KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
XOLAIR® 150 mg Enjeksiyonluk Cozelti igin Toz igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BIiLESIM

Etkin madde :
Omalizumab 150 mg

Kullanima hazir duruma getirilen XOLAIR 125 mg/ml omalizumab igerir (1.2 ml’de
150 mg).

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz igeren flakon ve ¢dziicii ihtiva eden ampul.
5 ml’lik cam flakon i¢inde beyaz-beyazimsi liyofilize toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Eriskinler ve ergenler (12 yas ve iizeri):

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

XOLAIR’in, astimin bu hastalardaki alevlenme ddnemlerinin insidansini azalttig
gosterilmistir. Diger alerjik durumlardaki etkililigi ve glivenliligi saptanmis degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

XOLAIR’in herhangi bir hastada kullanilmasi uygun olan dozu ve doz sikligi, tedavi
baslangicindan 6nce Olciilen immiinoglobiilin E (IgE) miktarina (IU/ml) ve viicut
agirhgima (kg) gore belirlenir. ilk doz uygulanmadan &nce hastanmn serum IgE diizeyi,
serumdaki total IgE diizeyini 6lgen herhangi bir ticari kit kullanilarak 6l¢iilmelidir. Bu
Ol¢iim sonuglarina gore, her uygulamada 1- 4 enjeksiyonla 75-600 mg XOLAIR
verilmesi gerekebilir.

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



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

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

Tablo 1- Belirlenen dozun her uygulamada kullanilacak flakon sayisina, enjeksiyon
sayisina ve toplam enjeksiyon hacmine doniistiiriillmesi

Doz (mg) Flakon sayis1 | Enjeksiyon sayisi Toplam enjeksiyon
150 mg hacmi (ml)
75 0.5 1 0.6
150 1 1 1.2
225 1.5 2 1.8
300 2 2 24
375 2.5 3 3.0
450 3 3 3.6
525 3 4 4.2
600 4 4 4.8

1.2 ml = her flakonla verilebilecek en yiliksek hacim
XOLAIR’in rekonstitiisyon bilgileri i¢in bkz bdliim 6.6.

Tedavi siiresi, hastalarin izlenmesi ve doz ayarlanmasi

Klinik ¢alismalarda, tedavinin ilk 16 haftasindaki astim alevlenme donemlerinin sayisi
ve kurtarma ilact kullanimi1 azalmis, semptom skorlarinda diizelme elde edilmistir.
Herhangi bir hastanin XOLAIR tedavisine cevap verip vermedigini sdyleyebilmek igin,
en az 12-16 hafta devam eden tedaviye ihtiyag¢ vardir.

XOLAIR, wuzun siireli tedavide kullanilmak amaciyla gelistirilmistir. Tedavinin
durdurulmast genellikle, serbest IgE diizeylerinin yiikselmesiyle ve bununla iligkili
semptomlar ile sonuglanir.

Total IgE diizeyleri tedavi sirasinda yiikseldiginden ve tedavi kesildikten sonra da, 1 yila
varan siireler boyunca yiiksek degerlerde kaldigindan IgE diizeylerinin tedavi sirasinda
tekrar Ol¢lilmesi, doz belirlenmesinde yol gdsterici olamaz. Tedaviye 1 yildan daha kisa
stire ara verildikten sonra kullanilacak doz belirlenirken yine, dozun tedavi
baslangicinda belirlenmesinde kullanilan IgE diizeylerinden faydalanilir. XOLAIR
tedavisine 1 yil veya daha uzun siire ara verildiyse, kullanilacak dozun belirlenmesi igin
serum total IgE diizeyi yeniden Olciilmelidir.

Viicut agirhiginda 6nemli degisiklikler oldugunda doz, buna gore ayarlanmalidir (bkz
Tablo 2 ve 3).



Tablo 2 HER 4 HAFTADA BIR UYGULAMA
Her 4 haftada bir subkutan enjeksiyonla verilecek olan XOLAIR dozlari
(doz basina miligram)
Viicut Agirhg: (kg)
Baslangictaki
IgE (IU/ml) >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300
>200-300 150 150 225 300 300
>300-400 225 225 300
>400-500 225 300
>500-600 300 300
>600-700 300
Tablo 3 HER 2 HAFTADA BIR UYGULAMA.
Her 2 haftada bir subkutan enjeksiyonla verilecek XOLAIR dozlar1 (doz
basina miligram)
Viicut Agirhg (kg)
Baslangictaki
IgE (IU/ml) [>20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150 >150-200
>30-100
> 100-200
> 200-300
> 300-400
> 400-500
> 500-600
> 600-700
> 700-800
> 800-900
> 900-1000
> 1000-1100
> 1100-1200
> 1200-1300
> 1300-1500




Uygulama sekli: .
XOLAIR, sadece subkutan uygulanir. Intravendéz ya da intramiiskiiler yoldan
uygulanmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi: Bobrek/karaciger yetmezligine iliskin mevcut veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

