PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIiPRAVKU

Xolair 75 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje omalizumabum™ 75 mg.
Po rozpusténi obsahuje jedna injekéni lahvicka omalizumabum 125 mg/ml (75 mg v 0,6 ml).

*Omalizumab je humanizovana monoklonalni protilatka vyrobenéa technologii rekombinantni DNA
Vv linii sav¢ich bunék vajeéniki ¢inskych kiecika (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek: bily az téméf bily lyofilizat

Rozpoustedlo: ¢iry a bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Alergické astma

Xolair je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti (ve veéku 6 az <12 let).

Lécbu Xolairem je mozno pouZit pouze u pacientll s astmatem vyvolanym prokazatelné IgE
(imunoglobulinem E) (viz bod 4.2).

Dospéli a dospivajici (12 let a starsi)

Xolair se doporucuje jako doplitkova 1é¢ba ke zlepSeni kontroly astmatu u pacientd s té€zkym
perzistujicim alergickym astmatem, ktefi maji pozitivni kozni test nebo reaktivitu in vitro na celoro¢ni
vzdusny alergen a ktefi maji snizenou funkci plic (FEV1 <80 %), stejné jako casté symptomy behem
dne nebo probouzeni v noci, a ktefi maji dokumentované tézké exacerbace astmatu navzdory vysokym
dennim davkam inhalacnich kortikosteroidd a dlouhodob¢ plsobicich inhala¢nich beta2-agonista.

Deéti (6 az <12 let)

Xolair se doporucuje jako pridatna 1écba ke zlepseni kontroly astmatu u pacienti s tézkym
perzistujicim alergickym astmatem, kteti maji pozitivni kozni test nebo reaktivitu in vitro na celoro¢ni
vzdus$ny alergen a ¢asté denni nebo noc¢ni priznaky buzeni a ktefi maji prokdzané ¢etné vazné
exacerbace presto, ze uzivaji vysoké denni davky inhala¢nich kortikosteroidt a dlouhodobé ptisobicich
inhalacnich beta2-agonista.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Xolair je indikovan jako pfidatna terapie s intranazalnimi kortikosteroidy k 1é¢bé dospélych (18 let
a vice) se zavaznou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy, u kterych 1é¢ba intranazalnimi
kortikosteroidy neposkytuje odpovidajici kontrolu onemocnéni.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba Xolairem by méla byt zahajena lékafem zkuSenym v diagnostice a 1é¢bé t€zkého perzistujiciho
astmatu nebo chronickeé rinosinusitidy s nosnimi polypy.

Déavkovani

Déavkovani u alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy sleduje stejné principy
davkovani. Vhodna davka a frekvence podavani Xolairu u téchto onemocnéni se uréi podle vychozich
hodnot IgE (IU/ml), které se stanovi pted zahajenim 1é¢by, a dle télesné hmotnosti (kg). Aby mohla
byt stanovena davka, méla by byt pfed podanim pocateéni davky u pacientd stanovena hladina IgE
jakymkoliv komer¢nim testem pro stanoveni celkového IgE v séru. Na zakladé vysledkd mize byt
potieba podavat 75 az 600 mg Xolairu v 1 az 4 injekcich na kazdé podani.

U pacientu s alergickym astmatem s vychozi hodnotou IgE nizsi nez 76 TU/ml je méné
pravdépodobné, Ze se projevi ptinos piipravku (viz bod 5.1). OSetiujici 1€kar se musi ujistit, ze dospéli
a dospivajici pacienti s IgE niz$im nez 76 1U/ml a déti (6 az <12 let) s IgE niz§im nez 200 1U/ml maji
pted zacatkem 1é¢by prokazanou in vitro reaktivitu (RAST) na celoroéni vzdusny alergen.

Viz Tabulka 1 schéma konverze a Tabulka 2 a 3 schéma stanoveni davky.

Pacientlim, jejichz vychozi hodnoty hladin IgE nebo télesnd hmotnost v kilogramech jsou mimo limity
davkovaci tabulky, by Xolair nemé&l byt podavan.

Maximalni doporucena davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tydny.

Tabulkal Konverze davky na pocet injekénich lahvicek, pocet injekei a celkovy objem injekci

pri kazdé aplikaci
Déavka Pocet injekénich Pocet injekci Celkovy objem injekci (ml)
(mg) lahvicek
75mg?® 150 mgP®

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

20,6 ml = maximalni mnozstvi obsazené v jedné injekéni lahvicce (Xolair 75 mg).
b1,2 ml = maximalni mnoZstvi obsazené v jedné injekéni lahvigce (Xolair 150 mg).
“nebo uziti 0,6 ml z obsahu injekéni lahvicky 150 mg.



Tabulka2 PODAVANI KAZDE 4 TYDNY. Davky Xolairu (davka v miligramech) podavané

subkutanni injekci kazdé 4 tydny

Télesna hmotnost (kg)
Vychozi
hodnota
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1U/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 | 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 | 225 300 450 450 600 600
>500-600 | 300 300 450 600 600
>600-700 | 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAVANI KAZDE 2 TYDNY

VIZ TABULKA 3

>900-
1000
>1000-
1100

*Télesné hmotnosti pod 30 kg nebyly v pivotnich studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi

polypy studovany.




Tabulka3 PODAVANI KAZDE 2 TYDNY. Davky Xolairu (davka v miligramech) podavané

subkutanni injekci kazdé 2 tydny

Télesna hmotnost (kg)

Vychozi
hodnota
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >125-
(1U/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90  >90-125 | 150
>30-100 PODAVANI KAZDE 4 TYDNY

VIZ TABULKA 2
>100-200
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 | 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | Nejsou dostatecna data pro doporuceni
1200 davky
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

*Télesné hmotnosti pod 30 kg nebyly v pivotnich studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy studovany.




Délka 1é¢by, jeji sledovdni a Uprava davky

Alergické astma

Xolair je ur¢en pro dlouhodobou 1é¢bu. Klinické studie prokazaly, ze Xolair dosahuje G¢innosti

po minimalné 12-16 tydnech 1é¢by. Po 16 tydnech od zahajeni 1é¢by Xolairem by mél 1ékaf pied
podavanim dalSich injekci zhodnotit Gc¢innost 1é¢by. Rozhodnuti 0 pokra¢ovani 1écby Xolairem
nasledné po 16tydennim intervalu, nebo pfileZitostné pozdéji, by mélo byt zalozeno na tom, zdali je
patrné vyrazné zlepseni z hlediska celkové kontroly astmatu (viz bod 5.1, Celkové hodnoceni
ucinnosti 1écby 1ékatem).

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

V Klinickych studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy byly zmény skore nosnich polypt
(NPS) a skadre nosni kongesce (NCS) pozorovany za 4 tydny. Potfeba pokracujici 1é¢by se ma
pravidelné piehodnocovat na zaklad¢ zavaznosti onemocnéni pacienta a irovn¢ kontroly ptiznak.

Alergické astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Ukonceni 1é¢by Xolairem ma obecné za nasledek navrat ke zvysenym hladindm volného IgE a s tim
spojenym symptomim. Celkové hladiny IgE jsou zvySené béhem 1é¢by a zlstavaji zvysené az

po dobu jednoho roku po skonéeni 1é¢by. Proto op&tovné stanoveni hladin IgE béhem 1é¢by Xolairem
nemuze byt pouZito jako voditko pro stanoveni davky. Stanoveni davky po pieruseni 1é¢by trvajici
méné nez jeden rok by mélo byt zaloZeno na vychozich hodnotach hladin sérového IgE ziskanych

pfi stanoveni zahajovaci davky. Pro stanoveni davky mohou byt celkové hladiny IgE v séru znovu
stanoveny, jestlize 1é¢ba Xolairem byla pterusena jeden rok nebo déle.

Davky by mély byt ptizpiisobeny vyznamnym zménam télesné hmotnosti (viz Tabulka 2 a 3).

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Pro uziti Xolairu u pacientt starSich vice nez 65 let jsou dostupné omezené udaje, ale nebylo zjisténo,
ze by u starSich pacientli bylo nutné podéavani jiné davky nez u mladsich dospélych pacienti.

Pacienti s poskozenim ledvin nebo jater

Nejsou k dispozici zadné studie hodnotici vliv zhorSené funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku
Xolairu. Protoze clearance omalizumabu je pfi klinickych davkach ovlivnéna hlavné
retikuloendotelovym systémem (RES), je nepravdépodobné, Ze by byla ovlivnéna poskozenim ledvin
nebo jater. ProtoZe neni doporucena Zadna zvlastni uprava davkovani pro tyto pacienty, Xolair by mél
byt podavan s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost Xolairu u alergického astmatu u pacientt mladsich 6 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost a t¢innost Xolairu u chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u pacientd mladsich 18 let
nebyla dosud stanovena.

Zpusob podani

Pouze pro subkutanni podani. Xolair nesmi byt podan intraven6zné nebo intramuskularné.

Davky vétsi nez 150 mg (Tabulka 1) je tieba rozdélit na dvé nebo vice injekénich mist.

ZkuSenosti s aplikaci injekce ptipravku Xolair prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok samotnym

pacientem jsou omezené. Z toho divodu ma 1é¢bu touto formou piipravku podévat pouze
zdravotnicky personél.



Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6 a také v bodé
Informace pro zdravotnické pracovniky v piibalové informaci.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych ptipravki mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo Sarze.

Obecné

Xolair neni uréen k 1é¢bé exacerbaci akutniho astmatu, akutniho bronchospasmu nebo status
asthmaticus.

Xolair nebyl zkouman u pacientd se syndromem hyperimunoglobulinemie E nebo alergickou
bronchopulmonalni aspergilézou nebo pro prevenci anafylaktickych reakci véetné takovych, které jsou
vyvolané alergii na potraviny, atopickou dermatitidou nebo alergickou rinitidou. Xolair neni indikovan
pro lécbu téchto stavi.

Lécba Xolairem nebyla zkouméana u pacientti s autoimunitnim onemocnénim, s onemocnénim
zprostiedkovanym imunokomplexy, nebo s preexistujici zhorSenou funkci ledvin nebo jater (viz
bod 4.2). Pokud je Xolair podavan témto skupinam pacientti, méla by byt zachovavana opatrnost.

Nahl¢ vysazeni systémovych nebo inhala¢nich kortikosteroidti po zahéjeni 1é¢by Xolairem

u alergického astmatu nebo u chronické rinosinusitidy s nosnimy polypy se nedoporucuje. Snizovani
davek kortikosteroidl je nutno provadét pod ptimym dohledem 1ékate a je vhodné jej provadeét
postupné.

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce typu |

Lokalni nebo systémové alergické reakce typu I véetné anafylaxe a anafylaktického $Soku se mohou
objevit po podani omalizumabu, dokonce i po dlouhotrvajici 16¢bé. Avsak vétsina téchto reakei se
objevila béhem 2 hodin po prvni a nasledné injekci Xolairu, ale nékteré se objevily az po 2 hodinach a
dokonce i po vice nez 24 hodinach po injekci. Vétsina anafylaktickych reakci se objevila béhem
prvnich 3 davek Xolairu. Vyskyt anafylaxe nesouvisejici s omalizumabem v anamnéze mize byt
rizikovy faktor pro anafylaxi nésledujici po podani Xolairu. Proto by nasledné po podani Xolairu mély
byt vzdy dostupné k okamzitému uvziti 1€¢ivé pripravky na 1écbu anafylaktickych reakci. Pokud se
objevi anafylakticka nebo jina zavazna alergicka reakce, podavani Xolairu musi byt okamzité
ukonceno a musi byt zahajena ptislu$na lécebna opatieni. Pacienti by méli byt informovani o moznosti
takovych reakci, a pokud se objevi alergicka reakce, méli by vyhledat okamzité 1¢katskou pomoc.

U malého poc¢tu pacientu v klinickych studiich byly detekovany protilatky proti omalizumabu (viz
bod 4.8). Klinicky vyznam protilatek proti Xolairu neni dobte prostudovan.



Sérova nemoc

Sérova nemoc a reakce podobné sérové nemoci, které jsou opozdénymi alergickymi reakcemi typu I,
byly pozorovany u pacientd 1é¢enych humanizovanymi monoklonalnimi protilatkami vcetné
omalizumabu. Pfedpokladany patofyziologicky mechanismus zahrnuje tvorbu a ukladani
imunokomplext v disledku vzniku protilatek proti omalizumabu. Reakce se obvykle objevila 1-5 dni
po podani prvnich nebo nasledujicich injekci, i po dlouhodobé 1€¢bé. Priznaky poukazujici na sérovou
nemoc zahrnuji artritidu/artralgie, vyrazku (kopfivku nebo jiné formy), horecku a lymfadenopatii. K
1é€bé nebo prevenci této nemoci mohou byt vhodna antihistaminika a kortikosteroidy. Pacienti by méli
byt pouceni, aby hlasili jakékoli podezielé pfiznaky.

Syndrom Churga-Straussové a hypereozinofilni syndrom

U pacientti s tézkym astmatem se muze ziidka vyskytnout systémovy hypereozinofilni syndrom nebo
alergicka eozinofilni granulomatdzni vaskulitida (syndrom Churga-Straussové), které se obvykle 1é¢i
systémovymi kortikoidy.

Ve vzéacnych piipadech se mohou u pacientil 1é¢enych antiastmatickymi léCivymi ptipravky, véetné
omalizumabu, projevit systémova eozinofilie a vaskulitida. Tyto ptipady jsou Casto spojeny se
snizovanim 1écby peroralnimi kortikoidy.

U téchto pacientil by 1ékati méli vé€novat zvySenou pozornost moznému rozvoji eozinofilie,
vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomtl, abnormalit paranazalnich dutin, srde¢nich

komplikaci a/nebo neuropatie.

Ve vsech zavaznych piipadech vyse uvedenych poruch imunitniho systému by mélo byt zvazeno
vysazeni omalizumabu.

Parazitarni infekce (helmintdza)

IgE miize byt spojeny s imunologickou odpovédi na ne€které parazitarni infekce. V placebem
kontrolované studii u pacientti s chronicky vysokym rizikem helmint6z bylo prokazano mirné zvyseni
podilu infekci ve skupiné s omalizumabem, ackoliv prub&h, zavaznost a odpovéd’ na 1é¢bu infekce se
nezménily. Cetnost vyskytu infekce cizopasnymi ¢ervy v celkovém klinickém programu, ktery nebyl
navrzen tak, aby takové infekce prokazal, byla méné nez 1 z 1 000 pacientti. Nicméné méla by byt
zarucena opatrnost u pacientli s vysokym rizikem infekce cizopasnymi Cervy, zejména pokud cestuji
do oblasti, kde se infekce cizopasnymi cervy vyskytuji endemicky. Pokud pacienti neodpovidaji na
doporucenou antiparazitarni 1écbu, mélo by byt zvazeno preruseni 1é¢by Xolairem.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Xolair miize nepfimo snizit uc¢innost 1é¢ivych pripravki pouzivanych k 1é€bé helmintdz nebo jinych
parazitarnich infekci, protoze v imunologické odpovédi na nékteré helmintézy miize byt zapojen IgE.
(viz bod 4.4).

Enzymy cytochromu P450, pumpy zajistujici efflux a mechanismy vazby na proteiny se nepodileji na
clearance omalizumabu; takze je zde mald moznost 1ékovych interakci. Nebyly provedeny zadné
studie interakce Xolairu s lé¢ivymi piipravky ani vakcinami. Neni zadny farmakologicky dtivod
ocekavat, Ze by se b&zné piedepisované 1é¢ivé pripravky uzivané v 16€bé astmatu nebo chronické
rinosinusitidy s nosnimi polypy vzajemné ovliviiovaly s omalizumabem.



Alergické astma

V klinickych studiich byl Xolair béZné uzivan v kombinaci s inhala¢nimi a peroralnimi
kortikosteroidy, inhalacnimi kratkodob¢ a dlouhodob¢ plsobicimi beta agonisty, modifikatory
leukotriend, theofyliny a peroralnimi antihistaminiky. Nevyskytly se zaddné tidaje, ze bezpecnost
Xolairu byla zménéna témito dal§imi bézné uzivanymi antiastmatickymi lé¢ivymi ptipravky. Jsou
dostupné omezené udaje o uzivani Xolairu v kombinaci se specifickou imunoterapii (hyposenzitizacni
terapie). V klinické studii, kde byl Xolair podavan spole¢né s imunoterapii, nebyl zjistén zadny rozdil
V bezpec¢nosti a t¢innosti Xolairu v kombinaci se specifickou imunoterapii v porovnani s podavanim
samotného Xolairu.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Xolair byl v klinickych studiich pouzivan v kombinaci s intranazalnim sprejem mometasonu
podle protokolu. Ostatni bézné uzivané soub&zné 1é¢ivé piipravky zahrnovaly jiné intranazalni
kortikosteroidy, bronchodilatancia, antihistaminika, antagonisty leukotrienovych receptori,
adrenergika/sympatomimetika a lokalni nosni anestetika. Neobjevil se zadny naznak, ktery by
ukazoval, ze bezpecnost Xolairu je pii sou¢asném pouzivani t€chto ostatnich bézné€ uzivanych
1é¢ivych ptipravkil zménéna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Stredné velké mnozstvi dat o t€hotnych Zenach (mezi 300 — 1000 ukoncenych téhotenstvi) zalozené na
téhotenském registru a postmarketingovych spontannich hlasenich neprokazuje Zadnou malformacni
nebo feto/neonatalni toxicitu. Prospektivné zaméteny t€hotensky registr (studie EXPECT)

u 250 tehotnych Zen s astmatem vystavenych u¢inkim ptipravku Xolair ukazal, Ze prevalence vétSich
kongenitalnich anomalii byla podobna (8,1 % vs. 8,9 %) mezi registrem EXPECT a pacienty

s odpovidajicim onemocnénim (stfedné té7ké a tézké astma). Interpretace dat mize byt ovlivnéna
metodologickymi omezenimi registru, véetné malé velikosti vzorku a designu bez randomizace.

Omalizumab ptestupuje pies placentu, studie reprodukéni toxicity na zviratech nenaznacuji bud’piimé
nebo nepiimé skodlivé Gcinky (viz bod 5.3).

U primatt byl omalizumab spojovén se snizenim na véku zavislém poctu krevnich desticek, s relativni
veétsi citlivosti u nedospélych zvitat (viz bod 5.3).

Pokud je z klinického hlediska potieba, pouziti ptipravku Xolair miize byt zvazeno béhem téhotenstvi.
Kojeni

Imunoglobuliny G (IgG) jsou pritomné v lidském mléku, a proto se o¢ekava, ze omalizumab bude
ptitomny v lidském mléku. Dostupné Gdaje u samic ostatnich primati prokazaly vylu¢ovani
omalizumabu do mléka (viz bod 5.3).

Registr EXPECT se 154 détmi, které byly vystaveny u¢inkiim piipravku Xolair béhem téhotenstvi
a kojeni, neprokézal nezadouci u¢inky u kojenych déti. Interpretace dat mize byt ovlivnéna
metodologickymi omezenimi registru, véetné malé velikosti vzorku a designu bez randomizace.

Pti peroralnim podani prochézeji proteiny imunoglobulinu G sttevni proteolyzou a maji $patnou
biologickou dostupnost. U kojenych novorozencti/déti se neocekavaji zadné ucinky. Proto, pokud je
z klinického hlediska potieba, pouziti piipravku Xolair mtize byt zvazeno béhem kojeni.



Fertilita

Pro omalizumab nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se lidské fertility. Ve specificky navrzenych
neklinickych studiich fertility u primata (s vyjimkou ¢lovéka), véetné studii pafeni, nebylo pozorovano
poskozeni sam¢éi ani samici fertility nasledné po opakovaném podavani omalizumabu v davkach az

75 mg/kg. Dale nebyly pozorovany zadné genotoxické ucinky v samostatné neklinické studii
genotoxicity.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xolair nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Alergické astma a chronické rinosinusitida s nosnimi polypy

Souhrn bezpecnostniho profilu

Béhem klinickych studii u dospélych a dospivajicich pacientt starSich 12 let s alergickym astmatem
byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky bolest hlavy a reakce v misté aplikace injekce, v¢etné
bolestivosti, zdufeni, zarudnuti a svédéni. V klinickych studiich u déti od 6 do <12 let byly nejcastéji
hlasenymi nezadoucimi ucinky bolest hlavy, pyrexie a bolest v nadbtisku. Ve vétsing piipadi byly
reakce mirné nebo stiedné zavazné. V Kklinickych studiich u pacientt ve véku 18 let a starSich

u chronickeé rinosinusitidy s nosnimi polypy byly nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi u¢inky bolest
hlavy, zavraté, artralgie, bolest v nadbftisku a reakce v misté podani injekce.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Tabulka 4 zaznamenava nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich celkové bezpecnosti u
alergického astmatu a chronickeé rinosinusitidy s nosnimi polypy u populace 1é¢ené Xolairem podle
MedDRA organové klasifikace a Cetnosti vyskytu. V kazdé skupiné Eetnosti jsou nezadouci reakce
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Kategorie Cetnosti jsou definovany jako: velmi Casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) a velmi
vzacné (<1/10 000). Reakce hlasené z postmarketingového sledovani jsou uvedeny s frekvenci neni
znamo (z dostupnych udaji nelze urdit).
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Tabulka 4 Nezadouci uc¢inky u alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy

Infekce a infestace

Méng Casté Faryngitida

Vzécne Parazitarni infekce

Poruchy Krve a lymfatického systému

Neni znamo | Idiopaticka trombocytopenie, véetnd t&zkych piipadi

Poruchy imunitniho systému

Vzécné Anafylakticka reakce, jiné zavazné alergické stavy, vyvoj
protilatek proti omalizumabu

Neni zndmo Sérova nemoc, kterd mize zahrnovat horecku a lymfadenopatii

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy*

Méné Casté Synkopa, parestezie, somnolence, zavrat®

Cévni poruchy

Méné Casté | Posturélni hypotenze, z&ervenani

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng Casté Alergicky bronchospasmus, kasel

Vzacné Otok laryngu

Neni znamo Alergicka granulomatézni vaskulitida (tzv. syndrom Churga-
Straussové)

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolest v nadbfisku**#

M¢éng¢ Casté Pfiznaky a projevy dyspepsie, priujem, nauzea

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

M¢én¢ Casté Citlivost na svétlo, koptivka, vyrazka, svédéni

Vzacné Angioedém

Neni znamo Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Artralgiet

Vzacné Systémovy lupus erythematodes (SLE)

Neni znamo Myalgie, otoky kloubti

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Pyrexie**

Casté Reakce v misté aplikace jako zdufeni, zarudnuti, bolest, svédéni

Méné Casté Onemocnéni podobné chiipce, otoky pazi, zvySeni hmotnosti,
Unava

*: Velmi Casté u déti od 6 do <12 let

**: U déti od 6 do <12 let

#: Casté ve studiich s nosnimi polypy

+: Neni znamo ve studiich s alergickym astmatem

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Poruchy imunitniho systému
Dalsi informace viz bod 4.4.

Anafylaxe

Anafylaktické reakce byly v klinickych studiich vzacné. Nicméné v datech po uvedeni pfipravku na
trh se nasledné po kumulativnim vyhledavani v bezpe¢nostni databazi naslo celkem 898 piipadi
anafylaxe. Na zaklad¢ oc¢ekavané expozice 566 923 pacientorokll to mélo za nasledek miru hlaseni
ptiblizné 0,20 %.
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Arteridlni tromboembolické pithody (ATE)

V kontrolovanych klinickych studiich a béhem interim analyz observaéni studie byla pozorovana
numericka nerovnovéha v poétu ATE. Definice slozeného endpointu ATE zahrnovala cévni mozkovou
ptihodu, transitorni ischemickou ataku, infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris a
kardiovaskuldrni timrti (v€etne tmrti z neznamé pticiny). V konecné analyze observacni studie byl
pomér ATE na 1 000 pacientorokti 7,52 (115/15 286 pacientorokil) pro pacienty 1é¢ené Xolairem a
5,12 (51/9 963 pacientorokti) pro kontrolni skupinu. V multivariaéni analyze kontrolujici zakladni
dostupné kardiovaskularni rizikoveé faktory byl pomér rizik 1,32 (95 % interval spolehlivosti
0,91-1,91). V samostatné analyze poolovanych klinickych studii, ktera zahrnovala v§echny
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie trvajici 8 nebo vice tydni,
byl pomér ATE na 1 000 pacientorokt 2,69 (5/1 856 pacientoroktl) pro pacienty 1é¢ené Xolairem a
2,38 (4/1 680 pacientorokul) pro pacienty uzivajici placebo (relativni riziko 1,13, 95 % interval
spolehlivosti 0,24-5,71).

Krevni desticky

V klinickych studiich mélo nékolik pacientt pocet krevnich destic¢ek pod spodni hranici normalniho
laboratorniho rozmezi. Zadn4 z téchto zmén nebyla spojena s epizodami krvaceni nebo se snizenim
hemoglobinu. U lidi (pacientii nad 6 let) nebylo hlaseno trvalé snizeni poctu krevnich desticek, které
bylo pozorovano u ostatnich primata (viz bod 5.3), ptestoze z postmarketingového sledovani byly
ojedinéle hlaseny piipady idiopatické trombocytopenie, vetné t€zkych piipadu.

Parazitarni infekce

Placebem kontrolovana studie u pacientl s chronicky vysokym rizikem helmint6z ukazala mirné
zvySenou cetnost vyskytu infekci u pacientil uzivajicich omalizumab ve srovnani s kontrolni skupinou.
Toto zvySeni nebylo statisticky signifikantni. Pribeh, zavaznost a odpoveéd’ na 1écbu infekci se
nezménily (viz bod 4.4).

Systémovy lupus erythematodes

U pacientu se stfedné tézkym az tézkym astmatem a chronickou sponténni urtikarii (CSU) byly
hlaseny pFipady systémového lupus erythematodes (SLE) z klinickych studii a postmarketingovych
hlaseni. Patogeneze SLE neni dobie znama.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka Xolairu nebyla stanovena. Pacientim byly podany jednorazové
intravenozni davky az do 4 000 mg, aniz by se prokéazala davkou vymezena toxicita. Nejvyssi thrmna
davka podana pacientim byla 44 000 mg po dobu 20 tydni a tato davka neméla za nasledek Zadné

akutni nezadouci ucinky.

Pokud je podezfeni z predavkovani, pacient by mél byt sledovan pro vyskyt jakychkoli neobvyklych
znamek nebo ptiznakid. Méla by byt vyhledana 1ékafska pomoc a zahajena vhodna opatieni.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva pro onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest, jina
systémova léCiva pro onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest, ATC kod: RO3DX05

Omalizumab je z rekombinantni DNA odvozena humanizovana monoklonalni protilatka, ktera se
selektivné vaze na lidsky imunoglobulin E (IgE). Protilatka je typu IgG1 kappa, ktera sestava ze

skeletu lidské protilatky a z ¢asti odvozené z mysi monoklonalni protilatky, ktera vaze IgE.

Mechanismus u¢inku

Omalizumab se vaZe na IgE a ptedchazi vazbe IgE k FceRI (receptoriim s vysokou afinitou k IgE)

na bazofilech a mastocytech, ¢imz se redukuje mnozstvi volného IgE, ktery je vyuzitelny ke spusténi
alergické kaskady. Lécba Xolairem u atopickych pacientii méla za nasledek napadny pokles FceRlI
receptord na bazofilech. Lécba Xolairem inhibuje zanét zprostiedkovany IgE, coz je prokazano
snizenim krevnich a tkanovych eozinofili a snizenim zanétlivych mediatort, véetné IL-4, IL-5a I1L-13
pomoci ptirozenych, adaptivnich a neimunnich bungk.

Farmakodynamické ucinky

Alergické astma

Uvolnéni histaminu in vitro z bazofilti izolovanych od jedincti Ié¢enych Xolairem bylo snizené
ptiblizné o 90 % po stimulaci alergenem oproti hodnotdm pted 1écbou.

V klinickych studiich u pacientt s alergickym astmatem byly sérové hladiny volného IgE snizeny v
zévislosti na ddvce béhem 1 hodiny od prvni davky a zGstaly snizené mezi ddvkami. Po jednom roce
od ukonceni 1écby Xolairem se hladiny IgE vratily na uroven pied 1écbou, aniz by byl pozorovan
rebound fenomén v hladinach IgE po vysazeni 1é¢ivého ptipravku.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

V klinickych studiich u pacientii s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy vedla 1é¢ba Xolairem
ke snizeni volného IgE v séru (pfiblizné 95 %) a ke zvyseni hladin celkového IgE v séru, v podobném
rozsahu, jako bylo pozorovano u pacientu s alergickym astmatem. Hladiny celkového IgE v séru se
zvysily v disledku formovani komplexti omalizumab-IgE, které maji pomalejsi rychlost vylu€ovani

Vv porovnani s volnym IgE.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Alergické astma

Dospéli a dospivajici >12 let

Ukinnost a bezpe¢nost Xolairu byla prokazana ve 28tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované
studii (studie 1) zahrnujici 419 tézkych alergickych astmatikti ve véku 12-79 let, ktefi méli sniZzenou
plicni funkci (FEV1 40-80 % predikéni hodnoty) a nedostate¢nou kontrolu astmatickych symptomd,
prestoze dostavali vysoké davky inhalacnich kortikosteroidti a dlouhodobé¢ piisobicich beta2-agonistu.
Pacienti prichazejici v ivahu prodélali ¢etné exacerbace astmatu vyzadujici systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy nebo byli hospitalizovani nebo navstivili lékafskou pohotovostni sluzbu kvuli t&zké
exacerbaci astmatu v poslednim roce navzdory pribézné 1écbé vysokymi davkami inhala¢nich
kortikosteroidti a dlouhodob¢ ptisobicimi beta2-agonisty. Subkutanné podavany Xolair nebo placebo
byly podavény jako doplitkova 1é¢ba k >1 000 mikrogramtiim beklometason-dipropionatu (nebo jeho
ekvivalentu) plus beta2-agonisty s dlouhodobym t¢inkem. Peroralni kortikosteroid, theofylin a
modifikatory leukotrienti byly dovoleny jako udrzovaci terapie (22 %, 27 %, resp. 35 % pacientil).
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Primarnim endpointem bylo sledovani vyskytu exacerbaci astmatu vyzadujicich lé¢bu vysokymi
davkami systémovych kortikosteroidid. Omalizumab redukoval ¢etnost vyskytu exacerbaci astmatu o
19 % (p = 0,153). Dalsi hodnoceni, ktera ukazala statisticky vyznam (p<0,05) ve prospéch Xolairu,
zahrnovala sniZeni zdvaznych exacerbaci (kde funkce plic u pacientii byla redukovana az pod 60 %
nejlepsi osobni hodnoty a bylo zapotiebi systémovych kortikosteroidi) a neodkladnych navstév 1€kaie
souvisejicich s astmatem (zahrnovaly hospitalizaci, pohotovostni 1ékafskou sluzbu a neplanované
navstévy u lékare) a zlepSeni astmatickych symptomu a funkce plic podle celkového zhodnoceni
ucinnosti 1é¢by 1ékafem, Asthma-related Quality of Life (AQL).

Podle analyzy podskupin klinicky vyznamny prospéch 1é€by Xolairem méli spiSe pacienti s celkovou
hladinou IgE >76 IU/ml pted 1é¢bou. U té€chto pacientil ve studii 1 Xolair redukoval ¢etnost vyskytu
exacerbaci astmatu 0 40 % (p = 0,002). Krom¢ toho vice pacienti mé¢lo klinicky vyznamnou odpoveéd’
v populaci s celkovym IgE >76 TU/ml v programu Xolair pii téZkém astmatu. Tabulka 5 zahrnuje
vysledky u celkové populace ve studii 1.

Tabulka 5 Vysledky studie 1

Populace studie 1 celkem

Xolair Placebo
N=209 N=210
Exacerbace astmatu
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,74 0,92
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomeér 19,4 %, p = 0,153
Cetnosti
Exacerbace zavaZzného astmatu
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,24 0,48
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 50,1 %, p = 0,002
Cetnosti
Navstévy lékare v naléhavych
pripadech
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,24 0,43
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 43,9 %, p = 0,038
Cetnosti
Celkové zhodnoceni lékafem
% reagujicich* 60,5 % 42,8 %
Hodnota p ** <0,001
AQL zlep§eni
% pacientl se zlepSenim >0,5 60,8 % 47,8 %
Hodnota p 0,008
* napadné zlepSeni nebo kompletni kontrola

**  p-hodnota pro celkové zhodnoceni

Studie 2 hodnotila u¢innost a bezpecnost Xolairu u skupiny 312 osob s tézkym alergickym astmatem,
ktera odpovidala populaci ve studii 1. Lé¢ba Xolairem v této oteviené studii vedla ke sniZeni ¢etnosti
vyskytu Klinicky vyznamnych exacerbaci astmatu 0 61 % oproti b&zné 1é¢b¢ astmatu podavané
samotne.

Ctyfi dalsi velké placebem kontrolované podpirné studie trvajici 28 az 52 tydnii na 1 722 dospélych a
dospivajicich (studie 3, 4, 5, 6) hodnotily u¢innost a bezpeénost Xolairu u pacientti s tézkym
perzistujicim astmatem. Kontrola astmatu u vétSiny pacientll byla nedostate¢na, ale uzivali méné
konkomitantni 1é¢by astmatu nez pacienti ve studiich 1 a 2. Studie 3-5 pouzily exacerbace jako
primarni endpoint, zatimco studie 6 primarn¢ hodnotila snizeni mnozstvi inhala¢nich kortikosteroidu.
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Ve studiich 3, 4 a 5 se u pacientt 1é¢enych Xolairem snizila ¢etnost vyskytu exacerbaci astmatu
0 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001), respektive 0 57,6 % (p<0,001) oproti placebu.

Ve studii 6 bylo schopno vyznamné vice pacientd s tézkym alergickym astmatem 1é¢enych Xolairem
redukovat svou davku flutikasonu az na <500 mikrogrami/den bez zhorseni kontroly astmatu (60,3 %)
oproti skupiné s placebem (45,8 %, p<0,05).

Skore kvality Zivota bylo méteno pomoci dotazniku Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire. Ve vsech Sesti studiich doslo ke statisticky vyznamnému zlepseni skore kvality Zivota
oproti vychozim hodnotam u pacientt uzivajicich Xolair oproti skupiné placebo nebo kontrolni
skuping.

Celkové hodnoceni uc¢innosti 1écby 1ékatfem:

Celkové zhodnoceni lékaiem bylo provedeno v péti z vySe uvedenych studii jako obsahlé celkové
posouzeni kontroly astmatu vykonané osetiujicim lékafem. Lékar vzal do uvahy PEF (peak expiratory
flow = vrcholova vydechova rychlost), denni a no¢ni symptomy, uZiti zachranné medikace, spirometrii
a exacerbace. Ve vSech péti studiich se u vyznamné vétsiho podilu pacientti 1é€enych Xolairem
vyhodnotilo, Ze dosahli bud’ vyrazného zlepSeni, nebo kompletni kontroly astmatu oproti skupiné
pacientu, kteti dostavali placebo.

Deéti 6 az <12 let
Primarni doklad bezpe¢nosti a u¢innosti Xolairu u skupiny pacientti od 6 do <12 let vychazel z
randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované, multicentrické studie (studie 7).

Studie 7 byla placebem kontrolovana studie zahrnujici podskupinu (N=235) pacientt, u kterych byla
ur¢ena soucasna indikace, ktefi byli 1é¢eni vysokymi davkami inhalaénich kortikosteroidt (ekvivalent
>500 pg/den flutikasonu) a dlouhodobé puisobicimi beta-agonisty.

Klinicky vyznamna exacerbace byla definovana jako zhorseni ptiznakt astmatu dle posouzeni
zkousejiciho lékate, vyzadujici zdvojnasobeni vychozi davky inhala¢nich kortikosteroidi po dobu
minimalné 3 dnil a/nebo vyzadujici zdchrannou 1écbu systémovymi (peroralnimi nebo intravendznimi)
kortikosteroidy po dobu minimalné 3 dnt.

Ve specifické podskuping pacientd, ktefi uzivali vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidd, bylo u
skupiny pacientli uzivajicich omalizumab zaznamenano statisticky signifikantni snizeni vyskytu
exacerbaci ve srovnani se skupinou uZivajici placebo. Ve 24. tydnu piedstavoval rozdil mezi 1é¢enymi
skupinami 34 % (pomér vyskytu 0,662, p=0,047) relativni snizeni u pacientti 1é¢enych omalizumabem
oproti skupiné pacientt 1é¢enych placebem. V druhé, dvojité slepé, 28tydenni 1é¢ebné periodé
predstavoval rozdil mezi 1é¢enymi skupinami 63 % (pomér vyskytu 0,37, p<0,001) relativni sniZeni u
pacientti lé¢enych omalizumabem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem.

Béhem 52tydenni, dvojité slepé 16¢by (zahrnujici 24tydenni fazi s fixnimi davkami steroidl a
28tydenni fazi s Gpravou davkovani steroidit) predstavoval rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami 50 %
(pomér vyskytu 0,504, p<0,001) relativni snizeni po¢tu exacerbaci u pacientt 1é¢enych
omalizumabem.

Béhem 52tydenni 1é¢by vykazovala skupina pacientti uzivajici omalizumab vétsi pokles pouziti
zachranné medikace beta-agonisti nez skupina pacientii uzivajicich placebo, prestoze tento rozdil
mezi 1é¢ebnymi skupinami neby| statisticky signifikantni. Z celkového vyhodnoceni G¢innosti 1é¢by
na konci 52tydenni 1é€by u podskupiny tézkych pacientli uzivajicich vysoké davky inhalacnich
kortikosteroidt a dlouhodobé puisobicich beta-agonisti vyplyva, ze pomér pacienti, ktefi prokazali
,»vynikajici® u¢innost, byl u skupiny uzivajici omalizumab vy$$i a pomér pacienti s ,,primérnou‘ nebo
,,slabou* u¢innosti byl niZ8i ve srovnani s pacienty uZivajicimi placebo; rozdil mezi 1é¢ebnymi
skupinami byl statisticky vyznamny (p<0,001), zatimco mezi skupinou s omalizumabem a skupinou

s placebem nebyly zadné rozdily z hlediska subjektivnich hodnot kvality Zivota pacienta.
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Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Bezpe¢nost a G¢innost Xolairu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité-zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich u pacientt s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy
(Tabulka 7). Pacienti dostavali Xolair nebo placebo subkutanné kazdé 2 nebo 4 tydny (viz bod 4.2).
Vsichni pacienti dostavali béhem studie zakladni 1é¢bu intranazalnim mometasonem. Piedchozi sino-
nazalni operace nebo piedchozi pouziti systémovych kortikosteroidii nebylo pozadovano pro zatazeni
do téchto studii. Pacienti uzivali Xolair nebo placebo po dobu 24 tydnt, nasledovanych 4tydennim
obdobim dalsiho sledovani. Demografické a zakladni charakteristiky, véetné alergickych komorbidit,
jsou popséany v Tabulce 6.

Tabulka 6 Demografické a zakladni charakteristiky studii s nosnimi polypy

Parametr Studie 1 s nosnimi polypy Studie 2 s nosnimi polypy
N=138 N=127

Primérny vék (roky) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% muzi 63,8 65,4

Pacienti se systémovym 18,8 26,0

pouzivanim kortikosteroidt

Vv pfedchozim roce (%)

Skore bilaterélnich 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopickych nazélnich

polypt (NPS): pramér (SD),

rozmezi 0-8

Skore nosni kongesce (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

primér (SD), rozmezi 0-3

Skore ¢ichového smyslu: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

primér (SD), rozmezi 0-3

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

pramérné (SD) rozmezi 0-110

Eozinofily v krvi (bunky/ul): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

prumér (SD)

Celkovy IgE IU/ml: primér 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
mirné (%) 37,8 32,5
stiedné tézké (%) 58,1 58,4
tézké (%) 4,1 9,1

Respiracni onemocnéni 19,6 35,4

zhor$ené aspirinem (%)

Alergicka rinitida 43,5 42,5

SD = smérodatna odchylka; SNOT-22 = Dotaznik s vysledky sinonazalniho Testu 22; IgE =

imunoglobulin E; IU = mezinarodni jednotky (international units). U NPS, NCS a SNOT-22 vyssi

skore ukazuji na vétsi zavaznost onemocnéni.
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Koprimarnimi endpointy byly skére bilateralnich nazalnich polypti (NPS) a skore primérné denni
nazalni kongesce (NCS) v tydnu 24. V obou studiich 1 a 2 s nosnimi polypy se projevila u pacient
uzivajicich Xolair statisticky vyznamna vétsi zlepSeni z pocateéniho stavu v tydnu 24 u NPS

a tydennich primérnych NCS, nez u pacientli uzivajicich placebo. Vysledky ze studii 1 a 2 s nosnimi
polypy jsou uvedeny v Tabulce 7.

