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VISTO el Expediente N9 1-47-0000-001335-14-4 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.
solicita la autorizacidn de nuevos rétulos, prospectos e informacion para el paciente
para la Especialidad Medicinal denominada XOLAIR/OMALIZUMAB 75 mg y 150 mg,
forma farmacéutica POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizada por el
Certificado N© 52539.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92.

Que como surge de la documentacién aportada, se han satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable para la autorizacién de modificaciones
del rétulo y prospecto aprobado. i

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los

datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal
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otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran
establecidos en la Disposicion 6077/97.

Que a fojas 620 a 621 de las actuaciones referenciadas en el VISTO de [a
presente, obra el informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de
evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Nécional de
medicamentos. i

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros.

1490/92 y 1271/13,

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., los nuevos
rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la especialidad medicinal
denominada XOLAIR/OMALIZUMAB 75 mg y 150 mg, forma farmacéutica POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizada por el Certificado N° 52539, cuyos
textos constan a fojas 609 a 610, 611 a 612 y 613 a 614 para los rétulos; 500 a
526, 536 a 562 y 572 a 598 para el prospecto y 527 a 532, 563 a 571 y 599 a 607

para la informacién para el paciente; desgloséndose las fojas 609 a 610 para los
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rétulos, 500 a 526 para el prospecto y 527 a 532 para la informacién para el
paciente. ‘

ARTICULO 29.- Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante ANMAT
6050/05 las fojas 609 a 610 para los rotulos, 500 a 526 para el prospectlo y 527 a
532 para la informacién para el paciente, aprobadas en el articulo 19, }
ARTICULO 39.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modiﬁca;iciones, el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicién y el que debera
agregarse al Certificado N°© 52539 en los términos de la Disposicién 6077/§7.
ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al il"]teresado,
haciéndole entrega de I|a copia autenticada de la presente !iisposicic’m
conjuntamente con los rétulos, prospecto e informacién para el paciente y Anexo;
girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
EXPEDIENTE N° 1-47-0000-001335-14-4 B .

1 MMTL’

DISPOSICION Ne l

Dr, OTIO A. ORSINGHER

m ) Sub Administrador Nactonal
7 0 5 ATNM AT, .
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién%ioo 5 2
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacion de Es}pecialidad
Medicinal N© 56372, y de acuerdo a lo solicitado por NOVARTIS ARGENTII\I!IA S.A, la
modificacién de los datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie, de; producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre Comercial/ Genérico: XOLAIR/OMALIZUMAB 75 mg y 150 mg.

Fortma Farmacéutica: POLVQ LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6050/05 l

Tramitado por expediente N° 1-0047-0000-009472-04-5

DATO . DATOS AUTORIZADOS MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA AUTORIZADA
MODIFICAR

ROTULO Anexo de Disposicibn NO° | De fs. 609 a 610, 611 a
6050/05 612 y 613 a 614. Se

desglosa: 609 a 610,
PROSPECTOS Anexo de Disposicion N©° | 500 a 526, 536 a 562 y
2495/13 572 a 598. Se desglosa:

500 a 526.

TNFORMACION PARA | ~wmmmm--rmmmmeeeree 537 a 532, 563 a 571 y
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EL PACIENTE 599 a 607. Se desglosa:
527 a 532. '

El presente sdlo tiene valor probatério anexado al Certificado de Autorizacién antes

mencionado.
Se extiende el presente anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a

NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©¢ 52539, en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias ........... , del mes de010CT2014 ..... de
Expediente NO°: 1-47-0000-001335-14-4 }ﬁ“"‘flg
DISPOSICION N© Dr. OTIO A. O INQHER
? 0 5 2 Sub Adminlstrador Nacional
m AN.M. AT,
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

XOLAIR®
OMALIZUMAB

Polvo liofilizado para inyectable
Venta Bajo Receta Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de aplicar XOLAIR®, ' i
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito sélo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice para
otras enfermedades. '

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algiin efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Formula

Cada frasco ampolla de Xolair® 75 mg contiene: :
OmAaliZumab ...t e e 75 mg
Excipientes: sacarosa 54,0 mg, L-histidina 0,7 mg, L-histidina clorhidrato monohidrato 1,0 mg,
polisorbato 20 0,2 mg

Cada ampolla de diluyente contiene:
Agua para Inyectables. .o iieeeriiiee e e et e et e e ee e e rr e e earrarernrans 2 mL