XOLAIR’in 12 yasindan daha kiigiik ¢ocuklarda kullanilmasinin giivenliligi ve etkililigi
saptanmamistir. Bu nedenle, bu yas grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanimi
onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
XOLAIR’in 65 yasindan daha ileri yastaki hastalarda kullanilmasi konusundaki veriler
kisithidir ama yash hastalardaki dozun, genglerdekinden farkli olmasi gerektigine dair
herhangi bir kanit yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye, ya da yardimci maddelerden herhangi birisine karsi asiri duyarlilikta
kontrendikedir (Bkz. B6liim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

XOLAIR, hiperimmiinoglobiilin E sendromu veya alerjik bronkopulmoner aspergillosis
vakalarinda ya da anafilaktik reaksiyonlarin 6nlenmesinde arastiritlmamastir.

XOLAIR tedavisi, atopik dermatit, alerjik rinit ya da besin alerjisinde yeterince
arastirilmamustir.

XOLAIR tedavisi otoimmiin hastali§i olan hastalarda, immiin kompleks araciligiyla
gelisen saglik sorunlarinda ya da bobrek veya karaciger fonksiyonu daha 6énceden bozuk
olan hastalarda incelenmemistir. XOLAIR’in bu gibi hasta popiilasyonlarinda ihtiyatla
kullanilmasi gerekir.

Diabetes mellitus, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon sendromu, fruktoz intoleransi veya
stikroz-izomaltaz eksikligi bulunan hastalar, kullanima hazir hale getirilmis 150 mg
XOLAIR’in 108 mg siikroz icerdigi konusunda uyarilmalidir.

XOLAIR kullanan hastalara dozu azaltmamalar1 veya hekim tarafindan tavsiye
edilmedik¢e, almman diger astim tedavilerini kesmemeleri sOylenmelidir. Hastalara,
XOLAIR tedavisine bagsladiktan sonra, astim durumunda ani bir iyilesme
goremeyebilecekleri belirtilmelidir.

Alerjik reaksiyonlar:
Herhangi bir proteinin kullanilmasi sirasinda oldugu gibi, omalizumab kullanilan
hastalarda da anafilaksi de dahil olmak iizere lokal veya sistemik alerjik reaksiyonlar



(bronkospazm, hipotansiyon, senkop, tirtiker ve/veya dil ya da bogazda anjiyoddem)
gozlemlenebilir. Anafilaktik reaksiyonlar, klinik ¢alismalar sirasinda nadiren gelismistir
(bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Pazarlama sonrasi edinilen deneyimlerde,
XOLAIR®’in ilk ya da takip eden tiim uygulamalari sonrasinda anafilaksi ve anafilaksi
benzeri reaksiyonlar gézlendigi rapor edilmistir. Bu reaksiyonlarin biiylik bir kismi 2
saat icinde gelismis olmasina ragmen bazilar1 2 saat sonrasinda gorlilmiistiir.
Gelisebilecek anafilaktik reaksiyonlar gbéz Oniinde bulundurularak bu durumun
tedavisinde hemen kullanmasi1 gereken ilaclar el altinda hazir bulundurulmahidir ve
hastalar uygulama sonrasi uygun bir siire gozlem altinda tutulmalidir. Hastalar, bu gibi
reaksiyonlarin gelisebilecegi, belirtileri ve alerjik reaksiyonlar goriildiigiinde hemen
doktora bagvurmalarinin gerekli oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.

Rekombinant DNA tiirevi olan biitiin insan monoklonal antikorlarda oldugu gibi ender
de olsa bazi1 hastalarda omalizumaba kars1 antikor gelisebilir.

Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarima neden olan serum hastaligi ve serum
hastalig1 benzeri reaksiyonlar, omalizumab dahil insan monoklonal antikorlar1 ile tedavi
edilen hastalarda nadiren goriilmiistiir. Reaksiyonun baslamasi tipik olarak ilk ya da
takip eden enjeksiyonlarin uygulanmasindan 1-5 giin sonra ve ayrica uzun donem tedavi
sonrasinda olmustur. Serum hastaligini diisiindiiren belirtiler, artrit/artralji, dokiintii
(irtiker ya da diger sekillerde), ates ve lenfadenopatidir. Antihistaminikler ve
kortikosteroidler, bu bozuklugun 6nlenmesi ya da tedavisi i¢in yararli olabilir. Hastalara,
herhangi bir siipheli belirtiyi bildirmeleri konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Ciddi hipersensitivite reaksiyonu gozlenen hastalarda Xolair tedavisi kesilmelidir.

Kortikosteroidlerin azaltilmasi:

Sistemik veya inhale kortikosteroidler XOLAIR tedavisine baslanmasi {izerine aniden
kesilmemelidir. Kortikosteroidler, dogrudan hekim gozetiminde ve kademeli olarak
azaltilmalidir.