Tabulka 7 Zména z poéateéniho stavu v tydnu 24 v klinickych skére ze studie 1 s nosnimi
polypy, ze studie 2 s nosnimi polypy a poolované data

Studie 1 s nosnimi

Studie 2 s nosnimi

Nosni polypy —

polypy polypy poolované vysledky

Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Skore nosnich
polypii
Primérna pocatecni 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
hodnota
Metodou LS 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
vypocitana
primérna zmena
v tydnu 24

Rozdil (95%) Cl

p-hodnota

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

<0,0001

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

0,0140

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

<0,0001

7-denni primér
denniho skore
nazalni kongesce

Primérna pocatecni
hodnota

Metodou LS
vypocitana
pramérna zmena

v tydnu 24

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Rozdil (95%) ClI

p-hodnota

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

0,0004

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

0,0017

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

<0,0001

TNSS

Priméma pocatecni
hodnota

Metodou LS
vypocitana
pramérna zmena

v tydnu 24

9,33 8,56

-1,06 -2,97

8,73 8,37

-0,44 -2,53

9,03 8,47

-0,77 -2,75

Rozdil (95%)
p-hodnota

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

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

-1,98 (-2,63, -1,33)
<0,0001
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SNOT-22

Priméma pocatecni 60,26 59,82
hodnota

Metodou LS -8,58 -24,70
vypocitana

pramérna zmena

v tydnu 24

59,80 59,21 60,03 59,54

-6,55 -21,59 1,73 -23,10

Rozdil (95%) -16,12 (-21,86, -10,38)
p-hodnota <0,0001
(MID = 8,9)

-15,04 (-21,26, -8,82)  -15,36 (-19,57, -11,16)
<0,0001 <0,0001

UPSIT

Primérna pocatecni 13,56 12,78
hodnota

Metodou LS 0,63 4,44
vypocitana

pramérna zmena

v tydnu 24

13,27 12,87 13,41 12,82

0,44 4,31 0,54 4,38

Rozdil (95%) 3,81 (1,38, 6,24)
p-hodnota 0,0024

3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
0,0011 <0,0001

LS=metoda nejmensich ctverci; Cl = interval spolehlivosti; TNSS = celkové skore nosnich piiznaki;
SNOT-22 = Dotaznik s vysledky sinonazélniho Testu 22; UPSIT = Cichovy identifikaéni test
z Univerzity Pensylvanie; MID = minimalni dilezity rozdil.

Obrézek 1 Primérna zména z pocateéniho stavu ve skore nazalni kongesce a prumérna zména
Z pocatecniho stavu ve skore nosnich polypt podle 1é¢ebnych skupin ve studii 1 a 2 s nosnimi polypy

0,259 =+ Studie 1/ Placebo (N=66) -E3- Studie 2/ Placebo (N=65)
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Studie 1 / Omalizumab (N=72) Studie 2 / Omalizumab (N=62)
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stav Tvden

V prespecifikované poolované analyze zachranné 1é¢by (systémové kortikosteroidy po >3 za sebou
jdouci dny nebo nosni polypektomie) byl béhem 24tydenni 1é¢ebné periody podil pacientl
vyZadujicich zachrannou 1é¢bu nizsi u Xolairu v porovnani s placebem (2,3 % versus 6,2 %,

v uvedeném potadi). Pomérné riziko (odds-ratio) uzivani zachranné 1éby bylo u Xolairu v porovnani
s placebem 0,38 (95% ClI: 0,10, 1,49). Ani v jedné studii nebyly hlaseny sinonazalni operace.
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Dlouhodoba uc¢innost a bezpeénost piipravku Xolair u pacientd s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy, ktefi se ucastnili studii 1 a 2 s nosnimi polypy, byla zhodnocena v prodlouzené oteviené
studii. Data u¢innosti z této studie naznacuji, Ze klinicky prospéch, ktery se dostavil v tydnu 24, trval
do konce tydne 52. Bezpec¢nostni data byla celkové konzistentni se znamym bezpe¢nostnim profilem
omalizumabu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika omalizumabu byla studovana u dospélych a dospivajicich pacientt s alergickym
astmatem, jakoZ i u dospélych pacientt s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy. Obecné
farmakokinetické charakteristiky omalizumabu jsou u téchto pacientskych populaci podobné.

Absorpce

Primérna absolutni hodnota biologické dostupnosti omalizumabu je 62 % po subkutannim podani. Po
jednorazové subkutanni davce dospelym a dospivajicim pacientiim s astmatem se omalizumab
absorboval pomalu a dosahl maximalni koncentrace v séru praimérné po 7-8 dnech. Farmakokinetika
omalizumabu je linearni v davkach vyssich nez 0,5 mg/kg. Po opakovanych davkach omalizumabu
byly plochy pod kiivkou sérové koncentrace v ¢ase ode dne 0 az po den 14 v rovnovazném stavu az 6x
vEtsi oproti t€ém po prvni davce.

Podéani Xolairu vyrobeného ve formé lyofilizatu nebo roztoku vedlo k podobnym profilim sérové
koncentrace omalizumabu v ¢ase.

Distribuce

In vitro omalizumab tvoii s IgE komplexy omezené velikosti. Precipitujici komplexy a komplexy s
molekulovou hmotnosti vétsi nez jeden milion daltont nejsou pozorovany in vitro anebo in vivo.
Zdanlivy distribuéni objem u pacienti po subkutannim podani byl 78 + 32 ml/kg.

Eliminace

Clearance omalizumabu zahrnuje prubéh clearance IgG stejné tak jako clearance prostfednictvim
specifické vazby a tvorby komplext s cilovym ligandem IgE. Vylucovani IgG v jatrech zahrnuje
odbouravani v retikuloendotelovém systému a endotelovych buiikach. Intaktni IgG je také vylucovan
Zlu¢i. U pacientd s astmatem ¢inil primérny polocas eliminace omalizumabu ze séra 26 dni, S
clearance v pruméru 2,4 + 1,1 ml/kg/den. Kromé toho zdvojnasobeni télesné hmotnosti ptiblizné
zdvojnasobuje danou clearance.

Vlastnosti pacientské populace

Vék,rasa/etnikum, pohlavi, BMI (Body Mass Index)

Populaéni farmakokinetika Xolairu byla analyzovana, aby se zhodnotily uc¢inky demografickych
charakteristik. Analyzy téchto omezenych tidaji naznacuji, Ze neni nutnd zadna uprava davky pro vek
(6-76 let pro pacienty s alergickym astmatem, 18-75 let pro pacienty s chronickou rinosinusitidou

s nosnimi polypy), rasu/etnickou ptislusnost, pohlavi nebo BMI (viz bod 4.2).

ZhorSend funkce ledvin a jater
U pacientt se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nejsou zadné farmakokinetické nebo
farmakodynamické udaje (viz body 4.2 a 4.4).
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Bezpecnost omalizumabu byla studovana u opic makaka javského, jelikoz omalizumab se vaze na
jejich i lidsky IgE s podobnou afinitou. U nékterych opic byly zjistény protilatky proti omalizumabu
po opakovaném subkutannim nebo intravendznim podani. Nicméné nebyla pozorovana zadna toxicita
jako naptiklad onemocnéni zprostfedkované imunokomplexy nebo cytotoxicita podminéna
komplementem. Nevyskytl se zadny ditkaz anafylaktické odpovédi nasledkem degranulace zirnych
bunék u téchto opic.

Dlouhodobé podavani omalizumabu v davkéach az 250 mg/kg (alespon 14krat nejvyssi doporué¢ena
klinick& davka v mg/kg podle doporucené davkovaci tabulky) nehumannim priméatim (dospélym i
dospivajicim jedinciim) bylo dobfe tolerovdno s vyjimkou snizeni poctu krevnich desticek, které
souviselo s davkou a bylo zavislé na véku, s vétsi citlivosti u nedospélych zvitat. Hladina koncentrace
v séru potfebna k dosazeni poklesu trombocytii 0 50 % oproti vychozi hodnoté u dospélych opic
makaka javského byla zhruba 4 az 20krat vyssi nez ocekdvané maximalni klinické sérové koncentrace.
Navic u makaka javského bylo pozorovano akutni krvaceni a zanét v misté aplikace injekce.

Formalni studie kancerogenity nebyly s omalizumabem provedeny.

V reprodukénich studiich u makaka javského subkutanné podané davky az do 75 mg/kg tydné
(alespon 8krat nejvyssi doporucena klinicka davka v mg/kg po dobu delsi nez 4 tydny) nevyvolaly
matetskou toxicitu, embryotoxicitu nebo teratogenni ucinky, kdyz byly podavané béhem
organogeneze, a nemé&ly nezadouci G¢inky na fetalni nebo novorozenecky rust, pokud byly podavané
béhem te¢hotenstvi, porodu nebo kojeni.

Omalizumab se vyluéuje do matetského mléka makaka javského. Hladiny omalizumabu v mléce byly
0,15 % koncentrace v séru matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Sacharosa

Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu

Polysorbét 20

Rozpoustédio
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.

Po rozpusténi

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku byla prokazana po dobu 8 hodin
pfi teploté 2 °C — 8 °C a 4 hodiny pfi teploté 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni
pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele
a normalné by doba neméla byt delsi nez 8 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C nebo 2 hodiny pfi teploté

25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pred mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka s praskem: prihledna, bezbarva injekéni lahvicka ze skla typu | S pryZovou zatkou a
Sedou pertli.

Ampulka s rozpoustédlem: prithledna, bezbarva ampulka ze skla typu | obsahujici 2 ml vody pro
injekci.

Baleni obsahujici jednu injekéni lahvi¢ku prasku pro piipravu injekéniho roztoku a jednu ampulku
vody pro injekci.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Xolair 75 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok je dodavan v jednorazové injekéni lahvicee.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité po rozpusténi (viz bod 6.3).

Rozpusténi lyofilizovaného 1éCivého piipravku trva 15-20 minut, ackoliv v nékterych ptipadech to
muze trvat déle. Zcela rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek se jevi jako ¢iry az mirné opalescentni,
bezbarvy az svétle hnédavé-zluty a miize v ném byt né€kolik malych bublinek nebo péna okolo okraje
injek¢ni lahvicky. Vzhledem k viskozité rekonstituovaného 1éCivého pripravku se musi vénovat péce
tomu, aby se odebral cely obsah 1é¢ivého piipravku z injekéni lahvicky za Gcelem ziskani 0,6 ml pred
tim, nez je vytlaten vzduch nebo piebyte¢né mnozstvi roztoku ze stiikacky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/05/319/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. ijna 2005

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. ¢ervna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIiPRAVKU

Xolair 150 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje omalizumabum™* 150 mg.
Po rozpusténi obsahuje jedna injekéni lahvicka omalizumabum 125 mg/ml (150 mg v 1,2 ml).

*Omalizumab je humanizovana monoklonalni protilatka vyrobenéa technologii rekombinantni DNA v
linii sav¢ich bun€k vajeéniku ¢inskych kiecikt (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek: bily az téméf bily lyofilizat

Rozpoustedlo: ¢iry a bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Alergické astma

Xolair je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti (ve veéku 6 az <12 let).

Lécbu Xolairem je mozno pouZzit pouze u pacientl s astmatem vyvolanym prokazatelné IgE
(imunoglobulinem E) (viz bod 4.2).

Dospéli a dospivajici (12 let a starsi)

Xolair se doporucuje jako doplitkova 1é¢ba ke zlepSeni kontroly astmatu u pacientd s té€zkym
perzistujicim alergickym astmatem, ktefi maji pozitivni kozni test nebo reaktivitu in vitro na celoro¢ni
vzdusny alergen a ktefi maji snizenou funkci plic (FEV1 <80 %), stejné jako casté symptomy behem
dne nebo probouzeni v noci, a ktefi maji dokumentované tézké exacerbace astmatu navzdory vysokym
dennim davkam inhalacnich kortikosteroidd a dlouhodob¢ plsobicich inhala¢nich beta2-agonista.

Deéti (6 az <12 let)

Xolair se doporucuje jako pridatna 1écba ke zlepseni kontroly astmatu u pacienti s tézkym
perzistujicim alergickym astmatem, kteti maji pozitivni kozni test nebo reaktivitu in vitro na celoro¢ni
vzdus$ny alergen a ¢asté denni nebo noc¢ni priznaky buzeni a ktefi maji prokdzané ¢etné vazné
exacerbace presto, ze uzivaji vysoké denni davky inhala¢nich kortikosteroidt a dlouhodobé ptisobicich
inhalacnich beta2-agonista.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Xolair je indikovan jako pfidatna terapie s intranazalnimi kortikosteroidy k 1é¢bé dospélych (18 let
a vice) se zavaznou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy, u kterych 1é¢ba intranazalnimi
kortikosteroidy neposkytuje odpovidajici kontrolu onemocnéni.
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Chronicka spontanni urtikarie (CSU)

Xolair je indikovan jako ptidatna terapie k 16¢b¢ chronické spontanni urtikarie u dospélych
a dospivajicich pacientt (ve v€ku 12 let a vice) s nedostateénou odpovédi na 1é¢bu H1 antihistaminiky.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba Xolairem by méla byt zahdjena l1ékatem zkuSenym v diagnostice a 1é¢bé t€zkého perzistujiciho
astmatu, chronicke rinosinusitidy s nosnimi polypy nebo chronické spontanni urtikarie.

Davkovani

Alergické astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Déavkovani u alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy sleduje stejné principy
davkovani. Vhodnéa davka a frekvence podavani Xolairu u téchto onemocnéni se uréi podle vychozich
hodnot IgE (IU/ml), které se stanovi pted zahajenim 1é¢by, a dle télesné hmotnosti (kg). Aby mohla
byt stanovena davka, méla by byt pfed podanim pocatecni davky u pacientd stanovena hladina IgE
jakymkoliv komer¢nim testem pro stanoveni celkového IgE v séru. Na zakladé€ vysledk mize byt
potieba podavat 75 az 600 mg Xolairu v 1 az 4 injekcich na kazdé podani.

U pacientu s alergickym astmatem s vychozi hodnotou IgE nizsi nez 76 TU/ml je méné
pravdépodobné, Ze se projevi ptinos piipravku (viz bod 5.1). Osetiujici 1ékat se musi vjistit, Ze dospeli
a dospivajici pacienti s IgE niz§im nez 76 1U/ml a déti (6 az <12 let) s IgE niZz8im nez 200 1U/ml maji
pted zacatkem 1é¢by prokazanou in vitro reaktivitu (RAST) na celoroéni vzdusny alergen.

Viz Tabulka 1 schéma konverze a Tabulka 2 a 3 schéma stanoveni davky.

Pacientiim, jejichz vychozi hodnoty hladin IgE nebo télesnd hmotnost v kilogramech jsou mimo limity
davkovaci tabulky, by Xolair nemél byt podavan.

Maximalni doporucena davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tydny.

Tabulkal Konverze davky na pocet injekénich lahvicek, pocet injekei a celkovy objem injekei

pri kazdé aplikaci
Déavka Pocet injekénich Pocet injekci Celkovy objem injekci (ml)
(mg) lahvicek
75mg® 150 mgP®

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

20,6 ml = maximalni mnozstvi obsazené v jedné injekéni lahvicce (Xolair 75 mg).
b1,2 ml = maximalni mnoZstvi obsazené v jedné injekéni lahvigce (Xolair 150 mg).
“nebo uziti 0,6 ml z obsahu injekéni lahvicky 150 mg.
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Tabulka2 PODAVANI KAZDE 4 TYDNY. Davky Xolairu (davka v miligramech) podavané
subkutanni injekci kazdé 4 tydny

Télesna hmotnost (kg)
Vychozi
hodnota
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60-  >70- >80-  >90- >125-
(1IU/ml) 25* 30 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 | 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 | 225 300 450 450 600 600
>500-600 | 300 300 450 600 600
>600-700 | 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAVANI KAZDE 2 TYDNY

VIZ TABULKA 3

>900-
1000
>1000-
1100

*Télesné hmotnosti pod 30 kg nebyly v pivotnich studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy studovany.
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Tabulka3 PODAVANI KAZDE 2 TYDNY. Davky Xolairu (davka v miligramech) podavané
subkutanni injekci kazdé 2 tydny

Télesna hmotnost (kg)

Vychozi
hodnota
IgE >20- >25-  >30- >40-  >50- >60- >70- >80- >00- >125-
(1U/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 PODAVANI KAZDE 4 TYDNY

VIZ TABULKA 2
>100-200
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 | 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | Nejsou dostate¢na data pro doporuceni
1200 davky
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

*Télesné hmotnosti pod 30 kg nebyly v pivotnich studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy studovany.
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Délka lecby, jeji sledovani a uprava davky

Alergické astma

Xolair je ur¢en pro dlouhodobou 1é¢bu. Klinické studie prokazaly, ze Xolair dosahuje u¢innosti

po minimaln¢ 12-16 tydnech 1écby. Po 16 tydnech od zahéjeni 1écby Xolairem by mél 1ékat pred
podavanim dalsich injekci zhodnotit i€innost 1é€by. Rozhodnuti o pokracovani 1é¢by Xolairem
nasledné po 16tydennim intervalu, nebo pfileZitostné pozdéji, by mélo byt zaloZzeno na tom, zdali je
patrné vyrazné zlepSeni z hlediska celkové kontroly astmatu (viz bod 5.1, Celkové hodnoceni
ucinnosti 1écby 1ékatem).

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

V Klinickych studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy byly zmény skore nosnich polypt
(NPS) a skadre nosni kongesce (NCS) pozorovany za 4 tydny. Potfeba pokracujici 16¢by se ma
pravidelné piehodnocovat na zaklad¢ zavaznosti onemocnéni pacienta a irovné kontroly ptiznak.

Alergické astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Ukonceni 1é¢by Xolairem ma obecné za nasledek navrat ke zvysenym hladinam volného IgE a s tim
spojenym symptomam. Celkové hladiny IgE jsou zvySené béhem 1éCby a ziistavaji zvysSené az

po dobu jednoho roku po skonéeni 1é¢by. Proto opétovné stanoveni hladin IgE béhem 1é¢by Xolairem
nemuze byt pouZito jako voditko pro stanoveni davky. Stanoveni davky po pieruseni 1é¢by trvajici
méné nez jeden rok by mélo byt zaloZeno na vychozich hodnotach hladin sérového IgE ziskanych

pfi stanoveni zahajovaci davky. Pro stanoveni davky mohou byt celkové hladiny IgE v séru znovu
stanoveny, jestlize 1écba Xolairem byla ptferusena jeden rok nebo déle.

Davky by mély byt ptizplisobeny vyznamnym zménam télesné hmotnosti (viz Tabulka 2 a 3).

Chronicka spontanni urtikarie (CSU)
Doporucena davka je 300 mg, podavanych subkutanni injekci kazdé ¢tyti tydny.

Ptedepisujicim 1ékaiim se doporucuje pravidelné prehodnotit potfebu pokracovani 1écby.

ZkuSenosti z klinického hodnoceni dlouhodobé 1é¢by trvajici déle nez 6 mésici v této indikaci jsou
omezené.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Pro uziti Xolairu u pacientt starSich vice nez 65 let jsou dostupné omezené udaje, ale nebylo zjisténo,
ze by u starSich pacientli bylo nutné podavani jiné davky nez u mladsich dospélych pacienti.

Pacienti s poskozenim ledvin nebo jater

Nejsou k dispozici zadné studie hodnotici vliv zhor§ené funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku
omalizumabu. ProtoZe clearance omalizumabu je pii klinickych davkach ovlivnéna hlavné
retikuloendotelovym systémem (RES), je nepravdépodobné, Ze by byla ovlivnéna poskozenim ledvin
nebo jater. ProtoZe neni doporucena zadna zvlastni uprava davkovani pro tyto pacienty, Xolair by mél
byt podavan s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost Xolairu v ptipadé alergického astmatu u pacientit mladsich 6 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpe¢nost a t¢innost Xolairu u chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u pacient mladsich 18 let
nebyla dosud stanovena.

Bezpecnost a G¢innost Xolairu v piipadé chronické spontanni urtikarie u pacienttt mladsich 12 let
nebyla dosud stanovena.
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Zpisob podani

Pouze pro subkutanni podani. Xolair nesmi byt podan intraven6zné nebo intramuskularné.

Davky vétsi nez 150 mg (Tabulka 1) je tieba rozdélit na dvé nebo vice injek¢énich mist.

ZkuSenosti s aplikaci injekce ptipravku Xolair prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok samotnym
pacientem jsou omezené. Z toho divodu ma l1é¢bu touto formou piipravku podavat pouze

zdravotnicky personal.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6 a také v bodé
Informace pro zdravotnické pracovniky v ptibalové informaci.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravki mé se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecné

Xolair neni uréen k 1é¢bé exacerbaci akutniho astmatu, akutniho bronchospasmu nebo status
asthmaticus.

Xolair nebyl zkouman u pacientd se syndromem hyperimunoglobulinemie E nebo alergickou
bronchopulmonalni aspergilézou nebo pro prevenci anafylaktickych reakci véetné takovych, které jsou
vyvolané alergii na potraviny, atopickou dermatitidou nebo alergickou rinitidou. Xolair neni indikovan
pro 1écbu téchto stavi.

Lécba Xolairem nebyla zkouméana u pacientti s autoimunitnim onemocnénim, s onemocnénim
zprostiedkovanym imunokomplexy, nebo s preexistujici zhorSenou funkci ledvin nebo jater (viz
bod 4.2). Pokud je Xolair podavan témto skupinam pacientti, méla by byt zachovavana opatrnost.

Néhl¢ vysazeni systémovych nebo inhala¢nich kortikosteroidii po zahajeni 1écby Xolairem

u alergického astmatu nebo chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy se nedoporucuje. Snizovani
davek kortikosteroidi je nutno provadét pod ptimym dohledem 1ékafe a je vhodné jej provadét
postupné.
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Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce typu |

Lokalni nebo systémové alergické reakce typu I véetné anafylaxe a anafylaktického $Soku se mohou
objevit po podani omalizumabu, dokonce i po dlouhotrvajici 16¢bé. Avsak vétsina téchto reakcei se
objevila béhem 2 hodin po prvni a ndsledné injekci Xolairu, ale nékteré se objevily az po 2 hodinach a
dokonce i po vice nez 24 hodinach po injekci. Vétsina anafylaktickych reakci se objevila béhem
prvnich 3 davek Xolairu. Vyskyt anafylaxe nesouvisejici s omalizumabem v anamnéze miize byt
rizikovy faktor pro anafylaxi nasledujici po podani Xolairu. Proto by nasledné po podani Xolairu mély
byt vzdy dostupné k okamzitému uziti 1é¢ivé piipravky na 1é¢bu anafylaktickych reakei. Pokud se
objevi anafylakticka nebo jind zadvazn4 alergicka reakce, podavani Xolairu musi byt okamzité
ukonceno a musi byt zahajena piislusna 1é€ebna opatteni. Pacienti by méli byt informovani o moznosti
takovych reakci, a pokud se objevi alergicka reakce, méli by vyhledat okamzité 1ékaiskou pomoc.

U malého poctu pacientt v klinickych studiich byly detekovany protilatky proti omalizumabu (viz
bod 4.8). Klinicky vyznam protilatek proti Xolairu neni dobie prostudovan.

Sérova nemoc

Sérova nemoc a reakce podobné sérové nemoci, které jsou opozdénymi alergickymi reakcemi typu I,
byly pozorovéany u pacientti 1é¢enych humanizovanymi monoklonalnimi protilatkami véetné
omalizumabu. Pfedpokladany patofyziologicky mechanismus zahrnuje tvorbu a ukladani
imunokomplext v disledku vzniku protilatek proti omalizumabu. Reakce se obvykle objevila 1-5 dni
po podani prvnich nebo nasledujicich injekci, i po dlouhodobé 1é¢bé. Piiznaky poukazujici na sérovou
nemoc zahrnuji artritidu/artralgie, vyrazku (koptivku nebo jiné formy), horecku a lymfadenopatii. K
1é¢bé nebo prevenci této nemoci mohou byt vhodna antihistaminika a kortikosteroidy. Pacienti by méli
byt pouceni, aby hlasili jakékoli podezielé pfiznaky.

Syndrom Churga-Straussové a hypereozinofilni syndrom

U pacientt s t¢zkym astmatem se miize zfidka vyskytnout syst¢émovy hypereozinofilni syndrom nebo
alergicka eozinofilni granulomatdzni vaskulitida (syndrom Churga-Straussové), které se obvykle 1é¢i
systémovymi kortikoidy.

Ve vzacnych piipadech se mohou u pacientd 1é€enych antiastmatickymi 1é¢ivymi pfipravky, vcetne
omalizumabu, projevit systémova eozinofilie a vaskulitida. Tyto ptipady jsou ¢asto spojeny se
snizovanim 1écby peroralnimi kortikoidy.

U téchto pacientii by 1ékati méli vé€novat zvySenou pozornost moznému rozvoji eozinofilie,
vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomu, abnormalit paranazalnich dutin, srde¢nich

komplikaci a/nebo neuropatie.

Ve vSech zavaznych piipadech vyse uvedenych poruch imunitniho systému by mélo byt zvazeno
vysazeni omalizumabu.

Parazitarni infekce (helmintdza)

IgE miize byt spojeny s imunologickou odpovédi na ne€které parazitarni infekce. V placebem
kontrolované studii s alergickymi pacienty bylo u pacienti s chronicky vysokym rizikem helmintoz
prokazano mirné zvyseni podilu infekci ve skupiné s omalizumabem, ackoliv pribéh, zavaznost a
odpovéd’ na 1é¢bu infekce se nezménily. Cetnost vyskytu infekce cizopasnymi Eervy v celkovém
klinickém programu, ktery nebyl navrzen tak, aby takové infekce prokazal, byla méné nez 1 z

1 000 pacientt. Nicméné méla by byt zaru¢ena opatrnost u pacientd s vysokym rizikem infekce
cizopasnymi Cervy, zejména pokud cestuji do oblasti, kde se infekce cizopasnymi Cervy vyskytuji
endemicky. Pokud pacienti neodpovidaji na doporucenou antiparazitarni 1é¢bu, mélo by byt zvazeno
preruseni 1éCby Xolairem.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Xolair miize neptimo snizit uc¢innost lé¢ivych pripravkil pouzivanych k 1€¢bé helmint6dz nebo jinych
parazitarnich infekci, protoze v imunologické odpovédi na nékteré helmintézy mize byt zapojen IgE
(viz bod 4.4).

Enzymy cytochromu P450, pumpy zajist'ujici efflux a mechanismy vazby na proteiny se nepodileji na
clearance omalizumabu; takze je zde mald moznost 1ékovych interakci. Nebyly provedeny zadné
studie interakce Xolairu s 1é¢ivymi ptipravky ani vakcinami. Neni Zadny farmakologicky davod
ocekavat, Ze by se bézné piedepisované 1é¢ivé pripravky uzivané v 1é¢bé astmatu, chronické
rinosinusitidy s nosnimi polypy nebo CSU vzajemné ovliviiovaly s omalizumabem.

Alergické astma

V klinickych studiich byl Xolair bézné uzivan v kombinaci s inhala¢nimi a peroralnimi
kortikosteroidy, inhalaénimi kratkodobé¢ a dlouhodob¢ piisobicimi beta agonisty, modifikatory
leukotriend, theofyliny a peroralnimi antihistaminiky. Nevyskytly se zadné udaje, Ze bezpecnost
Xolairu byla zménéna témito dal§imi bézn€ uzivanymi antiastmatickymi lécivymi pfipravky. Jsou
dostupné omezené udaje o uzivani Xolairu v kombinaci se specifickou imunoterapii (hyposenzitiza¢ni
terapie). V klinické studii, kde byl Xolair podavan spolecné s imunoterapii, nebyl zjistén zadny rozdil
V bezpecnosti a G¢innosti Xolairu v kombinaci se specifickou imunoterapii v porovnani s podavanim
samotného Xolairu.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Xolair byl v klinickych studiich pouzivan v kombinaci s intranazalnim sprejem mometasonu
podle protokolu. Ostatni bézné uzivané soub&zné 1é¢ivé pripravky zahrnovaly jiné intranazalni
kortikosteroidy, bronchodilatancia, antihistaminika, antagonisty leukotrienovych receptort,
adrenergika/sympatomimetika a lokalni nosni anestetika. Neobjevil se zadny naznak, ktery by
ukazoval, ze bezpecnost Xolairu je pfi souasném pouzivani téchto ostatnich bézn¢ uzivanych
1é¢ivych piipravkl zménéna.

Chronické spontanni urtikarie (CSU)

V Klinickych studiich tykajicich se CSU byl Xolair podavan v kombinaci s antihistaminiky

(H1 antihistaminiky, H2 antihistaminiky) a antagonisty leukotrienovych receptort (LTRA). Nebylo
prokazano, Ze by bezpe¢nost omalizumabu byla pozménéna pti podavani s témito 1é¢ivymi piipravky,
vztazeno k jejich znamému bezpec¢nostnimu profilu u alergického astmatu. Navic farmakokineticka
analyza populace neprokézala zadny relevantni u¢inek H2 antihistaminik a LTRA na farmakokinetiku
omalizumabu (viz bod 5.2).

Pediatrick& populace

Klinické studie tykajici se CSU zahrnovaly nékteré pacienty ve véku 12 az 17 let, uzivajici Xolair
v kombinaci s antihistaminiky (H1 antihistaminiky, H2 antihistaminiky) a LTRA. U déti mladsich
12 let nebyly provedeny zadné studie.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Stfedné velké mnozstvi dat o t€hotnych Zenach (mezi 300 — 1000 ukoncenych téhotenstvi) zalozené na
téhotenském registru a postmarketingovych spontannich hlasenich neprokazuje Zadnou malformacni
nebo feto/neonatalni toxicitu. Prospektivné zaméfeny téhotensky registr (studie EXPECT)

u 250 téhotnych Zen s astmatem vystavenych uc¢inktm ptipravku Xolair ukézal, Ze prevalence vétsich
kongenitalnich anomalii byla podobna (8,1 % vs. 8,9 %) mezi registrem EXPECT a pacienty

S odpovidajicim onemocnénim (stfedné tézké a tézké astma). Interpretace dat mize byt ovlivnéna
metodologickymi omezenimi registru, véetné malé velikosti vzorku a designu bez randomizace.

Omalizumab pfestupuje pies placentu, studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji bud’ ptimé
nebo neptimé skodlivé uéinky (viz bod 5.3).

U primatt byl omalizumab spojovan se snizenim na véku zavislém poctu krevnich desticek, s relativni
vétsi citlivosti u nedospélych zvitat (viz bod 5.3).

Pokud je z klinického hlediska potieba, pouziti ptipravku Xolair mize byt zvazeno béhem téhotenstvi.
Kojeni

Imunoglobuliny G (IgG) jsou pfitomné v lidském mléku, a proto se oéekava, ze omalizumab bude
ptitomny v lidském mléku. Dostupné Gdaje u samic ostatnich primatt prokazaly vylucovani
omalizumabu do mléka (viz bod 5.3).

Registr EXPECT se 154 détmi, které byly vystaveny Géinktim piipravku Xolair béhem téhotenstvi

a kojeni, neprokazal nezadouci u€inky u kojenych déti. Interpretace dat mtize byt ovlivnéna
metodologickymi omezenimi registru, véetné malé velikosti vzorku a designu bez randomizace.

Pti peroralnim podani prochézeji proteiny imunoglobulinu G sttevni proteolyzou a maji $patnou
biologickou dostupnost. U kojenych novorozencti/déti se neoéekavaji zadné ucinky. Proto, pokud je

z klinického hlediska potieba, pouziti pripravku Xolair mtize byt zvazeno béhem kojeni.

Fertilita

Pro omalizumab nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se lidské fertility. Ve specificky navrzenych
neklinickych studiich fertility u primata (s vyjimkou ¢lovéka), véetné studii pafeni, nebylo pozorovano
poskozeni sam¢i ani samici fertility nasledné po opakovaném podavani omalizumabu v davkach az

75 mg/kg. Dale nebyly pozorovany zadné genotoxické ucinky v samostatné neklinické studii
genotoxicity.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xolair nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Alergické astma a chronické rinosinusitida s nosnimi polypy

Souhrn bezpecnostniho profilu

Béhem klinickych studii u dospélych a dospivajicich pacientt starSich 12 let s alergickym astmatem

byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky bolest hlavy a reakce v misté aplikace injekce, véetné
bolestivosti, zdufeni, zarudnuti a svédéni. V klinickych studiich u déti od 6 do <12 let byly nejéastéji
hlasenymi nezadoucimi uc€inky bolest hlavy, pyrexie a bolest v nadbfisku. Ve vétsing ptipadt byly
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reakce mirné nebo stfedné zavazné. V klinickych studiich u pacientii ve véku 18 let a starSich
u chronicke rinosinusitidy s nosnimi polypy byly nej¢astéji hlasenymi nezadoucimi téinky bolest
hlavy, zavraté, artralgie, bolest v nadbtisku a reakce v misté podani injekce.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Tabulka 4 zaznamenava nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich celkové bezpecnosti

u alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u populace 1é¢ené Xolairem podle
MedDRA organové klasifikace a cetnosti vyskytu. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci reakce
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Kategorie Cetnosti jsou definovany jako: velmi Casté (>1/10),
¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) a velmi
vzéacné (<1/10 000). Reakce hlasené z postmarketingového sledovani jsou uvedeny s frekvenci neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 4 NezZadouci Gcinky u alergického astmatu a chronickeé rinosinusitidy s nosnimi polypy

Infekce a infestace

Méng Casté Faryngitida

Vzacné Parazitarni infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo | Idiopaticka trombocytopenie, véetnd t&zkych pripadi

Poruchy imunitniho systému

Vzécné Anafylakticka reakce, jiné zavazné alergické stavy, vyvoj
protilatek proti omalizumabu

Neni znamo Sérova nemoc, ktera mize zahrnovat hore¢ku a lymfadenopatii

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy*

Méné Casté Synkopa, parestezie, somnolence, zavrat®

Cévni poruchy

M¢én¢ Casté | Posturalni hypotenze, zCervenani

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté Alergicky bronchospasmus, kasel

Vzacné Otok laryngu

Neni znamo Alergicka granulomatézni vaskulitida (tzv. syndrom Churga-
Straussové)

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolest v nadbfigku**#

M¢én¢ Casté Pfiznaky a projevy dyspepsie, prijem, nauzea

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méng¢ Casté Citlivost na svétlo, kopfivka, vyrazka, svédéni

Vzécné Angioedém

Neni znamo Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Avrtralgiet

Vzécné Systémovy lupus erythematodes (SLE)

Neni znamo Myalgie, otoky kloubti

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Pyrexie**

Casté Reakce v misté aplikace jako zdufeni, zarudnuti, bolest, svédéni

Méné cCasté Onemocnéni podobné chfipce, otoky pazi, zvySeni hmotnosti,
unava

*: Velmi Gasté u déti od 6 do <12 let

**: U déti od 6 do <12 let

#. Casté ve studiich s nosnimi polypy

+: Neni znamo ve studiich s alergickym astmatem
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Chronicka spontanni urtikarie (CSU)

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpetnost a snasenlivost omalizumabu byly studovany podavanim davek 75 mg, 150 mg a 300 mg
kazdé ¢tyfi tydny u 975 pacient s CSU, z nichz 242 dostavalo placebo. Celkem 733 pacientt bylo
1é¢eno omalizumabem az 12 tydni a 490 pacientii az 24 tydni. Z tohoto mnozstvi bylo 412 pacientt
1é¢eno davkou 300 mg az 12 tydnt a 333 pacientt bylo 1é¢eno davkou 300 mg az 24 tydnu.

Tabulkovy seznam nezdadoucich ucinkii

Samostatn tabulka (Tabulka 5) ukazuje nezadouci u¢inky u CSU indikace, vyplyvajici z rozdila
v davkovani a v Ié¢enych populacich (s vyznamné odlisnymi rizikovymi faktory, komorbiditami,
komedikacemi a vékem [napf. studie s astmatem zahrnovaly déti od 6-12 let véku]).

Tabulka 5 zaznamenava nezadouci u¢inky (ptihody vyskytujici se u>1 % pacientt v jakékoli 1é¢ebné
skupiné a > 2 % castéji v jakékoli 1é¢ebné skupiné s omalizumabem nez s placebem (po lékaiském
zhodnoceni)) hlasené pii davkéach 300 mg ve tiech poolovanych studiich faze II1. Uvedené nezadouci
ucinky jsou rozdéleny do dvou skupin: na G¢inky identifikované ve 12tydennim a 24tydennim
1écebném obdobi.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle MedDRA organové klasifikace. V kazdé ttidé organové
klasifikace jsou nezddouci ti€inky sefazeny podle Cetnosti, S nejcastéjSimi reakcemi uvedenymi na
prvnim misté. Odpovidajici kategorie ¢etnosti pro kazdy nezadouci u¢inek je stanovena na zakladé
nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze
urdit).

Tabulka5 Nezadouci G¢inky z poolované bezpe¢nostni databaze s CSU (den 1 aZ tyden 24)
pri davce 300 mg omalizumabu

Studie s omalizumabem €. 1,2 a 3, Kategorie ¢etnosti
Tyden 12 poolované

Placebo N=242 300 mg N=412
Infekce a infestace
Sinusitida 5(2,1 %) 20 (4,9 %) Casté
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Acrtralgie 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Reakce v mist® podén 2 (0.8 %) 11 (2,7 %) Sasté
injekce*

Studie s omalizumabem ¢. 1 a 3, Kategorie ¢etnosti

Tyden 24 poolované

Placebo N=163 300 mg N=333
Infekce a infestace
Infekce hornich cest 5 (3.1 %) 19 (5,7 %) Casté

dychacich

* Piestoze se neprokazal 2 % rozdil oproti placebu, reakce v misté podani injekce byly zafazeny,
protoze u vSech ptipadii byla stanovena pfi¢inna souvislost se zkoumanou 1é¢bou.
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Popis vybranych nezéddoucich uéinkt

Poruchy imunitniho systému
Dalsi informace viz bod 4.4.

Anafylaxe

Anafylaktické reakce byly v klinickych studiich vzacné. Nicméné v datech po uvedeni pfipravku na
trh se nasledné po kumulativnim vyhledavani v bezpeénostni databazi naslo celkem 898 ptipada
anafylaxe. Na zakladé o¢ekavané expozice 566 923 pacientorokti to mélo za nasledek miru hlaseni
ptiblizn& 0,20 %.

Arterialni tromboembolické prihody (ATE)

V kontrolovanych klinickych studiich a béhem interim analyz observacni studie byla pozorovana
numericka nerovnovéha v poétu ATE. Definice slozeného endpointu ATE zahrnovala cévni mozkovou
ptihodu, transitorni ischemickou ataku, infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris a
kardiovaskularni iimrti (v€etne umrti z neznamé pticiny). V konecné analyze observacni studie byl
pomér ATE na 1 000 pacientorokt 7,52 (115/15 286 pacientorokii) pro pacienty 1é¢ené Xolairem a
5,12 (51/9 963 pacientorokit) pro kontrolni skupinu. V multivariaéni analyze kontrolujici zakladni
dostupné kardiovaskularni rizikové faktory byl pomér rizik 1,32 (95 % interval spolehlivosti
0,91-1,91). V samostatné analyze poolovanych klinickych studii, ktera zahrnovala vSechny
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie trvajici 8 nebo vice tydnt,
byl pomér ATE na 1 000 pacientorokt 2,69 (5/1 856 pacientoroktl) pro pacienty lécené Xolairem a
2,38 (4/1 680 pacientorokil) pro pacienty uZivajici placebo (relativni riziko 1,13, 95 % interval
spolehlivosti 0,24-5,71).