Cada frasco ampolla de Xolair® 150 mg contiene:

OmMalizumab. ... e ettt e 150 mg
Excipientes: sacarosa 108,0 mg, L-histidina 1,3 mg, L-histidina clorhidrato monohidrato 2,1
mg, polisorbato 20 0,4 mg

Cada ampolla de diluyente contiene: _
Agua para inyectables. .. ... e 2 mL

fh e e e

En este prospecto

¢Qué es Xolair® y para qué se utiliza?
Antes de administrar Xolair®

:Como usar Xolair®?

o e ——

Posibles efectos adversos |
¢ Cémo conservar Xolair®? i
Presentaciones

¢Qué es Xolair® y para qué se utiliza?
Xolair® estd disponible como un polvo y un diluyente para i

Asma alérgica

J)’l - 28 - {
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Xolair® se utiliza para el tratamiento del asma alérgica persistente moderada o severa en
adultos y nifios (de 6 afios en adelante) cuyos sintomas no sean bien controlados con
corticoides inhalatorios.

Urticaria Espontdnea Cronica

Xolair® esta indicado como terapia de combinacién para el tratamiento de urticaria espontanea
crénica en pacientes adultos y adolescentes (de 12 anios en adelante) con respuesta inadecuada
al tratamiento de antihistaminicos H1.

¢Cémo funciona Xolair®? '

Asma alérgica 1 i
Xolair® actiia bloqueando una sustancia llamada inmunoglobulina E (también conocida
simplemente como IgE) que es producida por el cuerpo. IgE juega un papel clave en la causa del

asma alérgica. Su médico le medird la cantidad de IgE en sangre antes de comenzar el
tratamiento con Xolair®.

Urticaria Espontdnea Cronica

Xolair® actia bloqueando una sustancia llamada inmunoglobulina E (también conocida
simplemente comeo IgE) que es producida por el cuerpo. Como consecuencia, la actividad de
receptores especificos y/o células en el cuerpo que juegan un rol importante en promover la
urticaria espontanea cronica se ven reducidos. Esto conduce a una reduccién de los sintomas,
tales como prurito y urticaria.

Antes de utilizar Xolair®
No use Xolair®

Si usted es alérgico a Xolair® o cualquiera de los componentes de Xolair® enumerados al
principio de este prospecto. t

Si usted cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Tenga especial cuidado con Xolair®

Tome las reacciones alérgicas a Xolair® seriamente. Xolair® contiene una proteina y las
proteinas pueden causar reacciones alérgicas en algunas personmas. Los sintomas incluyen{:
erupcion, dificultad para respirar, hinchazén o sensacién de desmayo. Si usted tiene una
reaccién alérgica después de tomar Xolair®, contacte con su médico tan pronto como sed :
posible. i

Un tipo especifico de reaccion alérgica (enfermedad del suero) también se ha observado en '
pacientes tratados con Xolait® o productos similares. Los sintomas incluyen dolor en la$
articulaciones, rigidez, sarpullido, fiebre, hinchazén/inflamacién de los ganglios linfiticos y sé |
producen tipicamente de uno a cinco dias después de la inyeccién. Si usted tiene una reaccion
de este tipo después de la administracion de Xolair®, contacte con su médico inmediatamente.

-

No use Xolair® para prevenir o tratar condiciones de tipo alérgicgéw
aMis Argenting 5.A
o Sergio imirtzign,
8 ,

AL 4

* Reacciones alérgicas repentinas

* Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia E (un trastorno here

» Aspergilosis (enfermedad pulmonar relacionada a un hongo)

K}J\ -
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» Alergia a los alimentos, erupcion cutinea alérgica o fiebre del heno. % u 5 2

Asma alérgica

No use Xolair® para tratar los sintomas del asma agudo, como un ataque de asma repentino.
Se le ha dado una medicina diferente para esto.

Xolair® en nifios y adolescentes
Asma alérgica

No administre Xolair® a nifios menores de 6 afos. El uso de Xolair® en ninos menores a 6 afios
no ha sido suficientemente estudiado. :

Urticaria Espontdnea Crénica

No administre Xolair® a nifios menores de 12 afios. El uso de Xolair® en niftos menores a 12
anos no ha sido suficientemente estudiado.

Xolair® y personas mayores a 65 afios .