Maligniteler:

Eriskinlerdeki ve 12 yas ve iizeri ergenlerdeki klinik calismalar sirasinda, kontrol
grubuna kiyasla XOLAIR tedavi grubunda ortaya ¢ikan kanserlerde sayisal bir
dengesizlik goriilmiistiir. Vakalarin goriilme sikligi hem aktif tedavi hem de kontrol
grubunda yaygin olmamistir (<1/100) [ XOLAIR ile tedavi edilen 5.015 hastanin 25’inde
(%0.5) ve kontrol grubundaki 2.854 hastanin 5’inde (%0.18)]. Go6zlemlenen kanser
tiirlerindeki ¢esitlilik, gorece kisa siireli maruziyet ve vakalarin klinik 6zelliklerinin
bireysel niteligi nedensel bir iliski olasiligini dislamaktadir. XOLAIR klinik c¢alisma
programindaki malignite insidanst genel popiilasyonla icin bildirilen oranlarla
karsilastirilabilir diizeydedir.

Serebrovaskiiler bozukluklar:

Yetiskinlerde ve 12 yag ve iizeri ergenlerde yapilan kontrollii klinik ¢caligmalar sirasinda,
XOLAIR ile tedavi edilen hastalarda, aralarinda gecici iskemik atak ve iskemik felcin de
bulundugu serebrovaskiiler olaylar gozlenmistir (Bkz.boliim 4.8).

Parazit enfeksiyonlari:
IgE, baz1 enfeksiyonlara verilen immiinolojik yanit siirecinde yer alabilir. Helmint
enfeksiyonlar1 bakimindan kronik yiiksek riske sahip hastalarda yapilan plasebo



kontrollii bir ¢alisma, enfeksiyon hizinda omalizumab ile istatistiksel olarak anlamli
olmayan hafif bir artis oldugunu, ancak enfeksiyonun seyrinin, siddetinin ve tedaviye
verdigi yanitin degismedigini gostermistir. Helmint enfeksiyon hizi, bu gibi
enfeksiyonlar1 saptamak icin tasarlanmamis olan tiim klinik program boyunca 1000’de
1’den azdi. Ancak 6zellikle helmint enfeksiyonlarinin endemik oldugu yerlere seyahat
edildiginde yiksek helmint enfeksiyon riskine sahip hastalarda 6nlem alinmahdir.
Onerilen anti-helmintik tedaviye yanit almmmazsa XOLAIR tedavisinin kesilmesi
diistiniilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 enzimleri, efluks pompalar1 ve proteinlere baglanma mekanizmalari
omalizumabin klerensinde rol oynamadigindan, bu rekombinant DNA tilirevinin
kullanilmast sirasinda 1ilag-ilag etkilesimleriyle karsilasilma olasiligi ¢ok azdir.
XOLAIR’in diger ilaclarla ve asilarla (BCG, natalizumab, takrolimus ve canli agilar
dahil) etkilesimi arastirilmamistir. Astim tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglarin
omalizumabla etkilesime girmesinin beklenmesini gerektiren farmakolojik bir neden
s6z konusu degildir.

Klinik ¢alismalarda XOLAIR genellikle; inhale ve oral kortikosteroidlerle, kisa veya
uzun etkili inhale beta-2 agonistleriyle, 16kotrien modifiye edicilerle, teofilinlerle ve oral
antihistaminiklerle birlikte kullanilmistir. XOLAIR ilag giivenliliginin, bu sik kullanilan
astim ilaclarina bagli olarak degistigine dair bulgu yoktur. XOLAIR’in spesifik
immiinoterapi ile (hipo-sensitizasyon tedavisi) birlikte kullanilmasi konusunda veriler
stnirhdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: B
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Omalizumab i¢in gebelikte maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan calismalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Omalizumabin gebe kadinlarda kullanildigi, gereken kontrol gruplarina yer verilerek
yapilmis yeterli caligmalar yoktur.

IgG molekiillerinin plasenta bariyerinden gegtigi bilinir. Hayvanlardaki {ireme
calismalarinin sonuglari, insanlarda elde edilecek sonuclarin tahmin edilmesini her



zaman saglayamayabildiginden, XOLAIR gebelik sirasinda yalnizca mutlaka gerekli
oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Omalizumabin anne siitiine gegip ge¢medigi arastirilmamis olmakla birlikte IgG, anne
stitiine gectiginden, omalizumabin da anne siitiinde bulunmasi beklenir. XOLAIR’in
bebek tarafindan emilim veya bebege zarar verme potansiyeli bilinmediginden
XOLAIR’in bebegini emziren annelerde kullanilmasi sirasinda ihtiyatli olmak gerekir.

Omalizumabin anne siitiine gegisi, haftada 75 mg/kg subkutan omalizumab verilen disi
cynomolgus maymunlarinda incelenmistir. Omalizumaba in utero maruz kalan fetuslarin
ve 28 giin boyunca emzirilen yenidoganlarin plazmalarindaki omalizumab diizeyleri,
maternal plazma diizeyinin %11-94’1i arasinda degismis; anne siitiindeki omalizumab
diizeyleri, maternal kan konsantrasyonunun %1.5’1 kadar bulunmustur .