Krevni desticky

V klinickych studiich mélo nékolik pacientll pocet krevnich desti¢ek pod spodni hranici normalniho
laboratorniho rozmezi. Zadn4 z téchto zmén nebyla spojena s epizodami krvaceni nebo se snizenim
hemoglobinu. U lidi (pacientl nad 6 let) nebylo hlaSeno trvalé sniZzeni poc¢tu krevnich desticek, které
bylo pozorovano u ostatnich primatl (viz bod 5.3), pfestoze z postmarketingového sledovani byly
ojedinéle hlaseny piipady idiopatické trombocytopenie, vetné tézkych piipadu.

Parazitarni infekce

Placebem kontrolovana studie u alergickych pacientti s chronicky vysokym rizikem helmint6z ukazala
mirné zvy$enou ¢etnost vyskytu infekei u pacientt uzivajicich omalizumab ve srovnani s kontrolni
skupinou. Toto zvySeni nebylo statisticky signifikantni. Pribéh, zdvaznost a odpovéd’ na 1é¢bu infekci
se nezmé&nily (viz bod 4.4).

Systémovy lupus erythematodes

U pacienti se stfedné té€zkym aZ té€zkym astmatem a chronickou spontanni urtikarii (CSU) byly
hlaseny pfipady systémového lupus erythematodes (SLE) z klinickych studii a postmarketingovych
hlaseni. Patogeneze SLE neni dobife znama.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4,9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka Xolairu nebyla stanovena. Pacientim byly podany jednorazové
intraven6zni davky az do 4 000 mg, aniz by se prokazala divkou vymezena toxicita. Nejvyssi thrnna
davka podana pacientim byla 44 000 mg po dobu 20 tydnd a tato davka neméla za nasledek zadné
akutni nezadouci ucinky.

Pokud je podezieni z piedavkovani, pacient by mél byt sledovan pro vyskyt jakychkoli neobvyklych
znamek nebo ptiznakii. Méla by byt vyhleddna lékatska pomoc a zahdjena vhodna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva pro onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest, jina
systémova léCiva pro onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest, ATC kod: RO3DX05

Omalizumab je z rekombinantni DNA odvozena humanizovana monoklonalni protilatka, ktera se
selektivné vaze na lidsky imunoglobulin E (IgE). Protilatka je typu 1gG1 kappa, ktera sestava ze

skeletu lidské protilatky a z ¢asti odvozené z mysi monoklonalni protilatky, ktera vaze IgE.

Alergické astma a chronické rinosinusitida s nosnimi polypy

Mechanismus ucinku

Omalizumab se vaze na IgE a predchazi vazbé IgE k FceRI (receptorim s vysokou afinitou k IgE)

na bazofilech a mastocytech, ¢imz se redukuje mnozstvi volného IgE, ktery je vyuzitelny ke spusténi
alergické kaskady. Lécba Xolairem u atopickych pacientti mé¢la za nasledek napadny pokles FceRl
receptorti na bazofilech. Lécba Xolairem inhibuje zanét zprostfedkovany IgE, coz je prokézano
snizenim krevnich a tkanovych eozinofilti a snizenim zanétlivych mediatort, véetné IL-4, IL-5a I1L-13
pomoci prirozenych, adaptivnich a neimunnich bungk.

Farmakodynamické ucinky

Alergické astma

Uvolnéni histaminu in Vvitro z bazofilti izolovanych od jedincti 1é¢enych Xolairem bylo snizené
priblizné 0 90 % po stimulaci alergenem oproti hodnotam pied 1é¢bou.

V Klinickych studiich tykajicich se alergickych pacientt s astmatem byly sérove hladiny volného IgE
sniZzeny v zavislosti na davce béhem 1 hodiny od prvni davky a zlstaly snizené¢ mezi davkami. Po
jednom roce od ukonéeni 1écby Xolairem se hladiny IgE vratily na uroven pied 1é¢bou, aniz by byl
pozorovan rebound fenomén v hladinach IgE po vysazeni 1é¢ivého ptipravku.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

V klinickych studiich u pacientii s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy vedla 1é¢ba Xolairem
ke snizeni volného IgE v séru (piiblizné 95 %) a ke zvyseni hladin celkového IgE v séru, v podobném
rozsahu, jako bylo pozorovano u pacientt s alergickym astmatem. Hladiny celkového IgE v séru se
zvysily v disledku formovani komplexti omalizumab-IgE, které maji pomalejsi rychlost vylu¢ovani

v porovnéni s volnym IgE.
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Chronicka spontanni urtikarie (CSU)

Mechanismus ucinku
Omalizumab se vaze na IgE a sniZuje hladiny volného IgE. Nasledné klesa pocet IgE receptorti
(FceRI) na butikach. Neni uplné jasné, jak tento mechanismus vede ke zlepSeni ptiznakid CSU.

Farmakodynamicke ucinky

V klinickych studiich tykajicich se pacienti s CSU byla maximalni suprese volného IgE pozorovana
3 dny po prvni subkutanni davce. Po opakovanych davkach jednou za 4 tydny zistaly hladiny volného
IgE v séru pted podanim davky stabilni mezi 12 a 24 tydny 1écby. Po skonéeni 1ééby Xolairem se
zvysily hladiny volného IgE na troveti pied 1é¢bou po 16tydennim obdobi dalsiho sledovani

bez 1écby.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Alergické astma

Dospéli a dospivajici >12 let

Utinnost a bezpeénost Xolairu byla prokazana ve 28tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované
studii (studie 1) zahrnujici 419 tézkych alergickych astmatikti ve véku 12-79 let, ktefi méli sniZzenou
plicni funkci (FEV1 40-80 % predikéni hodnoty) a nedostate¢nou kontrolu astmatickych symptomd,
prestoze dostavali vysoké davky inhalac¢nich kortikosteroidti a dlouhodobé ptisobicich beta2-agonisti.
Pacienti prichazejici v ivahu prodélali Cetné exacerbace astmatu vyzadujici systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy nebo byli hospitalizovani nebo navstivili l€kafskou pohotovostni sluzbu kviili tézké
exacerbaci astmatu v poslednim roce navzdory pribézné 1¢cbé vysokymi davkami inhalacnich
kortikosteroidti a dlouhodob¢ plisobicimi beta2-agonisty. Subkutanné podavany Xolair nebo placebo
byly podavany jako dopliikova 1é¢ba k >1 000 mikrogramtiim beklometason-dipropionatu (nebo jeho
ekvivalentu) plus beta2-agonisty s dlouhodobym t¢inkem. Peroralni kortikosteroid, theofylin a
modifikatory leukotrienti byly dovoleny jako udrzovaci terapie (22 %, 27 %, resp. 35 % pacienti).

Primarnim endpointem bylo sledovani vyskytu exacerbaci astmatu vyzadujicich lé¢bu vysokymi
davkami systémovych kortikosteroidii. Omalizumab redukoval ¢etnost vyskytu exacerbaci astmatu o
19 % (p = 0,153). Dalsi hodnoceni, ktera ukazala statisticky vyznam (p<0,05) ve prospéch Xolairu,
zahrnovala snizeni zavaznych exacerbaci (kde funkce plic u pacientii byla redukovéna az pod 60 %
nejlepsi osobni hodnoty a bylo zapotiebi systémovych kortikosteroidi) a neodkladnych navstév 1€kaie
souvisejicich s astmatem (zahrnovaly hospitalizaci, pohotovostni 1ékaiskou sluZbu a neplanované
navstévy u lékare) a zlepSeni astmatickych symptomu a funkce plic podle celkového zhodnoceni
ucinnosti 1é¢by 1ékafem, Asthma-related Quality of Life (AQL).

Podle analyzy podskupin Klinicky vyznamny prospéch 1é¢by Xolairem méli spise pacienti s celkovou
hladinou IgE >76 IU/ml pied 1écbou. U téchto pacientii ve studii 1 Xolair redukoval Cetnost vyskytu
exacerbaci astmatu 0 40 % (p = 0,002). Kromé toho vice pacienti mé¢lo klinicky vyznamnou odpovéd’
v populaci s celkovym IgE >76 TU/ml v programu Xolair pii tézkém astmatu. Tabulka 6 zahrnuje
vysledky u celkové populace ve studii 1.
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Tabulka 6 Vysledky studie 1

Populace studie 1 celkem

Xolair Placebo
N=209 N=210
Exacerbace astmatu
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,74 0,92
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 19,4 %, p = 0,153
Cetnosti
Exacerbace zavazného astmatu
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,24 0,48
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 50,1 %, p = 0,002
Cetnosti
Navstévy 1ékare v naléhavych
pripadech
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,24 0,43
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 43,9 %, p = 0,038
Cetnosti
Celkové zhodnoceni lékaiem
% reagujicich* 60,5 % 42,8 %
Hodnota p ** <0,001
AQL zlepSeni
% pacientl se zlepSenim >0,5 60,8 % 47,8 %
Hodnota p 0,008
*

napadné zlepSeni nebo kompletni kontrola
**  p-hodnota pro celkové zhodnoceni

Studie 2 hodnotila u¢innost a bezpecnost Xolairu u skupiny 312 osob s tézkym alergickym astmatem,
ktera odpovidala populaci ve studii 1. Lé¢ba Xolairem v této oteviené studii vedla ke sniZeni ¢etnosti
vyskytu klinicky vyznamnych exacerbaci astmatu o0 61 % oproti béZzné 1é¢bé astmatu podavané
samotne.

Ctyfi dali velké placebem kontrolované podptirné studie trvajici 28 az 52 tydniina 1 722 dospélych a
dospivajicich (studie 3, 4, 5, 6) hodnotily G¢innost a bezpe¢nost Xolairu u pacienti s t€zkym
perzistujicim astmatem. Kontrola astmatu u vétSiny pacientd byla nedostatecna, ale uzivali méné
konkomitantni 1é¢by astmatu nez pacienti ve studiich 1 a 2. Studie 3-5 pouzily exacerbace jako
primarni endpoint, zatimco studie 6 primarné hodnotila snizeni mnozstvi inhala¢nich kortikosteroidu.

Ve studiich 3, 4 a 5 se u pacientl 1é¢enych Xolairem snizila Cetnost vyskytu exacerbaci astmatu
0 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001), respektive 0 57,6 % (p<0,001) oproti placebu.

Ve studii 6 bylo schopno vyznamné vice pacientt s t€zkym alergickym astmatem lé¢enych Xolairem
redukovat svou davku flutikasonu az na <500 mikrogramti/den bez zhorSeni kontroly astmatu (60,3 %)
oproti skupiné s placebem (45,8 %, p<0,05).

Skore kvality zivota bylo méfeno pomoci dotazniku Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire. Ve vsech Sesti studiich doslo ke statisticky vyznamnému zlepsSeni skore kvality zivota
oproti vychozim hodnotam u pacientti uzivajicich Xolair oproti skupiné placebo nebo kontrolni
skuping.
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Celkové hodnoceni uc¢innosti 1écby 1ékatem:

Celkove zhodnoceni Iékafem bylo provedeno v péti z vyse uvedenych studii jako obsahlé celkové
posouzeni kontroly astmatu vykonané osSetiujicim 1ékafem. Lékat vzal do ivahy PEF (peak expiratory
flow = vrcholova vydechova rychlost), denni a no¢ni symptomy, uziti zachranné medikace, spirometrii
a exacerbace. Ve vSech péti studiich se u vyznamné vétsiho podilu pacientti 1é€enych Xolairem
vyhodnotilo, Ze dosahli bud’ vyrazného zlepSeni, nebo kompletni kontroly astmatu oproti skupiné
pacientt, kteti dostavali placebo.

Déti 6 az <12 let
Primarni doklad bezpe¢nosti a u¢innosti Xolairu u skupiny pacientti od 6 do <12 let vychazel z
randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované, multicentrické studie (studie 7).

Studie 7 byla placebem kontrolovana studie zahrnujici podskupinu (N=235) pacientt, u kterych byla
urcena soucasnd indikace, ktefi byli [é¢eni vysokymi davkami inhalac¢nich kortikosteroidt (ekvivalent
>500 pg/den flutikasonu) a dlouhodobé psobicimi beta-agonisty.

Klinicky vyznamna exacerbace byla definovana jako zhorSeni pfiznakt astmatu dle posouzeni
zkousSejiciho 1ékate, vyzadujici zdvojnasobeni vychozi davky inhalacnich kortikosteroid po dobu
minimalné 3 dnil a/nebo vyzadujici zdchrannou 1é¢bu systémovymi (peroralnimi nebo intravendznimi)
kortikosteroidy po dobu minimaln¢ 3 dn.

Ve specifické podskupiné pacientd, ktefi uzivali vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidd, bylo u
skupiny pacientli uzivajicich omalizumab zaznamenano statisticky signifikantni snizeni vyskytu
exacerbaci ve srovnani se skupinou uZivajici placebo. Ve 24. tydnu ptedstavoval rozdil mezi 1é¢enymi
skupinami 34 % (pomér vyskytu 0,662, p=0,047) relativni sniZzeni u pacientll 1é¢enych omalizumabem
oproti skupiné pacientt 1éCenych placebem. V druhé, dvojité slepé, 28tydenni lécebné periodé
predstavoval rozdil mezi 1é€enymi skupinami 63 % (pomér vyskytu 0,37, p<0,001) relativni sniZzeni u
pacientil 1é¢enych omalizumabem ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem.

Béhem 52tydenni, dvojité slepé 1é¢by (zahrnujici 24tydenni fazi s fixnimi davkami steroidi a
28tydenni fazi s Upravou davkovani steroidi) predstavoval rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami 50 %
(pomér vyskytu 0,504, p<0,001) relativni snizeni poctu exacerbaci u pacientd lécenych
omalizumabem.

Béhem 52tydenni 1€cby vykazovala skupina pacientli uzivajici omalizumab vétsi pokles pouziti
zachranné medikace beta-agonistii nez skupina pacienti uzivajicich placebo, piestoze tento rozdil
mezi lécebnymi skupinami nebyl statisticky signifikantni. Z celkového vyhodnoceni G¢innosti 1écby
na konci 52tydenni 1é¢by u podskupiny tézkych pacientll uzivajicich vysoké davky inhala¢nich
kortikosteroidli a dlouhodobé plisobicich beta-agonistl vyplyva, Ze pomér pacientt, kteti prokazali
,,vynikajici* u¢innost, byl u skupiny uzivajici omalizumab vys$i a pomé&r pacientt s ,,primérnou‘ nebo
»slabou uc¢innosti byl nizsi ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo; rozdil mezi 1é¢ebnymi
skupinami byl statisticky vyznamny (p<0,001), zatimco mezi skupinou s omalizumabem a skupinou

s placebem nebyly zadné rozdily z hlediska subjektivnich hodnot kvality Zivota pacienta.
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Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Bezpecénost a G¢innost Xolairu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité-zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich u pacientt s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy
(Tabulka 8). Pacienti dostavali Xolair nebo placebo subkutanné kazdé 2 nebo 4 tydny (viz bod 4.2).
VSsichni pacienti dostdvali béhem studie zékladni 1é¢bu intranazalnim mometasonem. Pfedchozi
sinonazalni operace nebo predchozi pouziti systémovych kortikosteroidii nebylo pozadovano

pro zatazeni do téchto studii. Pacienti uzivali Xolair nebo placebo po dobu 24 tydni, nasledovanych
4tydennim obdobim dalsiho sledovéani. Demografické a zékladni charakteristiky, v¢etné alergickych
komorbidit, jsou popsany v Tabulce 7.

Tabulka 7 Demografické a zakladni charakteristiky studii s nosnimi polypy

Parametr Studie 1 s nosnimi polypy Studie 2 s nosnimi polypy
N=138 N=127

Primérny vék (roky) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% muzi 63,8 65,4

Pacienti se systémovym 18,8 26,0

pouzivanim kortikosteroidt

Vv pfedchozim roce (%)

Skore bilateralnich 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopickych nazélnich

polypi (NPS): pramér (SD),

rozmezi 0-8

Skare nosni kongesce (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

primér (SD), rozmezi 0-3

Skore ¢ichového smyslu: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

prumér (SD), rozmezi 0-3

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

pramérné (SD) rozmezi 0-110

Eozinofily v krvi (buiky/ul): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

prumér (SD)

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

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
mirné (%) 37,8 32,5
stiedné t€zké (%) 58,1 58,4
t&zké (%) 4,1 9,1

Respiracni onemocnéni 19,6 35,4

zhorsené aspirinem (%)

Alergicka rinitida 43,5 425

SD = smérodatna odchylka; SNOT-22 = Dotaznik s vysledky sinonazalniho Testu 22; IgE =
imunoglobulin E; 1U = mezinarodni jednotky (international units). U NPS, NCS a SNOT-22 vyssi
skore ukazuji na vétsi zavaznost onemocnéni.
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Koprimarnimi endpointy byly skore bilateralnich nazalnich polypti (NPS) a skore pramérné denni
nazalni kongesce (NCS) v tydnu 24. V obou studiich 1 a 2 s nosnimi polypy se projevila u pacient
uzivajicich Xolair statisticky vyznamna vétsi zlepSeni z pocateéniho stavu v tydnu 24 u NPS

a tydennich primérnych NCS, nez u pacientl uzivajicich placebo. Vysledky ze studii 1 a 2 s nosnimi
polypy jsou uvedeny v Tabulce 8.

Tabulka 8 Zména z poéate¢niho stavu v tydnu 24 v klinickych skore ze studie 1 s nosnimi
polypy, ze studie 2 s nosnimi polypy a poolovana data

Studie 1 s nosnimi Studie 2 s nosnimi Nosni polypy-
polypy polypy poolované vysledky

Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Skore nosnich
polypt
Primérnd pocatecni 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
hodnota
Metodou LS 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
vypocitana
primérna zmena
v tydnu 24

Rozdil (95%) CI -1,14 (-1,59, -0,69) -0,59 (-1,05, -0,12) -0,86 (-1,18, -0,54)

p-hodnota <0,0001 0,0140 <0,0001

7-denni primér
denniho skore
nazalni kongesce

Primérna pocatecni 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34

hodnota
Metodou LS
vypocitana
primérna zmena
v tydnu 24

-0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80

Rozdil (95%) ClI -0,55 (-0,84, -0,25) -0,50 (-0,80, -0,19) -0,52 (-0,73, -0,31)

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

TNSS

Primérna pocatecni 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47

hodnota
Metodou LS
vypocitana
pramérna zmena
v tydnu 24

-1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

Rozdil (95%)
p-hodnota

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

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

-1,98 (-2,63, -1,33)
<0,0001
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SNOT-22

Primérna pocatecni

hodnota

Metodou LS

vypocitana
pramérna zmena
v tydnu 24

60,26

-8,58

59,82

-24,70

59,80 59,21 60,03 59,54

-6,55 -21,59 1,73 -23,10

Rozdil (95%)

p-hodnota
(MID = 8,9)

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

<0,0001

-15,04 (-21,26, -8,82)  -15,36 (-19,57, -11,16)
<0,0001 <0,0001

UPSIT

Priimérna pocatecni

hodnota

Metodou LS

vypocitana
pramérna zmena
v tydnu 24

13,56

0,63

12,78

4,44

13,27 12,87 13,41 12,82

0,44 4,31 0,54 4,38

Rozdil (95%)

p-hodnota

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

0,0024

3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
0,0011 <0,0001

LS=metoda nejmensich ¢tvercd; Cl = interval spolehlivosti; TNSS = celkové svkére nosnich
ptiznakt; SNOT-22 = Dotaznik s vysledky sinonazélniho Testu 22; UPSIT = Cichovy identifika¢ni
test z Univerzity Pensylvénie; MID = minimalni dulezity rozdil.

Obrézek 1 Primérna zména z poéateéniho stavu ve skore nazalni kongesce a prumérna zména
Z pocatecniho stavu ve skore nosnich polypt podle 1é¢ebnych skupin ve studii 1 a 2 s nosnimi polypy

Primérna zména z pocate¢niho stavu ve skore nosnich
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V prespecifikované poolované analyze zachranné 1écby (systémové kortikosteroidy po >3 za sebou
jdouci dny nebo nosni polypektomie) byl béhem 24tydenni 1é¢ebné periody podil pacientd
vyZadujicich zachrannou 1é¢bu nizsi u Xolairu v porovnani s placebem (2,3 % versus 6,2 %,

v uvedeném potadi). Pomérné riziko (odds-ratio) uzivani zachranné 1éby bylo u Xolairu v porovnani
s placebem 0,38 (95% CI: 0,10, 1,49). Ani v jedné studii nebyly hlaseny sinonazalni operace.
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Dlouhodoba uc¢innost a bezpeénost piipravku Xolair u pacientd s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy, ktefi se ucastnili studii 1 a 2 s nosnimi polypy, byla zhodnocena v prodlouzené oteviené
studii. Data uéinnosti z této studie naznacuji, Ze klinicky prospéch, ktery se dostavil v tydnu 24, trval
do konce tydne 52. Bezpec¢nostni data byla celkové konzistentni se znamym bezpe¢nostnim profilem
omalizumabu.

Chronickd spontanni urtikarie

Uktinnost a bezpe¢nost Xolairu byla prokazéna ve dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych
studiich faze 111 (studie 1 a 2) u pacientt s CSU, ktefi zuistali symptomaticti i pies 1écbu

H1 antihistaminiky ve schvalené davce. Tteti studie (studie 3) primarné hodnotila bezpe¢nost Xolairu
u pacienttt S CSU, ktefi zistali symptomaticti i pes 1é¢bu H1 antihistaminiky pii podani

az Gtyfnasobku schvalené davky, a pfi 1é¢bé H2 antihistaminiky a/nebo LTRA. V téchto tfech studiich
bylo zafazeno 975 pacientll ve véku mezi 12 a 75 lety (praimérny vék 42,3 roki, 39 pacientti ve véku
12-17 let, 54 pacienti >65 let, 259 muzt a 716 zen). U vSech pacienti bylo vyzadovano, aby méli
nedostacujici kontrolu ptiznakt, coz bylo stanoveno pomoci tydenniho skore urtikaridlni aktivity
(UAS7, rozmezi 0-42) > 16, a tydenniho skore zavaznosti svédéni (coz je souc¢ast UAS7, rozmezi
0-21) > 8 po dobu 7 dni pted randomizaci i pfesto, ze predtim uzivali n&jaké antihistaminikum

po dobu alespoii 2 tydni.

Ve studiich 1 a 2 méli pacienti praimérné tydenni skore zavaznosti svédéni mezi 13,7 a 14,5 pfi
pocate¢nim vySetieni a prumérné UAS7 skore 29,5 a 31,7, v uvedeném pofadi. Pacienti

V bezpecénostni studii 3 méli prumerné tydenni skore zavaznosti svédéni 13,8 a prumérné UAS7 skore
31,2 pti pocatecnim vysetieni. Napii¢ vSemi tiemi studiemi hlasili pacienti pied zatazenim do studie
uzivani v praméru 4 az 6 1éku (véetné H1 antihistaminik) pro 1é¢bu CSU piiznaki. Pacienti dostavali
Xolair v davkach 75 mg, 150 mg nebo 300 mg nebo placebo subkutanni injekci kazdé 4 tydny po
dobu 24 tydni a 12 tydnt ve studiich 1 a 2, v tomto pofadi, a 300 mg nebo placebo subkutanni injekci
kazdé 4 tydny po dobu 24 tydnu ve studii 3. VSechny studie mély 16tydenni obdobi dalsiho sledovani
bez 1é¢by.

Primarnim cilem byla zména v tydennim skore zavaznosti svédéni od po¢ateéniho vySetteni

do tydne 12. Omalizumab v davce 300 mg snizoval tydenni skore zavaznosti svédéni 0 8,55 na 9,77 (p
<0,0001) v porovnani se snizenim o 3,63 na 5,14 u placeba (viz Tabulka 9). Statisticky vyznamné
vysledky byly dale pozorovany v podilech respondérii pro UAS7 <6 (v tydnu 12), které byly vyssi

u 1é€ebnych skupin uzivajicich 300 mg, v rozmezi od 52-66 % (p<0,0001) v porovnani s 11-19 %

u skupiny s placebem, a kompletni odpovéd’ (UAS7=0) byla dosazena u 34-44 % (p<0,0001) pacientt
1é¢enych davkou 300 mg v porovnani s 5-9 % pacienti ve skupinach s placebem. Pacienti v 1é¢ebnych
skupinach s davkou 300 mg dosahli nejvyssiho primérného poméru dnii bez angioedému od tydne 4
do tydne 12, (91,0-96,1 %; p<0,001) v porovnani se skupinami s placebem (88,1-89,2 %). Primérna
zména od zékladni hodnoty do tydne 12 v celkovém DLQI u 1é¢ebnych skupin s davkou 300 mg byla
vyssi (p<0,001) nez u placeba, coz ukazuje zlepSeni v rozsahu od 9,7-10,3 boda v porovnani

s 5,1-6,1 body pro odpovidajici skupiny s placebem.
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Tabulka 9 Zmeéna tydenniho skére zavaznosti svédéni od pocéatec¢niho vySeti‘eni do tydne 12,
studie 1, 2a 3 (mITT populace*)

Omalizumab
Placebo 300 mg
Studie 1
N 80 81
Pramér (SD) -363(522)  —9,40 (5,73)
Rozdil v LS priimérech vs. placebo? - -5,80
95 % CI pro rozdil - —7,49;:—4,10
p-hodnota vs. placebo? - <0,0001
Studie 2
N 79 79
Pramér (SD) 514 (5,58)  —9,77 (5,95)
Rozdil v LS primérech vs. placebo? - —4,81
95 % ClI pro rozdil - -6,49;-3,13
p-hodnota vs. placebo? - <0,0001
Studie 3
N 83 252
Priimér (SD) ~4,01 (5,87)  —8,55 (6,01)
Rozdil v LS priimérech vs. placebo? - -4,52
95 % ClI pro rozdil - -5,97; 3,08
p-hodnota vs. placebo? - <0,0001

*Modifikovana hodnota ,,intent-to-treat (mITT) populace: zahrnovala vSechny pacienty, kteti byli
randomizovani a obdrzZeli alespon jednu davku zkoumaného léku.

BOCF (Baseline Observation Carried Forward) bylo pouzito k pfipoc¢itani chybéjicich dat.

L LS prmér byl odhadovéan s pouzitim modelu ANCOVA. Rozvrstveni (strata) byly zakladni hodnota
tydenniho skore zavaznosti svédéni (<13 vs. >13) a hmotnost na pocatku studie (<80 kg vs. >80 kg).

2 p-hodnota je odvozena od ANCOVA t-testu.

Obrézek 2 ukazuje primérné tydenni skore zavaznosti svédéni v pribéhu ¢asu ve studii 1. Primérna
tydenni skore zavaznosti svédéni se vyznamné snizila s maximalnim u¢inkem kolem tydne 12, ktery
se udrzel po 24tydenni 1é¢ebné obdobi. Ve studii 3 byly vysledky podobné.

Ve vsech trech studiich se postupné zvysovalo primérné tydenni skore zavaznosti svédéni
béhem16tydenniho obdobi dalsiho sledovani bez 1é¢by, v souladu Sse znovu-objevenim se pfiznaka
onemocnéni. Pramérné hodnoty na konci obdobi dalsiho sledovani byly podobné skupiné s placebem,
ale niz8i nez ptislusné primérné zakladni hodnoty.
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Obréazek 2 Prumérné tydenni skore zavaznosti svédéni v pribéhu ¢asu, studie 1 (mITT

populace)
Tyden 12
Primarni cil #— Placebo
:qg 15 Omalizumab 300 mg
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Podavany omalizumab nebo placebo
BOCF=baseline observation carried forward; mITT=modified intention-to-treat population

Ucinnost po 24 tidnech 16&by

Amplituda vysledkt G¢innosti pozorovana ve 24. tydnu 1é¢by byla srovnatelna s pozorovanim

ve 12. tydnu:

Ve studiich 1 a 3 bylo pramérné snizeni tydenniho skoére zavaznosti svédéni od pocateéniho vySetieni
u davky 300 mg 9,8 a 8,6, podil pacienti s UAS7<6 byl 61,7 % a 55,6 %, a podil pacientt s kompletni
odpovédi (UAS7=0) byl 48,1 % a 42,5 %, v uvedeném potadi, (vSechna p<0,0001, pfi porovnani

s placebem).

S opakovanou 1é¢bou pacientti omalizumabem jsou k dispozici omezené klinické zkuSenosti.

Data z klinickych studii u dospivajicich (12 az 17 let) zahrnovala celkem 39 pacientd, z nichz 11
dostavalo davku 300 mg. Vysledky pro davku 300 mg jsou k dispozici u 9 pacienti po tydnu 12

a u 6 pacient po tydnu 24 a ukazuji podobny rozsah odpovédi na 1é¢bu omalizumabem v porovnani
s dospélou populaci. Primérna zména od zakladni hodnoty v tydennim skore zavaznosti svédéni
ukazala snizeni o 8,25 v tydnu 12 a 0 8,95 v tydnu 24. Pomé&ry respondérti byly: 33 % v tydnu 12

a 67 % v tydnu 24 pro UAS7=0, a 56 % v tydnu 12 a 67 % v tydnu 24 pro UAS7 <6.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika omalizumabu byla studovana u dospélych a dospivajicich pacientd s alergickym
astmatem, stejn¢ jako u dospélych pacientt s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy a dospélych

a dospivajicich pacientt s CSU. Obecné farmakokinetické charakteristiky omalizumabu jsou u téchto
pacientskych populaci podobné.
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Absorpce

Prumérna absolutni hodnota biologické dostupnosti omalizumabu je 62 % po subkutannim podani. Po
jednorazové subkutanni davce dospélym a dospivajicim pacientim s astmatem nebo CSU se
omalizumab absorboval pomalu a dosahl maximalni koncentrace v séru pramérné po 6-8 dnech.

U pacientu s astmatem byly po opakovanych davkach omalizumabu plochy pod kfivkou sérové
koncentrace v ¢ase ode dne 0 az po den 14 v rovnovazném stavu az 6x vétsi oproti t€ém po prvni davce.

Farmakokinetika omalizumabu je linearni v davkach vyssich nez 0,5 mg/kg. Po podani davek 75 mg,
150 mg nebo 300 mg kazdé 4 tydny u pacienti s CSU se Udolni (trough) sérové koncentrace
omalizumabu zvysily umérné s velikosti davek.

Podéani Xolairu vyrobeného ve formé lyofilizatu nebo roztoku vedlo k podobnym profilim sérové
koncentrace omalizumabu v case.

Distribuce

In vitro omalizumab tvofi s IgE komplexy omezené velikosti. Precipitujici komplexy a komplexy s
molekulovou hmotnosti vétsi neZ jeden milion daltonti nejsou pozorovany in vitro anebo in vivo.

Na zakladé populaéni farmakokinetiky byla distribuce omalizumabu u pacientt s alergickym astmatem
a pacienti s CSU podobna. Zdanlivy distribu¢ni objem u pacientt s astmatem byl po subkutannim
podani 78 + 32 ml/kg.

Eliminace

Clearance omalizumabu zahrnuje pribéh clearance IgG stejné tak jako clearance prostfednictvim
specifické vazby a tvorby komplext s cilovym ligandem IgE. Vylu¢ovani IgG v jatrech zahrnuje
odbouravani v retikuloendotelovém systému a endotelovych bunkach. Intaktni IgG je také vylucovan
Zlu¢i. U pacientd s astmatem ¢inil primérny polocas eliminace omalizumabu ze séra 26 dni, S
clearance v pruméru 2,4 + 1,1 ml/kg/den. Zdvojnasobeni télesné hmotnosti pfiblizné zdvojndsobuje
danou clearance. U pacientii s CSU na zaklad¢ populacnich farmakokinetickych simulaci dosahl
polocas eliminace omalizumabu ze Séra vV rovnovazném stavu V praméru 24 dnti a skute¢na clearance
VvV rovnovazném stavu u pacienta o hmotnosti 80 kg byla 3,0 ml/kg/den.

Vlastnosti pacientské populace

Rasa/etnicka prislusnost, pohlavi, index télesné hmotnosti

Pacienti s alergickym astmatem a chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy

Popula¢ni farmakokinetika omalizumabu byla analyzovéna, aby se zhodnotily u¢inky demografickych
charakteristik. Analyzy téchto omezenych tidaji naznacuji, Ze neni nutnd zadna uprava davky pro vék
(6-76 let pro pacienty s alergickym astmatem, 18-75 let pro pacienty s chronickou rinosinusitidou

s nosnimi polypy), rasu/etnickou ptislusnost, pohlavi nebo index télesné hmotnosti (viz bod 4.2).

Pacienti s CSU

Utinky demografickych charakteristik a ostatnich faktorii na expozici omalizumabu byly hodnoceny
na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetiky. Kromé toho byly kovarianéni U¢inky hodnoceny analyzou
vztahu mezi koncentracemi omalizumabu a klinickymi odpovéd’'mi. Tyto analyzy naznacuji, Ze

u pacientti s CSU z hlediska véku (12-75 let), rasy/etnika, pohlavi, télesné hmotnosti, BMI, zakladni
hodnoty IgE, autoprotilatek proti FceRI nebo z hlediska soucasného uzivani H2 antihistaminik nebo
LTRA nejsou nutné zadné Gpravy davkovani.

Zhorsend funkce ledvin a jater
U alergickych pacientt s astmatem nebo CSU se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nejsou Zadné
farmakokinetické nebo farmakodynamicke Udaje (viz body 4.2 a 4.4).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bezpecnost omalizumabu byla studovana u opic makaka javského, jelikoz omalizumab se vaze na
jejich i lidsky IgE s podobnou afinitou. U nékterych opic byly zjistény protilatky proti omalizumabu
po opakovaném subkutannim nebo intravenéznim podani. Nicméné nebyla pozorovana zadna toxicita
jako naptiklad onemocnéni zprostfedkované imunokomplexy nebo cytotoxicita podminéna
komplementem. Nevyskytl se zadny ditkaz anafylaktické odpovédi nasledkem degranulace zirnych
bunék u téchto opic.

Dlouhodobé podavani omalizumabu v davkéach az 250 mg/kg (alespon 14krat nejvyssi doporué¢ena
klinicka davka v mg/kg podle doporucené davkovaci tabulky) nehumannim primatim (dosp€lym i
dospivajicim jedinciim) bylo dobfe tolerovdno s vyjimkou snizeni poctu krevnich desticek, které
souviselo s davkou a bylo zavislé na véku, s vétsi citlivosti u nedospélych zvifat. Hladina koncentrace
v séru potfebna k dosazeni poklesu trombocytii 0 50 % oproti vychozi hodnoté u dospélych opic
makaka javského byla zhruba 4 az 20krat vyssi nez ocekdvané maximalni klinické sérové koncentrace.
Navic u makaka javského bylo pozorovano akutni krvaceni a zanét v misté aplikace injekce.

Formalni studie kancerogenity nebyly s omalizumabem provedeny.

V reprodukénich studiich u makaka javského subkutanné podané davky az do 75 mg/kg tydné
(alespon 8krat nejvyssi doporucena klinicka davka v mg/kg po dobu delsi nez 4 tydny) nevyvolaly
matetskou toxicitu, embryotoxicitu nebo teratogenni ucinky, kdyz byly podavané béhem
organogeneze, a nemély nezadouci ucinky na fetalni nebo novorozenecky rust, pokud byly podavané
béhem te¢hotenstvi, porodu nebo kojeni.

Omalizumab se vyluéuje do matetského mléka makaka javského. Hladiny omalizumabu v mléce byly
0,15 % koncentrace v séru matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Sacharosa

Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu

Polysorbét 20

Rozpoustédio
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg¢ 6.6.
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6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky.

Po rozpusténi

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku byla prokazana po dobu 8 hodin
pfi teploté 2 °C — 8 °C a 4 hodiny pfi teploté 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni
pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele
a normalné by doba neméla byt delsi nez 8 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C nebo 2 hodiny pfi teploté

25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pred mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka s praskem: prihledna, bezbarva injekéni lahvicka ze skla typu | S pryZovou zatkou a
modrou pertli.

Ampulka s rozpoustédlem: prithledna, bezbarva ampulka ze skla typu | obsahujici 2 ml vody pro
injekci.

Baleni, které obsahuje 1 injekéni lahvi¢ku prasku a 1 ampulku vody pro injekci a viceetna baleni
obsahujici 4 (4 x 1) injek¢ni lahvicky prasku a 4 (4 x 1) ampulky vody pro injeci nebo 10 (10 x 1)
injek¢nich lahvicek prasku a 10 (10 x 1) ampulek vody pro injekci.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Xolair 150 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok je dodavan v jednorazové injekéni lahvicce.
Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy ptipravek pouzit okamzité po rozpusténi (viz bod 6.3).
Rozpusteéni lyofilizovaného 1é¢ivého ptipravku trva 15-20 minut, ackoliv v n€kterych piipadech to
muze trvat déle. Zcela rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek se jevi jako ¢iry az mirné opalescentni,
bezbarvy az svétle hnédavé-zluty a mize v ném byt nékolik malych bublinek nebo péna okolo okraje
injek¢ni lahvicky. Vzhledem k viskozité rekonstituovaného 1éCivého pripravku se musi vénovat péce
tomu, aby se odebral cely obsah 1é¢ivého pripravku z injekéni lahvicky za G¢elem ziskani 1,2 ml pred

tim, nez je vytlaten vzduch nebo piebyte¢né mnozstvi roztoku ze stiikacky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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1. NAZEV PRIiPRAVKU

Xolair 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna piedplnéna injekéni stiikacka s roztokem objemu 0,5 ml obsahuje omalizumabum™* 75 mg.

*Omalizumab je humanizovana monoklonalni protilatka vyrobend technologii rekombinantni DNA v

linii sav¢ich bun¢k vajecnikt ¢inskych kiecika (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacee (injekcee).

Ciry az mirn& opalescentni, bezbarvy az svétle hnédavé-zluty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Alergické astma

Xolair je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti (ve véku 6 az <12 let).

Lécbu Xolairem je mozno pouzit pouze u pacientil s astmatem vyvolanym prokazatelné IgE
(imunoglobulinem E) (viz bod 4.2).

Dospéll a dospivajici (12 let a starsi)

Xolair se doporucuje jako dopliikova 1écba ke zlepSeni kontroly astmatu pacientt s tézkym
perzistujicim alergickym astmatem, kteti maji pozitivni kozni test nebo reaktivitu in vitro na celoro¢ni
vzdus$ny alergen a ktefi maji snizenou funkeci plic (FEV1 <80 %), stejné jako ¢asté symptomy béhem
dne nebo probouzeni v noci, a kteti maji dokumentované tézké exacerbace astmatu navzdory vysokym
dennim davkam inhala¢nich kortikosteroidi a dlouhodobé plsobicich inhala¢nich beta2-agonista.

Déti (6 az <12 let)

Xolair se doporucuje jako pridatna 1é¢ba ke zlepSeni kontroly astmatu u pacienti s tézkym
perzistujicim alergickym astmatem, kteti maji pozitivni kozni test nebo reaktivitu in vitro na celoro¢ni
vzdusny alergen a Casté denni nebo no¢ni piiznaky buzeni a ktefi maji prokazané cetné vazné
exacerbace presto, ze uzivaji vysoké denni davky inhala¢nich kortikosteroidt a dlouhodobé ptisobicich
inhalac¢nich beta2-agonist.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Xolair je indikovan jako pfidatna terapie s intranazalnimi kortikosteroidy k 1é¢bé dospélych (18 let
a vice) se zavaznou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy, u kterych 1é¢ba intranazalnimi
kortikosteroidy neposkytuje odpovidajici kontrolu onemocnéni.
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4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba Xolairem by méla byt zahajena lékafem zkuSenym v diagnostice a 1é¢bé t€zkého perzistujiciho
astmatu nebo chronickeé rinosinusitidy s nosnimi polypy.

Déavkovani

Déavkovani u alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy sleduje stejné principy
davkovani. Vhodna davka a frekvence podavani Xolairu u téchto onemocnéni se uréi podle vychozich
hodnot IgE (IU/ml), které se stanovi pted zahajenim 1é¢by, a dle télesné hmotnosti (kg). Aby mohla
byt stanovena davka, méla by byt pfed podanim pocatecni davky u pacientd stanovena hladina IgE
jakymkoliv komerénim testem pro stanoveni celkového IgE v séru. Na zakladé vysledkid miize byt
potieba podavat 75 az 600 mg Xolairu v 1 az 4 injekcich na kazdé podani.

U pacientu s alergickym astmatem s vychozi hodnotou IgE nizsi nez 76 TU/ml je méné
pravdépodobné, Ze se projevi ptinos piipravku (viz bod 5.1). OSetiujici 1€kar se musi ujistit, ze dospéli
a dospivajici pacienti s IgE niz$im nez 76 1U/ml a déti (6 az <12 let) s IgE niz§im nez 200 1U/ml maji
pted zacatkem 1é¢by prokazanou in vitro reaktivitu (RAST) na celoroéni vzdusny alergen.

Viz Tabulka 1 schéma konverze a Tabulka 2 a 3 schéma stanoveni davky.

Pacientlim, jejichz vychozi hodnoty hladin IgE nebo télesna hmotnost v kilogramech jsou mimo limity
davkovaci tabulky, by Xolair nemé&l byt podavan.

Maximalni doporucena davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tydny.

Tabulkal Konverze davky na pocet injekénich stiikac¢ek, pocet injekci a celkovy objem injekci

pri kazdé aplikaci
Déavka Pocet injekénich Pocet injekci Celkovy objem injekci (ml)
(mg) stifkacek
75 mg 150 mg

75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 15
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 35
600 0 4 4 4,0
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Tabulka2 PODAVANI KAZDE 4 TYDNY. Davky Xolairu (davka v miligramech) podavané
subkutanni injekci kazdé 4 tydny

Télesna hmotnost (kg)
Vychozi
hodnota
IgE >20- >25-  >30- >40- >50- >60- >70- >80-  >90- >125-
(1IU/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 | 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 | 225 300 450 450 600 600
>500-600 | 300 300 450 600 600
>600-700 | 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAVANI KAZDE 2 TYDNY

VIZ TABULKA 3

>900-
1000
>1000-
1100

*Télesné hmotnosti pod 30 kg nebyly v pivotnich studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy studovany.
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Tabulka3 PODAVANI KAZDE 2 TYDNY. Davky Xolairu (davka v miligramech) podavané
subkutanni injekci kazdé 2 tydny

Télesna hmotnost (kg)

Vychozi
hodnota
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60-  >70- >80- >90-  >125-
(1U/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 PODAVANI KAZDE 4 TYDNY

VIZ TABULKA 2
>100-200
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 | 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | Nejsou dostatecna data pro doporuceni
1200 davky
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

*Télesné hmotnosti pod 30 kg nebyly v pivotnich studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy studovany.
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Délka lecby, jeji sledovani a uprava davky

Alergické astma

Xolair je ur¢en pro dlouhodobou 1é¢bu. Klinické studie prokazaly, ze Xolair dosahuje u¢innosti

po minimaln¢ 12-16 tydnech 1écby. Po 16 tydnech od zahéjeni 1écby Xolairem by mél 1ékat pred
podavanim dalSich injekci zhodnotit G¢innost 1é¢by. Rozhodnuti o pokra¢ovani 1écby Xolairem
nasledné po 16tydennim intervalu, nebo pfileZitostné pozdéji, by mélo byt zaloZzeno na tom, zdali je
patrné vyrazné zlepSeni z hlediska celkové kontroly astmatu (viz bod 5.1, Celkové hodnoceni
ucinnosti 1écby 1ékatem).

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

V Klinickych studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy byly zmény skore nosnich polypt
(NPS) a skadre nosni kongesce (NCS) pozorovany za 4 tydny. Potfeba pokracujici 16¢by se ma
pravidelné piehodnocovat na zaklad¢ zavaznosti onemocnéni pacienta a irovné kontroly ptiznak.

Alergické astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Ukonceni 1é¢by Xolairem ma obecné za nasledek navrat ke zvysenym hladinam volného IgE a s tim
spojenym symptomum. Celkové hladiny IgE jsou zvysené béhem 1é¢by a zlstavaji zvysené az

po dobu jednoho roku po skonéeni 1é¢by. Proto opétovné stanoveni hladin IgE béhem 1é¢by Xolairem
nemuze byt pouZito jako voditko pro stanoveni davky. Stanoveni davky po pieruseni 1é¢by trvajici
méné neZ jeden rok by mélo byt zaloZeno na vychozich hodnotach hladin sérového IgE ziskanych

pfi stanoveni zahajovaci davky. Pro stanoveni davky mohou byt celkové hladiny IgE v séru znovu
stanoveny, jestlize 1écba Xolairem byla pferusena jeden rok nebo déle.

Davky by mély byt ptizpiisobeny vyznamnym zménam télesné hmotnosti (viz Tabulka 2 a 3).

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Pro uziti Xolairu u pacientt starSich vice nez 65 let jsou dostupné omezené udaje, ale nebylo zjisténo,
ze by u starSich pacientl bylo nutné podéavani jiné davky nez u mladsich dospélych pacienti.

Pacienti s poskozenim ledvin nebo jater

Nejsou k dispozici zadné studie hodnotici vliv zhorSené funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku
Xolairu. Protoze clearance omalizumabu je pfi klinickych davkach ovlivnéna hlavné
retikuloendotelovym systémem (RES), je nepravdépodobné, Ze by byla ovlivnéna poskozenim ledvin
nebo jater. Protoze neni doporucena zadna zvlastni Giprava davkovani pro tyto pacienty, Xolair by mél
byt podavan s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost Xolairu u alergického astmatu u pacientti mladsich 6 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost a t¢innost Xolairu u chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u pacientd mladsich 18 let
nebyla dosud stanovena.

Zpusob podani

Pouze pro subkutanni podani. Xolair nesmi byt podavan intraven6zné nebo intramuskularné.
Davky vétsi nez 150 mg (Tabulka 1) je tieba rozdélit na dvé nebo vice injekénich mist.

Pacienti bez vyskytu anafylaxe v anamnéze si mohou sami aplikovat injekci Xolairu nebo jim muize
podat injekci oSetfovatel od 4. davky dale, pokud 1ékaf urci, Ze je to vhodné (viz bod 4.4). Pacient

nebo oSetfovatel musi byt proskolen ve spravné technice podani injekce a v rozpoznani ¢asnych
priznaki a znamek zavaznych alergickych reakei.
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Pacienty nebo oSetfovatele je tieba poucit, aby injikovali cely obsah Xolairu podle pokynt
poskytnutych v piibalové informaci.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych ptipravki mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecné

Xolair neni urcen k 1é¢b¢ exacerbaci akutniho astmatu, akutniho bronchospasmu nebo status
asthmaticus.

Xolair nebyl zkouman u pacientl se syndromem hyperimunoglobulinemie E nebo alergickou
bronchopulmonalni aspergil6zou nebo pro prevenci anafylaktickych reakci véetné takovych, které jsou
vyvolané alergii na potraviny, atopickou dermatitidou nebo alergickou rinitidou. Xolair neni indikovan
pro lécbu téchto stavi.

Lécba Xolairem nebyla zkouméana u pacientti s autoimunitnim onemocnénim, s onemocnénim
zprostiedkovanym imunokomplexy, nebo s preexistujici zhorSenou funkci ledvin nebo jater (viz
bod 4.2). Pokud je Xolair podavan témto skupinam pacientti, méla by byt zachovavana opatrnost.

Nahl¢ vysazeni systémovych nebo inhala¢nich kortikosteroidti po zahéjeni 1é¢by Xolairem

u alergického astmatu nebo u chronické rinosinusitidy s nosnimy polypy se nedoporucuje. Snizovani
davek kortikosteroidl je nutno provadét pod ptimym dohledem lékaie a je vhodné jej provadét
postupné.

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce typu |

Lokalni nebo systémové alergické reakce typu I véetné anafylaxe a anafylaktického $Soku se mohou
objevit po podani omalizumabu, dokonce i po dlouhotrvajici 16¢bé. Avsak vétsina téchto reakei se
objevila béhem 2 hodin po prvni a nasledné injekci Xolairu, ale nékteré se objevily az po 2 hodinach a
dokonce i po vice nez 24 hodinach po injekci. Vétsina anafylaktickych reakci se objevila béhem
prvnich 3 davek Xolairu. Proto musi byt prvni 3 davky podany bud’ zdravotnickym odbornikem nebo
za jeho dohledu. Vyskyt anafylaxe nesouvisejici s omalizumabem v anamnéze muze byt rizikovy
faktor pro anafylaxi nasledujici po podani Xolairu. Proto u pacienti se znamym vyskytem anafylaxe

v anamnéze musi byt Xolair podan zdravotnickym odbornikem, ktery by mél vzdy mit 1é¢ivé
ptipravky dostupné k okamzitému uziti pro 1é¢bu anafylaktickych reakci nasledné po podani Xolairu.
Pokud se objevi anafylakticka nebo jina zavazna alergicka reakce, podavani Xolairu musi byt
okamzité ukon¢eno a musi byt zahajena piislusna lé¢ebna opatieni. Pacienti by méli byt informovani o
moznosti takovych reakci, a pokud se objevi alergicka reakce, méli by vyhledat okamzité 1ékaiskou
pomoc.

U malého poc¢tu pacient v klinickych studiich byly detekovany protilatky proti omalizumabu (viz
bod 4.8). Klinicky vyznam protilatek proti Xolairu neni dobie prostudovan.
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Sérova nemoc

Sérova nemoc a reakce podobné sérové nemoci, které jsou opozdénymi alergickymi reakcemi typu I,
byly pozorovany u pacientd 1é¢enych humanizovanymi monoklonalnimi protilatkami vcetné
omalizumabu. Predpokladany patofyziologicky mechanismus zahrnuje tvorbu a ukladani
imunokomplext v disledku vzniku protilatek proti omalizumabu. Reakce se obvykle objevila 1-5 dni
po podani prvnich nebo nasledujicich injekci, i po dlouhodobé 1€¢bé. Priznaky poukazujici na sérovou
nemoc zahrnuji artritidu/artralgie, vyrazku (koptivku nebo jiné formy), horecku a lymfadenopatii. K
1é€bé nebo prevenci této nemoci mohou byt vhodna antihistaminika a kortikosteroidy. Pacienti by méli
byt pouceni, aby hlasili jakékoli podezielé pfiznaky.

Syndrom Churga-Straussové a hypereozinofilni syndrom

U pacientu s t¢zkym astmatem se mize ztidka vyskytnout systémovy hypereozinofilni syndrom nebo
alergicka eozinofilni granulomatdzni vaskulitida (syndrom Churga-Straussové), které se obvykle 1é¢i
systémovymi kortikoidy.

Ve vzéacnych ptipadech se mohou u pacientil 1écenych antiastmatickymi léCivymi ptipravky, véetné
omalizumabu, projevit systémova eozinofilie a vaskulitida. Tyto pfipady jsou ¢asto spojeny se
snizovanim 1écby peroralnimi kortikoidy.

U téchto pacientii by 1ékati méli vénovat zvySenou pozornost moznému rozvoji eozinofilie,
vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomt, abnormalit paranazalnich dutin, srdecnich

komplikaci a/nebo neuropatie.

Ve vsech zavaznych piipadech vyse uvedenych poruch imunitniho systému by mélo byt zvazeno
vysazeni omalizumabu.

Parazitarni infekce (helmintdza)

IgE mize byt spojeny s imunologickou odpovédi na ne€které parazitarni infekce. V placebem
kontrolované studii u pacientti s chronicky vysokym rizikem helmint6z bylo prokazano mirné zvyseni
podilu infekci ve skupiné€ s omalizumabem, ackoliv pribéh, zdvaznost a odpoveéd’ na 1é¢bu infekce se
nezménily. Cetnost vyskytu infekce cizopasnymi ¢ervy v celkovém klinickém programu, ktery nebyl
navrzen tak, aby takové infekce prokazal, byla méné nez 1 z 1 000 pacientti. Nicméné méla by byt
zarucena opatrnost u pacientti s vysokym rizikem infekce cizopasnymi Cervy, zejména pokud cestuji
do oblasti, kde se infekce cizopasnymi cervy vyskytuji endemicky. Pokud pacienti neodpovidaji na
doporucenou antiparazitarni 1écbu, mélo by byt zvazeno pieruseni 1écby Xolairem.

Jedinci senzitivni na latex

Snimatelny kryt jehly této predplnéné injekéni stifkacky obsahuje derivat piirodniho gumového latexu.
Ve snimatelném krytu jehly nebyl dosud detekovan zadny piirodni gumovy latex. Nicméné& pouziti
ptipravku Xolair injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce nebylo u jedinct senzitivnich na latex
studovano, a proto je zde potencialni riziko vzniku hypersenzitivnich reakcei, které nemohou byt uplné
vylouceny.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Xolair miize nepfimo snizit uc¢innost 1éCivych pripravkl pouzivanych k 1é¢bé helmintéz nebo jinych
parazitarnich infekci, protoze v imunologické odpovédi na nékteré helmintézy mize byt zapojen IgE
(viz bod 4.4).

Enzymy cytochromu P450, pumpy zajistujici efflux a mechanismy vazby na proteiny se nepodileji na
clearance omalizumabu; takze je zde mald moznost 1ékovych interakci. Nebyly provedeny zadné
studie interakce Xolairu s 1é¢ivymi ptipravky ani vakcinami. Neni Zadny farmakologicky dtvod
ocekavat, Ze by se bézné piedepisované 1é¢ivé piipravky uzivané v 16€bé astmatu nebo chronické
rinosinusitidy s nosnimi polypy vzajemné ovliviiovaly s omalizumabem.

Alergické astma

V klinickych studiich byl Xolair bézné uzivan v kombinaci s inhala¢nimi a peroralnimi
kortikosteroidy, inhala¢nimi kratkodobé a dlouhodobé¢ piisobicimi beta agonisty, modifikatory
leukotriend, theofyliny a peroralnimi antihistaminiky. Nevyskytly se zadné udaje, Ze bezpecnost
Xolairu byla zménéna témito dal§imi bézn¢ uzivanymi antiastmatickymi [é¢ivymi ptipravky. Jsou
dostupné omezené udaje o uzivani Xolairu v kombinaci se specifickou imunoterapii (hyposenzitiza¢ni
terapie). V klinické studii, kde byl Xolair podavan spoleéné s imunoterapii, nebyl zjistén zadny rozdil
V bezpecnosti a G¢innosti Xolairu v kombinaci se specifickou imunoterapii v porovnani s podavanim
samotného Xolairu.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Xolair byl v klinickych studiich pouzivan v kombinaci s intranazalnim sprejem mometasonu
podle protokolu. Ostatni bézné uzivané soub&zné 1é¢ivé pripravky zahrnovaly jiné intranazalni
kortikosteroidy, bronchodilatancia, antihistaminika, antagonisty leukotrienovych receptort,
adrenergika/sympatomimetika a lokalni nosni anestetika. Neobjevil se zadny naznak, ktery by
ukazoval, ze bezpecnost Xolairu je pfi souasném pouzivani téchto ostatnich bézn¢ uzivanych
1é¢ivych piipravkl zménéna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Stredné velké mnozstvi dat o t€¢hotnych Zenach (mezi 300 — 1000 ukoncenych téhotenstvi) zalozené na
téhotenském registru a postmarketingovych spontannich hlasenich neprokazuje Zadnou malformacni
nebo feto/neonatélni toxicitu. Prospektivné zaméteny t€hotensky registr (studie EXPECT)

u 250 tehotnych Zen s astmatem vystavenych ucinktim ptipravku Xolair ukézal, Ze prevalence vétSich
kongenitalnich anomalii byla podobné (8,1 % vs. 8,9 %) mezi registrem EXPECT a pacienty

S odpovidajicim onemocnénim (stfedné t€zké a t€zké astma). Interpretace dat mtize byt ovlivnéna
metodologickymi omezenimi registru, véetné malé velikosti vzorku a designu bez randomizace.

Omalizumab pfestupuje pies placentu, studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji bud’ ptimé
nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

U primatt byl omalizumab spojovan se snizenim na véku zavislém poctu krevnich desti¢ek, s relativni
veétsi citlivosti u nedospélych zvitat (viz bod 5.3).

Pokud je z klinického hlediska potieba, pouziti ptipravku Xolair miize byt zvazeno béhem téhotenstvi.
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Kojeni

Imunoglobuliny G (IgG) jsou pritomné v lidském mléku, a proto se oéekava, ze omalizumab bude
ptitomny v lidském mléku. Dostupné idaje u samic ostatnich primati prokazaly vylu¢ovani
omalizumabu do mléka (viz bod 5.3).

Registr EXPECT se 154 détmi, které byly vystaveny uc¢inkiim piipravku Xolair béhem téhotenstvi

a kojeni, neprokézal nezadouci u€inky u kojenych déti. Interpretace dat mtze byt ovlivnéna
metodologickymi omezenimi registru, véetné malé velikosti vzorku a designu bez randomizace.

Pii peroralnim podéani prochazeji proteiny imunoglobulinu G stfevni proteolyzou a maji $patnou
biologickou dostupnost. U kojenych novorozencti/déti se neoéekavaji zadné ucinky. Proto, pokud je
z klinického hlediska potieba, pouziti ptipravku Xolair muze byt zvazeno béhem kojeni.

Fertilita

Pro omalizumab nejsou k dispozici zadné tdaje tykajici se lidské fertility. Ve specificky navrzenych
neklinickych studiich fertility u primatt (s vyjimkou ¢lovéka), véetné studii pareni, nebylo pozorovano
poskozeni sam¢i ani samici fertility nasledné po opakovaném podavani omalizumabu v davkach az
75 mg/kg. Dale nebyly pozorovany zadné genotoxické ucinky v samostatné neklinické studii
genotoxicity.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xolair nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Alergické astma a chronické rinosinusitida s nosnimi polypy

Souhrn bezpecnostniho profilu

Béhem klinickych studii u dospélych a dospivajicich pacienti starSich 12 let s alergickym astmatem
byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky bolest hlavy a reakce v misté aplikace injekce, véetné
bolestivosti, zdufeni, zarudnuti a svédéni. V klinickych studiich u déti od 6 do <12 let byly nejcastéji
hlaSenymi nezadoucimi ucinky bolest hlavy, pyrexie a bolest v nadbtisku. Ve vétsing piipada byly
reakce mirné nebo stiedné zavazné. V klinickych studiich u pacientd ve véku 18 let a starSich

u chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy byly nejéasté&ji hlaSenymi nezadoucimi u¢inky bolest
hlavy, zavraté, artralgie, bolest v nadbiisku a reakce v misté podani injekce.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkii

Tabulka 4 zaznamenava nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich celkové bezpecnosti u
alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u populace 1é¢ené Xolairem podle
MedDRA organové klasifikace a cetnosti vyskytu. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci reakce
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Kategorie Cetnosti jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10),
¢asté (=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000) a velmi
vzacné (<1/10 000). Reakce hlasené z postmarketingového sledovani jsou uvedeny s frekvenci neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urdit).
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Tabulka 4 Nezadouci uc¢inky u alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy

Infekce a infestace

Méng Casté Faryngitida

Vzécne Parazitarni infekce

Poruchy Krve a lymfatického systému

Neni znamo | Idiopatick4 trombocytopenie, véetnd t&zkych pripadi

Poruchy imunitniho systému

Vzécné Anafylakticka reakce, jiné zavazné alergické stavy, vyvoj
protilatek proti omalizumabu

Neni zndmo Sérova nemoc, ktera muze zahrnovat hore¢ku a lymfadenopatii

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy*

Méné Casté Synkopa, parestezie, somnolence, zavrat®

Cévni poruchy

Méné Casté | Posturélni hypotenze, z&ervenani

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng Casté Alergicky bronchospasmus, kasel

Vzacné Otok laryngu

Neni znamo Alergicka granulomatézni vaskulitida (tzv. syndrom Churga-
Straussové)

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolest v nadbfisku***

M¢éng¢ Casté Pfiznaky a projevy dyspepsie, prijem, nauzea

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

M¢én¢ Casté Citlivost na svétlo, koptivka, vyrazka, svédéni

Vzacné Angioedém

Neni znamo Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Artralgiet

Vzacné Systémovy lupus erythematodes (SLE)

Neni znamo Myalgie, otoky kloubti

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Pyrexie**

Casté Reakce v misté aplikace jako zdufeni, zarudnuti, bolest, svédéni

Méné Casté Onemocnéni podobné chiipce, otoky pazi, zvySeni hmotnosti,
unava

*: Velmi Casté u déti od 6 do <12 let

**: U déti od 6 do <12 let

#: Casté ve studiich s nosnimi polypy

+: Neni znamo ve studiich s alergickym astmatem

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Poruchy imunitniho systému
Dalsi informace viz bod 4.4.

Anafylaxe

Anafylaktické reakce byly v klinickych studiich vzacné. Nicméné v datech po uvedeni pfipravku na
trh se nasledné po kumulativnim vyhledavani v bezpe¢nostni databazi naslo celkem 898 piipadi
anafylaxe. Na zaklad¢ oc¢ekavané expozice 566 923 pacientorokll to mélo za nasledek miru hlaseni
ptiblizné 0,20 %.
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Arterialni tromboembolické prihody (ATE)

V kontrolovanych klinickych studiich a béhem interim analyz observacni studie byla pozorovana
numericka nerovnovéha v poétu ATE. Definice slozeného endpointu ATE zahrnovala cévni mozkovou
ptihodu, transitorni ischemickou ataku, infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris a
kardiovaskuldrni timrti (v€etne tmrti z neznamé pticiny). V konecné analyze observacni studie byl
pomér ATE na 1 000 pacientorokti 7,52 (115/15 286 pacientorok) pro pacienty 1é¢ené Xolairem a
5,12 (51/9 963 pacientoroku) pro kontrolni skupinu. V multivariaéni analyze kontrolujici zakladni
dostupné kardiovaskularni rizikové faktory byl pomér rizik 1,32 (95 % interval spolehlivosti
0,91-1,91). V samostatné analyze poolovanych klinickych studii, ktera zahrnovala vS§echny
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie trvajici 8 nebo vice tydni,
byl pomér ATE na 1 000 pacientoroki 2,69 (5/1 856 pacientoroki) pro pacienty 1écené Xolairem a
2,38 (4/1 680 pacientorokul) pro pacienty uzivajici placebo (relativni riziko 1,13, 95 % interval
spolehlivosti 0,24-5,71).

Krevni desticky

V klinickych studiich mélo nékolik pacientt pocet krevnich desticek pod spodni hranici normalniho
laboratorniho rozmezi. Zadna z téchto zmén nebyla spojena s epizodami krvaceni nebo se snizenim
hemoglobinu. U lidi (pacientii nad 6 let) nebylo hlaseno trvalé snizeni poctu krevnich desticek, které
bylo pozorovano u ostatnich primata (viz bod 5.3), ptestoze z postmarketingového sledovani byly
ojedinéle hlaseny piipady idiopatické trombocytopenie, v¢etné tézkych pripada.

Parazitarni infekce

Placebem kontrolovana studie u pacientl s chronicky vysokym rizikem helmintéz ukézala mirné
zvySenou cetnost vyskytu infekci u pacientdl uzivajicich omalizumab ve srovnani s kontrolni skupinou.
Toto zvySeni nebylo statisticky signifikantni. Pribeh, zavaznost a odpoveéd’ na 1écbu infekci se
nezménily (viz bod 4.4).

Systémovy lupus erythematodes

U pacientu se stfedné tézkym az tézkym astmatem a chronickou spontanni urtikarii (CSU) byly
hlaseny pFipady systémového lupus erythematodes (SLE) z klinickych studii a postmarketingovych
hlaseni. Patogeneze SLE neni dobie znama.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka Xolairu nebyla stanovena. Pacientim byly podany jednorazové
intravenozni davky az do 4 000 mg, aniz by se prokéazala davkou vymezena toxicita. Nejvyssi thrmna
davka podana pacientim byla 44 000 mg po dobu 20 tydnii a tato davka neméla za nasledek Zadné

akutni nezadouci ucinky.

Pokud je podezfeni z predavkovani, pacient by mél byt sledovan pro vyskyt jakychkoli neobvyklych
znamek nebo ptiznakid. Méla by byt vyhledana 1ékafska pomoc a zahajena vhodna opatieni.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva pro onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest, jina

systémova léCiva pro onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest, ATC kod: RO3DX05

Omalizumab je z rekombinantni DNA odvozena humanizovana monoklonalni protilatka, ktera se
selektivné vaze na lidsky imunoglobulin E (IgE). Protilatka je typu IgG1 kappa, ktera sestava ze
skeletu lidské protilatky a z ¢asti odvozené z mysi monoklonalni protilatky, ktera vaze IgE.

Mechanismus uéinku

Omalizumab se vaze na IgE a ptedchazi vazbé IgE k FceRI (receptortim s vysokou afinitou k IgE)

na bazofilech a mastocytech, ¢imz se redukuje mnozstvi volného IgE, ktery je vyuzitelny ke spusténi
alergické kaskady. Lécba Xolairem u atopickych pacientii méla za nasledek napadny pokles FceRlI
receptorti na bazofilech. Léc¢ba Xolairem inhibuje zanét zprostredkovany IgE, coz je prokazano
snizenim krevnich a tkanovych eozinofili a snizenim zanétlivych mediatort, véetné IL-4, IL-5a I1L-13
pomoci ptirozenych, adaptivnich a neimunnich bunék.

Farmakodynamické G¢inky

Alergické astma

Uvolnéni histaminu in vitro z bazofilti izolovanych od jedinct Ié¢enych Xolairem bylo snizené
priblizné 0 90 % po stimulaci alergenem oproti hodnotam pied 1é¢bou.

V Klinickych studiich u pacientu s alergickym astmatem byly sérové hladiny volného IgE snizeny v
zévislosti na ddvce béhem 1 hodiny od prvni davky a zstaly snizené mezi ddvkami. Po jednom roce
od ukonceni 1é¢by Xolairem se hladiny IgE vratily na Groven pted 1é¢bou, aniz by byl pozorovan
rebound fenomén v hladinach IgE po vysazeni 1é¢ivého piipravku.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

V klinickych studiich u pacientii s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy vedla 1é¢ba Xolairem
ke snizeni volného IgE v séru (ptiblizné 95 %) a ke zvySeni hladin celkového IgE v séru, v podobném
rozsahu, jako bylo pozorovano u pacientt s alergickym astmatem. Hladiny celkového IgE v séru se
zvysily v dasledku formovani komplext omalizumab-IgE, které maji pomalejsi rychlost vylu¢ovani

v porovnani s volnym IgE.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Alergické astma

Dospéli a dospivajici >12 let

Utinnost a bezpe¢nost Xolairu byla prokazana ve 28tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované
studii (studie 1) zahrnujici 419 tézkych alergickych astmatikti ve véku 12-79 let, ktefi m&li snizenou
plicni funkci (FEV1 40-80 % predikéni hodnoty) a nedostate¢nou kontrolu astmatickych symptomdi,
prestoze dostavali vysoké davky inhalac¢nich kortikosteroidu a dlouhodobé ptisobicich beta2-agonisti.
Pacienti prichazejici v ivahu prodélali cetné exacerbace astmatu vyZadujici systémovou 1écbu
kortikosteroidy nebo byli hospitalizovani nebo navstivili 1€kafskou pohotovostni sluzbu kvuli tézké
exacerbaci astmatu v poslednim roce navzdory prubézné 1€¢bé vysokymi davkami inhala¢nich
kortikosteroidd a dlouhodobé puisobicimi beta2-agonisty. Subkutanné podavany Xolair nebo placebo
byly podavany jako doplitkova 1é¢ba k >1 000 mikrogramtim beklometason-dipropionatu (nebo jeho
ekvivalentu) plus beta2-agonisty s dlouhodobym ti¢inkem. Peroralni kortikosteroid, theofylin a
modifikatory leukotrienti byly dovoleny jako udrzovaci terapie (22 %, 27 %, resp. 35 % pacientil).
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Primarnim endpointem bylo sledovani vyskytu exacerbaci astmatu vyzadujicich lé¢bu vysokymi
davkami systémovych kortikosteroidid. Omalizumab redukoval ¢etnost vyskytu exacerbaci astmatu o
19 % (p = 0,153). Dalsi hodnoceni, ktera ukazala statisticky vyznam (p<0,05) ve prospéch Xolairu,
zahrnovala sniZeni zdvaznych exacerbaci (kde funkce plic u pacientii byla redukovana az pod 60 %
nejlepsi osobni hodnoty a bylo zapotiebi systémovych kortikosteroidi) a neodkladnych navstév 1€kaire
souvisejicich s astmatem (zahrnovaly hospitalizaci, pohotovostni 1ékafskou sluzbu a neplanované
navstévy u lékare) a zlepSeni astmatickych symptomu a funkce plic podle celkového zhodnoceni
ucinnosti 1é¢by 1ékafem, Asthma-related Quality of Life (AQL).

Podle analyzy podskupin klinicky vyznamny prospéch 1é€by Xolairem méli spiSe pacienti s celkovou
hladinou IgE >76 IU/ml pted 1é¢bou. U té€chto pacientil ve studii 1 Xolair redukoval ¢etnost vyskytu
exacerbaci astmatu 0 40 % (p = 0,002). Krom¢ toho vice pacienti mé¢lo klinicky vyznamnou odpovéd’
v populaci s celkovym IgE >76 TU/ml v programu Xolair pii téZkém astmatu. Tabulka 5 zahrnuje
vysledky u celkové populace ve studii 1.

Tabulka 5 Vysledky studie 1

Populace studie 1 celkem

Xolair Placebo
N=209 N=210
Exacerbace astmatu
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,74 0,92
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomeér 19,4 %, p = 0,153
Cetnosti
Exacerbace zavaZzného astmatu
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,24 0,48
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 50,1 %, p = 0,002
Cetnosti
Navstévy lékare v naléhavych
pripadech
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,24 0,43
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 43,9 %, p = 0,038
Cetnosti
Celkové zhodnoceni lékafem
% reagujicich* 60,5 % 42,8 %
Hodnota p ** <0,001
AQL zlep§eni
% pacientl se zlepSenim >0,5 60,8 % 47,8 %
Hodnota p 0,008
* napadné zlepSeni nebo kompletni kontrola

**  p-hodnota pro celkové zhodnoceni

Studie 2 hodnotila u¢innost a bezpecnost Xolairu u skupiny 312 osob s tézkym alergickym astmatem,
ktera odpovidala populaci ve studii 1. Lé¢ba Xolairem v této oteviené studii vedla ke sniZeni ¢etnosti
vyskytu Klinicky vyznamnych exacerbaci astmatu 0 61% oproti bézné 1é¢bé astmatu podavané
samotne.

Ctyfi dalsi velké placebem kontrolované podpirné studie trvajici 28 az 52 tydnii na 1 722 dospélych a
dospivajicich (studie 3, 4, 5, 6) hodnotily u¢innost a bezpe¢nost Xolairu u pacientl s tézkym
perzistujicim astmatem. Kontrola astmatu u vétSiny pacient byla nedostate¢na, ale uzivali méné
konkomitantni 1é¢by astmatu nez pacienti ve studiich 1 a 2. Studie 3-5 pouzily exacerbace jako
primarni endpoint, zatimco studie 6 primarn¢ hodnotila snizeni mnozstvi inhala¢nich kortikosteroidui.
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Ve studiich 3, 4 a 5 se u pacientt 1é¢enych Xolairem snizila ¢etnost vyskytu exacerbaci astmatu
0 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001), respektive 0 57,6 % (p<0,001) oproti placebu.

Ve studii 6 bylo schopno vyznamné vice pacientd s tézkym alergickym astmatem l1é¢enych Xolairem
redukovat svou davku flutikasonu az na <500 mikrogrami/den bez zhorseni kontroly astmatu (60,3 %)
oproti skupiné s placebem (45,8 %, p<0,05).

Skore kvality zivota bylo méfeno pomoci dotazniku Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire. Ve vsech Sesti studiich doslo ke statisticky vyznamnému zlepseni skore kvality Zivota
oproti vychozim hodnotam u pacientd uzivajicich Xolair oproti skupiné placebo nebo kontrolni
skuping.

Celkové hodnoceni uc¢innosti 1écby 1ékatfem:

Celkové zhodnoceni lékaiem bylo provedeno v péti z vySe uvedenych studii jako obsahlé celkové
posouzeni kontroly astmatu vykonané osetiujicim lékafem. Lékar vzal do uvahy PEF (peak expiratory
flow = vrcholova vydechova rychlost), denni a no¢ni symptomy, uZiti zachranné medikace, spirometrii
a exacerbace. Ve vSech péti studiich se u vyznamné vétsiho podilu pacientti 1é€enych Xolairem
vyhodnotilo, Ze dosahli bud’ vyrazného zlepSeni, nebo kompletni kontroly astmatu oproti skupiné
pacientu, kteti dostavali placebo.

Deéti 6 az <12 let
Primarni doklad bezpe¢nosti a u¢innosti Xolairu u skupiny pacientti od 6 do <12 let vychazel z
randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované, multicentrické studie (studie 7).

Studie 7 byla placebem kontrolovana studie zahrnujici podskupinu (N=235) pacientd, u kterych byla
uréena soucasnd indikace, ktefi byli [é¢eni vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidu (ekvivalent
>500 pg/den flutikasonu) a dlouhodobé pusobicimi beta-agonisty.

Klinicky vyznamna exacerbace byla definovana jako zhorseni ptiznakt astmatu dle posouzeni
zkousejiciho 1ékate, vyzadujici zdvojnasobeni vychozi davky inhalacnich kortikosteroidi po dobu
minimalné 3 dni a/nebo vyZadujici zachrannou 1é¢bu systémovymi (perordlnimi nebo intravendznimi)
kortikosteroidy po dobu minimalné 3 dnt.

Ve specifické podskupiné pacientd, ktefi uzivali vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidd, bylo u
skupiny pacientli uzivajicich omalizumab zaznamenano statisticky signifikantni snizeni vyskytu
exacerbaci ve srovnani se skupinou uZivajici placebo. Ve 24. tydnu ptedstavoval rozdil mezi 1é¢enymi
skupinami 34 % (pomér vyskytu 0,662, p=0,047) relativni snizeni u pacientll 1é¢enych omalizumabem
oproti skupiné pacientl 1éCenych placebem. V druhé, dvojité slepé, 28tydenni lécebné periodé
predstavoval rozdil mezi 1é€enymi skupinami 63 % (pomér vyskytu 0,37, p<0,001) relativni sniZzeni u
pacientl 1é¢enych omalizumabem ve srovnani s pacienty lé€enymi placebem.

Béhem 52tydenni, dvojité slepé 1é¢by (zahrnujici 24tydenni fazi s fixnimi davkami steroidl a
28tydenni fazi s Upravou davkovani steroidit) predstavoval rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami 50 %
(pomér vyskytu 0,504, p<0,001) relativni snizeni poctu exacerbaci u pacientd lécenych
omalizumabem.

Béhem 52tydenni 1écby vykazovala skupina pacientil uzivajici omalizumab vétsi pokles pouziti
zachranné medikace beta-agonistii nez skupina pacienti uzivajicich placebo, piestoze tento rozdil
mezi lé¢ebnymi skupinami nebyl statisticky signifikantni. Z celkového vyhodnoceni G¢innosti 1écby
na konci 52tydenni 1é€by u podskupiny tézkych pacienti uzivajicich vysoké davky inhalacnich
kortikosteroida a dlouhodobé plisobicich beta-agonistl vyplyva, ze pomér pacientd, ktefi prokazali
,,vynikajici* u¢innost, byl u skupiny uzivajici omalizumab vys$i a pomé&r pacientt s ,,primérnou‘ nebo
,,slabou‘ u¢innosti byl nizsi ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo; rozdil mezi 1é¢ebnymi
skupinami byl statisticky vyznamny (p<0,001), zatimco mezi skupinou s omalizumabem a skupinou

s placebem nebyly zadné rozdily z hlediska subjektivnich hodnot kvality Zivota pacienta.
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Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Bezpecnost a G¢innost Xolairu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité-zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich u pacientt s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy
(Tabulka 7). Pacienti dostavali Xolair nebo placebo subkutanné kazdé 2 nebo 4 tydny (viz bod 4.2).
Vsichni pacienti dostavali béhem studie zakladni 1é¢bu intranazalnim mometasonem. Piedchozi sino-
nazalni operace nebo piedchozi pouziti systémovych kortikosteroidi nebylo pozadovano pro zatazeni
do téchto studii. Pacienti uzivali Xolair nebo placebo po dobu 24 tydnt, nasledovanych 4tydennim
obdobim dalsiho sledovani. Demografické a zékladni charakteristiky, v¢etné alergickych komorbidit,
jsou popséany v Tabulce 6.

Tabulka 6 Demografické a zakladni charakteristiky studii s nosnimi polypy

Parametr Studie 1 s nosnimi polypy Studie 2 s nosnimi polypy
N=138 N=127

Primérny vek (roky) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% muzi 63,8 65,4

Pacienti se systémovym 18,8 26,0

pouzivanim kortikosteroidt

Vv predchozim roce (%)

Skore bilaterélnich 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopickych nazélnich

polypt (NPS): primér (SD),

rozmezi 0-8

Skore nosni kongesce (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

primér (SD), rozmezi 0-3

Skore ¢ichového smyslu: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

primér (SD), rozmezi 0-3

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

pramérné (SD) rozmezi 0-110

Eozinofily v krvi (bunky/ul): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

primér (SD)

Celkovy IgE TU/ml: pramér 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
mirné (%) 37,8 32,5
stiedné tézké (%) 58,1 58,4
tézké (%) 4,1 9,1

Respiracni onemocnéni 19,6 35,4

zhor$ené aspirinem (%)

Alergicka rinitida 43,5 42,5

SD = smérodatna odchylka; SNOT-22 = Dotaznik s vysledky sinonazalniho Testu 22; IgE =

imunoglobulin E; IU = mezinarodni jednotky (international units). U NPS, NCS a SNOT-22 vyssi

skore ukazuji na vétsi zavaznost onemocnéni.
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Koprimarnimi endpointy byly skére bilateralnich nazalnich polypti (NPS) a skore primérné denni
nazalni kongesce (NCS) v tydnu 24. V obou studiich 1 a 2 s nosnimi polypy se projevila u pacient
uzivajicich Xolair statisticky vyznamna vétsi zlepSeni z pocateéniho stavu v tydnu 24 u NPS

a tydennich primérnych NCS, nez u pacientl uzivajicich placebo. Vysledky ze studii 1 a 2 s nosnimi
polypy jsou uvedeny v Tabulce 7.

Tabulka 7 Zména z poéateéniho stavu v tydnu 24 v klinickych skére ze studie 1 s nosnimi
polypy, ze studie 2 s nosnimi polypy a poolované data

Studie 1 s nosnimi

Studie 2 s nosnimi

Nosni polypy —

polypy polypy poolované vysledky

Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Skore nosnich
polypii
Primérnd pocatecni 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
hodnota
Metodou LS 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
vypocitana
primérna zmena
v tydnu 24

Rozdil (95%) Cl

p-hodnota

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

<0,0001

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

0,0140

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

<0,0001

7-denni primér
denniho skore
nazalni kongesce

Primérna pocatecni
hodnota

Metodou LS
vypocitana
pramérna zmena

v tydnu 24

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Rozdil (95%) ClI

p-hodnota

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

0,0004

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

0,0017

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

<0,0001

TNSS

Priméma pocatecni
hodnota

Metodou LS
vypocitana
pramérna zmena

v tydnu 24

9,33 8,56

-1,06 -2,97

8,73 8,37

-0,44 -2,53

9,03 8,47

-0,77 -2,75

Rozdil (95%)
p-hodnota

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

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

-1,98 (-2,63, -1,33)
<0,0001
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SNOT-22

Priméma pocatecni 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
hodnota

Metodou LS -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
vypocitana

pramérna zmena

v tydnu 24

Rozdil (95%) -16,12 (-21,86, -10,38)  -15,04 (-21,26, -8,82)  -15,36 (-19,57, -11,16)
p-hodnota <0,0001 <0,0001 <0,0001
(MID = 8,9)

UPSIT

Primérna pocatecni 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
hodnota

Metodou LS 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
vypocitana

pramérna zmena

v tydnu 24

Rozdil (95%) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
p-hodnota 0,0024 0,0011 <0,0001

LS=metoda nejmensich ¢tvercl; CI = interval spolehlivosti; TNSS = celkove skore nosnich pfiznaki;
SNOT-22 = Dotaznik s vysledky sinonazalniho Testu 22; UPSIT = Cichovy identifikaéni test
z Univerzity Pensylvanie; MID = minimalni dtlezity rozdil.