Ureme yetenegi / Fertilite

Cynomolgus maymunlarinda omalizumab kullanilarak {ireme ¢alismalar1 yapilmistir. Bu
calismalar sirasinda subkutan olarak verilen 75 mg/kg’a varabilen (klinikteki en yiiksek
dozun 12 katina esdeger) dozlar organogenesis doneminde kullanildiklarinda maternal
toksisiteye, embriyotoksisiteye veya teratojen etkiye neden olmamis; gebeligin geg
doneminde, dogum sirasinda veya emzirme doneminde kullanildiginda fetus ya da
yenidoganin gelismesini olumsuz yonde etkilememistir.

Insanlardaki trombosit sayis1 iizerinde klinik dnem tastyan etki gdstermemesine ragmen
klinik dozu asan dozlarda omalizumab kullanilmasina, insan-dis1 primatlardaki
trombosit sayisinin yasla iligkili olarak azalmasi eslik etmis ve gen¢ hayvanlarin, buna
daha duyarli oldugu goriilmiistiir. Cynomolgus maymunundaki tireme ¢aligmalarinda 75
mg/kg’a kadar c¢ikabilen dozlarda omalizumab verilen digilerin yenidoganlarinda,
trombositopeniye ait herhangi bir klinik kanitla karsilagilmamistir; ancak bu
calismalarda, yenidogandaki trombosit sayisina bakilmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
XOLAIR kullanan hastalar, bas donmesi, halsizlik, bayginlik ya da uyku hali yasamalar:
durumunda ara¢ ve makine kullanmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Eriskinler ile 12 yas ve {izeri ergenlerdeki klinik ¢aligmalar sirasinda en fazla bildirilmis
olan advers reaksiyonlar; enjeksiyon yerinde gelisen agri, sislik, eritem ve kasinti gibi
reaksiyonlarla bas agrisidir. 6 ila <12 yasindaki hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda en
yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar arasinda bas agrisi, ates ve iist karin
bolgesinde agr1 yer almistir.

Bunlarin neredeyse tiimii hafif ya da orta siddetli olmustur.
Klinik ¢aligmalarda, XOLAIR ile tedavi edilen toplam ila¢ giivenliligi popiilasyonunda
bildirilen advers olaylar, organ sistemi sinifina ve siklik derecelerine gore asagida

listelenmistir.

Advers ila¢ reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan



ciddiyet derecesine gore siralanmistir.

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan:
Farenjit

Seyrek:
Parazit infeksiyonlari

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek
Anafilaktik reaksiyon ve diger alerjik durumlar

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin:
Bas agrisi**

Yaygin olmayan:
Bas donmesi, uyku hali, parestezi, senkop

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan:
Postiiral hipotansiyon, deride kizariklik

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Yaygin olmayan:
Oksiiriik, alerjik bronkospazm

Seyrek:
Larenks 6demi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin:
Ust karin bdlgesinde agr1 *

Yaygin olmayan:
Bulanti, ishal, dispepsi belirti ve bulgulari

Deri ve deri alt1 doku ile iliskili bozukluklar
Yaygin olmayan:
Urtiker, deri dokiintiisii, kasint1, fotosensitivite

Seyrek:
Anjiyoddem



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin:

Ates *

Yaygin:

Agri, eritem, kasint, sislik gibi enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Yaygin olmayan:
Kilo artis1, halsizlik, kollarda sisme, gribe benzer hastalik

* 1 61la <12 yas aras1 ¢ocuklarda
*% . 6 1la <12 yas aras1 ¢cocuklarda ¢ok yaygin

Advers reaksiyonlarin aktif tedavi gruplarindaki sikliginin, kontrol grubundakine ¢ok
yakin oldugu gorilmiistiir.

Maligniteler:

Eriskinler ve 12 yas ve tlizerindeki ergenlerde yiiriitilen klinik ¢aligmalar sirasinda
gelisen kanser sayisi bakimindan aktif tedavi grubuyla kontrol grubu arasinda
dengesizlik bulunmustur. Her iki grupta da kanserlere seyrek olarak (<1/100)
rastlanmistir. XOLAIR klinik ¢alisma programindaki malignite insidans1 (%0.5), genel
popiilasyonla karsilastirilabilir diizeydedir (bkz. Boliim 4.4.).

6 ila <12 yas grubunda omalizumab ile yapilan klinik ¢alismalarda malignite vakalari
goriilmezken, kontrol grubunda tek bir malignite vakasi goriilmiistiir.