Obréazek 1 Priamérna zména z pocateéniho stavu ve skore nazalni kongesce a priimérna zména
z pocatecniho stavu ve skore nosnich polypi podle 1é¢ebnych skupin ve studii 1 a 2
s nosnimi polypy

0,257 =4~ Studie 1/ Placebo (N=66) - Stud!e 2/ Placeb_o (N=65) 0,259 =g+ Studie 1/ Placebo (N=66) -8 Stud!eZ/PIacek_Jo (N=65)
Studie 1/ Omalizumab (N=72) Studie 2 / Omalizumab (N=62 Studie 1/ Omalizumab (N=72) Studie 2 / Omalizumab (N=62)
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Primérna zména z pocate¢niho stavu ve skore nosnich
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-1,254 Sekundarni Primérni analyza -1,254 Sekundarni Primarni analyza
analyza G¢innosti acinnosti analyza G¢innosti acinnosti
v v v v
Potate&ni 4 8 12 16 20 24 Potate¢ni 4 8 12 16 20 24
stav Tvden stav Tvden

V prespecifikované poolované analyze zachranné 1écby (systémové kortikosteroidy po >3 za sebou
jdouci dny nebo nosni polypektomie) byl béhem 24tydenni 1é¢ebné periody podil pacientd
vyzadujicich zachrannou 1é¢bu nizsi u Xolairu v porovnani s placebem (2,3 % versus 6,2 %,

v uvedeném potadi). Pomérmé riziko (odds-ratio) uzivani zachranné 1é¢by bylo u Xolairu v porovnani
s placebem 0,38 (95% ClI: 0,10, 1,49). Ani v jedné studii nebyly hlaSeny sinonazalni operace.
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Dlouhodoba uc¢innost a bezpeénost piipravku Xolair u pacientd s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy, kteii se uCastnili studii 1 a 2 s nosnimi polypy, byla zhodnocena v prodlouZené oteviené
studii. Data uéinnosti z této studie naznacuji, Ze klinicky prospéch, ktery se dostavil v tydnu 24, trval
do konce tydne 52. Bezpec¢nostni data byla celkové konzistentni se znamym bezpe¢nostnim profilem
omalizumabu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika omalizumabu byla studovéana u dospélych a dospivajicich pacienti s alergickym
astmatem, jakoz i u dospélych pacientt s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy. Obecné
farmakokinetické charakteristiky omalizumabu jsou u téchto pacientskych populaci podobné.

Absorpce

Primérna absolutni hodnota biologické dostupnosti omalizumabu je 62 % po subkutannim podani. Po
jednorazové subkutanni davce dospelym a dospivajicim pacientiim s astmatem se omalizumab
absorboval pomalu a dosahl maximalni koncentrace v séru praimérné po 7-8 dnech. Farmakokinetika
omalizumabu je linearni v davkach vyssich nez 0,5 mg/kg. Po opakovanych davkach omalizumabu
byly plochy pod kiivkou sérové koncentrace v ¢ase ode dne 0 az po den 14 v rovnovazném stavu az 6x
vEtsi oproti t€ém po prvni davce.

Podéani Xolairu vyrobeného ve formé lyofilizatu nebo roztoku vedlo k podobnym profilim sérové
koncentrace omalizumabu v case.

Distribuce

In vitro omalizumab tvofi s IgE komplexy omezené velikosti. Precipitujici komplexy a komplexy s
molekulovou hmotnosti vétsi nez jeden milion daltont nejsou pozorovany in vitro anebo in vivo.
Zdanlivy distribuéni objem u pacienti po subkutannim podani byl 78 + 32 ml/kg.

Eliminace

Clearance omalizumabu zahrnuje prubéh clearance IgG stejné tak jako clearance prostfednictvim
specifické vazby a tvorby komplext s cilovym ligandem IgE. Vylu¢ovani IgG v jatrech zahrnuje
odbourévani v retikuloendotelovém systému a endotelovych bunkach. Intaktni IgG je také vylu¢ovan
Zlu¢i. U pacientd s astmatem ¢inil primérny polocas eliminace omalizumabu ze séra 26 dni, S
clearance v priméru 2,4 + 1,1 ml/kg/den. Kromé toho zdvojnasobeni télesné hmotnosti ptiblizné
zdvojnasobuje danou clearance.

Vlastnosti pacientské populace

Vek,rasa/etnikum, pohlavi, BMI (Body Mass Index)

Populaéni farmakokinetika Xolairu byla analyzovéna, aby se zhodnotily u¢inky demografickych
charakteristik. Analyzy téchto omezenych tidaji naznacuji, Ze neni nutnd zadna uprava davky pro veék
(6-76 let pro pacienty s alergickym astmatem, 18-75 let pro pacienty s chronickou rinosinusitidou

s nosnimi polypy), rasu/etnickou pfislusnost, pohlavi nebo BMI (viz bod 4.2).

ZhorSend funkce ledvin a jater
U pacientt se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nejsou zadné farmakokinetické nebo
farmakodynamické udaje (viz body 4.2 a 4.4).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bezpecnost omalizumabu byla studovana u opic makaka javského, jelikoz omalizumab se vaze na
jejich i lidsky IgE s podobnou afinitou. U nékterych opic byly zjistény protilatky proti omalizumabu
po opakovaném subkutannim nebo intravenéznim podani. Nicméné nebyla pozorovana zadna toxicita
jako naptiklad onemocnéni zprostfedkované imunokomplexy nebo cytotoxicita podminéna
komplementem. Nevyskytl se zadny ditkaz anafylaktické odpovédi nasledkem degranulace zirnych
bunék u téchto opic.

Dlouhodobé podavani omalizumabu v davkéach az 250 mg/kg (alespon 14krat nejvyssi doporué¢ena
klinicka davka v mg/kg podle doporucené davkovaci tabulky) nehumannim primatim (dosp€lym i
dospivajicim jedinciim) bylo dobfe tolerovdno s vyjimkou snizeni poctu krevnich desticek, které
souviselo s davkou a bylo zavislé na véku, s vétsi citlivosti u nedospélych zvifat. Hladina koncentrace
v séru potfebna k dosazeni poklesu trombocytii 0 50 % oproti vychozi hodnoté u dospélych opic
makaka javského byla zhruba 4 az 20krat vyssi nez ocekdvané maximalni klinické sérové koncentrace.
Navic u makaka javského bylo pozorovano akutni krvaceni a zanét v misté aplikace injekce.

Formalni studie kancerogenity nebyly s omalizumabem provedeny.

V reprodukénich studiich u makaka javského subkutanné podané davky az do 75 mg/kg tydné
(alespon 8krat nejvyssi doporucena klinicka davka v mg/kg po dobu delsi nez 4 tydny) nevyvolaly
matetskou toxicitu, embryotoxicitu nebo teratogenni ucinky, kdyz byly podavané béhem
organogeneze, a nem&ly nezadouci G¢inky na fetalni nebo novorozenecky rust, pokud byly podavané
béhem te¢hotenstvi, porodu nebo kojeni.

Omalizumab se vylucuje do mateiského mléka makaka javského. Hladiny omalizumabu v mléce byly
0,15 % koncentrace v séru matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin-hydrochlorid

Histidin-hydrochlorid

Histidin

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésict.

Piipravek muize byt ponechan po celkovou dobu 48 hodin pfi teploté 25 °C. Pokud je to nutné, muzete
vratit ptipravek do lednice pro pozdgjsi pouziti.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok o objemu 0,5 ml v pfedplnéné injekéni stiikacce (ze skla typu I) s vsazenou injekéni jehlou
(nerezova ocel), pistovou zéatkou (typ 1) a ochrannym krytem jehly.

Baleni obsahujici 1 pfedplnénou injekéni stiikacku a vicecetna baleni obsahujici 4 (4 x 1) nebo 10
(10 x 1) pfedplnénych injekenich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Xolair 75 mg injek¢ni roztok je dodavan v jednorazové predplnéné injekéni stiikaéce pro jednotlivé
pouziti. Injekeni stiikacka ma byt vyjmuta z chladnicky 20 minut pied podanim injekce, aby doséhla

pokojové teploty.

Instrukce pro likvidaci

Thned zlikvidujte pouzitou injek¢ni stiikacku do k tomuto ti€elu vyhrazeného kontejneru.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/05/319/005

EU/1/05/319/006

EU/1/05/319/007

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. ¥ijna 2005

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. ¢ervna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIiPRAVKU

Xolair 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna piedplnéna injekéni stiikacka s roztokem objemu 1 ml obsahuje omalizumabum* 150 mg.

*Omalizumab je humanizovana monoklonalni protilatka vyrobena technologii rekombinantni DNA v
linii sav¢ich bun¢k vaje¢niku ¢inskych kiecikt (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacee (injekcee).

Ciry az mirn& opalescentni, bezbarvy az svétle hnédavé-zluty roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Alergické astma
Xolair je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti (ve véku 6 az <12 let).

Lécbu Xolairem je mozno pouzit pouze u pacientil s astmatem vyvolanym prokazatelné IgE
(imunoglobulinem E) (viz bod 4.2).

Dospéli a dospivajici (12 let a starsi)

Xolair se doporucuje jako doplitkova l1écba ke zlepSeni kontroly astmatu pacientd s t€zkym
perzistujicim alergickym astmatem, kteti maji pozitivni kozni test nebo reaktivitu in vitro na celoro¢ni
vzdusny alergen a ktefi maji snizenou funkci plic (FEV1 <80 %), stejné jako casté symptomy beéhem
dne nebo probouzeni v noci, a ktefi maji dokumentované t€zké exacerbace astmatu navzdory vysokym
dennim davkam inhalacnich kortikosteroidd a dlouhodobé¢ plisobicich inhala¢nich beta2-agonista.

Deéti (6 az <12 let)

Xolair se doporucuje jako pridatna 1écba ke zlepSeni kontroly astmatu u pacientl s tézkym
perzistujicim alergickym astmatem, ktefi maji pozitivni kozni test nebo reaktivitu in vitro na celoro¢ni
vzdus$ny alergen a ¢asté denni nebo no¢ni priznaky buzeni a ktefi maji prokazané ¢etné vazné
exacerbace presto, Ze uzivaji vysoké denni davky inhalacnich kortikosteroidi a dlouhodobé plisobicich
inhalacnich beta2-agonista.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Xolair je indikovan jako piidatna terapie s intranazalnimi kortikosteroidy k 1é¢bé dospélych (18 let
a vice) se zavaznou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy, u kterych 1é¢ba intranazalnimi
kortikosteroidy neposkytuje odpovidajici kontrolu onemocnéni.
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Chronicka spontanni urtikarie (CSU)

Xolair je indikovan jako pfidatna terapie k 1écbé chronické spontanni urtikarie u dospélych
a dospivajicich pacientt (ve véku 12 let a vice) s nedostateénou odpovédi na 1é¢bu H1 antihistaminiky.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba Xolairem by méla byt zahdjena l1ékarem zkusenym v diagnostice a 1écbé t€zkého perzistujiciho
astmatu, chronickeé rinosinusitidy s nosnimi polypy nebo chronické spontanni urtikarie.

Davkovani

Alergické astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Davkovani u alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy sleduje stejné principy
davkovani. Vhodnéa davka a frekvence podavani Xolairu u téchto onemocnéni se uréi podle vychozich
hodnot IgE (IU/ml), které se stanovi pted zahajenim 1é¢by, a dle télesné hmotnosti (kg). Aby mohla
byt stanovena davka, méla by byt pfed podanim pocatecni davky u pacientd stanovena hladina IgE
jakymkoliv komer¢nim testem pro stanoveni celkového IgE v séru. Na zakladé vysledki mize byt
potieba podavat 75 az 600 mg Xolairu v 1 az 4 injekcich na kazdé podani.

U pacientu s alergickym astmatem s vychozi hodnotou IgE nizsi nez 76 TU/ml je méné
pravdépodobné, Ze se projevi ptinos piipravku (viz bod 5.1). Osetiujici 1ékat se musi vjistit, Ze dospeli
a dospivajici pacienti s IgE niz§im nez 76 1U/ml a déti (6 az <12 let) s IgE niZz8im nez 200 1U/ml maji
pted zacatkem 1é¢by prokazanou in vitro reaktivitu (RAST) na celoroéni vzdusny alergen.

Viz Tabulka 1 schéma konverze a Tabulka 2 a 3 schéma stanoveni davky.

Pacientiim, jejichz vychozi hodnoty hladin IgE nebo télesnd hmotnost v kilogramech jsou mimo limity
davkovaci tabulky, by Xolair nemél byt podavan.

Maximalni doporucena davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tydny.

Tabulkal Konverze davky na pocet injekénich stiikacek, pocet injekei a celkovy objem injekei
pri kazdé aplikaci

Déavka Pocet injekénich Pocet injekei Celkovy objem injekci (ml)
(mg) stiikacek
75 mg 150 mg

75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 15
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 35
600 0 4 4 4,0
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Tabulka2 PODAVANI KAZDE 4 TYDNY. Davky Xolairu (davka v miligramech) podavané
subkutanni injekci kazdé 4 tydny

Télesna hmotnost (kg)
Vychozi
hodnota
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60-  >70- >80-  >90- >125-
(1U/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 | 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 | 225 300 450 450 600 600
>500-600 | 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAVANI KAZDE 2 TYDNY

VIZ TABULKA 3

>900-
1000
>1000-
1100

*Télesné hmotnosti pod 30 kg nebyly v pivotnich studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy studovany.
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Tabulka3 PODAVANI KAZDE 2 TYDNY. Davky Xolairu (davka v miligramech) podavané

subkutanni injekci kazdé 2 tydny

Télesna hmotnost (kg)

Vychozi
hodnota
IgE >20- >25-  >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1IU/mi) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 PODAVANI KAZDE 4 TYDNY

VIZ TABULKA 2
>100-200
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 | 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | Nejsou dostatecna data pro doporuceni
1200 davky
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

*Té&lesné hmotnosti pod 30 kg nebyly v pivotnich studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy studovany.
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Délka lecby, jeji sledovani a uprava davky

Alergické astma

Xolair je ur¢en pro dlouhodobou 1é¢bu. Klinické studie prokazaly, ze Xolair dosahuje u¢innosti

po minimaln¢ 12-16 tydnech 1écby. Po 16 tydnech od zahéjeni 1écby Xolairem by mél 1ékat pred
podavanim dalsich injekci zhodnotit i€innost 1é€by. Rozhodnuti o pokracovani 1é¢by Xolairem
nasledné po 16tydennim intervalu, nebo pfileZitostné pozdéji, by mélo byt zaloZzeno na tom, zdali je
patrné vyrazné zlepSeni z hlediska celkové kontroly astmatu (viz bod 5.1, Celkové hodnoceni
ucinnosti 1écby 1ékatem).

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

V Klinickych studiich s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy byly zmény skore nosnich polypt
(NPS) a skadre nosni kongesce (NCS) pozorovany za 4 tydny. Potfeba pokracujici 16¢by se ma
pravidelné piehodnocovat na zaklad¢ zavaznosti onemocnéni pacienta a irovné kontroly ptiznak.

Alergické astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Ukonceni 1é¢by Xolairem ma obecné za nasledek navrat ke zvysenym hladinam volného IgE a s tim
spojenym symptomam. Celkové hladiny IgE jsou zvySené béhem 1éCby a zlstavaji zvySené az

po dobu jednoho roku po skonéeni 1é¢by. Proto opétovné stanoveni hladin IgE béhem 1é¢by Xolairem
nemuze byt pouZito jako voditko pro stanoveni davky. Stanoveni davky po pieruseni 1é¢by trvajici
méné nez jeden rok by mélo byt zaloZeno na vychozich hodnotach hladin sérového IgE ziskanych

pfi stanoveni zahajovaci davky. Pro stanoveni davky mohou byt celkové hladiny IgE v séru znovu
stanoveny, jestlize 1écba Xolairem byla pferusena jeden rok nebo déle.

Davky by mély byt ptizplisobeny vyznamnym zménam télesné hmotnosti (viz Tabulka 2 a 3).

Chronicka spontanni urtikarie (CSU)

Doporucend davka je 300 mg, podavanych subkutanni injekci kazdé Ctyfti tydny.
Predepisujicim 1ékaiim se doporucuje pravidelné pfehodnotit potfebu pokracovani 1€cby.

Zkusenosti z klinického hodnoceni dlouhodobé 1é¢by trvajici déle nez 6 mésicu v této indikaci jsou
omezene.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Pro uziti Xolairu u pacientt starSich vice nez 65 let jsou dostupné omezené udaje, ale nebylo zjisténo,
ze by u starSich pacientli bylo nutné podavani jiné davky nez u mladsich dospélych pacienti.

Pacienti s poskozenim ledvin nebo jater

Nejsou k dispozici Zadné studie hodnotici vliv zhorSené funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku
omalizumabu. Protoze clearance omalizumabu je pfi klinickych davkach ovlivnéna hlavné
retikuloendotelovym systémem (RES), je nepravdépodobné, ze by byla ovlivnéna poskozenim ledvin
nebo jater. ProtoZe neni doporucena zadna zvlastni uprava davkovani pro tyto pacienty, Xolair by mél
byt podavéan s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpec¢nost a G¢innost Xolairu v ptipadé alergického astmatu u pacientii mladsich 6 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpe¢nost a t¢innost Xolairu u chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u pacientd mladsich 18 let
nebyla dosud stanovena.

Bezpetnost a u¢innost Xolairu v ptipadé chronické spontanni urtikarie u pacienti mladsich 12 let
nebyla dosud stanovena.
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Zpisob podani

Pouze pro subkutanni podani. Xolair nesmi byt podavéan intraven6zné nebo intramuskularng.
Davky vétsi nez 150 mg (Tabulka 1) je tfeba rozdélit na dvé nebo vice injekénich mist.

Pacienti bez vyskytu anafylaxe v anamnéze si mohou sami aplikovat injekci Xolairu nebo jim mize
podat injekci oSetifovatel od 4. davky dale, pokud Iékaf urci, Ze je to vhodné (viz bod 4.4). Pacient
nebo oSetfovatel musi byt proskolen ve spravné technice podani injekce a v rozpoznani ¢asnych

pfiznakid a znamek zévaznych alergickych reakei.

Pacienty nebo osetfovatele je tfeba poucit, aby injikovali cely obsah Xolairu podle pokynii
poskytnutych v ptibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecné

Xolair neni urcen k 1é¢b¢ exacerbaci akutniho astmatu, akutniho bronchospasmu nebo status
asthmaticus.

Xolair nebyl zkouman u pacientt se syndromem hyperimunoglobulinemie E nebo alergickou
bronchopulmonalni aspergil6zou nebo pro prevenci anafylaktickych reakci véetné takovych, které jsou
vyvolané alergii na potraviny, atopickou dermatitidou nebo alergickou rinitidou. Xolair neni indikovan
pro lécbu téchto stavi.

Lécba Xolairem nebyla zkouméana u pacienttl s autoimunitnim onemocnénim, s onemocnénim
zprostiedkovanym imunokomplexy, nebo s preexistujici zhorSenou funkci ledvin nebo jater (viz
bod 4.2). Pokud je Xolair podavan témto skupinam pacientti, méla by byt zachovavana opatrnost.

Nahlé vysazeni systémovych nebo inhalacnich kortikosteroidti po zahajeni 1écby Xolairem

u alergického astmatu nebo chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy se nedoporucuje. Snizovani
davek kortikosteroidl je nutno provadét pod ptimym dohledem Iékate a je vhodné jej provadét
postupné.
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Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce typu |

Lokalni nebo systémové alergické reakce typu I véetné anafylaxe a anafylaktického $Soku se mohou
objevit po podani omalizumabu, dokonce i po dlouhotrvajici 1é¢b&. Avsak vétsina téchto reakci se
objevila béhem 2 hodin po prvni a nasledné injekci Xolairu, ale nékteré se objevily az po 2 hodinéach a
dokonce i po vice nez 24 hodinach po injekci. Vétsina anafylaktickych reakci se objevila béhem
prvnich 3 davek Xolairu. Proto musi byt prvni 3 davky podany bud’ zdravotnickym odbornikem nebo
za jeho dohledu. Vyskyt anafylaxe nesouvisejici s omalizumabem v anamnéze muize byt rizikovy
faktor pro anafylaxi nasledujici po podani Xolairu. Proto u pacientii se znAmym vyskytem anafylaxe
Vv anamnéze musi byt Xolair podan zdravotnickym odbornikem, ktery by mél vzdy mit 1éCivé
ptipravky dostupné k okamzitému uziti pro 1é¢bu anafylaktickych reakci nasledné po podani Xolairu.
Pokud se objevi anafylakticka nebo jina zavazna alergicka reakce, podavani Xolairu musi byt
okamzité ukonc¢eno a musi byt zahajena piislusna lécebna opatieni. Pacienti by méli byt informovani o
moznosti takovych reakcei, a pokud se objevi alergicka reakce, méli by vyhledat okamzité 1ékai'skou
pomoc.

U malého poctu pacientu v klinickych studiich byly detekovany protilatky proti omalizumabu (viz bod
4.8). Klinicky vyznam protilatek proti Xolairu neni dobte prostudovan.

Sérova nemoc

Sérova nemoc a reakce podobné sérové nemoci, které jsou opozdénymi alergickymi reakcemi typu I,
byly pozorovany u pacientli lécenych humanizovanymi monoklonalnimi protilatkami véetné
omalizumabu. Pfedpokladany patofyziologicky mechanismus zahrnuje tvorbu a ukladani
imunokomplext v disledku vzniku protilatek proti omalizumabu. Reakce se obvykle objevila 1-5 dni
po podani prvnich nebo nasledujicich injeket, i po dlouhodobé 1€¢bé. Ptiznaky poukazujici na sérovou
nemoc zahrnuji artritiduw/artralgie, vyrazku (koptivku nebo jiné formy), hore¢ku a lymfadenopatii. K
1é¢bé nebo prevenci této nemoci mohou byt vhodna antihistaminika a kortikosteroidy. Pacienti by méli
byt pouceni, aby hlasili jakékoli podezielé priznaky.

Syndrom Churga-Straussové a hypereozinofilni syndrom

U pacientu s tézkym astmatem se muze ziidka vyskytnout systémovy hypereozinofilni syndrom nebo
alergicka eozinofilni granulomatdzni vaskulitida (syndrom Churga-Straussové), které se obvykle 1é¢i
systémovymi kortikoidy.

Ve vzéacnych ptipadech se mohou u pacientil 1écenych antiastmatickymi léCivymi ptipravky, véetné
omalizumabu, projevit systémova eozinofilie a vaskulitida. Tyto pfipady jsou ¢asto spojeny se
snizovanim 1é¢by peroralnimi kortikoidy.

U téchto pacientd by 1ékafi meli vénovat zvySenou pozornost moznému rozvoji eozinofilie,
vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomu, abnormalit paranazalnich dutin, srde¢nich

komplikaci a/nebo neuropatie.

Ve vSech zavaznych piipadech vyse uvedenych poruch imunitniho systému by mélo byt zvazeno
vysazeni omalizumabu.

75



Parazitarni infekce (helmint6za)

IgE muze byt spojeny s imunologickou odpovédi na nékteré parazitarni infekce. V placebem
kontrolované studii s alergickymi pacienty bylo u pacientti s chronicky vysokym rizikem helmint6z
prokazano mirné zvyseni podilu infekci ve skupiné s omalizumabem, ackoliv prabéh, zavaznost a
odpovéd’ na 1é¢bu infekce se nezménily. Cetnost vyskytu infekce cizopasnymi ¢ervy v celkovém
klinickém programu, ktery nebyl navrZen tak, aby takové infekce prokazal, byla méné nez 1 z

1 000 pacientti. Nicméné méla by byt zarucena opatrnost u pacientli s vysokym rizikem infekce
cizopasnymi Cervy, zejména pokud cestuji do oblasti, kde se infekce cizopasnymi Cervy vyskytuji
endemicky. Pokud pacienti neodpovidaji na doporuc¢enou antiparazitarni 1€cbu, mélo by byt zvazeno
preruSeni lécby Xolairem.

Jedinci senzitivni na latex

Snimatelny kryt jehly této pfedplnéné injekcni stiikacky obsahuje derivat ptirodniho gumového latexu.
Ve snimatelném krytu jehly nebyl dosud detekovan zadny ptirodni gumovy latex. Nicméné pouziti
ptipravku Xolair injekéni roztok v predplnéné injekéndi stiikacce nebylo u jedinct senzitivnich na latex
studovano, a proto je zde potencialni riziko vzniku hypersenzitivnich reakei, které nemohou byt uplné
vylouceny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Xolair miize nepfimo snizit u€innost 1é¢ivych pripravkll pouzivanych k 1é¢bé helmintéz nebo jinych
parazitarnich infekci, protoze v imunologické odpovédi na nékteré helmintézy mize byt zapojen IgE
(viz bod 4.4).

Enzymy cytochromu P450, pumpy zajist'ujici efflux a mechanismy vazby na proteiny se nepodileji na
clearance omalizumabu; takze je zde mald moznost 1ékovych interakci. Nebyly provedeny zadné
studie interakce Xolairu s 1é¢ivymi piipravky ani vakcinami. Neni Zadny farmakologicky divod
oc¢ekavat, Ze by se bézné piedepisované 1é¢ivé pripravky uzivané v 1é¢bé astmatu, chronické
rinosinusitidy s nosnimi polypy nebo CSU vzajemné ovliviiovaly s omalizumabem.

Alergické astma

V klinickych studiich byl Xolair béZzné€ uzivan v kombinaci s inhala¢nimi a peroralnimi
kortikosteroidy, inhalacnimi kratkodobé a dlouhodobé¢ piisobicimi beta agonisty, modifikatory
leukotriend, theofyliny a peroralnimi antihistaminiky. Nevyskytly se zadné udaje, Ze bezpe¢nost
Xolairu byla zménéna témito dal§imi bézn¢ uzivanymi antiastmatickymi 1é¢ivymi pfipravky. Jsou
dostupné omezené udaje o uzivani Xolairu v kombinaci se specifickou imunoterapii (hyposenzitiza¢ni
terapie). V klinické studii, kde byl Xolair podavan spole¢né s imunoterapii, nebyl zjistén zadny rozdil
Vv bezpecnosti a G¢innosti Xolairu v kombinaci se specifickou imunoterapii v porovnani s podavanim
samotného Xolairu.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Xolair byl v klinickych studiich pouzivan v kombinaci s intranazalnim sprejem mometasonu
podle protokolu. Ostatni bézné uzivané soub&zné 1é¢ivé piipravky zahrnovaly jiné intranazalni
kortikosteroidy, bronchodilatancia, antihistaminika, antagonisty leukotrienovych receptoru,
adrenergika/sympatomimetika a lokalni nosni anestetika. Neobjevil se zadny naznak, ktery by
ukazoval, Ze bezpecnost Xolairu je pfi sou¢asném pouzivani téchto ostatnich bézn¢ uzivanych
1é¢ivych piipravkl zménéna.
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Chronicka spontanni urtikarie (CSU)

V klinickych studiich tykajicich se CSU byl Xolair podavan v kombinaci s antihistaminiky

(H1 antihistaminiky, H2 antihistaminiky) a antagonisty leukotrienovych receptorti (LTRA). Nebylo
prokazano, Ze by bezpecnost omalizumabu byla pozménéna pii podévani s t€émito 1é¢ivymi ptipravky,
vztazeno k jejich znamému bezpecnostnimu profilu u alergického astmatu. Navic farmakokinetické
analyza populace neprokazala zadny relevantni u¢inek H2 antihistaminik a LTRA na farmakokinetiku
omalizumabu (viz bod 5.2).

Pediatrické populace

Klinické studie tykajici se CSU zahrnovaly nékteré pacienty ve véku 12 az 17 let, uzivajici Xolair
v kombinaci s antihistaminiky (H1 antihistaminiky, H2 antihistaminiky) a LTRA. U déti mladSich
12 let nebyly provedeny zadné studie.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Stfedné velké mnozstvi dat o t€hotnych Zenach (mezi 300 — 1000 ukoncenych téhotenstvi) zalozené na
téhotenském registru a postmarketingovych spontannich hlasenich neprokazuje Zadnou malformacni
nebo feto/neonatalni toxicitu. Prospektivné zaméfeny téhotensky registr (studie EXPECT)

u 250 tehotnych Zen s astmatem vystavenych u¢inkiim ptipravku Xolair ukazal, Ze prevalence vétSich
kongenitalnich anomalii byla podobna (8,1 % vs. 8,9 %) mezi registrem EXPECT a pacienty

s odpovidajicim onemocnénim (stfedné t&7ké a tézké astma). Interpretace dat mize byt ovlivnéna
metodologickymi omezenimi registru, véetné malé velikosti vzorku a designu bez randomizace.

Omalizumab prestupuje pies placentu, studie reprodukéni toxicity na zviratech nenaznacuji bud’piimé
nebo neptimé $kodlivé uéinky (viz bod 5.3).

U primatd byl omalizumab spojovan se snizenim na véku zavislém poctu krevnich desticek, s relativni
veétsi citlivosti u nedospélych zvitat (viz bod 5.3).

Pokud je z klinického hlediska potieba, pouziti ptipravku Xolair mizZe byt zvazeno béhem téhotenstvi.
Kojeni

Imunoglobuliny G (IgG) jsou pfitomné v lidském mléku, a proto se oéekava, ze omalizumab bude
pritomny v lidském mléku. Dostupné Gdaje u samic ostatnich primati prokazaly vylu¢ovani
omalizumabu do mléka (viz bod 5.3).

Registr EXPECT se 154 détmi, které byly vystaveny ucinkiim piipravku Xolair béhem té€hotenstvi
a kojeni, neprokazal nezadouci u€inky u kojenych déti. Interpretace dat mize byt ovlivnéna
metodologickymi omezenimi registru, véetné malé velikosti vzorku a designu bez randomizace.

Pti peroralnim podani prochézeji proteiny imunoglobulinu G stfevni proteolyzou a maji $patnou
biologickou dostupnost. U kojenych novorozencti/déti se neodekavaji zadné ucinky. Proto, pokud je
z klinického hlediska potieba, pouziti pripravku Xolair mtize byt zvazeno béhem kojeni.

Fertilita

Pro omalizumab nejsou Kk dispozici zadné tidaje tykajici se lidské fertility. Ve specificky navrzenych
neklinickych studiich fertility u primata (s vyjimkou ¢loveka), véetné studii pafeni, nebylo pozorovano
poskozeni sam¢i ani samici fertility nasledné po opakovaném podavani omalizumabu v davkach az

75 mg/kg. Dale nebyly pozorovany zadné genotoxické ucinky v samostatné neklinickeé studii
genotoxicity.
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4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Xolair nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Alergické astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Souhrn bezpecnostniho profilu

Béhem klinickych studii u dospélych a dospivajicich pacientd starSich 12 let s alergickym astmatem
byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky bolest hlavy a reakce v misté aplikace injekce, v¢etné
bolestivosti, zdufeni, zarudnuti a svédéni. V klinickych studiich u déti od 6 do <12 let byly nejcastéji
hlasenymi nezadoucimi ucinky bolest hlavy, pyrexie a bolest v nadbtisku. Ve vétsing piipadi byly
reakce mirné nebo stiedné zavazné. V klinickych studiich u pacientd ve véku 18 let a starSich

u chronickeé rinosinusitidy s nosnimi polypy byly nej¢astéji hlasenymi nezadoucimi téinky bolest
hlavy, zavraté, artralgie, bolest v nadbftisku a reakce v misté podani injekce.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Tabulka 4 zaznamenava nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich celkové bezpeénosti

u alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u populace 1é¢ené Xolairem podle
MedDRA organové klasifikace a cetnosti vyskytu. V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci reakce
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Kategorie Cetnosti jsou definovany jako: velmi Casté (>1/10),
¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) a velmi
vzacné (<1/10 000). Reakce hlasené z postmarketingového sledovani jsou uvedeny s frekvenci neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).
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Tabulka 4 Nezadouci uc¢inky u alergického astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy

Infekce a infestace

Méng Casté Faryngitida

Vzécne Parazitarni infekce

Poruchy Krve a lymfatického systému

Neni znamo | Idiopatick4 trombocytopenie, véetnd t&zkych pripadi

Poruchy imunitniho systému

Vzécné Anafylakticka reakce, jiné zavazné alergické stavy, vyvoj
protilatek proti omalizumabu

Neni zndmo Sérova nemoc, ktera muze zahrnovat hore¢ku a lymfadenopatii

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy*

Méné Casté Synkopa, parestezie, somnolence, zavrat®

Cévni poruchy

Méné Casté | Posturélni hypotenze, z&ervenani

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng Casté Alergicky bronchospasmus, kasel

Vzacné Otok laryngu

Neni znamo Alergicka granulomatézni vaskulitida (tzv. syndrom Churga-
Straussové)

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolest v nadbfisku***

M¢éng¢ Casté Pfiznaky a projevy dyspepsie, prijem, nauzea

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

M¢én¢ Casté Citlivost na svétlo, koptivka, vyrazka, svédéni

Vzacné Angioedém

Neni znamo Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Artralgiet

Vzacné Systémovy lupus erythematodes (SLE)

Neni znamo Myalgie, otoky kloubti

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Pyrexie**

Casté Reakce v misté aplikace jako zdufeni, zarudnuti, bolest, svédéni

Méné Casté Onemocnéni podobné chiipce, otoky pazi, zvySeni hmotnosti,
unava

*: Velmi Casté u déti od 6 do <12 let

**: U déti od 6 do <12 let

#: Casté ve studiich s nosnimi polypy

+: Neni znamo ve studiich s alergickym astmatem

Chronické spontanni urtikarie (CSU)

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost a snasenlivost omalizumabu byly studovany podavanim davek 75 mg, 150 mg a 300 mg
kazdé ¢tyti tydny u 975 pacienti s CSU, z nichz 242 dostavalo placebo. Celkem 733 pacientt bylo
lé¢eno omalizumabem az 12 tydnti a 490 pacientil az 24 tydnd. Z tohoto mnoZstvi bylo 412 pacientt
lé¢eno davkou 300 mg az 12 tydnt a 333 pacientti bylo léceno davkou 300 mg az 24 tydn.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Samostatn tabulka (Tabulka 5) ukazuje nezadouci uéinky u CSU indikace, vyplyvajici z rozdila
v davkovani a v 1ééenych populacich (s vyznamné odliSnymi rizikovymi faktory, komorbiditami,
komedikacemi a vékem [napf. studie s astmatem zahrnovaly déti od 6-12 let véku]).
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Tabulka 5 zaznamenava nezadouci u¢inky (ptihody vyskytujici se u>1 % pacientt v jakékoli 1é¢ebné
skupiné a > 2 % Castéji v jakékoli 1é¢ebné skupiné s omalizumabem nez s placebem (po 1ékatském
zhodnoceni)) hlasené pii davkéch 300 mg ve ttech poolovanych studiich faze III. Uvedené nezadouci
ucinky jsou rozdéleny do dvou skupin: na u€inky identifikované ve 12tydennim a 24tydennim
lécebném obdobi.

Nezéadouci u€inky jsou uvedeny podle MedDRA organové klasifikace. V kazdé tfidé organové
klasifikace jsou nezddouci ti€inky sefazeny podle Cetnosti, s nejcastéjs§imi reakcemi uvedenymi na
prvnim misté. Odpovidajici kategorie Cetnosti pro kazdy nezadouci t€inek je stanovena na zakladé
nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znd&mo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Tabulka5 Nezadouci G¢inky z poolované bezpe¢nostni databaze s CSU (den 1 aZ tyden 24)
pri davce 300 mg omalizumabu

Studie s omalizumabem €. 1,2 a 3, Kategorie ¢etnosti
Tyden 12 poolované

Placebo N=242 300 mg N=412
Infekce a infestace
Sinusitida 5(2,1 %) 20 (4,9 %) Casté
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Acrtralgie 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) Casté

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Reakce v misté podani

injekce* 2 (0,8 %) 11 (2,7 %) Casté
Studie s omalizumabem ¢. 1 a 3, Kategorie Cetnosti
Tyden 24 poolované
Placebo N=163 300 mg N=333
Infekce a infestace
Infekce hornich cest 5 (3,1 %) 19 (5,7 %) Casté

dychacich

* Prestoze se neprokazal 2 % rozdil oproti placebu, reakce v misté podani injekce byly zatazeny,
protoze u vSech piipadii byla stanovena pfi¢inna souvislost se zkoumanou lécbou.

Popis vybranych nezddoucich aéinka

Poruchy imunitniho systému
Dalsi informace viz bod 4.4.

Anafylaxe

Anafylaktické reakce byly v klinickych studiich vzacné. Nicméné v datech po uvedeni pfipravku na
trh se nasledné po kumulativnim vyhledavani v bezpe¢nostni databazi naslo celkem 898 piipadi
anafylaxe. Na zakladé o¢ekavané expozice 566 923 pacientorokti to mélo za nasledek miru hlaseni
ptiblizn& 0,20 %.
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Arterialni tromboembolické prihody (ATE)

V kontrolovanych klinickych studiich a béhem interim analyz observacni studie byla pozorovana
numericka nerovnovéha v poétu ATE. Definice slozeného endpointu ATE zahrnovala cévni mozkovou
ptihodu, transitorni ischemickou ataku, infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris a
kardiovaskuldrni timrti (v€etne tmrti z neznamé pticiny). V konecné analyze observacni studie byl
pomér ATE na 1 000 pacientorokti 7,52 (115/15 286 pacientorok) pro pacienty 1é¢ené Xolairem a
5,12 (51/9 963 pacientoroku) pro kontrolni skupinu. V multivariaéni analyze kontrolujici zakladni
dostupné kardiovaskularni rizikové faktory byl pomér rizik 1,32 (95 % interval spolehlivosti
0,91-1,91). V samostatné analyze poolovanych klinickych studii, ktera zahrnovala vS§echny
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie trvajici 8 nebo vice tydni,
byl pomér ATE na 1 000 pacientoroki 2,69 (5/1 856 pacientoroki) pro pacienty 1écené Xolairem a
2,38 (4/1 680 pacientorokul) pro pacienty uzivajici placebo (relativni riziko 1,13, 95 % interval
spolehlivosti 0,24-5,71).

Krevni desticky

V klinickych studiich mélo nékolik pacientt pocet krevnich desticek pod spodni hranici normalniho
laboratorniho rozmezi. Zadna z téchto zmén nebyla spojena s epizodami krvaceni nebo se snizenim
hemoglobinu. U lidi (pacientii nad 6 let) nebylo hlaseno trvalé snizeni poctu krevnich desticek, které
bylo pozorovano u ostatnich primata (viz bod 5.3), ptestoze z postmarketingového sledovani byly
ojedinéle hlaseny piipady idiopatické trombocytopenie, v¢etné tézkych pripada.

Parazitarni infekce

Placebem kontrolovana studie u alergickych pacientt s chronicky vysokym rizikem helmint6z ukazala
mirné zvysenou ¢etnost vyskytu infekci u pacientli uzivajicich omalizumab ve srovnani s kontrolni
skupinou. Toto zvySeni nebylo statisticky signifikantni. Pribéh, zdvaznost a odpovéd’ na 1é¢bu infekci
se nezménily (viz bod 4.4).

Systémovy lupus erythematodes

U pacientu se stfedné tézkym az tézkym astmatem a chronickou sponténni urtikarii (CSU) byly
hlaseny pFipady systémového lupus erythematodes (SLE) z klinickych studii a postmarketingovych
hlaseni. Patogeneze SLE neni dobie znama.

HlaSeni podezieni na nezddouci ti¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka Xolairu nebyla stanovena. Pacientim byly podany jednorazové
intravenozni davky az do 4 000 mg, aniz by se prokéazala davkou vymezena toxicita. Nejvyssi thrmna
davka podana pacientim byla 44 000 mg po dobu 20 tydnii a tato davka neméla za nasledek zadné

akutni nezadouci ucinky.

Pokud je podezfeni z predavkovani, pacient by mél byt sledovan pro vyskyt jakychkoli neobvyklych
znamek nebo ptiznakid. Méla by byt vyhledana 1ékafska pomoc a zahajena vhodna opatieni.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva pro onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest, jina
systémova léCiva pro onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest, ATC kod: RO3DX05

Omalizumab je z rekombinantni DNA odvozena humanizovana monoklonalni protilatka, ktera se
selektivné vaze na lidsky imunoglobulin E (IgE). Protilatka je typu IgG1 kappa, ktera sestava ze

skeletu lidské protilatky a z ¢asti odvozené z mysi monoklonalni protilatky, ktera vaze IgE.

Alergické astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Mechanismus ucinku

Omalizumab se vaze na IgE a predchazi vazbée IgE k FceRI (receptortim s vysokou afinitou k IgE)

na bazofilech a mastocytech, ¢imz se redukuje mnozstvi volného IgE, ktery je vyuzitelny ke spusténi
alergické kaskady. Lécba Xolairem u atopickych pacientii méla za nasledek napadny pokles FceRlI
receptorti na bazofilech. Lécba Xolairem inhibuje zanét zprostfedkovany IgE, coz je prokézano
snizenim krevnich a tkanovych eozinofil a snizenim zanétlivych mediatort, véetné 1L-4, IL-5a I1L-13
pomoci ptirozenych, adaptivnich a neimunnich bunék.

Farmakodynamicke ucinky
Alergické astma

Uvolnéni histaminu in vitro z bazofilti izolovanych od jedinct I1é¢enych Xolairem bylo snizené
priblizné 0 90 % po stimulaci alergenem oproti hodnotam pied 1é¢bou.

V Klinickych studiich tykajicich se alergickych pacientt s astmatem byly sérove hladiny volného IgE
sniZzeny v zavislosti na davce beéhem 1 hodiny od prvni davky a zlstaly snizen¢ mezi davkami. Po
jednom roce od ukonceni 1écby Xolairem se hladiny IgE vratily na uroven pied 1é¢bou, aniz by byl
pozorovan rebound fenomén v hladinach IgE po vysazeni léCivého ptipravku.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

V klinickych studiich u pacientii s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy vedla 1é¢ba Xolairem
ke snizeni volného IgE v séru (ptiblizné 95 %) a ke zvySeni hladin celkového IgE v séru, v podobném
rozsahu, jako bylo pozorovano u pacientt s alergickym astmatem. Hladiny celkového IgE v séru se
zvysily v disledku formovani komplexti omalizumab-IgE, které maji pomalejsi rychlost vylu€ovani

v porovnani s volnym IgE.

Chronické spontanni urtikarie (CSU)

Mechanismus ucinku
Omalizumab se vaze na IgE a sniZuje hladiny volného IgE. Nasledné klesa pocet IgE receptorti
(FceRI) na bunkach. Neni tplné jasné, jak tento mechanismus vede ke zlepseni ptiznakt CSU.

Farmakodynamicke ucinky

V klinickych studiich tykajicich se pacientt s CSU byla maximalni suprese volného IgE pozorovana
3 dny po prvni subkutanni davce. Po opakovanych davkach jednou za 4 tydny zustaly hladiny volného
IgE v séru pred podanim davky stabilni mezi 12 a 24 tydny 1é¢by. Po skonéeni 1é¢by Xolairem se
zvysily hladiny volného IgE na troven pted lécbou po 16tydennim obdobi dalsiho sledovani

bez 1é¢by.
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Klinické t¢innost a bezpecnost

Alergicke astma

Dospéli a dospivajici >12 let

Utinnost a bezpe¢nost Xolairu byla prokazana ve 28tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované
studii (studie 1) zahrnujici 419 tézkych alergickych astmatikti ve véku 12-79 let, ktefi méli snizenou
plicni funkci (FEV1 40-80 % predikéni hodnoty) a nedostate¢nou kontrolu astmatickych symptomd,
prestoze dostavali vysoké davky inhalacnich kortikosteroidti a dlouhodobé¢ piisobicich beta2-agonistu.
Pacienti pfichdzejici v ivahu prodélali etné exacerbace astmatu vyzadujici systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy nebo byli hospitalizovani nebo navstivili l€kafskou pohotovostni sluzbu kviili tézké
exacerbaci astmatu v poslednim roce navzdory prubézné 1€cbé vysokymi davkami inhala¢nich
kortikosteroidli a dlouhodobé plisobicimi beta2-agonisty. Subkutanné podavany Xolair nebo placebo
byly podavany jako dopliikova 1é¢ba k >1 000 mikrogramtim beklometason-dipropionatu (nebo jeho
ekvivalentu) plus beta2-agonisty s dlouhodobym t¢inkem. Peroralni kortikosteroid, theofylin a
modifikatory leukotrienti byly dovoleny jako udrzovaci terapie (22 %, 27 %, resp. 35 % pacientu).

Primarnim endpointem bylo sledovani vyskytu exacerbaci astmatu vyzadujicich lé¢bu vysokymi
davkami systémovych kortikosteroidi. Omalizumab redukoval ¢etnost vyskytu exacerbaci astmatu o
19 % (p = 0,153). Dalsi hodnoceni, kterd ukéazala statisticky vyznam (p<0,05) ve prospéch Xolairu,
zahrnovala snizeni zdvaznych exacerbaci (kde funkce plic u pacientii byla redukovéna az pod 60 %
nejlepsi osobni hodnoty a bylo zapotiebi systémovych kortikosteroidi) a neodkladnych navstév 1€kaie
souvisejicich s astmatem (zahrnovaly hospitalizaci, pohotovostni 1ékaiskou sluZzbu a neplanované
navstévy u lékare) a zlepSeni astmatickych symptomt a funkce plic podle celkového zhodnoceni
ucinnosti 1écby lékarem, Asthma-related Quality of Life (AQL).

Podle analyzy podskupin Klinicky vyznamny prospéch 1é€by Xolairem méli spise pacienti s celkovou
hladinou IgE >76 IU/ml pted 1écbou. U té€chto pacientil ve studii 1 Xolair redukoval ¢etnost vyskytu
exacerbaci astmatu 0 40 % (p = 0,002). Kromé toho vice pacienti mélo klinicky vyznamnou odpovéd’
v populaci s celkovym IgE >76 IU/ml v programu Xolair pfi t€zkém astmatu. Tabulka 6 zahrnuje
vysledky u celkové populace ve studii 1.
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Tabulka 6 Vysledky studie 1

Populace studie 1 celkem

Xolair Placebo
N=209 N=210
Exacerbace astmatu
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,74 0,92
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 19,4 %, p = 0,153
Cetnosti
Exacerbace zavazného astmatu
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,24 0,48
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 50,1 %, p = 0,002
Cetnosti
Navstévy 1ékare v naléhavych
pripadech
Cetnost vyskytu za 28tydenni 0,24 0,43
obdobi
% redukce, p-hodnota pro pomér 43,9 %, p = 0,038
Cetnosti
Celkové zhodnoceni lékaiem
% reagujicich* 60,5 % 42,8 %
Hodnota p ** <0,001
AQL zlepSeni
% pacientl se zlepSenim >0,5 60,8 % 47,8 %
Hodnota p 0,008
*

napadné zlepSeni nebo kompletni kontrola
**  p-hodnota pro celkové zhodnoceni

Studie 2 hodnotila u¢innost a bezpecnost Xolairu u skupiny 312 osob s tézkym alergickym astmatem,
ktera odpovidala populaci ve studii 1. Lé¢ba Xolairem v této oteviené studii vedla ke sniZeni ¢etnosti
vyskytu klinicky vyznamnych exacerbaci astmatu o0 61 % oproti béZzné 1é¢bé astmatu podavané
samotne.

Ctyfi dali velké placebem kontrolované podptirné studie trvajici 28 az 52 tydnii na 1 722 dospélych a
dospivajicich (studie 3, 4, 5, 6) hodnotily G¢innost a bezpe¢nost Xolairu u pacienti s t€zkym
perzistujicim astmatem. Kontrola astmatu u vétSiny pacientd byla nedostatecna, ale uzivali méné
konkomitantni 1é¢by astmatu nez pacienti ve studiich 1 a 2. Studie 3-5 pouzily exacerbace jako
primarni endpoint, zatimco studie 6 primarné hodnotila snizeni mnozstvi inhala¢nich kortikosteroidu.

Ve studiich 3, 4 a 5 se u pacientl 1é¢enych Xolairem snizila ¢etnost vyskytu exacerbaci astmatu
0 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001), respektive 0 57,6 % (p<0,001) oproti placebu.

Ve studii 6 bylo schopno vyznamné vice pacientt s t€zkym alergickym astmatem lé¢enych Xolairem
redukovat svou davku flutikasonu az na <500 mikrogramti/den bez zhorSeni kontroly astmatu (60,3 %)
oproti skupiné s placebem (45,8 %, p<0,05).

Skore kvality zivota bylo méfeno pomoci dotazniku Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire. Ve vSech Sesti studiich doslo ke statisticky vyznamnému zlepseni skore kvality zivota
oproti vychozim hodnotam u pacientti uzivajicich Xolair oproti skupiné placebo nebo kontrolni
skuping.
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Celkové hodnoceni uc¢innosti 1écby 1ékatem:

Celkové zhodnoceni l1ékafem bylo provedeno v péti z vySe uvedenych studii jako obséahlé celkové
posouzeni kontroly astmatu vykonané osSetiujicim 1ékafem. Lékat vzal do ivahy PEF (peak expiratory
flow = vrcholova vydechova rychlost), denni a no¢ni symptomy, uziti zachranné medikace, spirometrii
a exacerbace. Ve vSech péti studiich se u vyznamné vétsiho podilu pacientti 1é€enych Xolairem
vyhodnotilo, Ze dosahli bud’ vyrazného zlepSeni, nebo kompletni kontroly astmatu oproti skupiné
pacientt, kteti dostavali placebo.

Déti 6 az <12 let
Priméarni doklad bezpeénosti a ucinnosti Xolairu u skupiny pacientd od 6 do <12 let vychéazel z
randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované, multicentrické studie (studie 7).

Studie 7 byla placebem kontrolovana studie zahrnujici podskupinu (N=235) pacientt, u kterych byla
urcena soucasnd indikace, ktefi byli [é¢eni vysokymi davkami inhalac¢nich kortikosteroidt (ekvivalent
>500 pg/den flutikasonu) a dlouhodobé psobicimi beta-agonisty.

Klinicky vyznamna exacerbace byla definovana jako zhorSeni ptiznakd astmatu dle posouzeni
zkousSejiciho 1ékate, vyzadujici zdvojnasobeni vychozi davky inhalacnich kortikosteroid po dobu
minimalné 3 dnil a/nebo vyzadujici zdchrannou 1é¢bu systémovymi (peroralnimi nebo intravendznimi)
kortikosteroidy po dobu minimalné 3 dnt.

Ve specifické podskupiné pacientd, ktefi uzivali vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidd, bylo u
skupiny pacientli uzivajicich omalizumab zaznamenano statisticky signifikantni snizeni vyskytu
exacerbaci ve srovnani se skupinou uZivajici placebo. Ve 24. tydnu ptedstavoval rozdil mezi 1é¢enymi
skupinami 34 % (pomér vyskytu 0,662, p=0,047) relativni sniZzeni u pacientll 1é¢enych omalizumabem
oproti skupiné pacientt 1éCenych placebem. V druhé, dvojité slepé, 28tydenni lécebné periodé
predstavoval rozdil mezi 1é€enymi skupinami 63 % (pomér vyskytu 0,37, p<0,001) relativni sniZzeni u
pacientil 1é¢enych omalizumabem ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem.

Béhem 52tydenni, dvojité slepé 1é¢by (zahrnujici 24tydenni fazi s fixnimi davkami steroidi a
28tydenni fazi s Upravou davkovani steroidi) predstavoval rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami 50 %
(pomér vyskytu 0,504, p<0,001) relativni snizeni poctu exacerbaci u pacientd lécenych
omalizumabem.

Béhem 52tydenni 1€cby vykazovala skupina pacientli uzivajici omalizumab vétsi pokles pouziti
zachranné medikace beta-agonistii nez skupina pacienti uzivajicich placebo, piestoze tento rozdil
mezi lécebnymi skupinami nebyl statisticky signifikantni. Z celkového vyhodnoceni G¢innosti 1écby
na konci 52tydenni 1é¢by u podskupiny tézkych pacientll uzivajicich vysoké davky inhala¢nich
kortikosteroidli a dlouhodobé plisobicich beta-agonistl vyplyva, Ze pomér pacientt, kteti prokazali
,,vynikajici* u¢innost, byl u skupiny uzivajici omalizumab vys$i a pomé&r pacientt s ,,primérnou‘ nebo
»slabou uc¢innosti byl nizsi ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo; rozdil mezi 1é¢ebnymi
skupinami byl statisticky vyznamny (p<0,001), zatimco mezi skupinou s omalizumabem a skupinou

s placebem nebyly zadné rozdily z hlediska subjektivnich hodnot kvality Zivota pacienta.
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Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Bezpecénost a G¢innost Xolairu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité-zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich u pacientt s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy
(Tabulka 8). Pacienti dostavali Xolair nebo placebo subkutanné kazdé 2 nebo 4 tydny (viz bod 4.2).
VSsichni pacienti dostavali béhem studie zékladni 1é¢bu intranazalnim mometasonem. Pfedchozi
sinonazalni operace nebo predchozi pouziti systémovych kortikosteroidi nebylo pozadovano

pro zatazeni do téchto studii. Pacienti uzivali Xolair nebo placebo po dobu 24 tydni, nasledovanych
4tydennim obdobim dalsiho sledovéani. Demografické a zékladni charakteristiky, v¢etné alergickych
komorbidit, jsou popsany v Tabulce 7.

Tabulka 7 Demografické a zakladni charakteristiky studii s nosnimi polypy

Parametr Studie 1 s nosnimi polypy Studie 2 s nosnimi polypy
N=138 N=127

Primérny vék (roky) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% muzi 63,8 65,4

Pacienti se systémovym 18,8 26,0

pouzivanim kortikosteroidt

V predchozim roce (%)

Skore bilateralnich 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopickych nazélnich

polypt (NPS): primér (SD),

rozmezi 0-8

Skare nosni kongesce (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

primér (SD), rozmezi 0-3

Skore ¢ichového smyslu: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

pramér (SD), rozmezi 0-3

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

pramérné (SD) rozmezi 0-110

Eozinofily v krvi (buiky/ul): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

pramér (SD)

Celkovy IgE TU/ml: primér 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
mirné (%) 37,8 32,5
stiedné t&€zké (%) 58,1 58,4
t€7ké (%) 4,1 9,1

Respiracni onemocnéni 19,6 35,4

zhor$ené aspirinem (%)

Alergicka rinitida 43,5 425

SD = smérodatna odchylka; SNOT-22 = Dotaznik s vysledky sinonazalniho Testu 22; IgE =
imunoglobulin E; IU = mezinarodni jednotky (international units). U NPS, NCS a SNOT-22 vyssi
skore ukazuji na vétsi zavaznost onemocnéni.
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Koprimarnimi endpointy byly skore bilateralnich nazalnich polypti (NPS) a skore primérné denni
nazalni kongesce (NCS) v tydnu 24. V obou studiich 1 a 2 s nosnimi polypy se projevila u pacient
uzivajicich Xolair statisticky vyznamna vétsi zlepSeni z pocateéniho stavu v tydnu 24 u NPS

a tydennich primérnych NCS, nez u pacientl uzivajicich placebo. Vysledky ze studii 1 a 2 s nosnimi
polypy jsou uvedeny v Tabulce 8.

Tabulka 8 Zména z poéate¢niho stavu v tydnu 24 v klinickych skore ze studie 1 s nosnimi
polypy, ze studie 2 s nosnimi polypy a poolovana data

Studie 1 s nosnimi Studie 2 s nosnimi Nosni polypy-
polypy polypy poolované vysledky

Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Skore nosnich
polypt
Primérnd pocatecni 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
hodnota
Metodou LS 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
vypocitana
primérna zmena
v tydnu 24

Rozdil (95%) CI -1,14 (-1,59, -0,69) -0,59 (-1,05, -0,12) -0,86 (-1,18, -0,54)

p-hodnota <0,0001 0,0140 <0,0001

7-denni primér
denniho skore
nazalni kongesce

Primérna pocatecni 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34

hodnota
Metodou LS
vypocitana
primérna zmena
v tydnu 24

-0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80

Rozdil (95%) ClI -0,55 (-0,84, -0,25) -0,50 (-0,80, -0,19) -0,52 (-0,73, -0,31)

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

TNSS

Primérna pocatecni 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47

hodnota
Metodou LS
vypocitana
pramérna zmena
v tydnu 24

-1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

Rozdil (95%)
p-hodnota

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

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

-1,98 (-2,63, -1,33)
<0,0001
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SNOT-22

Priméma pocatecni 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
hodnota

Metodou LS -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
vypocitana

pramérna zmena

v tydnu 24

Rozdil (95%) -16,12 (-21,86, -10,38)  -15,04 (-21,26, -8,82)  -15,36 (-19,57, -11,16)
p-hodnota <0,0001 <0,0001 <0,0001
(MID = 8,9)

UPSIT

Primérna pocatecni 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
hodnota

Metodou LS 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
vypocitana

pramérna zmena

v tydnu 24

Rozdil (95%) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
p-hodnota 0,0024 0,0011 <0,0001

LS=metoda nejmensich ¢tvercl; CI = interval spolehlivosti; TNSS = celkove skore nosnich pfiznaki;
SNOT-22 = Dotaznik s vysledky sinonazalniho Testu 22; UPSIT = Cichovy identifikaéni test
z Univerzity Pensylvanie; MID = minimalni dtlezity rozdil.

Obréazek 1 Prumérna zména z poc¢atecniho stavu ve skore nazalni kongesce a pramérna
zména z pocatecniho stavu ve skore nosnich polypi podle 1é¢ebnych skupin ve
studii 1 a 2 s nosnimi polypy
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V prespecifikované poolované analyze zachranné 1&¢by (systémové kortikosteroidy po >3 za sebou
jdouci dny nebo nosni polypektomie) byl béhem 24tydenni 1é¢ebné periody podil pacientd
vyzadujicich zachrannou 1é¢bu nizsi u Xolairu v porovnani s placebem (2,3 % versus 6,2 %,

v uvedeném potadi). Pomérné riziko (odds-ratio) uzivani zachranné 1éby bylo u Xolairu v porovnani
s placebem 0,38 (95% ClI: 0,10, 1,49). Ani v jedné studii nebyly hlaSeny sinonazalni operace.
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Dlouhodoba uc¢innost a bezpeénost piipravku Xolair u pacientd s chronickou rinosinusitidou s nosnimi
polypy, ktefi se ucastnili studii 1 a 2 s nosnimi polypy, byla zhodnocena v prodlouzené oteviené
studii. Data uéinnosti z této studie naznacuji, Ze klinicky prospéch, ktery se dostavil v tydnu 24, trval
do konce tydne 52. Bezpec¢nostni data byla celkové konzistentni se znamym bezpe¢nostnim profilem
omalizumabu.

Chronickd spontanni urtikarie

Uktinnost a bezpe¢nost Xolairu byla prokazéna ve dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych
studiich faze 111 (studie 1 a 2) u pacientt s CSU, ktefi zuistali symptomaticti i pies 1écbu

H1 antihistaminiky ve schvalené davce. Tteti studie (studie 3) primarné hodnotila bezpe¢nost Xolairu
u pacientti s CSU, ktefi zistali symptomaticti i pes 1é¢bu H1 antihistaminiky pii podani

az Ctyinasobku schvalené davky, a pti 1é€bé H2 antihistaminiky a/nebo LTRA. V téchto tfech studiich
bylo zatazeno 975 pacientll ve véku mezi 12 a 75 lety (pramérny vék 42,3 roki, 39 pacientti ve véku
12-17 let, 54 pacienti >65 let, 259 muzt a 716 zen). U vSech pacientii bylo vyzadovano, aby méli
nedostacujici kontrolu ptiznakt, coz bylo stanoveno pomoci tydenniho skore urtikaridlni aktivity
(UAS7, rozmezi 0-42) > 16, a tydenniho skore zavaznosti svédéni (coz je soucast UAS7, rozmezi
0-21) > 8 po dobu 7 dni pted randomizaci i pfesto, ze predtim uzivali n&jaké antihistaminikum

po dobu alespoii 2 tydni.

Ve studiich 1 a 2 méli pacienti praimérné tydenni skore zavaznosti svédéni mezi 13,7 a 14,5 pti
pocateCnim vysetieni a primérné UAS7 skore 29,5 a 31,7, v uvedeném poradi. Pacienti

V bezpecénostni studii 3 méli prumerné tydenni skore zavaznosti svédéni 13,8 a prumérné UAS7 skore
31,2 pti pocatecnim vysetieni. Napfi¢ vSemi tfemi studiemi hlasili pacienti pied zatazenim do studie
uzivani v praméru 4 az 6 1éku (véetné H1 antihistaminik) pro 1é¢bu CSU piiznaki. Pacienti dostavali
Xolair v davkach 75 mg, 150 mg nebo 300 mg nebo placebo subkutanni injekci kazdé 4 tydny po
dobu 24 tydni a 12 tydnu ve studiich 1 a 2, v tomto pofadi, a 300 mg nebo placebo subkutanni injekci
kazdé 4 tydny po dobu 24 tydnu ve studii 3. VSechny studie mély 16tydenni obdobi dalsiho sledovani
bez 1é¢by.

Primarnim cilem byla zména v tydennim skore zavaznosti svédéni od pocateéniho vysetieni

do tydne 12. Omalizumab v davce 300 mg snizoval tydenni skore zavaznosti svédéni o 8,55 na 9,77 (p
<0,0001) v porovnani se snizenim o 3,63 na 5,14 u placeba (viz Tabulka 9). Statisticky vyznamné
vysledky byly dale pozorovany v podilech respondérii pro UAS7 <6 (v tydnu 12), které byly vyssi

u 1é€ebnych skupin uzivajicich 300 mg, v rozmezi od 52-66 % (p<0,0001) v porovnani s 11-19 %

u skupiny s placebem, a kompletni odpovéd’ (UAS7=0) byla dosazena u 34-44 % (p<0,0001) pacientd
1é¢enych davkou 300 mg v porovnani s 5-9 % pacienti ve skupinach s placebem. Pacienti v 1é¢ebnych
skupinach s davkou 300 mg dosahli nejvyssiho primérného poméru dnii bez angioedému od tydne 4
do tydne 12, (91,0-96,1 %; p<0,001) v porovnani se skupinami s placebem (88,1-89,2 %). Pramérna
zména od zékladni hodnoty do tydne 12 v celkovém DLQI u 1é¢ebnych skupin s davkou 300 mg byla
vyssi (p<0,001) nez u placeba, coz ukazuje zlepSeni v rozsahu od 9,7-10,3 boda v porovnani

s 5,1-6,1 body pro odpovidajici skupiny s placebem.
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Tabulka 9 Zmeéna tydenniho skére zavaznosti svédéni od pocéatec¢niho vySeti‘eni do tydne 12,
studie 1, 2a 3 (mITT populace*)

Omalizumab
Placebo 300 mg
Studie 1
N 80 81
Pramér (SD) -363(522)  —9,40 (5,73)
Rozdil v LS priimérech vs. placebo? - -5,80
95 % CI pro rozdil - —7,49;:—4,10
p-hodnota vs. placebo? - <0,0001
Studie 2
N 79 79
Pramér (SD) 514 (5,58)  —9,77 (5,95)
Rozdil v LS primérech vs. placebo? - —4,81
95 % ClI pro rozdil - -6,49;-3,13
p-hodnota vs. placebo? - <0,0001
Studie 3
N 83 252
Priimér (SD) ~4,01 (5,87)  —8,55 (6,01)
Rozdil v LS priimérech vs. placebo? - -4,52
95 % ClI pro rozdil - -5,97; 3,08
p-hodnota vs. placebo? - <0,0001

*Modifikovana hodnota ,,intent-to-treat (mITT) populace: zahrnovala v§echny pacienty, kteti byli
randomizovani a obdrZeli alesponi jednu davku zkoumaného 1éku.

BOCF (Baseline Observation Carried Forward) bylo pouzito k ptipocitani chybéjicich dat.

L LS prtimér byl odhadovén s pouzitim modelu ANCOVA. Rozvrstveni (strata) byly zakladni hodnota
tydenniho skore zavaznosti svédéni (<13 vs. >13) a hmotnost na pocatku studie (<80 kg vs. >80 kg).

2 p-hodnota je odvozena od ANCOVA t-testu.

Obrézek 2 ukazuje primérné tydenni skore zavaznosti svédéni v pribéhu ¢asu ve studii 1. Primérna
tydenni skore zavaznosti svédéni se vyznamné snizila s maximalnim u¢inkem kolem tydne 12, ktery
se udrzel po 24tydenni 1é¢ebné obdobi. Ve studii 3 byly vysledky podobné.

Ve vsech trech studiich se postupné zvysSovalo primérné tydenni skore zavaznosti svédeéni
béhem16tydenniho obdobi dalsiho sledovani bez 1é¢by, v souladu se znovu-objevenim se pfiznaka
onemocnéni. Praimérné hodnoty na konci obdobi dalsiho sledovani byly podobné skupiné s placebem,
ale niz8i nez piislusné primérné zakladni hodnoty.
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Obréazek 2 Prumérné tydenni skore zavaznosti svédéni v pribéhu ¢asu, studie 1 (mITT

populace)
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Podavany omalizumab nebo placebo
BOCF=baseline observation carried forward; mITT=modified intention-to-treat population

Ucinnost po 24 tidnech 16&by

Amplituda vysledkt G¢innosti pozorovana ve 24. tydnu 1é¢by byla srovnatelna s pozorovanim

ve 12. tydnu:

Ve studiich 1 a 3 bylo pramérné snizeni tydenniho skoére zavaznosti svédéni od pocateéniho vySetieni
u davky 300 mg 9,8 a 8,6, podil pacienti s UAS7<6 byl 61,7 % a 55,6 %, a podil pacientti s kompletni
odpovédi (UAS7=0) byl 48,1 % a 42,5 %, v uvedeném potadi, (vSechna p<0,0001, pii porovnani

s placebem).

S opakovanou 1é¢bou pacientii omalizumabem jsou k dispozici omezené klinické zkuSenosti.

Data z klinickych studii u dospivajicich (12 az 17 let) zahrnovala celkem 39 pacientd, z nichz 11
dostavalo davku 300 mg. Vysledky pro davku 300 mg jsou k dispozici u 9 pacienti po tydnu 12

a u 6 pacient po tydnu 24 a ukazuji podobny rozsah odpovédi na 1é¢bu omalizumabem v porovnani
s dospélou populaci. Primérna zména od zakladni hodnoty v tydennim skore zavaznosti svédéni
ukazala snizeni o 8,25 v tydnu 12 a 0 8,95 v tydnu 24. Pomé&ry respondérti byly: 33 % v tydnu 12

a 67 % v tydnu 24 pro UAS7=0, a 56 % v tydnu 12 a 67 % v tydnu 24 pro UAS7 <6.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika omalizumabu byla studovana u dospélych a dospivajicich pacientd s alergickym
astmatem, stejné jako u dospélych pacientd s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy a dospélych

a dospivajicich pacientt s CSU. Obecné farmakokinetické charakteristiky omalizumabu jsou u téchto
pacientskych populaci podobné.
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Absorpce

Primérma absolutni hodnota biologické dostupnosti omalizumabu je 62 % po subkutannim podani. Po
jednorazové subkutanni davce dospélym a dospivajicim pacientim s astmatem nebo CSU se
omalizumab absorboval pomalu a dosahl maximalni koncentrace v séru pramérné po 6-8 dnech.

U pacientl s astmatem byly po opakovanych davkach omalizumabu plochy pod kiivkou sérové
koncentrace v ¢ase ode dne 0 az po den 14 v rovnovazném stavu az 6x vEtsi oproti tém po prvni davcee.

Farmakokinetika omalizumabu je linearni v davkach vyssich nez 0,5 mg/kg. Po podani davek 75 mg,
150 mg nebo 300 mg kazdé 4 tydny u pacienti s CSU se Gdolni (trough) sérové koncentrace
omalizumabu zvysily umérné s velikosti davek.

Podéani Xolairu vyrobeného ve formé lyofilizatu nebo roztoku vedlo k podobnym profilim sérové
koncentrace omalizumabu v case.

Distribuce

In vitro omalizumab tvofi s IgE komplexy omezené velikosti. Precipitujici komplexy a komplexy s
molekulovou hmotnosti vétsi nez jeden milion daltont nejsou pozorovany in vitro anebo in vivo.

Na zakladé populaéni farmakokinetiky byla distribuce omalizumabu u pacientt s alergickym astmatem
a pacienti s CSU podobna. Zdanlivy distribu¢ni objem u pacienti s astmatem byl po subkutannim
podani 78 + 32 ml/kg.

Eliminace

Clearance omalizumabu zahrnuje pribéh clearance IgG stejné tak jako clearance prostfednictvim
specifické vazby a tvorby komplext s cilovym ligandem IgE. Vyluc¢ovani IgG v jatrech zahrnuje
odbouravani v retikuloendotelovém systému a endotelovych buiikach. Intaktni IgG je také vylucovan
Zlu¢i. U pacientd s astmatem ¢inil primérny polocas eliminace omalizumabu ze séra 26 dni, S
clearance v pruméru 2,4 + 1,1 ml/kg/den. Zdvojnasobeni télesné hmotnosti pfiblizné zdvojnasobuje
danou clearance. U pacientii s CSU na zakladé popula¢nich farmakokinetickych simulaci dosahl
polocas eliminace omalizumabu ze Séra vV rovnovazném stavu v praméru 24 dnti a skute¢na clearance
VvV rovnovazném stavu u pacienta o hmotnosti 80 kg byla 3,0 ml/kg/den.

Vlastnosti pacientské populace

Rasa/etnicka prislusnost, pohlavi, index télesné hmotnosti

Pacienti s alergickym astmatem a chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy

Popula¢ni farmakokinetika omalizumabu byla analyzovana, aby se zhodnotily G¢inky demografickych
charakteristik. Analyzy téchto omezenych udaji naznacuji, Ze neni nutnd zadna uprava davky pro vek
(6-76 let pro pacienty s alergickym astmatem, 18-75 let pro pacienty s chronickou rinosinusitidou

s nosnimi polypy), rasu/etnickou pfislusnost, pohlavi nebo index télesné hmotnosti (viz bod 4.2).

Pacienti s CSU

Utinky demografickych charakteristik a ostatnich faktorii na expozici omalizumabu byly hodnoceny
na zaklade¢ populaéni farmakokinetiky. Kromé toho byly kovarian¢ni G¢inky hodnoceny analyzou
vztahu mezi koncentracemi omalizumabu a klinickymi odpovéd’'mi. Tyto analyzy naznacuji, Ze

u pacientl s CSU z hlediska véku (12-75 let), rasy/etnika, pohlavi, t€lesné hmotnosti, BMI, zakladni
hodnoty IgE, autoprotilatek proti FceRI nebo z hlediska soucasného uzivani H2 antihistaminik nebo
LTRA nejsou nutné zadné Gpravy davkovani.

Zhorsend funkce ledvin a jater
U alergickych pacientt s astmatem nebo CSU se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nejsou zadné
farmakokinetické nebo farmakodynamickeé Udaje (viz body 4.2 a 4.4).

92



5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Bezpecnost omalizumabu byla studovana u opic makaka javského, jelikoz omalizumab se vaze na
jejich i lidsky IgE s podobnou afinitou. U nékterych opic byly zjistény protilatky proti omalizumabu
po opakovaném subkutannim nebo intravendznim podani. Nicméné nebyla pozorovana zadna toxicita
jako naptiklad onemocnéni zprostfedkované imunokomplexy nebo cytotoxicita podminéna
komplementem. Nevyskytl se zadny ditkaz anafylaktické odpovédi nasledkem degranulace zirnych
bunék u téchto opic.

Dlouhodobé podavani omalizumabu v davkéach az 250 mg/kg (alespon 14krat nejvyssi doporué¢ena
klinicka davka v mg/kg podle doporucené davkovaci tabulky) nehumannim primatim (dosp€lym i
dospivajicim jedinciim) bylo dobfe tolerovdno s vyjimkou snizeni poctu krevnich desticek, které
souviselo s davkou a bylo zavislé na véku, s vétsi citlivosti u nedospélych zvitat. Hladina koncentrace
v séru potfebna k dosazeni poklesu trombocytii 0 50 % oproti vychozi hodnoté u dospélych opic
makaka javskeého byla zhruba 4 az 20krat vyssi nez o¢ekavané maximalni klinické sérové koncentrace.
Navic u makaka javského bylo pozorovano akutni krvaceni a zanét v misté aplikace injekce.

Formalni studie kancerogenity nebyly s omalizumabem provedeny.

V reprodukénich studiich u makaka javského subkutanné podané davky az do 75 mg/kg tydné
(alespon 8krat nejvyssi doporucena klinicka davka v mg/kg po dobu delsi nez 4 tydny) nevyvolaly
matetskou toxicitu, embryotoxicitu nebo teratogenni ucinky, kdyz byly podavané béhem
organogeneze, a nemé&ly nezadouci G¢inky na fetalni nebo novorozenecky rust, pokud byly podavané
béhem te¢hotenstvi, porodu nebo kojeni.

Omalizumab se vylucuje do mateiského mléka makaka javského. Hladiny omalizumabu v mléce byly
0,15 % koncentrace v séru matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin-hydrochlorid

Histidin-hydrochlorid

Histidin

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésict.

Piipravek muize byt ponechan po celkovou dobu 48 hodin pfi teploté 25 °C. Pokud je to nutné, muzete
vratit ptipravek do lednice pro pozdgjsi pouziti.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok o objemu 1 ml v pfedplnéné injekéni stiikacce (ze skla typu I) s vsazenou injekéni jehlou
(nerezova ocel), pistovou zéatkou (typ 1) a ochrannym krytem jehly.

Baleni obsahujici 1 pfedplnénou injekéni stiikacku a viceCetna baleni obsahujici 4 (4 x 1), 6 (6 x 1)
nebo 10 (10 x 1) ptedplnénych injekénich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Xolair 150 mg injekéni roztok je dodavan v jednorazové piedplnéné injekéni stiikaéee pro jednotlivé
pouziti. Injekeni stiikacka ma byt vyjmuta z chladnicky 20 minut pied podanim injekce, aby doséhla

pokojové teploty.

Instrukce pro likvidaci

Thned zlikvidujte pouzitou injek¢ni stiikacku do k tomuto ti€elu vyhrazeného kontejneru.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/05/319/008

EU/1/05/319/009

EU/1/05/319/010

EU/1/05/319/011

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. fijna 2005

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. ¢ervna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu

94



PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

95



A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
BioProduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapur 636986

Singapur

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajii o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 75 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje omalizumabum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu a polysorbat 20.
Rozpoustédlo: voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

1 x 75 mg injekéni lahvicka
1 x 2 ml ampulka s rozpoustédlem

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uziva se pouze tak, jak stanovi lékar.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladniéce.

Pouzijte okamzité po rekonstituci (pfi teploté 2 °C — 8 °C muize byt uchovavano az po dobu 8 hodin
nebo pfi teploté 25 °C po dobu 2 hodin).

Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xolair 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xolair 75 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
omalizumabum
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

75 mg

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.

102



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA AMPULCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Xolair
Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

Pouzijte 0,9 ml a zbytek zlikvidujte.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA OBSAHUJICI 1 INJEKCNI LAHVICKU A 1 AMPULKU (VCETNE
BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 150 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje omalizumabum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu a polysorbét 20.
Rozpoustédlo: voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

1 x 150 mg injek¢ni lahvicka
1 x 2 ml ampulka s rozpoustédlem

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uzivé se pouze tak, jak stanovi lékar.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkuténni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Pouzijte okamzité po rekonstituci (pfi teploté 2 °C — 8 °C muize byt uchovavano az po dobu 8 hodin
nebo pfi teploté 25 °C po dobu 2 hodin).

Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/002

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na I€kaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xolair 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA PRO VNITRNIi BALENI (BEZ BLUE BOXU) U VICECETNEHO
BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 150 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje omalizumabum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu a polysorbat 20.
Rozpoustédlo: voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1 x 150 mg injek¢ni lahvicka
1 x 2 ml ampulka s rozpoustédlem
1 injekeni lahvicka a 1 ampulka. Soucést vicecetného baleni. Samostatné neprodejné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uzivé se pouze tak, jak stanovi lékar.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

107




9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Pouzijte okamzité po rekonstituci (pfi teploté 2 °C — 8 °C mulize byt uchovavano aZz po dobu 8 hodin
nebo pii teploté 25 °C po dobu 2 hodin).

Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/003 Vicecetné baleni obsahujici 4 baleni
EU/1/05/319/004 Vicecetné baleni obsahujici 10 baleni

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na l€kaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xolair 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OZNACENI VICECETNEHO BALENi ZABALENA VE FOLII (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 150 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje omalizumabum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu a polysorbat 20.
Rozpoustédlo: voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

Vicecetné baleni: 4 (4 X 1) injekéni lahvicky a 4 (4 x 1) ampulky
Vicecetné baleni: 10 (10 x 1) injekénich lahvicek a 10 (10 x 1) ampulek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uziva se pouze tak, jak stanovi lékar.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Pouzijte okamzité po rekonstituci (pfi teploté 2 °C — 8 °C muize byt uchovavano az po dobu 8 hodin
nebo pfi teploté 25 °C po dobu 2 hodin).

Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/003 Vicecetné baleni obsahujici 4 baleni
EU/1/05/319/004 Vicecetné baleni obsahujici 10 baleni

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xolair 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

110



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xolair 150 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
omalizumabum
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 mg

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA AMPULCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Xolair
Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

Pouzijte 1,4 ml a zbytek zlikvidujte.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka s 0,5 ml roztoku obsahuje omalizumabum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: arginin-hydrochlorid, histidin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 20, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

1 pfedplnéna injekeni stiikacka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uzivé se pouze tak, jak stanovi lékar.

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Subkuténni podani.

Jednorazové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladniéce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Pouzitou injekéni stiikacku ihned odhod’te do k tomuto ucelu vyhrazeného kontejneru.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/005 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xolair 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka s 0,5 ml roztoku obsahuje omalizumabum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: arginin-hydrochlorid, histidin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 20, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Vicecetné baleni: 4 (4 x 1) predplnéné injekéni stiikacky
Vicecetné baleni: 10 (10 x 1) pfedplnénych injekénich stiikacek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uziva se pouze tak, jak stanovi lékar.

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

Jednorazové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Thned zlikvidujte pouzitou injekéni stiikacku do k tomuto ucelu vyhrazeného kontejneru.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/006 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee (4 X 1)
EU/1/05/319/007 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stitkacee (10 x 1)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xolair 75 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka s 0,5 ml roztoku obsahuje omalizumabum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: arginin-hydrochlorid, histidin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 20, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

1 ptedplnéna injekeni stiikacka. Soucast viceCetného baleni. Samostatn€ neprodejné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uzivé se pouze tak, jak stanovi lékar.

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Subkuténni podani.

Jednorazové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Thned zlikvidujte pouzitou injekéni stiikacku do k tomuto ucelu vyhrazeného kontejneru.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/006 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee (4 X 1)
EU/1/05/319/007 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stitkacee (10 x 1)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xolair 75 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 75 mg injekce
omalizumabum

s.C.

Jednorédzové podani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xolair 75 mg injekce
omalizumabum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka s 1 ml roztoku obsahuje omalizumabum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: arginin-hydrochlorid, histidin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 20, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

1 pfedplnéna injekeni stiikacka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uzivé se pouze tak, jak stanovi lékar.

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Subkuténni podani.

Jednorazové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Pouzitou injekéni stiikacku ihned odhod’te do k tomuto ucelu vyhrazeného kontejneru.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/008 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xolair 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka s 1 ml roztoku obsahuje omalizumabum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: arginin-hydrochlorid, histidin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 20, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Vicecetné baleni: 4 (4 x 1) predplnéné injekéni stiikacky
Vicecetné baleni: 6 (6 X 1) pfedplnénych injekénich stiikacek
Vicecetné baleni: 10 (10 x 1) pfedplnénych injekénich stiikacek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uziva se pouze tak, jak stanovi lékar.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

Jednoréazové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

126



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Thned zlikvidujte pouzitou injekéni stiikacku do k tomuto ucelu vyhrazeného kontejneru.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/009 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce (4 X 1)
EU/1/05/319/010 150 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce (10 x 1)
EU/1/05/319/011 150 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce (6 X 1)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xolair 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
omalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka s 1 ml roztoku obsahuje omalizumabum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: arginin-hydrochlorid, histidin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 20, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

1 ptedplnéna injekeni stiikacka. Soucast viceCetného baleni. Samostatn€ neprodejné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uzivé se pouze tak, jak stanovi lékar.

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Subkuténni podani.