Serebrovaskiiler bozukluklar:

Yetiskinlerde ve 12 yag ve iizeri ergenlerde yapilan kontrollii klinik ¢caligmalar sirasinda,
aralarinda gecici iskemik atak ve iskemik felcin de bulundugu serebrovaskiiler olaylar
gozlenmigstir. XOLAIR ile tedavi edilen 3605 hastanin 6’sinda 9 serebrovaskiiler olay,
plasebo alan 2383 hastanin birinde ise bir serebrovaskiiler olay goriilmiistiir. XOLAIR
ile tedavi edilen hastalarda goriilen 9 olayin dagilimi iskemik fel¢ (n=2), dizartri (n=1),
parezi (n=4), amorozis fugaks (n=1) ve gecici iskemik atak (n=1) seklinde olmustur;
hastalardan birinde {i¢ parezi epizodu ve bunu takip ederek iskemik fel¢ goriilmiistiir.
XOLAIR kontrollii klinik ¢aligmalarinda gozlenen serebrovaskiiler olay sikligi genel
astim popiilasyonunda bildirilen oranla benzer bulunmustur.

Trombositler:

Klinik ¢alismalarda az sayida hastada trombosit sayis1t normal degerlerin altina inmistir.
Bu hastalarin  hicbirinde kanama epizodlart gdzlenmemis, hemoglobin diizeyi
azalmamustir. Insan-dis1 primatlarda gériilen trombosit sayisindaki inat¢1 azalma profili
insanlarda (6 yas ve lizeri hastalar) saptanmamistir (bkz. Béliim 5.3.).

Parazit enfeksiyonlari:

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



Pazarlama sonrasi gozlemler:
Asagidaki reaksiyonlar, spontan bildirimlerden tanimlanmistir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar1 (bkz. Boliim 4.4):
flk ya da izleyen uygulamalari takiben anafilaksi ve anafilaksi benzeri reaksiyonlar
bildirilmistir, serum hastalig1.

Kan ve lenf sistemi bozukluklari:
Idiyopatik agir trombositopeni.

Solunum, go6giis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Alerjik graniilomatdz anjiit (Churg Strauss sendromu).

Deri ve deri alt1 doku bozukluklari:
Sa¢ dokiilmesi.

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu ile iligkili bozukluklar:
Artralji, miyalji, eklem sismesi.

Diger laboratuvar verileri
Klinik ¢aligmalar sirasinda laboratuvardaki ilag emniyeti parametrelerinde klinik 6neme
sahip degisiklikler meydana geldigini gosteren herhangi bir kanit bulunmamastir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asim1 goriilen bir olgu bildirilmemistir. XOLAIR’in tolere edilen en yiiksek dozu
belirlenmemistir. 4,000 miligrama kadar ¢ikabilen tek intravendz dozlar, hastalarda, doz
sinirlayict toksisite bulgular1 gelismeksizin uygulanabilmistir. Hastalara verilmis olan en
yiikksek kiimiilatif omalizumab dozu, 20 hafta igerisinde 44,000 miligramdir ve
istenmeyen hicbir akut etkiye neden olmamistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik
ilaglar.
ATC Kodu: R03DXO05.

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

Alerjik olaylar dizisi, mast hiicrelerinin ve bazofillerin yiizeyindeki yliksek afiniteli IgE
reseptorlerine (FceR1) bagl IgE’ nin alerjene ¢apraz baglanmasiyla baglar. Bu baglanma
efektor hiicrelerin degraniilasyonu sonucu histaminlerin, l6kotrienlerin, sitokinlerin ve
diger mediyatorlerin serbest kalmasiyla sonuglanir. S6z konusu mediyatorlerle alerjik
astim fizyopatolojisi ve bu arada hava yollarindaki 6dem, diiz kaslarin kasilmasi ve
enflamasyon siirecine eslik eden hiicresel aktivite degisiklikleri arasinda sebep/sonug
iligkisi vardir. Yine bu mediyatorler, alerjik hastaliktaki bronkokonstriksiyon, mukus



yapimi, hiriltilt solunum, dispne, gogiiste sikisma hissi, burunda konjesyon, hapsirma,
burun kasintis1 ve akintisi, géz yasarmasi ve kasintisi gibi belirtilere ve semptomlara
katkida bulunur.

Omalizumab, IgE’ye baglanir ve bu immiinoglobiilinin yiliksek affiniteli IgE
reseptOrlerine (FceR1) baglanmasii Onleyerek, alerjik olaylar dizisini tetikleyecek
serbest IgE miktarim1 azaltir. Atopik deneklerin omalizumabla tedavisi, bazofillerin
yiizeyindeki FceR1 reseptorlerinin belirgin azalmasiyla sonuglanmistir. Ayrica, tedavi
oncesi degerler ile karsilastirildiginda XOLAIR ile tedavi edilen hastalarda bir alerjen ile
stimulasyonu takiben bazofillerden in vitro histamin saliverilmesi yaklasik %90
azalmaktadir.