Jednorazové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Thned zlikvidujte pouzitou injekéni stiikacku do k tomuto ucelu vyhrazeného kontejneru.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/319/009 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce (4 X 1)
EU/1/05/319/010 150 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce (10 x 1)
EU/1/05/319/011 150 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce (6 X 1)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xolair 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolair 150 mg injekce
omalizumabum

s.C.

Jednorédzové podani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xolair 150 mg injekce
omalizumabum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Xolair 75 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
omalizumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékati, Iékérnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Xolair a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Xolair podan
Jak se Xolair podava

Mozné nezadouci tcinky

Jak Xolair uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je Xolair a k ¢emu se pouziva

Xolair obsahuje 1é¢ivou latku omalizumab. Omalizumab je ¢lovékem vyrobena bilkovina, ktera se
podobé ptirodnim bilkovinam produkovanym télem. Patii do skupiny 1é¢ivych ptipravkt zvanych
monoklonalni protilatky.

Xolair se pouziva k 1écbé:
- alergického astmatu
- chronické rinosinusitidy (zanét nosu a nosnich dutin) s nosnimi polypy

Alergické astma
Tento 1éCivy pripravek se pouziva k prevenci zhorSeni astmatu tim, Ze kontroluje astmatické pfiznaky

u dospélych, dospivajicich a déti (6 let a starSich), kteti jiz uzivaji 1€k proti astmatu, ale u kterych
priznaky astmatu nejsou dostatecné kontrolovany lécivymi piipravky, jako jsou vysoké davky
inhala¢nich steroidi a inhala¢nich beta-agonist.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Tento 1¢k se pouziva k 16€b¢ chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u dospélych (18 let a starsich),
kteti jiz dostavaji intranazalni kortikosteroidy (kortikosteroidni nosni sprej), ale jejichz priznaky
nejsou témito léky dobte kontrolovany. Nosni polypy jsou malé vyrastky na sliznici nosu. Xolair
poméaha zmensovat velikost téchto polyput a zlepsuje pfiznaky, véetné zdufeni nosni sliznice, ztraty
Cichu, hlenu v zadni ¢asti hrdla a rymy.

Xolair zpusobuje zablokovani latky, ktera se nazyva imunoglobulin E (IgE) a které se v organismu
vytvari. IgE prispiva k typu zanétu, ktery hraje kli¢ovou roli pti vyvolani alergického astmatu
a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ Vam bude Xolair podan

Nepouzivejte Xolair

- jestliZe jste alergicky(&) na omalizumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Jestlize si myslite, Ze muZete byt alergicky(&) na kteroukoli slozku p¥ipravku, feknéte to svému l1ékafi,

protoze Xolair by Vam nemél byt podan.

Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékaiem, nez Vam bude podan Xolair:

- jestlize mate problémy s ledvinami nebo jatry.

- jestlize mate onemocnéni, pii kterém Vas imunitni systém napada casti Vaseho téla
(autoimunitni onemocnént).

- jestliZe cestujete do oblasti, kde je ¢asty vyskyt parazitarnich infekci - Xolair muze oslabit Vasi
odolnost vici témto infekcim.

- jestlize jste diive prodélal(a) zavaznou alergickou reakci (anafylaxi), vzniklou napiiklad
z podani léku, kousnuti hmyzem nebo po poziti jidla.

Xolair nelééi piiznaky akutniho astmatu, jako je nahly astmaticky zachvat. Proto by Xolair nemél byt
uzivan k 1é¢b¢ takovych priznakd.

Xolair neni urcen k prevenci nebo 1écbé jinych typt alergickych stavii, jako jsou nahlé alergické
reakce, syndrom hyperimunoglobulinemie E (dédi¢né imunitni onemocnéni), aspergildéza (onemocnéni
plic vyvolané houbou), alergickeé jidlo, ekzém nebo senna ryma, protoze nebyl u téchto stavii
studovan.

Davejte pozor na priznaky alergickych reakci a ostatnich zavaznych neZadoucich acinku
Xolair miize potencialné zpisobit zavazné nezadouci uéinky. Musite davat pozor na ptiznaky téchto
nezadoucich u¢inkd pii uzivani Xolairu. Vyhledejte okamzité lékaiskou pomoc, pokud zaznamenate
néjaké priznaky ukazujici na mozné zavazné nezadouci Géinky. Tyto piiznaky jsou uvedeny pod
»Zavazné nezadouci ucinky* v bodu 4. Vétsina zavaznych alergickych reakci se objevi béhem podani
prvnich 3 davek Xolairu.

Déti a dospivajici

Alergické astma

Xolair se nedoporucuje podavat détem, které jsou mladsi nez 6 let. Jeho pouziti u déti mladsich
nez 6 let nebylo studovano.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy
Xolair se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mlad$im nez 18 let. Jeho pouziti u pacienti
mladsich nez 18 let nebylo studovano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Xolair
Informujte svého 1ékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Toto je obvzlast dulezité, jestlize uzivate:
- 1éky pouzivané k 1é¢bé parazitarni infekce, protoze Xolair miize oslabit uc¢inek Vasi 1écby.
- inhalacni kortikosteroidy a jiné léky pouzivané k 1é€b¢€ astmatu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
I¢karem dfive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat. Vas Iékai s Vami prodiskutuje pfinos i potencialni
rizika, ktera mohou nastat pii podani tohoto 1éku béhem téhotenstvi.
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Pokud jste pfi lécbé Xolairem otehotnéla, okamzité to oznamte 1ékafi.

Xolair maze piechazet do matetského mléka. Pokud kojite nebo planujete kojit, pozadejte svého lékaie
0 radu pred uzitim tohoto 1éku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze Xolair bude ovliviiovat Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se Xolair podavéa

Pokyny k pouzivani Xolairu jsou uvedeny v bodé “Informace pro zdravotnické pracovniky”.
Xolair je podan 1ékafem nebo zdravotni sestrou jako injekce rovnou pod kuzi (podkozné).
Peclivé se drzte instrukei svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

Jaka davka Vam bude podana

Vas lékat rozhodne, jakou davku Xolairu pottebujete a jak ¢asto Vam bude podana. To zélezi na Vasi
télesné hmotnosti a na vysledcich krevnich testti stanovujicich mnozstvi IgE v krvi jesté pred tim, nez
zahéjite 1écbu Xolairem.

Bude Vam podana 1-4 injekce najednou, kazdé dva nebo Etyii tydny.

Béhem 1é¢by Xolairem pokracujte v uzivani souc¢asnych 1ékti na astma a/nebo nosni polypy.
Nepiestavejte uzivat 1ék na astma a/nebo nosni polypy, aniz byste informoval(a) svého lékare.

Po zahajeni 1é¢by Xolairem nemusite zpozorovat okamzité zlepSeni. U pacientt s nosnimi polypy byly
zaznamenany u¢inky 4 tydny po zahajeni 1é¢by. U pacienti s astmatem to obvykle trva mezi 12 a
16 tydny, nez pocitite plny uéinek.

Pouziti u déti a dospivajicich

Alergickeé astma

Xolair miize byt podan détem a dospivajicim ve véku 6 let a starSim, které jiz uzivaji 1éky na astma,
ale u kterych nejsou astmatické ptiznaky dobie kontrolovany 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou vysoké
davky inhalacnich steroidt a inhalacnich beta-agonistii. V4§ Iékaf rozhodne, jakou davku Xolairu Vase
dité potiebuje a jak ¢asto bude podavana. Bude to zaviset na vaze Vaseho ditéte a vysledcich krevniho
vySetfeni, provedeného pied zahjenim 1é¢by kvili zméfeni mnozstvi IgE v jeho/jeji krvi.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy
Xolair se nema podavat détem a dospivajicim mlad$im nez 18 let.

JestliZe jste zme§kal(a) podani davky pripravku Xolair

Kontaktujte svého 1ékatfe nebo nemocnici ihned, jakmile je to mozné, abyste znovu naplanoval(a)
navstévu lékare.

JestliZe pierusite 1écbu Xolairem

NepieruSujte 1é¢bu ptipravkem Xolair, pokud Vam to nedoporuéi VAas 1ékaf. PieruSeni nebo ukonéeni

1é¢by Xolairem muze zpasobit navrat priznakd.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie, lékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. MoZné neZadouci ucinky
Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky zptisobené Xolairem jsou obvykle mirné az stfedné zavazné,

ale prilezitostné mohou byt zavazné.

Zavazné nezadouci uéinky:

Ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc, pokud zpozorujete jakékoli ptiznaky nasledujicich nezddoucich

ucinki:

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 lidi)

- Zavazné alergické reakce (vcetné anafylaxe). Pfiznaky mohou zahrnovat vyrazku, svédéni nebo
koptivku na kuzi, otok obliceje, rtd, jazyka, hrtanu, prudusnice nebo jinych ¢asti téla, rychly
srdeéni tep, zavraté nebo mirné to¢eni hlavy, zmatenost, zkraceni dechu, sipani nebo dychaci
potize, modra kize nebo rty, kolaps a ztrata védomi. Pokud mate v anamnéze zavazné alergické
reakce (anafylaxi) nesouvisejici s podanim Xolairu, mizete mit vétsi riziko vyvoje zavazné
alergické reakce po podani Xolairu.

- Systémovy lupus erythematodes (SLE). Pfiznaky mohou zahrnovat bolest svalti, bolest kloubi
a otok, vyrazku, horec¢ku, Ubytek hmotnosti a inavu.

Neni znamo (¢etnost z dostupnych udaji nelze uréit)

- Syndrom Churg-Straussové nebo hypereozinofilni syndrom. Pfiznaky mohou zahrnovat vyskyt
jednoho nebo vice z nésledujicich: otok, bolest nebo vyrazka kolem krevnich nebo miznich cév,
vysoka hladina urcitého typu bilych krvinek (vyznamna eozinofilie), zhorSeni problému
s dychanim, zdufeni nosni sliznice (nepriichodnost nosu), srde¢ni problémy, bolest, znecitlivéni,
brnéni rukou a nohou.

- Nizky pocet krevnich desti¢ek s piiznaky jako napt. krvaceni nebo podlitiny, které vznikaji
velmi snadno oproti normalnimu stavu.

- Sérova nemoc. Piiznaky mohou zahrnovat vyskyt jednoho nebo vice z nasledujicich: bolest
kloubt s otokem nebo bez otoku nebo ztuhlost, vyrazka, hore¢ka, zdufeni lymfatickych uzlin,
bolest svalt.

DalSi mozné nezddouci ¢inky jsou:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 lidi)
- horecka (u déti)

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 lidi)

- reakce v misté injekce véetné bolesti, zdufeni, svédéni a z¢ervenani
- bolest v nadbtisku

- bolest hlavy (velmi ¢asté u déti)

- pocit zavraté

- bolest kloubi (artralgie)

Méné Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 lidi)

- pocit ospalosti nebo Unavy

- brnéni nebo znecitlivéni rukou nebo nohou

- mdloby, nizky krevni tlak pti sezeni nebo ve stoji (posturalni hypotenze), z¢ervenani
- bolesti v krku, kasel, akutni potize s dechem

- pocit na zvraceni (nausea), prijem, zazivaci potize

- svédéni, koptivka, vyrazka, zvySena citlivost klize na slunce

- zvySeni hmotnosti

- symptomy podobné chiipce

- oteklé paze
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Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 lidi)
- parazitarni infekce

Neni zndmo (Cetnost z dostupnych tdaji nelze urdit)
- bolest svald, otoky kloubu
- vypadavani vlasi

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi, lekarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Xolair uchovavat

- Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Xolair obsahuje

- Lécivou latkou je omalizumabum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje omalizumabum 75 mg. Po
rozpus$téni obsahuje jedna injek¢ni lahvi¢ka omalizumabum 125 mg/ml (75 mg v 0,6 ml).

- Pomocnymi latkami jsou: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu a polysorbéat
20.

Jak Xolair vypadéa a co obsahuje toto baleni

Xolair 75 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok se dodava jako bily az téméf bily prasek v
malé sklenéné injekéni lahvicee spolu s ampulkou obsahujici 2 ml vody pro injekei. Prasek se musi
rozpustit ve vodée diive, nez je aplikovan lékafem nebo zdravotni sestrou.

Xolair je dostupny v balenich obsahujicich jednu injekéni lahvicku s praS§kem pro piipravu injekéniho
roztoku a jednu ampulku s 2 ml vody pro injekci.

Xolair je také dostupny v injekénich lahvickach se 150 mg omalizumabu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Teél/Tel: +32 2 246 16 11

bbuarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EMado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Nésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Rozpusténi lyofilizovaného 1é¢ivého piipravku trva 15-20 minut, a¢koliv v nékterych ptipadech to
muze trvat déle. Zcela rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek se jevi jako ¢iry az mirné opalescentni,
bezbarvy az svétle hnédaveé-zluty a mize v ném byt nékolik malych bublinek nebo péna okolo okraje
injek¢ni lahvicky. Vzhledem k viskozité rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku se musi vénovat péce
tomu, aby se odebral cely obsah 1é¢ivého piipravku z injekéni lahvicky za Géelem ziskani 0,6 ml pred
tim, nez je vytlacen vzduch nebo prebytecné mnozstvi roztoku ze stiikacky.

Pro ptipravu Xolairu 75 mg v injek¢ni lahvic¢ce pro subkutanni podani se prosim fid’te nasledujicimi
instrukcemi:

1.

Odeberte z ampulky 0,9 ml vody pro injekci do injekéni stiikacky opatiené jehlou o velikosti
praméru 18

Za pouziti standardnich aseptickych postupti zasunite jehlu do injekéni lahvicky umisténé kolmo
na rovny povrch, pfidejte vodu pro injekci do lahvicky obsahujici lyofilizovany prasek tak, aby
voda pro injekci smétovala pfimo na prasek.

Drzte lahvicku ve svislé poloze a intenzivné s ni kruzte (netfepejte) po dobu piiblizné 1 minuty,
aby se prasek rovnomérné namogil.

Aby se napomohlo rozpousténi po dokonceni kroku 3, jemné kruzte lahvickou po dobu
5-10 sekund pftiblizné kazdych 5 minut, aby se rozpustil vSechen zbyvajici prasek.

Pamatujte, Ze v nékterych piipadech to mize trvat déle nez 20 minut, aby se prasek zcela
rozpustil. Jestlize jde o tento ptipad, opakujte krok 4, dokud jsou v roztoku viditelné casteCky
podobné gelu.

Kdyz je 1é¢ivy ptipravek zcela rozpustény, nemély by byt v roztoku viditelné zZadné castecky
podobné gelu. Malé bublinky nebo péna okolo okraje lahvic¢ky jsou obvyklé. Rekonstituovany
1é¢ivy pripravek se jevi jako ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy az svétle hnédaveé-zluty.
Nepouzivejte jej, jestlize jsou pritomny pevné Castecky.

Obrat'te injekéni lahvicku dnem vzhtiru na dobu nejméné 15 sekund, aby roztok natekl az k
zatce. Pouzijte novou 3ml stiikacku opatienou jehlou o velikosti priméru 18, zasunte jehlu do
obrécené injek¢ni lahvicky. Drzte injekéni lahvicku v obracené poloze, jehlu postréte az na
samé dno roztoku v injekeni lahviéee, kdyz odebirate roztok do stiikacky. Pred vyjmutim jehly
z injek¢ni lahvicky tahnéte pist zpatky az na konec téla stiikacky, aby se nasal cely obsah
roztoku z obracené lahvicky.

Pro subkutanni injekci nahrad’te jehlu o velikosti 18 jehlou velikosti 25.

Vytlacte vzduch, velké bubliny a prebytecny roztok tak, aby se ziskala poZzadovana davka

0,6 ml. Nepatrna vrstva malych bublinek muZe zustat v horni ¢asti roztoku v injekéni stiikacce.
Protoze je roztok mirn¢ viskozni, mtze aplikace subkutanné podaného roztoku trvat

5-10 sekund.

Z injek¢ni lahvicky se ziska 0,6 ml (75 mg) Xolairu.

Injekce se podavaji subkutanné do oblasti deltového svalu ramene, podbiisku, nikoliv vsak
oblasti 5 centimetri okolo pupku nebo do stehna.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Xolair 150 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
omalizumabum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zac¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, 1ékérnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Xolair a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Xolair podan
Jak se Xolair podava

Mozné nezadouci tcinky

Jak Xolair uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AN

1. Co je Xolair a k ¢emu se pouziva

Xolair obsahuje 1é¢ivou latku omalizumab. Omalizumab je clovékem vyrobena bilkovina, kterd se
podoba piirodnim bilkovindm produkovanym télem. Patii do skupiny 1éCivych pifipravkl zvanych
monoklonalni protilatky.

Xolair se pouziva k 1écbé:

- alergického astmatu

- chronické rinosinusitidy (zanétu nosu a nosnich dutin) s nosnimi polypy
- chronické spontanni koptivky (CSU)

Alergické astma

Tento Iécivy piipravek se pouziva k prevenci zhorSeni astmatu tim, Ze kontroluje astmatické ptiznaky
u dospélych, dospivajicich a déti (6 let a starsich), kteti jiz uzivaji 1€k proti astmatu, ale u kterych
priznaky astmatu nejsou dostate¢né kontrolovany lé¢ivymi piipravky, jako jsou vysoké davky
inhalacnich steroidi a inhala¢nich beta-agonist.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Tento 1¢k se pouziva k 16¢€b€ chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u dospélych (18 let a starsich),
ktefi jiz dostavaji intranazalni kortikosteroidy (kortikosteroidni nosni sprej), ale jejichz ptiznaky
nejsou témito léky dobte kontrolovany. Nosni polypy jsou malé vyrastky na sliznici nosu. Xolair
pomaha zmenSovat velikost téchto polypu a zlepSuje pfiznaky, véetné zdufeni nosni sliznice, ztraty
¢ichu, hlenu v zadni ¢asti hrdla a rymy.

Chronicka spontanni kopfivka (CSU)

Tento lé¢ivy piipravek se pouziva k 1é¢bé chronické spontanni kopfivky u dospélych a dospivajicich
(ve veéku 12 let a starsich), ktefi jiz uzivaji antihistaminika, ale jejichz pfiznaky CSU nejsou témito
1éky dobte kontrolovany.

Xolair zpisobuje zablokovani latky, ktera se nazyva imunoglobulin E (IgE) a ktera se v organismu
vytvaii. IgE ptispiva k typu zanétu, ktery hraje klicovou roli pti vyvolani alergického astmatu,
chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy a CSU.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Xolair podan

Nepouzivejte Xolair:

- jestlize jste alergicky(&) na omalizumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Jestlize si myslite, ze muzete byt alergicky(&) na kteroukoli slozku piipravku, feknéte to svému lékafi,

protoze Xolair by Vam nemél byt podan.

Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékafem, nez Vam bude podéan Xolair:

- jestlize mate problémy s ledvinami nebo jatry.

- jestlize mate onemocnéni, pti kterém Vas imunitni systém napada casti Vaseho téla
(autoimunitni onemocnéni).

- jestlize cestujete do oblasti, kde je Casty vyskyt parazitarnich infekci - Xolair muze oslabit Vasi
odolnost vici témto infekcim.

- jestlize jste diive prodélal(a) zavaznou alergickou reakci (anafylaxi), vzniklou naptiklad
z podéani léku, kousnuti hmyzem nebo po poziti jidla.

Xolair nelééi ptiznaky akutniho astmatu, jako je nahly astmaticky zachvat. Proto by Xolair nemél byt
uzivan k 1é¢b¢ takovych piiznakd.

Xolair neni ur¢en k prevenci nebo 1é¢be jinych typt alergickych stavi, jako jsou nahlé alergické
reakce, syndrom hyperimunoglobulinemie E (dédi¢né imunitni onemocnéni), aspergildza (onemocnéni
plic vyvolané houbou), alergické jidlo, ekzém nebo senna ryma, protoze nebyl u téchto stavi
studovan.

DAavejte pozor na priznaky alergickych reakci a ostatnich zavaznych nezadoucich udinki
Xolair miize potencialné zpisobit zavazné nezadouci u€inky. Musite davat pozor na ptiznaky téchto
nezadoucich U¢inkd pii uzivani Xolairu. Vyhledejte okamzité 1ékaiskou pomoc, pokud zaznamenate
né&jaké priznaky ukazujici na mozné zavazné nezadouci ucinky. Tyto ptiznaky jsou uvedeny pod
»Zavazné nezadouci ucinky* v bodu 4. Vétsina zavaznych alergickych reakci se objevi béhem podani
prvnich 3 davek Xolairu.

Déti a dospivajici

Alergickeé astma

Xolair se nedoporucuje podavat détem mladsim 6 let. Jeho pouZiti u déti mladsich nez 6 let nebylo
studovéno.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy
Xolair se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mladSim nez 18 let. Jeho pouziti u pacientt
mladsich nez 18 let nebylo studovano.

Chronicka spontanni koptivka (CSU)
Xolair se nedoporucuje podavat détem do 12 let véku. Jeho pouziti u déti do 12 let véku nebylo
studovano.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Xolair
Informujte svého I1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Toto je obvzIlast dulezité, jestlize uzivate:

- 1éky pouzivané k 1é€bé parazitarni infekce, protoze Xolair miize oslabit uc¢inek Vasi 1écby.
- inhala¢ni kortikosteroidy a jiné 1éky pouzivané k 1é¢bé astmatu.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
I¢karem dfive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat. Vas Iékai s Vami prodiskutuje pfinos i potencialni
rizika, ktera mohou nastat pii podani tohoto l1éku béhem t¢hotenstvi.

Pokud jste pti 1é¢bé Xolairem otehotnéla, okamzité to oznamte l1ékati.

Xolair mize prechdzet do matetského mléka. Pokud kojite nebo planujete kojit, pozadejte svého 1€kaie
0 radu pied uzitim tohoto 1éku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, ze Xolair bude ovliviiovat Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se Xolair podava

Pokyny k pouzivani Xolairu jsou uvedeny v bod¢ “Informace pro zdravotnické pracovniky”.

Xolair je podan Iékafem nebo zdravotni sestrou jako injekce rovnou pod kuzi (podkozné).

Peclivé se drzte instrukci svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

Jaka davka Vam bude podéana

Alergické astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Vas lékat rozhodne, kolik Xolairu potiebujete a jak Casto VAm bude podavan. Zavisi to na Vasi télesné

hmotnosti a vysledcich vysetieni krve provedeného pied zahajenim 1é¢by ke zméfeni mnozstvi IgE
ve Vasi krvi.

Bude Vadm podana 1-4 injekce najednou, kazdé dva nebo ¢tyii tydny.

Béhem 1é¢by Xolairem pokradujte v uzivani souc¢asnych 1éki na astma a/nebo nosni polypy.
Nepiestavejte uzivat 1ék na astma a/nebo nosni polypy, aniz byste informoval(a) svého lékare.

Po zahajeni 1é6¢by Xolairem nemusite zpozorovat okamzité zlepseni. U pacienti s nosnimi polypy byly
zaznamenany ucinky 4 tydny po zahajeni 1éc¢by. U pacientl s astmatem to obvykle trvad mezi 12 a
16 tydny, nez pocitite plny ucinek.

Chronicka spontanni kopfivka (CSU)

Budou Vam podavany dvé 150 mg injekce najednou kazdé ¢tyfi tydny.

Pokracujte v uzivani Vaseho soucasného léku na CSU béhem 1é¢by Xolairem. Nepfestavejte uzivat
jakykoli 1ék bez ptedchozi porady s Vasim lékafem.

Pouziti u déti a dospivajicich

Alergickeé astma

Xolair maze byt podan détem a dospivajicim ve véku 6 let a star§im, které jiz uzivaji 1éky na astma,
ale u kterych nejsou astmatické piiznaky dobfte kontrolovany 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou vysoké
déavky inhalacnich steroidl a inhalac¢nich beta-agonistd. Vas lékar rozhodne, jakou davku Xolairu Vase
dité potiebuje a jak ¢asto bude podavana. Bude to zaviset na vaze Vaseho ditéte a vysledcich krevniho
vySetieni, provedeného pred zahajenim 1é¢by kvuli zméfeni mnozstvi IgE v jeho/jeji krvi.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy
Xolair se nema podavat détem a dospivajicim mladS$im nez 18 let.
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Chronicka spontanni koptivka (CSU)

Xolair mize byt podavan dospivajicim ve véku 12 let a star§im, ktefi jiz uzivaji antihistaminika, ale
jejichz ptiznaky CSU nejsou témito 1éky dobie kontrolovany. Dévka pro dospivajici ve véku 12 let
a vice je stejna jako pro dospélé.

JestliZe jste zmeskal(a) podani davky pripravku Xolair

Kontaktujte svého lékafe nebo nemocnici ihned, jakmile je to mozné, abyste znovu naplanoval(a)
navstévu lékare.

JestliZe pierusite 1é¢bu Xolairem

Nepterusujte 1écbu piipravkem Xolair, pokud Vam to nedoporuci V4s 1ékar. PreruSeni nebo ukonceni

1é¢by Xolairem muze zpasobit navrat priznakd.

Jste-li vSak v soucasné dobé¢ 1écen(a) pro CSU, Vas lékat mtze 1écbu Xolairem obcas prerusit, aby
mohly byt pfiznaky vyhodnoceny. Postupujte podle pokynii Vaseho 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékaie, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezddouci u€inky zptisobené Xolairem jsou obvykle mirné az stfedné zavazné,

ale prilezitostné mohou byt zavazné.

Zavazné nezadouci ulinky:

Ihned vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud zpozorujete jakékoli ptiznaky nasledujicich nezadoucich

ucinku:

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 lidi)

- Zavazné alergické reakce (vCetné anafylaxe). Piiznaky mohou zahrnovat vyrazku, svédéni nebo
koptivku na kiizi, otok obliceje, rtd, jazyka, hrtanu, pridusnice nebo jinych ¢asti téla, rychly
srdeéni tep, zavraté nebo mirné toceni hlavy, zmatenost, zkraceni dechu, sipani nebo dychaci
potize, modra kiize nebo rty, kolaps a ztrata védomi. Pokud mate v anamnéze zavazné alergické
reakce (anafylaxi) nesouvisejici s podanim Xolairu, mizete mit vétsi riziko vyvoje zavazné
alergickeé reakce po podani Xolairu.

- Systémovy lupus erythematodes (SLE). P¥iznaky mohou zahrnovat bolest svalii, bolest kloubt
a otok, vyrazku, horecku, Ubytek hmotnosti a inavu.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit)

- Syndrom Churg-Straussové nebo hypereozinofilni syndrom. Ptiznaky mohou zahrnovat vyskyt
jednoho nebo vice z nasledujicich: otok, bolest nebo vyrazka kolem krevnich nebo miznich cév,
vysoka hladina urcitého typu bilych krvinek (vyznamna eozinofilie), zhorSeni problému
S dychanim, zdufeni nosni sliznice (nepriichodnost nosu), srdecni problémy, bolest, znecitlivéni,
brnéni rukou a nohou.

- Nizky pocet krevnich desti¢ek s piiznaky jako napt. krvaceni nebo podlitiny, které vznikaji
velmi snadno oproti normalnimu stavu.

- Sérova nemoc. Piiznaky mohou zahrnovat vyskyt jednoho nebo vice z nasledujicich: bolest
kloubii s otokem nebo bez otoku nebo ztuhlost, vyrazka, horecka, zduieni lymfatickych uzlin,
bolest svalti.
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Dalsi mozné nezadouci ucinky jsou:
Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 lidi)
- horecka (u déti)

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 lidi)

- reakce v miste injekce véetné bolesti, zdufeni, svédéni a zCervenani

- bolest v nadbiisku

- bolest hlavy (velmi ¢asté u déti)

- infekce hornich cest dychacich, jako je zanét hltanu a nachlazeni

- pocit tlaku nebo bolesti ve tvatich a na ¢ele (zanét nosnich dutin, bolest hlavy pti zanétu nosnich
dutin)

- bolest v kloubech (artralgie)

- pocit zavraté

Méné Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 lidi)

- pocit ospalosti nebo Gnavy

- brnéni nebo znecitlivéni rukou nebo nohou

- mdloby, nizky krevni tlak pii sezeni nebo ve stoji (posturalni hypotenze), zEervenani
- bolesti v krku, kaSel, akutni potize s dechem

- pocit na zvraceni (nausea), prijem, zazivaci potize

- svédéni, koptivka, vyrazka, zvySena citlivost klize na slunce

- zvyseni hmotnosti

- symptomy podobné chiipce

- oteklé paze

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 lidi)
- parazitarni infekce

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajii nelze urcit)
- bolesti svalii a otoky kloubt
- vypadavani vlast

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému I1ékati, lékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkt muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Xolair uchovéavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Xolair obsahuje

- Lécivou latkou je omalizumabum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje omalizumabum 150 mg. Po
rozpusténi obsahuje jedna injekéni lahvi¢ka omalizumabum 125 mg/ml (150 mg v 1,2 ml).

- Pomocnymi latkami jsou: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu a polysorbat
20.
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Jak Xolair vypadéa a co obsahuje toto baleni

Xolair 150 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok se dodava jako bily az témét bily prasek v
malé sklenéné injek¢ni lahviéee spolu s ampulkou obsahujici 2 ml vody pro injekei. Prasek se musi
rozpustit ve vodée diive, nez je aplikovan lékafem nebo zdravotni sestrou.

Xolair 150 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok je dostupny v balenich obsahujicich

1 injek¢ni lahviéku prasku a 1 ampulku s vodou pro injekci a vice¢etna baleni obsahujici

4 (4 x 1) injek¢nich lahvicek prasku a 4 (4 x 1) ampulek s vodou pro injekci nebo

10 (10 x 1) injek¢nich lahvigek prasku a 10 (10 x 1) ampulek s vodou pro injekci. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Xolair je také dostupny v injekénich lahvickach se 75 mg omalizumabu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



EMado Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.0. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ha webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Nésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Rozpusténi lyofilizovaného 1é¢ivého piipravku trva 15-20 minut, a¢koliv v nékterych ptipadech to
muze trvat déle. Zcela rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek se jevi jako ¢iry az mirné opalescentni,
bezbarvy az svétle hnédaveé-zluty a mize v ném byt nékolik malych bublinek nebo péna okolo okraje
injek¢ni lahvicky. Vzhledem k viskozité rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku se musi vénovat péce
tomu, aby se odebral cely obsah 1é¢ivého piipravku z injekéni lahvicky za Géelem ziskani 1,2 ml pred
tim, nez je vytlacen vzduch nebo prebytecné mnozstvi roztoku ze stiikacky.

Pro ptipravu Xolairu 150 mg v injekéni lahvicce pro subkutdnni podéani se prosim fid’te nasledujicimi
instrukcemi:

1.

Odeberte z ampulky 1,4 ml vody pro injekci do injekéni stiikacky opatiené jehlou o velikosti
prameéru 18.

Za pouziti standardnich aseptickych postupti zasuiite jehlu do injekéni lahvicky umisténé kolmo
na rovny povrch, pfidejte vodu pro injekci do lahvicky obsahujici lyofilizovany prasek tak, aby
voda pro injekci smétovala pfimo na prasek.

Drzte lahvicku ve svislé poloze a intenzivné s ni kruzte (netfepejte) po dobu piiblizné 1 minuty,
aby se prasek rovnomérné namogil.

Aby se napomohlo rozpousténi po dokonéeni kroku 3, jemn¢ kruzte lahvi¢kou po dobu
5-10 sekund pftiblizné kazdych 5 minut, aby se rozpustil vSechen zbyvajici prasek.

Pamatujte, Ze v nékterych piipadech to mize trvat déle nez 20 minut, aby se prasek zcela
rozpustil. Jestlize jde o tento pfipad, opakujte krok 4, dokud jsou v roztoku viditelné ¢astecky
podobné gelu.

Kdyz je 1éCivy ptipravek zcela rozpustény, nemély by byt v roztoku viditelné zadné castecky
podobné gelu. Malé bublinky nebo péna okolo okraje lahvic¢ky jsou obvyklé. Rekonstituovany
1é¢ivy pripravek se jevi jako ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy az svétle hnédaveé-zluty.
Nepouzivejte jej, jestlize jsou pritomny pevné ¢astecky.

Obrat'te injekéni lahvicku dnem vzhtiru na dobu nejméné 15 sekund, aby roztok natekl az k
zatce. Pouzijte novou 3ml stiikacku opatienou jehlou o velikosti priméru 18, zasunte jehlu do
obracen¢ injek¢ni lahvicky. Drzte injek¢ni lahvicku v obracené poloze, jehlu postréte az na
samé dno roztoku v injekeni lahviéee, kdyz odebirate roztok do stiikacky. Pred vyjmutim jehly
z injekeni lahvicky tahnéte pist zpatky az na konec téla stiikacky, aby se nasal cely obsah
roztoku z obracené lahvicky.

Pro subkutanni injekci nahrad’te jehlu o velikosti 18 jehlou velikosti 25.

Vytlacte vzduch, velké bubliny a prebytecny roztok tak, aby se ziskala poZzadovana davka

1,2 ml. Nepatrna vrstva malych bublinek mtze zdstat v horni ¢asti roztoku v injekéni stiikacce.
Protoze je roztok mirn¢ viskozni, mtze aplikace subkutanné podaného roztoku trvat

5-10 sekund.

Z injekeni lahvicky se ziska 1,2 ml (150 mg) Xolairu. Pro davku 75 mg odeberte do injekéni
stiikacky 0,6 ml a zbyly roztok zlikvidujte.

Injekce se podavaji subkutanné do oblasti deltového svalu ramene, podbiisku, nikoliv viak
oblasti 5 centimetrt okolo pupku nebo do stehna.
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Xolair 75 mg injeké¢ni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
omalizumabum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inka, sdélte to svému 1ékati, I1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Xolair a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Xolair pouzivat
Jak se Xolair pouziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak Xolair uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ogkrwhE

1. Co je Xolair a k ¢emu se pouziva

Xolair obsahuje 1é¢ivou latku omalizumab. Omalizumab je ¢lovékem vyrobena bilkovina, ktera se
podoba piirodnim bilkovinam produkovanym télem. Patii do skupiny 1é¢ivych ptipravkll zvanych
monoklonalni protilatky.

Xolair se pouziva k 1écbé:

- alergického astmatu

- chronické rinosinusitidy (zanét nosu a nosnich dutin) s nosnimi polypy

Alergické astma

Tento 1é¢ivy pripravek se pouziva k prevenci zhorSeni astmatu tim, Ze kontroluje astmatické pfiznaky
u dospélych, dospivajicich a déti (6 let a starSich), kteti jiz uzivaji 1ék proti astmatu, ale u kterych
priznaky astmatu nejsou dostate¢né kontrolovany lécivymi piipravky, jako jsou vysoké davky
inhala¢nich steroidi a inhala¢nich beta-agonistl.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Tento 1ék se pouziva k 1é¢bé chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u dospélych (18 let a star$ich),
kteti jiz dostavaji intranazalni kortikosteroidy (kortikosteroidni nosni sprej), ale jejichz priznaky
nejsou témito léky dobte kontrolovany. Nosni polypy jsou malé vyrastky na sliznici nosu. Xolair
pomaha zmensovat velikost téchto polypi a zlepSuje ptiznaky, véetné¢ zdufeni nosni sliznice, ztraty
Cichu, hlenu v zadni ¢asti hrdla a rymy.

Xolair zpusobuje zablokovani latky, ktera se nazyva imunoglobulin E (IgE) a které se v organismu
vytvaii. IgE prispiva k typu zanétu, ktery hraje klicovou roli pfi vyvolani alergického astmatu
a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Xolair pouzivat

NepouZzivejte Xolair

- jestliZe jste alergicky(4) na omalizumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Jestlize si myslite, Ze muZete byt alergicky(&) na kteroukoli slozku p¥ipravku, feknéte to svému l1ékafi,

protoze byste Xolair nemél(a) pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Xolair se porad’te se svym lékatem:

- jestlize mate problémy s ledvinami nebo jatry.

- jestlize mate onemocnéni, pii kterém Vas imunitni systém napada casti Vaseho téla
(autoimunitni onemocnént).

- jestliZe cestujete do oblasti, kde je ¢asty vyskyt parazitarnich infekci - Xolair muze oslabit Vasi
odolnost vici témto infekcim.

- jestlize jste diive prodélal(a) zavaznou alergickou reakci (anafylaxi), vzniklou napiiklad
z podani léku, kousnuti hmyzem nebo po poziti jidla.

- jestlize jste n€kdy mél(a) alergickou reakci na latex. Kryt jehly injekéni stiikacky muze
obsahovat suchou gumu (latex).

Xolair nelééi ptiznaky akutniho astmatu, jako je nahly astmaticky zachvat. Proto by Xolair nemél byt
uzivan k 1é¢bé takovych ptiznakt.

Xolair neni urcen k prevenci nebo 1€¢bé jinych typt alergickych stavi, jako jsou nahlé alergické
reakce, syndrom hyperimunoglobulinemie E (dédi¢né imunitni onemocnéni), aspergildza (onemocnéni
plic vyvolané houbou), alergické jidlo, ekzém nebo senné ryma, protoze nebyl u téchto stavii
studovan.

Davejte pozor na piiznaky alergickych reakci a ostatnich zavaznych nezadoucich uc¢inka
Xolair miize potencialné zptisobit zavazné nezadouci G¢inky. Musite davat pozor na ptiznaky téchto
nezadoucich U¢inkd pii uzivani Xolairu. Vyhledejte okamzité 1ékaiskou pomoc, pokud zaznamenate
néjaké ptiznaky ukazujici na zavaznou alergickou reakci nebo jiné zavazné nezadouci u¢inky. Tyto
ptiznaky jsou uvedeny pod ,,Zavazné nezadouci G¢inky* v bodu 4.

Je dilezité, abyste byl(a) proskolen(a) svym lékatem, jak rozpoznat ¢asné piiznaky zavaznych
alergickych reakci, a jak tyto reakce zvladnout, pokud se objevi, predtim nez si aplikujete injekci
Xolairu nebo pted podanim injekce Xolairu nezdravotnickym pracovnikem (viz bod 3 ,,Jak se Xolair
pouziva“). Vétsina zavaznych alergickych reakci se objevi béhem podani prvnich 3 davek Xolairu.

Déti a dospivajici

Alergické astma

Xolair se nedoporucuje podavat détem, které jsou mladsi nez 6 let. Jeho pouziti u déti mladsich
nez 6 let nebylo studovéno.

Chronické rinosinusitida s nosnimi polypy
Xolair se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mlad$im nez 18 let. Jeho pouziti u pacientii
mladsich nez 18 let nebylo studovano.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Xolair
Informujte svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Toto je obvzIast dilezité, jestlize uzivate:
- 1éky pouzivané k 1é¢bé parazitarni infekce, protoze Xolair miize oslabit G¢inek Vasi 1é¢by.
- inhalacni kortikosteroidy a jiné léky pouzivané k 1é€b¢€ astmatu.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste teéhotna, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
I¢karem dfive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat. Vas Iékai s Vami prodiskutuje pfinos i potencialni
rizika, kterd mohou nastat pii pouzivani tohoto 1éku béhem t¢hotenstvi.

Pokud jste pti [é¢bé Xolairem otehotnéla, okamzité to oznamte lékati.

Xolair mize prechdzet do matetského mléka. Pokud kojite nebo planujete kojit, pozadejte svého 1ékaie
0 radu pred uzitim tohoto 1éku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze Xolair bude ovliviiovat Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se Xolair pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presne podle pokynil svého l€kate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

Jak se Xolair pouZziva
Xolair se pouziva formou injekce podané pod kuzi (znamé jako subkutanni injekce).

Podani injekce

- Vy a Vas lékat rozhodne, jestli si mate podavat injekci Xolairu sami. Prvni 3 davky jsou vzdy
podany zdravotnickym pracovnikem nebo za dohledu zdravotnického pracovnika (viz bod 2).

- Pred podanim injekce sam(sama) sobé¢ je dulezité byt fadné proskolen(a), jak aplikovat injekci
Iéku.

- Osetiovatel (napf. rodi¢) Vam muze také podat injekci Xolairu, poté co je fadné proskolen(a).

Detailni pokyny, jak aplikovat injekci Xolairu, viz ,,Pokyny pro pouziti Xolairu v ptredplnéné injekéni
sttikacce™ na konci této pribalové informace.

Skoleni k rozpoznani zavaznych alergickych reakci

Je také dulezité, abyste si neaplikoval(a) Xolair, dokud nejste proskoleni svym lékafem nebo zdravotni
sestrou na to:

- jak rozpoznat Casné piiznaky a znamky zavaznych alergickych reakei.

- co délat, pokud se priznaky objevi.

Vice informaci o ¢asnych ptiznacich a znamkach zavaznych alergickych reakci, viz bod 4.

Jakou davku je tieba pouZzit

Vas lékat rozhodne, jakou davku Xolairu potiebujete, a jak Casto jej budete potiebovat. Zavisi to na
Vasi télesné hmotnosti a na vysledcich krevniho testu, provedeného pted zahajenim 1é¢by, ktery zméti
mnozstvi IgE ve Vasi krvi.

Budete potiebovat 1-4 injekce najednou. Injekce budete potiebovat bud’ kazdé dva nebo ¢tyfi tydny.

Béhem 1é¢by Xolairem pokracujte v uzivani souc¢asnych 1éki na astma a/nebo nosni polypy.
Neptestavejte uzivat 1k na astma a/nebo nosni polypy, aniz byste informoval(a) svého lékate.

Po zahjeni 1é¢by Xolairem nemusite zpozorovat okamzité zlepSeni. U pacienti s nosnimi polypy byly

zaznamenany ucinky 4 tydny po zahajeni 1é¢by. U pacientl s astmatem to obvykle trvad mezi 12 a
16 tydny, nez pocitite plny ucinek.
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Pouziti u déti a dospivajicich

Alergickeé astma

Xolair muze byt pouzivan détmi a dospivajicimi ve véku 6 let a starsich, které jiz uzivaji léky na
astma, ale u kterych nejsou astmatické piiznaky dobie kontrolovany 1é¢ivymi pipravky, jako jsou
vysoké davky inhalacnich steroidi a inhalacnich beta-agonisti. Vs 1ékar rozhodne, jakou davku
Xolairu Vase dité potiebuje a jak ¢asto bude podavéna. Bude to zaviset na vaze Vaseho ditéte a
vysledcich krevniho vySetieni, provedeného pfed zahajenim 1é¢by kvuli zméfeni mnozstvi IgE v
jehol/jeji krvi.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy
Xolair se nema podavat détem a dospivajicim mladSim nez 18 let.

U déti (ve véku 6 — 11 let) se neocekava, Ze si budou aplikovat Xolair samy. Pokud je to v§ak 1ékafem
povazovano za vhodné, oSetfovatel jim po fadném proskoleni mize podat injekci Xolairu.

JestliZe jste zmeSkal(a) podani davky piipravku Xolair
Pokud jste zmeskal(a) podani davky, kontaktujte svého 1ékafe nebo nemocnici, abyste si podani davky
co nejdiive znovu naplanoval(a).

Pokud jste si zapomnél(a) podat davku Xolairu, aplikujte si davku hned, jakmile si vzpomenete. Poté
se porad’te se svym lékatem a prodiskutujte, kdy si mate aplikovat dalsi davku.

JestliZe pieruSite 1écbu Xolairem

Nepterusujte 1écbu pripravkem Xolair, pokud Vam to nedoporuci Vas 1ékat. Pieruseni nebo ukonéeni
1écby Xolairem miiZze zptsobit navrat ptiznakd.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékaie, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky zptsobené Xolairem jsou obvykle mirné az stfedné zavazné,

ale prilezitostné mohou byt zavazné.

Zavazné nezadouci uéinky:

Thned vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud zpozorujete jakékoli priznaky nasledujicich nezadoucich

ucinki:

Vzéacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 lidi)

- Zavazné alergické reakce (vCetné anafylaxe). Piiznaky mohou zahrnovat vyrazku, svédéni nebo
kopfivku na kuzi, otok obliceje, rtl, jazyka, hrtanu, prudusnice nebo jinych Casti téla, rychly
srde¢ni tep, zavraté nebo mirné to¢eni hlavy, zmatenost, zkraceni dechu, sipani nebo dychaci
potize, modra kuize nebo rty, kolaps a ztrata védomi. Pokud mate v anamnéze zavazné alergické
reakce (anafylaxi) nesouvisejici s podanim Xolairu, miZete mit vétsi riziko vyvoje zavazné
alergické reakce po podani Xolairu.

- Systémovy lupus erythematodes (SLE). Pfiznaky mohou zahrnovat bolest svalt, bolest kloubit
a otok, vyrazku, horecku, Ubytek hmotnosti a Unavu.
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Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajii nelze urcit)

- Syndrom Churg-Straussové nebo hypereozinofilni syndrom. Ptiznaky mohou zahrnovat vyskyt
jednoho nebo vice z nasledujicich: otok, bolest nebo vyrazka kolem krevnich nebo miznich cév,
vysoka hladina urcitého typu bilych krvinek (vyznamna eozinofilie), zhorSeni problému
S dychanim, zdufeni nosni sliznice (neprichodnost nosu), srdecni problémy, bolest, znecitlivéni,
brnéni rukou a nohou.

- Nizky pocet krevnich destiCek s ptiznaky jako napt. krvaceni nebo podlitiny, které vznikaji
velmi snadno oproti normalnimu stavu.

- Sérova nemoc. Pfiznaky mohou zahrnovat vyskyt jednoho nebo vice z nasledujicich: bolest
kloubt s otokem nebo bez otoku nebo ztuhlost, vyrazka, horecka, zdufeni lymfatickych uzlin,
bolest svalt.

Dalsi mozné nezadouci ucinky jsou:
Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 lidi)
- horecka (u déti)

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 lidi)

- reakce v mist€ injekce vCetné€ bolesti, zdufeni, svédéni a z€ervenani
- bolest v nadbtisku

- bolest hlavy (velmi Casté u déti)

- pocit zavraté

- bolest kloubt (artralgie)

Méné Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 lidi)

- pocit ospalosti nebo Gnavy

- brnéni nebo znecitlivéni rukou nebo nohou

- mdloby, nizky krevni tlak pti sezeni nebo ve stoji (posturalni hypotenze), zEervenani
- bolesti v krku, kasel, akutni potiZze s dechem

- pocit na zvraceni (nausea), prijem, zazivaci potize

- svédéni, koptivka, vyrazka, zvySena citlivost klize na slunce

- zvySeni hmotnosti

- symptomy podobné chtipce

oteklé paze

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 lidi)
- parazitarni infekce

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit)
- bolest svalti, otoky kloubti
- vypadavani vlastu

HlaSeni nezadoucich tucéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u€inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich t¢inkti uvedeného v Dodatku V.Nahlasenim nezadoucich Géinki muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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6.

Jak Xolair uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Nepouzivejte ptipravek, pokud mé poskozeny obal nebo pokud si v§imnete jakychkoli znamek
predchozi manipulace.

Obsah baleni a dalsi informace

Co Xolair obsahuje

Lécivou latkou je omalizumabum. Jedna injek¢ni stiikacka s objemem 0,5 ml roztoku obsahuje
omalizumabum 75 mg.

Pomocné latky jsou: arginin-hydrochlorid, histidin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 20 a voda
pro injekci.

Kryt jehly injekéni stiikacky mize obsahovat suchou gumu (latex).

Jak Xolair vypada a co obsahuje toto baleni
Xolair injek¢ni roztok je dodavan jako ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy az svétle hnédaveé-zluty
injekéni roztok v predpInéné injekéni stiikacce.

Xolair 75 mg injekéni roztok je dostupny v balenich obsahujicich 1 pfedplnénou injekéni stiikacku a
ve viceetném baleni, které obsahuje 4 (4 X 1) nebo 10 (10 x 1) pfedplnénych injekénich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Teél/Tel: +32 2 246 16 11

bbuarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EMado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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POKYNY PRO POUZITI XOLAIRU V PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACCE

Piectéte si VSECHNY nésledujici pokyny pred podanim injekce. Pokud V4§ 1ékai rozhodne, ze Vy
nebo Vas osetfovatel muzete aplikovat injekce Xolairu doma, je tieba, abyste byl(a) proSkolen(a)
svym lékafem, zdravotni sestrou nebo Iékarnikem pted aplikaci injekce sam(sama) sobé nebo jinym.

U déti (6 let az méné nez 12 let) se neocekava, ze by samy sobé aplikovaly Xolair, ale pokud jejich
1ékat povazuje za vhodné, miZe jim aplikovat injekce Xolairu jejich oSetfovatel po fadném proskoleni.
Krabicka obsahuje Xolair predplnénou injekéni stiikacku(y) individualné zatavenou v plastovém
obalu.

Xolair 75 mg predplnéna injekéni stiikacka

Ochranné Obruba pro K¥idélka

pouzdro o prsty ochranného Hlavice pistu
Kryt  injekeni Kontrolni okénko pouzdra
jehly  st¥ikacky Stitek a doba ¢ Pist l

e =

Y4 )

=

Po podani injekce se aktivuje ochranné pouzdro a ukryje jehlu. To pomaha chranit pfed nahodnym
Zranénim jehlou.

Co dale potiebujete pro injekei:

o Alkoholovy polstarek.
. Smotek vaty nebo gazy.
o Néadobu na ostré predméty.

Diilezité bezpe¢nostni informace

Upozornéni: Uchovavejte injekéni stfikacku mimo dohled a dosah déti.

o Kryt jehly mize obsahovat suchou gumu (latex), nesmi s nim zachazet nikdo, kdo je citlivy
na tuto latku.

. Neotevirejte zalepeny vn&jsi obal, dokud nejste ptipraveni tento ptipravek pouzit.

. Nepouzivejte tento piipravek, pokud je poskozeno zalepeni na vnéj$im obalu nebo zataveni na
plastovém obalu, protoZe pouziti nemusi byt pro Vas bezpecné.

° Nepouzivejte pfedplnénou injekéni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch nebo spadla po
odstranéni krytu jehly.
Nikdy nenechavejte volné leZet injekéni stiika¢ku tam, kde by s ni mohl nékdo manipulovat.

° Netteste injek¢ni stiikackou.

Nedotykejte se kiidélek ochranného pouzdra injek¢ni stiikacky pred pouzitim. Pii doteku by se
mohlo ochranné pouzdro aktivovat pted¢asné.

. Nesnimejte kryt jehly diive nez tésné€ pred injeket.

. Injekent stfikacka nemize byt opakované pouzita. Odlozte pouzitou injekéni stiikacku
bezprostiedné po pouziti do nadoby na ostré predméty.
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Uchovavani piredplnéné injekéni stfikacky pripravku Xolair

. Uchovavejte tento piipravek v zalepeném vnéjsim obalu, aby byl chranén pred svétlem.
Uchovavejte v chladniéce pii teploté mezi 2 °C az 8 °C. CHRANTE PRED MRAZEM.

. Pamatujte na vyjmuti injekéni stiikacky z chladnicky, aby dosahla pokojové teploty (25 °C)
pted jeji piipravou k injekci (bude to trvat asi 20 minut). Ponechte injekéni stiikacku v krabicce,
aby byla chranéna pted svétlem. Injekéni stitkacka mtize byt uloZena zpét do chladnicky, pokud
je to nutné. Doba, po kterou je injek¢ni stiikacka ponechana pii pokojové teploté (25 °C) pied
pouzitim nesmi prekrocit 48 hodin.

. Nepouzivejte injekéni stiikacku po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéjSim obalu
(krabicce) a stitku injekéni stiikacky. Pokud uplynula doba pouzitelnosti, vrat'te celé baleni
do lekarny.

Misto injekce je misto na téle, na némz hodlate pouzit injek¢ni
- stiikacku.
: o Doporucené misto je piedni ¢ast Vasich stehen. Muzete takée
/ pouzit podbfisek, nikoliv vSak oblast 5 centimetri okolo

Mista injekce

pupku.

o Pokud potiebujete pro podani celé davky podat vice nez jednu
injekci, zvolte vZzdy jiné misto injekce.

o Neinjikujte do oblasti, kde je pokozka jemna, s podlitinami,
zarudld nebo je tvrda. Vyvarujte se oblasti s jizvami nebo
vytahanou pokoZzkou.

Pokud podava injekci oSetfovatel, 1ze téz pouzit vnéjsi stranu pazi.
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Priprava pouZiti pfedplnéné injekéni stfikacky pripravku Xolair

Poznamka: V zavislosti na tom, jakou Vam lékai predepsal davku miZete potiebovat pfipravit si jednu
nebo vice pfedplnénych injekénich stiikacek a injikovat obsah vsech. Nasledujici tabulka ukazuje
ptiklady toho, kdy pro danou davku potiebujete vice injekci od kazdé sily:

Davka Injekéni stiikacky potifebné pro danou davku
75mg 1 modra (75 mg) /
150 mg 1 fialova (150 mg) i

225mg 1modra (75 mg) + 1 fialové (150 mg) , i

300 mg 2 fialové (150 mg) I‘ i
375mg 1modré (75 mg) 4 2 fialové (150 mg) i / ,\

450 mg 3 fialové (150 mg) I i ,‘
525mg 1modra (75 mg) 4 3 fialové (150 mg) /‘ i i i
600 mg 4 fialové (150 mg) f , i ,

1. Vyjméte krabicku s injek¢ni stiikackou z chladni¢ky a ponechte ji neotevi‘enou asi 20 minut,
aby dosahla pokojové teploty (ponechte injekéni stiikacku v krabicce, aby byla chranéna pred

svétlem).
2. Kdyz jste pfipraven(a) pouzit injek¢ni stiikacku, umyijte si dikladné ruce mydlem a vodou.
3. Ocistéte misto injekce alkoholovym tamponem.

4. Vyjméte plastovy obal z krabicky a sloupnéte papirovy kryt. Uchopte stifed modrého
ochranného pouzdra injekéni stiikacky, vyjméte injekéni stiikacku z plastového obalu.

5. Prohlédnéte injeként stiikacku. Tekutina musi byt ¢ird az mirn€ zakalena. Jeji barva mize byt
od bezbarvé do bledé zlutohnédé. Muzete vidét malé bublinky vzduchu, coz je normalni.
NEPOUZIVEITE, pokud je injekéni stiikacka rozbita nebo pokud je tekutina zfetelné zakalena
nebo zietelné hnéda, nebo obsahuje ¢astice. Ve vSech téchto ptipadech vrat'te celé baleni
do Iékarny.

6.  Pfidrzte injekéni stiika¢ku horizontalné (vodorovné), podivejte se na kontrolni okénko
a ptekontrolujte dobu pouzitelnosti vytiSténou na Stitku. Poznamka: Je mozné otocit vnitini ¢ést
kompletu injekéni stiikacky, takze Stitek je Citelny v kontrolnim okénku. NEPOUZIVEITE,
jestlize ma ptipravek proslou dobu pouzitelnosti. Celé baleni pripravku s proslou dobou
pouZitelnosti vrat'te do Iékarny.
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Jak pouzit predplnénou injekéni strikacku pripravku Xolair

161

Z injekeni stiikacky opatrné sejméte kryt jehly.
Kryt jehly odhod’te do odpadu. Na hrotu jehly
muzete vidét kapku tekutiny. To je normalni.

Jemné stisknéte pokozku v misté injekce a vsuiite
jehlu podle obrazku. Zatlacte upln¢ jehlu, aby
bylo zajisténo podani celé davky.

Drzte injekéni stiika¢ku podle obrazku. Pomalu
tisknéte pist na doraz, takze je hlavice pistu zcela
mezi kiidélky ochranného pouzdra.
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DrZte pist pIné stisknuty, zatimco opatrné
zvedate jehlu z mista injekce.

Pomalu uvolnéte pist a umoznéte, aby ochranné
pouzdro injekéni stiikacky automaticky zakrylo
odkrytou jehlu.

Na misté injekce se mlize objevit malé mnozstvi
krve. MiZete na misto injekce pritisknout smotek
vaty nebo gazu a podrzte 30 sekund. Mista
injekce se nedotykejte. Pokud je zapottebi,
muzete misto injekce prekryt malou adhezivni
naplasti.

Odlozte pouZzitou injek¢ni stiikacku do nadoby
na ostré predméty (uzaviratelna schranka, odolna
proti propichnuti). Kvili Vasi bezpe¢nosti

i ostatnich nesmi byt jehly a injek¢ni stiikacky
nikdy pouZity opakované. Jakykoli nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpadni material ma byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich
vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz
nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.



Piibalova informace: informace pro uzivatele

Xolair 150 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
omalizumabum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich U¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Xolair a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Xolair pouzivat
Jak se Xolair pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Xolair uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IZEENC N -

1. Co je Xolair a k ¢emu se pouziva

Xolair obsahuje 1é¢ivou latku omalizumab. Omalizumab je ¢lovékem vyrobena bilkovina, ktera se
podoba ptirodnim bilkovinam produkovanym télem. Patii do skupiny 1éCivych piipravkl zvanych
monoklonalni protilatky.

Xolair se pouziva k 1écbé:

- alergického astmatu

- chronické rinosinusitidy (zanétu nosu a nosnich dutin) s nosnimi polypy
- chronické spontanni koptivky (CSU)

Alergické astma

Tento 1écivy pripravek se pouziva k prevenci zhorSeni astmatu tim, Ze kontroluje astmatické ptiznaky
u dospélych, dospivajicich a déti (6 let a starSich), ktefi jiz uzivaji 1€k proti astmatu, ale u kterych
priznaky astmatu nejsou dostate¢né kontrolovany 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou vysoké davky
inhalacnich steroidi a inhalacnich beta-agonista.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Tento 1€k se pouziva k 1é¢bé chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy u dospélych (18 let a star$ich),
kteti jiz dostavaji intranazalni kortikosteroidy (kortikosteroidni nosni sprej), ale jejichz ptiznaky
nejsou témito 1éky dobie kontrolovany. Nosni polypy jsou malé vyristky na sliznici nosu. Xolair
pomaha zmensovat velikost téchto polypu a zlepSuje piiznaky, véetné zdufeni nosni sliznice, ztraty
¢ichu, hlenu v zadni ¢asti hrdla a rymy.

Chronické spontanni kopfivka (CSU)

Tento 1écivy piipravek se pouziva k 1é¢be chronické spontanni koptivky u dospélych a dospivajicich
(ve veéku 12 let a starsich), ktefi jiz uzivaji antihistaminika, ale jejichz pfiznaky CSU nejsou témito
1éky dobie kontrolovany.
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Xolair zptsobuje zablokovani latky, ktera se nazyva imunoglobulin E (IgE) a ktera se v organismu
vytvaii. IgE piispiva k typu zanétu, ktery hraje klicovou roli pii vyvolani alergického astmatu,
chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy a CSU.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Xolair pouzivat

Nepouzivejte Xolair:

- jestlize jste alergicky(a) na omalizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Jestlize si myslite, Ze muzete byt alergicky(&) na kteroukoli slozku ptipravku, feknéte to svému I1ékafi,

protoze byste Xolair nemél(a) pouzivat.

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim ptipravku Xolair se porad’te se svym lékatem:

- jestlize mate problémy s ledvinami nebo jatry.

- jestlize mate onemocnéni, pii kterém Vas imunitni systém napada ¢asti Vaseho téla
(autoimunitni onemocnéni).

- jestlize cestujete do oblasti, kde je ¢asty vyskyt parazitarnich infekci - Xolair muze oslabit Vasi
odolnost vuci témto infekcim.

- jestlize jste diive prodélal(a) zavaznou alergickou reakci (anafylaxi), vzniklou naptiklad
z podéani léku, kousnuti hmyzem nebo po poziti jidla.

- jestlize jste nékdy mél(a) alergickou reakci na latex. Kryt jehly injek¢ni stiikacky mize
obsahovat suchou gumu (latex).

Xolair neléci ptiznaky akutniho astmatu, jako je ndhly astmaticky zachvat. Proto by Xolair nemél byt
uzivan k 1é¢b¢ takovych priznakd.

Xolair neni urcen k prevenci nebo 1écbé jinych typt alergickych stavii, jako jsou nahlé alergické
reakce, syndrom hyperimunoglobulinemie E (dédi¢né imunitni onemocnéni), aspergildéza (onemocnéni
plic vyvolané houbou), alergickeé jidlo, ekzém nebo senné ryma, protoze nebyl u téchto stavii
studovan.

Davejte pozor na priznaky alergickych reakci a ostatnich zavaznych nezadoucich udinki
Xolair miize potencialné zpisobit zavazné nezadouci u€inky. Musite davat pozor na ptiznaky téchto
nezadoucich u¢inkd pii uzivani Xolairu. Vyhledejte okamzité l1ékaiskou pomoc, pokud zaznamenate
néjaké ptiznaky ukazujici na zavaznou alergickou reakci nebo jiné zavazné nezadouci Gc¢inky. Tyto
ptiznaky jsou uvedeny pod ,,Zavazné nezadouci G¢inky* v bodu 4.

Je dulezité, abyste byl(a) proskolen(a) svym lékatem, jak rozpoznat ¢asné piiznaky zavaznych
alergickych reakci, a jak tyto reakce zvladnout, pokud se objevi, piedtim nez si aplikujete injekci
Xolairu nebo pted podanim injekce Xolairu nezdravotnickym pracovnikem (viz bod 3 ,,Jak se Xolair
pouziva®). VéEtsina zavaznych alergickych reakci se objevi béhem podani prvnich 3 davek Xolairu.

Déti a dospivajici

Alergickeé astma

Xolair se nedoporucuje podavat détem mladSim 6 let. Jeho pouziti u déti mladsich nez 6 let nebylo
studovéno.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy
Xolair se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mlad$im nez 18 let. Jeho pouziti u pacienti
mladsich nez 18 let nebylo studovano.
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Chronicka spontanni kopftivka (CSU)
Xolair se nedoporucuje podavat détem do 12 let véku. Jeho pouziti u déti do 12 let véku nebylo
studovéano.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Xolair
Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
Vv nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Toto je obvzlast dilezité, jestlize uzivate:
- 1éky pouzivané k 1é¢bé parazitarni infekce, protoze Xolair miize oslabit uc¢inek Vasi 1éCby.
- inhala¢ni kortikosteroidy a jiné 1€ky pouzivané k 1é¢bé astmatu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste teéhotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
Iékatem diive, neZ zaénete tento piipravek uzivat. Vas Iékai s Vami prodiskutuje pfinos i potencialni
rizika, kterd mohou nastat pti pouzivani tohoto 1éku béhem téhotenstvi.

Pokud jste pfi lécbé Xolairem ot€hotnéla, okamzité to oznamte 1ékafi.

Xolair maze piechazet do matetského mléka. Pokud kojite nebo planujete kojit, pozadejte svého lékaie
0 radu pred uzitim tohoto 1éku.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze Xolair bude ovliviitovat Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se Xolair pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presne podle pokynil svého I€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

Jak se Xolair pouziva
Xolair se pouziva formou injekce podané pod kuzi (znamé jako subkutanni injekce).

Podani injekce

- Vy a Vas lékat rozhodne, jestli si mate podavat injekci Xolairu sami. Prvni 3 davky jsou vzdy
podany zdravotnickym pracovnikem nebo za dohledu zdravotnického pracovnika (viz bod 2).

- Pfed podanim injekce sam(sama) sob¢ je dulezité byt fadné proskolen(a), jak aplikovat injekci
léku.

- Osetrovatel (napf. rodi¢) Vam muze také podat injekci Xolairu, poté co je fadné proskolen(a).

Detailni pokyny, jak aplikovat injekci Xolairu, viz ,,Pokyny pro pouziti Xolairu v ptedplnéné injekéni
stiikacce® na konci této ptibalové informace.

Skoleni k rozpoznani zavaznych alergickych reakei

Je také dulezité, abyste si neaplikoval(a) Xolair, dokud nejste proskoleni svym lékafem nebo zdravotni
sestrou na to:

- jak rozpoznat Casné piiznaky a znamky zavaznych alergickych reakei.

- co d¢lat, pokud se ptiznaky objevi.

Vice informaci o ¢asnych ptiznacich a znamkach zavaznych alergickych reakei, viz bod 4.
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Jakou davku je tieba pouzit

Alergickeé astma a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy

Vas lékat rozhodne, jakou davku Xolairu potiebujete, a jak ¢asto jej budete potiebovat. Zavisi to

na Vasi télesné hmotnosti a vysledcich krevniho testu, provedeného pied zahajenim 1é¢by, ktery zméii
mnozstvi IgE ve Vasi krvi.

Budete pottebovat 1-4 injekce najednou. Injekce budete potiebovat bud’ kazdé dva nebo Etyti tydny.

Béhem 1é¢by Xolairem pokracujte v uzivani souc¢asnych 1ékti na astma a/nebo nosni polypy.
Nepiestavejte uzivat 1€k na astma a/nebo nosni polypy, aniz byste informoval(a) svého 1ékare.

Po zahajeni 1é¢by Xolairem nemusite zpozorovat okamzité zlepSeni. U pacientt s nosnimi polypy byly
zaznamenany u¢inky 4 tydny po zahajeni 1é¢by. U pacienti s astmatem to obvykle trva mezi 12 a
16 tydny, nez pocitite plny ucinek.

Chronicka spontanni koptivka (CSU)
Budete potiebovat dvé 150 mg injekce najednou kazdé Gtyii tydny.

Pokracujte v uzivani Vaseho soucasného 1éku na CSU béhem 1écby Xolairem. Nepfestavejte uzivat
jakykoli 1ék bez porady s Vasim lékafem.

Pouziti u déti a dospivajicich

Alergické astma

Xolair mtize byt pouzivan détmi a dospivajicimi ve véku 6 let a starsich, které jiz uzivaji 1éky na
astma, ale u kterych nejsou astmatické ptiznaky dobie kontrolovany 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou
vysoké davky inhalacnich steroidil a inhalacnich beta-agonistd. Vas 1ékar rozhodne, jakou davku
Xolairu Vase dité potiebuje a jak ¢asto bude podavana. Bude to zaviset na vaze Vaseho ditéte a
vysledcich krevniho vySetieni, provedeného pfed zahajenim 1écby kvili zméfeni mnozstvi IgE v

jehol/jeji krvi.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy
Xolair se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsich nez 18 let.

U déti (ve véku 6 — 11 let) se neocekava, zZe si budou aplikovat Xolair samy. Pokud je to v§ak 1ékafem
povazovano za vhodné, oSetfovatel jim po fadném proskoleni miize podat injekci Xolairu.

Chronicka spontanni koptivka (CSU)

Xolair muze byt pouzivan dospivajicimi ve véku 12 let a starsich, ktefi jiz uzivaji antihistaminika, ale
jejichz ptiznaky CSU nejsou témito 1éky dobie kontrolovany. Davka pro dospivajici ve véku 12 let a
vice je stejna jako pro dospélé.

JestliZe jste zme§kal(a) podani davky pripravku Xolair
Pokud jste zmeskal(a) podani davky, kontaktujte svého lékafe nebo nemocnici, abyste si podani davky
co nejdiive znovu naplanoval(a).

Pokud jste si zapomnél(a) podat davku Xolairu, aplikujte si davku hned, jakmile si vzpomenete. Poté

se porad’te se svym lékafem a prodiskutujte, kdy si mate aplikovat dalsi davku.

JestliZe pierusite 1écbu Xolairem
NepterusSujte 1é¢bu piipravkem Xolair, pokud Vam to nedoporuéi Vas 1ékaf. PieruSeni nebo ukonceni
1é¢by Xolairem muze zpasobit navrat ptiznakd.
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Jste-li vSak v soucasné dobé¢ 1écen(a) pro CSU, Vas Iékat muze 1écbu Xolairem obcas prerusit, aby
mohly byt ptiznaky vyhodnoceny. Postupujte podle pokynt Vaseho lékare.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky muize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezddouci ucinky zptisobené Xolairem jsou obvykle mirné az stfedn€ zavazné,

ale prilezitostné mohou byt zavazné.

Zavazné nezadouci uéinky:

Ihned vyhledejte 1ékaf'skou pomoc, pokud zpozorujete jakékoli ptiznaky nasledujicich nezadoucich

ucinku:

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 lidi)

- Zavazné alergické reakce (vcetné anafylaxe). Piiznaky mohou zahrnovat vyrazku, svédéni nebo
kopfivku na kuzi, otok obliceje, rtd, jazyka, hrtanu, pradusnice nebo jinych ¢asti téla, rychly
srdeéni tep, zavraté nebo mirné to¢eni hlavy, zmatenost, zkraceni dechu, sipani nebo dychaci
potize, modra kiize nebo rty, kolaps a ztrata védomi. Pokud mate v anamnéze zavazné alergické
reakce (anafylaxi) nesouvisejici s podanim Xolairu, mizete mit vétsi riziko vyvoje zavazné
alergické reakce po podani Xolairu.

- Systémovy lupus erythematodes (SLE). Ptiznaky mohou zahrnovat bolest svalti, bolest kloubt
a otok, vyrazku, horecku, Ubytek hmotnosti a inavu.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych Udaji nelze uréit)

- Syndrom Churg-Straussové nebo hypereozinofilni syndrom. Ptiznaky mohou zahrnovat vyskyt
jednoho nebo vice z nasledujicich: otok, bolest nebo vyrazka kolem krevnich nebo miznich cév,
vysoka hladina urcitého typu bilych krvinek (vyznamna eozinofilie), zhorSeni problému
S dychanim, zdufeni nosni sliznice (neprichodnost nosu), srdecni problémy, bolest, znecitlivéni,
brnéni rukou a nohou.

- Nizky pocet krevnich desti¢ek s piiznaky jako napt. krvaceni nebo podlitiny, které vznikaji
velmi snadno oproti normalnimu stavu.

- Sérova nemoc. Ptiznaky mohou zahrnovat vyskyt jednoho nebo vice z nasledujicich: bolest
kloubii s otokem nebo bez otoku nebo ztuhlost, vyrazka, horecka, zduieni lymfatickych uzlin,
bolest svalt.

Dal8i mozné nezadouci uéinky jsou:
Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 lidi)
- horecka (u déti)

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 lidi)

- reakce v miste injekce véetné bolesti, zdufeni, svédéni a zCervenani

- bolest v nadbiisku

- bolest hlavy (velmi ¢asté u déti)

- infekce hornich cest dychacich, jako je zanét hltanu a nachlazeni

- pocit tlaku nebo bolesti ve tvatich a na ¢ele (zanét nosnich dutin, bolest hlavy pti zanétu nosnich
dutin)

- bolest v kloubech (artralgie)

- pocit zavraté
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Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 lidi)

- pocit ospalosti nebo Unavy

- brnéni nebo znecitlivéni rukou nebo nohou

- mdloby, nizky krevni tlak pfi sezeni nebo ve stoji (posturalni hypotenze), zCervenani
- bolesti v krku, kasel, akutni potize s dechem

- pocit na zvraceni (nausea), prijem, zazivaci potize

- sveédéni, koptivka, vyrazka, zvySena citlivost klize na slunce

- zvyseni hmotnosti

- symptomy podobné chiipce

- oteklé paze

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 lidi)
- parazitarni infekce

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajii nelze urcit)
- bolesti svalil a otoky kloubti
- vypadavani vlasi

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému Iékati, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muiizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V.Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mutzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Xolair uchovéavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

- Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.

- Nepouzivejte ptipravek, pokud ma poskozeny obal nebo pokud si v§imnete jakychkoli znamek
predchozi manipulace.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Xolair obsahuje

- Lécivou latkou je omalizumabum. Jedna injek¢ni stiikacka s objemem 1 ml roztoku obsahuje
omalizumabum 150 mg.

- Pomocné latky jsou: arginin-hydrochlorid, histidin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 20 a voda
pro injekci.

- Kryt jehly injek¢ni stitkacky mtize obsahovat suchou gumu (latex).

Jak Xolair vypada a co obsahuje toto baleni

Xolair injekéni roztok je dodavan jako ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy az svétle hnédavé-zluty
injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Xolair 150 mg injekéni roztok je dostupny v balenich obsahujicich 1 pfedplnénou injekéni stiikacku a
ve vicecetném baleni, které obsahuje 4 (4 x 1), 6 (6 x 1) nebo 10 (10 x 1) pfedplnénych injekénich
stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Teél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: 4420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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POKYNY PRO POUZITI XOLAIRU V PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACCE

Piedtéte si VSECHNY nasledujici pokyny pred podanim injekce. Pokud Vas 1ékai rozhodne, Ze Vy
nebo Vas osetiovatel mizete aplikovat injekce Xolairu doma, je tieba, abyste byl(a) proskolen(a)
svym lékafem, zdravotni sestrou nebo Iékarnikem pied aplikaci injekce sam(sama) sobé nebo jinym.

U déti (6 let az méné nez 12 let) se neocekava, ze by samy sobé¢ aplikovaly Xolair, ale pokud jejich
1ékat povazuje za vhodné, miiZe jim aplikovat injekce Xolairu jejich oSetiovatel po fadném proskoleni.
Krabicka obsahuje Xolair predplnénou injekéni stiikacku(y) individualné zatavenou v plastovém
obalu.

Xolair 150 mg pi‘edplnéna injekéni stiikacka

Ochranné Obruba pro  k¥idélka Hlavice
pouzdro prsty . I
Kryt iniekéni Kontrolni okénko ochranneho pisty
o injekéni . pouzdra i
jehly strikacky  Stitekadoba Pist

pouzitelnosti

_

Po podani injekce se aktivuje ochranné pouzdro a ukryje jehlu. To pomaha chranit pted nahodnym
zranénim jehlou.

Co dale potiebujete pro injekci:

o Alkoholovy polstarek.
o Smotek vaty nebo gazy.
o Nadobu na ostré predméty.

Diilezité bezpe¢nostni informace

Upozornéni: Uchovavejte injek¢ni strikacku mimo dohled a dosah déti.

o Kryt jehly miiZe obsahovat suchou gumu (latex), nesmi s nim zachazet nikdo, kdo je citlivy na
tuto latku.
Neotevirejte zalepeny vnéjsi obal, dokud nejste pripraveni tento ptipravek pouzit.

° Nepouzivejte tento piipravek, pokud je poskozeno zalepeni na vnéj$im obalu nebo zataveni
na plastovém obalu, protoze pouziti nemusi byt pro VA&s bezpecné.

. Nepouzivejte predplnénou injekéni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch nebo spadla po
odstranéni krytu jehly.
Nikdy nenechavejte volné lezet injek¢ni stiikacku tam, kde by s ni mohl nékdo manipulovat.

. Netteste injekéni stiikackou.
Nedotykejte se kiidélek ochranného pouzdra injekéni stiikacky pred pouzitim. Pti doteku by se
mohlo ochranné pouzdro aktivovat predcasné.

° Nesnimejte kryt jehly diive nez tésné pied injekci.
Injekéni stiikacka nemuiZze byt opakované pouzita. Odlozte pouzitou injekéni stiikacku
bezprostiedné po pouziti do nadoby na ostré predméty.

171



Uchovavani piredplnéné injekéni stfikacky pripravku Xolair

. Uchovavejte tento piipravek v zalepeném vnéj$im obalu, aby byl chranén pred svétlem.
Uchovévejte v chladniGce pii teploté mezi 2 °C az 8 °C. CHRANTE PRED MRAZEM.

. Pamatujte na vyjmuti injekéni stiikacky z chladnicky, aby dosahla pokojové teploty (25 °C) pied
jeji pripravou k injekci (bude to trvat asi 20 minut). Ponechte injekéni stiikacku v krabicce, aby
byla chranéna pied svétlem. Injekéni stiikacka miize byt ulozena zpét do chladnicky, pokud je
to nutné. Doba, po kterou je injekéni stiikacka ponechana pii pokojové teploté (25 °C) pred
pouzitim nesmi prekrocit 48 hodin.

° Nepouzivejte injek¢ni stiikacku po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéjsim obalu
(krabicce) a stitku injekéni stiikacky. Pokud uplynula doba pouzitelnosti, vrat'te celé baleni
do lekarny.

Mista injekce

Misto injekce je misto na téle, na némz hodlate pouzit injekeni
T stiikacku.
2 : o Doporucené misto je piedni ¢ast Vasich stehen. Mtzete
v g také pouzit podbfisek, nikoliv v§ak oblast 5 centimetri
. okolo pupku.
“ o Pokud potiebujete pro podani celé davky podat vice nez
jednu injekcei, zvolte vzdy jiné misto injekce.
o Neinjikujte do oblasti, kde je pokozka jemna, s podlitinami,
. ' zarudld nebo je tvrda. Vyvarujte se oblasti s jizvami nebo

vytahanou pokoZzkou.

@ Pokud podava injekci oSetfovatel, 1ze téz pouzit vnéjsi stranu pazi.
I
\
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Priprava pouZiti pfedplnéné injekéni stfikacky pripravku Xolair

Poznamka: V zavislosti na tom, jakou Vam lékaf predepsal davku miiZete potiebovat pfipravit si jednu
nebo vice pfedplnénych injekénich stiikacek a injikovat obsah vSech. Nasledujici tabulka ukazuje
ptiklady toho, kdy pro danou davku potiebujete vice injekci od kazdé sily:

Davka Injekéni stiikacky potifebné pro danou davku
75mg 1 modra (75 mg) /
150 mg 1 fialova (150 mg) i

225mg 1modra (75 mg) + 1 fialové (150 mg) , i

300 mg 2 fialové (150 mg) I‘ i
375mg 1modré (75 mg) 4 2 fialové (150 mg) i / ,\

450 mg 3 fialové (150 mg) I i ,‘
525mg 1modra (75 mg) 4 3 fialové (150 mg) /‘ i i i
600 mg 4 fialové (150 mg) f , i ,

1. Vyjméte krabicku s injek¢ni stiikackou z chladni¢ky a ponechte ji neotevi‘enou asi 20 minut,
aby dosahla pokojové teploty (ponechte injekéni stiikacku v krabicce, aby byla chranéna pied

svétlem).
2. Kdyz jste ptipraven(a) pouzit injek¢ni stiikacku, umyijte si diikladné ruce mydlem a vodou.
3. Ocistéte misto injekce alkoholovym tamponem.

4. Vyjméte plastovy obal z krabi¢ky a sloupnéte papirovy kryt. Uchopte stied fialového
ochranného pouzdra injekéni stiikacky, vyjméte injekéni stiikacku z plastového obalu.

5. Prohlédnéte injekeni stiikacku. Tekutina musi byt ¢ird az mirn€ zakalena. Jeji barva mize byt
od bezbarvé do bledé¢ Zlutohnédé. Muzete vidét malé bublinky vzduchu, coz je normalni.
NEPOUZIVEIJTE, pokud je injekéni stiikagka rozbita nebo pokud je tekutina zfetelné zakalena
nebo zietelné hnéda, nebo obsahuje ¢astice. Ve vSech téchto piipadech vrat'te celé baleni
do Iékarny.

6.  Pridrzte injekéni stiika¢ku horizontalné (vodorovné), podivejte se na kontrolni okénko
a prekontrolujte dobu pouzitelnosti vytiSténou na Stitku. Poznamka: Je mozné otocit vnitini Cast
kompletu injekéni sttikacky, takze Stitek je ¢itelny v kontrolnim okénku. NEPOUZIVEJTE,
jestlize ma ptipravek proslou dobu pouzitelnosti. Celé baleni pfipravku s proslou dobou
pouZitelnosti vrat'te do Iékarny.
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Z injekéni stiikacky opatrné sejméte kryt jehly.
Kryt jehly odhod’te do odpadu. Na hrotu jehly
muzete vidét kapku tekutiny. To je normalni.

Jemné stisknéte pokozku v misté injekce a vsuiite
jehlu podle obrazku. Zatlacte uplné jehlu, aby
bylo zajisténo podani celé davky.

Drzte injekéni stiikac¢ku podle obrazku. Pomalu
tisknéte pist na doraz, takze je hlavice pistu zcela
mezi kiidélky ochranného pouzdra.
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DrZte pist pIné stisknuty, zatimco opatrné
zvedate jehlu z mista injekce.

Pomalu uvolnéte pist a umoznéte, aby ochranné
pouzdro injekéni stiikacky automaticky zakrylo
odkrytou jehlu.

Na misté injekce se mlize objevit malé mnozstvi
krve. Muzete na misto injekce pfitisknout smotek
vaty nebo gazu a podrzte 30 sekund. Mista
injekce se nedotykejte. Pokud je zapotiebi,
muzete misto injekce prekryt malou adhezivni
naplasti.

Odlozte pouZzitou injek¢ni stiikacku do nadoby
na ostré predméty (uzaviratelna schranka, odolna
proti propichnuti). Kvili Vasi bezpe¢nosti

i ostatnich nesmi byt jehly a injek¢ni stéikacky
nikdy pouzity opakované. Jakykoli nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpadni material ma byt
zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich
vod nebo domaéciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz
nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
Zivotni prostredi.