Klinik ¢aligmalarda serumdaki serbest IgE diizeyleri ilk dozdan sonra, doza bagh olarak
azalmis ve doz aralarinda diisikk degerlerde kalmistir. Serumdaki serbest IgE
diizeylerinde Onerilen dozlar kullanildigi zaman meydana gelen ortalama azalma orani,
%96°dan daha yiiksek olmustur. Serumdaki total (bagli olan ve bagli olmayan) IgE
diizeyleri ilk dozdan sonra, eliminasyon hizi serbest IgE’ye kiyasla daha yavas olan
omalizumab:IgE komplekslerinin olusmasi sonucu yiikselmistir. ilk dozdan 16 hafta
sonra, standart yontemlerle yapilan Ol¢iimlerde serumdaki ortalama IgE diizeyleri,
omalizumab Oncesindekinin 5 kati daha yiiksek bulunmustur. XOLAIR etkisiyle
meydana gelen total IgE artis1 ve serbest IgE azalmasi, omalizumabin kesilmesi
durumunda geri doniistimliidiir ve ilacin uzaklagtirilmasinin ardindan, IgE diizeylerinde
rebound gozlenmemistir. Total IgE diizeyleri, XOLAIR tedavisinin durdurulmasindan
sonra 1 yila varan siireler boyunca tedavi 6ncesindeki degerlere donmemistir.

Klinik deneyimler:

Eriskinler ve ergenler (12 yas ve iizeri):
XOLAIR’in ilag giivenliligi ve etkililigi; cift-kor olarak gergeklestirilen, plasebo
kontrollii, gok-merkezli, randomize bes calismada degerlendirilmistir.

Bu caligmalarin ikisi inhale kortikosteroidlerle, diger iicii ise yliksek doz inhale
kortikosteroid ve uzun etkili beta 2 agonist tedavisine ragmen semptomlari devam eden
allerjik astimli hastalarda yiiriitiilmiistiir (Hastalarin mevcut tedavisine omalizumab veya
plasebo eklenmistir). Yapilan bu klinik ¢aligmalarda; tedaviye eklenen omalizumabin
plaseboya oranla astim alevlenmelerini azalttii, yasam kalitesini artirdigi, kullanilan
inhale kortikosteroid dozlarinda azalma sagladigi, kurtarma ilact ve oral kortikosteroid
ithtiyacini azalttigi gosterilmistir. Bunun yani sira omalizumab alan hastalarda astima
bagli acil servis bagvurularinin ve hastane yatislarinin azaldigr gosterilmistir. Astima
eslik eden allerjik riniti olan hastalarda yiiriitiilen bir caligmada astim alevlenmelerinde
saglanan azalmanin yani sira; rinite ve astima 6zgli yasam kalitesinde anlamli diizelme
saglanmistir.

Bu bes ¢alismada da astim kontroliiniin degerlendirilmesi hekimin genel degerlendirmesi
ile yapilmistir. Bu kapsamda, PEF (Tepe ekspiratuar akim) dl¢timii, giindiiz ve gece
semptomlari, kurtarma ilact kullanimi, spirometri ve alevlenmeler hekim tarafindan goz
oniline alinmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda, bes ¢alismada da plasebo grubu
ile karsilastirildiginda, XOLAIR ile tedavi edilen hastalarin anlamli olarak daha biiyiik
boliimiinde belirgin iyilesme ya da tam kontrol saglanmuistir.



5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler
Omalizumabin farmakokinetigi, alerjik astimi olan ergen ve eriskin hastalarda
incelenmistir.

Emilim:

Omalizumabin, subkutan uygulama sonrasi, ortalama mutlak biyoyararlanimi orani
%62°dir. Astimli erigkin ve ergen hastalarda tek bir subkutan dozun ardindan
omalizumab, yavasca kana karigmig ve maksimum serum diizeylerine 7-8 giin sonra
ulasmistir. Cogul omalizumab dozlarinin ardindan, sifirinct giinle kararli serum
diizeylerinin elde edildigi 14. giin arasindaki serum konsantrasyonu-zaman egrisinin
altinda kalan alan (EAA) degeri, ilk doz sonras1 degerin 6 kati1 bulunmustur.

Dagilim:
Omalizumab in vitro olarak, IgE ile sinirli boyutta komplekslerin olusturur. In vitro ya

da in vivo, presipitasyon gosteren ya da molekiil agirligi bir milyon Dalton’u asan
kompleksler gézlenmez. Cynomolgus maymunundaki doku dagilim calismalari, iyot-
125 (I'®) ile isaretlenmis omalizumabin herhangi bir doku ya da organ tarafindan
spesifik olarak tutulmadigini gostermistir. Hastalarda subkutan uygulamay1 izleyen
goriinilir dagilim hacmi, 78 + 32 ml/kg olarak hesaplanmistir.

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

Eliminasyon:
Omalizumab klerensi, IgG klerensi prosesine uyar, ayrica hedef ligandi olan IgE ile

baglanarak kompleks olusturmasi da, omalizumabin eliminasyon yollarindandir. IgG nin
karacigerdeki eliminasyonunda bu immiinoglobiilin, retikiiloendotelyal sistem (RES) ve
endotel hiicrelerinde parcalanir. Degisiklige ugramamis IgG safra ile de atilir.. Farelerde
ve maymunlarda yapilan ¢alismalarda omalizumab:IgE kompleksleri, retikiiloendotelyal
sistemdeki Fcy reseptorleriyle etkilesime girerek ve IgG klerensinden genellikle daha
hizli bir sekilde elimine edilmistir. Omalizumabin astim hastalarindaki eliminasyon
yarilanma-0mrii ortalama 26 giindiir ve giinliik sanal klerensin ortalama 2.4 = 1.1 mL/kg
oldugu hesaplanmistir. Ayrica, viicut agirligimin iki katina ¢ikmasi goriintir klerensi de
yaklasik ikiye katlamigtir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Omalizumab, 0.5 mg/kg’1 asan dozlarda lineer farmakokinetige sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda elde edilmis farmakokinetik veya
farmakodinamik veriler mevcut degildir (bkz. Boliim 4.4).




Pediyatrik popiilasyon:

XOLAIR’in 12 yasindan daha kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmasinin giivenliligi ve etkililigi
saptanmamistir. Bu nedenle bu yas grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanimi
Onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

XOLAIR’in 65 yasin iizerindeki hastalarda kullanilmasi konusundaki tecriibeler
stnirhidir ama yash hastalardaki dozun, genclerdekinden farkli olmasi gerektigine dair
hicbir kanit yoktur.

Yas, Irk/Etnik koken, Cinsiyet:

XOLAIR’in  popiilasyon farmakokinetigi, demografik  6zelliklerin  etkilerini
degerlendirmek amaciyla analiz edilmis ve eldeki sinirlt verilerin analizi; 6-76 arasinda
degisen yas sinirlart icerisinde, 1rka, etnik kdkene veya cinsiyete gére doz ayarlamasina
ihtiya¢ bulunmadig: izlenimi vermistir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Eriskin ve ergen cynomolgus maymunlarinda mast hiicresi degraniilasyonuna bagh
sistemik  anafilaksi reaksiyonu gelistigine dair kanit yoktur. Dolagimdaki
omalizumab:IgE antikor kompleksleri, maymunlardaki biitiin ¢aligsmalarda saptanmis,
ancak omalizumab verilmesinden sonra bobrekler de dahil olmak iizere hi¢bir organda,
immiin  kompleksler araciligiyla gelisen hastalik kanitina  rastlanmamustir.
Omalizumab:1ge kompleksleri, komplemani baglamaz veya komplemana bagimli
sitotoksitede mediyatdr rolii oynamaz.

Kronik omalizumab uygulanmasi, insan-dig1 primatlarda iyi tolere edilmis ve yalnizca
bir¢cok insan-dis1 primat tiirlinde (hem erigkin hem de ergen hayvanlar), temel klinik
calismalar sirasinda insanlarda kullanilan en yiliksek dozlar1 asan dozlarda trombosit
sayisinin, dozla baglantili olarak azaldigi goriilmiistiir. Ergen maymunlar, eriskinlere
nazaran trombositlere olan etkiye daha duyarl idi. Ayrica cynomolgus maymunundaki
enjeksiyon yerinde, heterolog bir proteinin subkutan olarak tekrar tekrar uygulanmasina
kars1 gelisen bagisiklik cevabina uygun olarak, akut kanama ve inflamasyon gelismistir.
Omalizumab kullanilarak formal karsinojen etki caligmalar1 yapilmamaistir.

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



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

(liyofilizasyondan once)

Bilesenler Flakon basina diisen nominal | 1.2 ml sulandirilmis bitmis iiriin basina
miktar bosaltilan nominal miktar
(mg) (mg)
L-Histidin HCI monohidrat 2.8 2.1
L-Histidin 1.8 1.3
Siikroz 145.5 108.0
Polisorbat 20 0.5 0.4
Azot - -
Enjeksiyonluk Su - 1.2
Toplam miktar 5.0 mL 1.2 ml

(liyofilizasyondan sonra)

Not: Bu tabloda, flakondan cekilen etikette belirtilen etkin madde miktarinin izin verdigi
% 35 dolum fazlas1 yer almaktadir.

6.2. Gecimsizlikler

XOLAIR, bagka hicbir ilagla veya steril enjeksiyonluk su disindaki seyreltici sivilarla

karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
48 ay

Cozelti, kullanima hazir duruma getirildikten sonra Boliim 6.6’da anlatilan sekilde

uygulanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C

arasinda) ve orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.

Dondurmayiniz. Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

Uriin kullanima hazirlandiktan sonra raf émrii, 2°C-8°C arasinda saklanmasi kosulu ile 8
saat, 30°C’nin altindaki oda sicakliginda ise 4 saattir.

XOLAIR enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz igeren flakonlar 2°C-8°C arasinda

nakledilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

XOLAIR ambalaji, enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz iceren bir flakon ve steril
enjeksiyonluk su iceren bir ampul ihtiva eder.

Toz flakonu: Kauguk tipali ve mavi renkte flip-off aliminyum kapakli berrak, renksiz,
tip 1, borosilikat camdan yapilmis 5 mI’lik flakon

Coziicii ampulii: 2 ml steril enjeksiyonluk su igeren, berrak, renksiz cam ampul




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

Liyofilize {rlinlin ¢dzlinmesi, bazen daha uzun siirmekle birlikte 15-20 dakikada
tamamlanir. Tam olarak ¢ozlinmiis iiriin, berrak ya da hafif opak goriiniime sahiptir;
flakonun kenarinda kiiciik kabarciklar veya kopiik bulunabilir. Kullanima hazirlanmis
cozelti viskdz yapida oldugundan, enjektordeki havanin veya c¢ozelti fazlasinin
bosaltilmasindan once, 0.6 veya 1.2 mililitrelik dozun tam olarak elde edilebilmesi igin,
flakondaki BUTUN URUN ENJEKTORE CEKILMELIDIR.

XOLAIR’in subkutan uygulama amaciyla hazirlanmasinda, litfen asagidaki
talimata uyunuz:

XOLAIR 150 mg flakon:

1.

2.

Ucuna genis liimenli, 18 numara igne takili durumdaki bir enjektore, ampulden
1.4 ml enjeksiyonluk su ¢ekin.
Enjektoriin ignesini, diiz bir zemin lizerinde dik olarak duran flakona batirin ve
enjektordeki enjeksiyonluk suyu, standart asepsi tekniklerine uyarak ve dogrudan
tozu hedef alarak flakona bosaltin.
Flakonu dik durumdayken, tozun enjeksiyonluk suyla esit bir sekilde temasini
saglamak i¢in, yaklagik 1 dakika kadar kuvvetlice dairesel hareketlerle ¢evirin
(sallamay1n).
3. basamagin tamamlanmasinin ardindan, yine dik durumdaki flakonu, yaklagik
her 5 dakikada bir dairesel hareketlerle ¢evirerek geriye kalmis olabilecek tozun
erimesini saglayin
*Bazen tozun tamamen erimesi i¢in 20 dakikadan daha uzun siire gerekir. Bu
durumda 4. basamagi, ¢ozeltinin igerisinde jele benzer herhangi bir partikiil
kalmayincaya kadar tekrarlayin.
Toz tamamen eriyince, sollisyonun igerisinde, jele benzer partikiiller
kalmamis olmalidir. Flakonun kenarinda kiigiikk kabarciklarin veya kopiik
bulunmasi kabul edilebilir. Kullanima hazir ¢ozelti, berrak ya da hafif
opaktir. Yabanci partikiiller varsa, ¢ozeltiyi kullanmayin.

Cozeltinin tipaya dogru akmasi i¢in, flakonu 15 saniye kadar bas asag1 ¢evirin. 3
mililitrelik yeni bir enjektore takili, genis liimenli, 18 numara bir igneyi flakona
batirin. Cozeltiyi enjektdre gekerken ignenin ucunu, flakonun tipasinin en dip
kisminda tutun. Igneyi flakondan ¢ekmeden 6nce pistonu, bas asagi duran
flakondaki biitiin ¢dzeltinin enjektdre girmesini saglamak icin enjektor
gbvdesinin sonuna kadar geri ¢ekin.

18 numara igneyi, subkutan enjeksiyonda kullanilacak olan 25 numara bir
igneyle degistirin.

Gereken 1.2 ml’lik dozu elde edebilmek icin enjektordeki havayi, biiyiik
kabarciklar1 ve ¢ozelti fazlasin1 bosaltin. Enjektordeki ¢ozeltinin tizerinde, kiigiik
kabarciklardan olusan ince bir tabaka kalabilir. Cozeltinin akiskanlig1 nispeten az
oldugundan enjeksiyon isleminin tamamlanmas1 5-10 saniye siirebilir.

Flakonda 1.2 ml (150 mg) XOLAIR vardir. 75 mg'lik uygulama i¢in 0,6 ml
uygulanmalidir.

8. Enjeksiyonlar, kolun deltoid bolgesine veya uyluga subkutan olarak uygulanir.



XOLAIR® 150 mg Enjeksiyonluk Cozelti i¢cin Toz igeren Flakon; tek kullanimlik flakon
icerisindedir ve antibakteriyel koruyucu icermez. Kullanima hazir ¢dzeltinin 2°C-8°C
arasinda 8 saat, 30°C’de 4 saat boyunca kimyasal ve fiziksel stabilitesini korudugu
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik ag¢idan {iriin, kullanima hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.
Hemen kullanilmadig1 takdirde muhafaza siiresi ve kullanim Oncesi kosullar,
kullanicinin sorumlulugudur ve rekonstitiisyon, kontrol altindaki, gegerli asepsi kosullari
altinda gerceklestirilmedigi siirece, 2°C-8°C arasinda 8 saati agmamalidir.

Kullanilmamis olan dirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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