Xolair® se puede administrar a personas mayores de 65 afios. No hay evidencia que sugiera
tomar precauciones especiales cuando se tratan personas mayores con Xolair®, aunque la
experiencia es todavia limitada.

Pacientes con problemas renales o hepaticos [
Si usted tiene problemas de rifién o higado, hable con su médico acerca del uso de Xolair®.

Infecciones parasitarias

Si usted vive o va a viajar a una regidn donde las infecciones parasitarias son frecuentes, por
favor informe a su médico. Xolair® puede debilitar su resistencia a las infecciones.

Si usted esti tomando un tratamiento contra la infeccién por un parésito, por favor informe a
su médico. Xolair® puede reducir la eficacia de su tratamiento.

!
Embarazo |

Si usted esta embarazada o planea quedar embarazada, informe a su médico antes de comenzar'
el tratamiento con Xolair®. Su médico discutird con usted los beneficios y riesgos potenciales de
la administracién de este medicamento durante el embarazo. .

Si queda embarazada mientras esti en tratamiento con Xolair®, informe a su médico
inmediatamente.

Lactancia

Si est4 en periodo de lactancia, pida consejo a su médico antes de tomar Xolair®. Xolair® puede
pasar en la leche materna a su bebé.

Novartis Argentina S.A.

Uso de otros medicamentos

Por favor, informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Gy / I
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Xolair® puede utilizarse junto con corticosteroides inhalados y otros Zec@anﬁnt(; para el
asma alérgica, como asi también con antihistaminicos H1 o H2 y antagonistas de receptores de
leucotrienos para la urticaria espontanea cromica; aun asi es importante que informe a su
médico que los estd tomando antes de recibir Xolair®,

Coémo usar Xolair®
Su médico le dara Xolair® como una inyeccién bajo la piel.

Asma alérgica

Antes de iniciar tratamiento con Xolair®, su médico le hard un examen de sangre para medir la
cantidad de IgE. El médico le indicard la cantidad de Xolair® que necesita y la frecuencia con la
que se le administrari. Esto dependerd de su peso corporal y la cantidad de IgE medidos en la
sangre. Siga las instrucciones de su médico cuidadosamente.

¢Cuanto Xolair® se le administrara?
Asma Alérgica
Se le administraran 1-4 inyecciones cada dos o cuatro semanas. ':

Usted tendrd que seguir usando la medicina para el asma actual durante el tratamiento con
Xolair®. No deje de tomar cualquier medicamento para el asma sin consultar a su médico.

Urticaria Espontanea Cronica
Se le administrardn 1-2 inyecciones cada cuatro semanas.

Usted tendra que seguir usando la medicina para la urticaria espontanea crénica actual durante
el tratamiento con Xolair®. No deje de tomar cualquier medicamento sin consultar a su
médico.

¢Cuando se administra Xolair®?
Asma alérgica
Xolair® se administrard cada 2 ¢ 4 semanas, seglin lo prescrito por su médico.

Urticaria Espontanea Cronica :

Xolair® se administrara una vez cada 4 semanas.

¢Durante cudnto tiempo administrar Xolair®?
Usted debe continuar usando Xolair® hasta que su médico lo indigue.

Si usted tiene preguntas acerca de cuinto tiempo debe tomar Xolair®, hable con su médico o
farmacéutico.

Asmaq alérgica

No verid una mejora inmediata del asma luego de iniciar tratamiento con Xolair®. Por lo
general toma varias semanas para lograr el efecto completo.

Farm. Sergio Wnjrtsian

Si usa mas Xolair® del que debiera - de Asuntos Rigulatorks
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Si accidentalmente, usted recibié mas Xolair® que el prescripto, por favor pdngase en contacto
con su médico para que le aconseje.

§i olvid6 usar Xolair®

Si olvidé usar Xolair®, administrelo tan pronto como lo recuerde, o pdngase en contacto con su
médico. No administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Pregunte a su
meédico.

Si interrumpe el tratamiento con Xolair®

La interrupcidén o finalizacién del tratamiento con Xolair® puede causar la recurrencia de los
sintomas del asma o de la urticaria espontanea crénica.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Xolair® puede causar efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. :

Efectos adversos raros. Pueden afectar a entre 1 de cada 1000 personas.

¢ Xolair®, contiene una proteina, y como con cualquier proteina, pueden ocurrir potenciales
reacciones alérgicas locales o sistémicas. Raramente, han sido reportadas reacciones alérgicas
repentinas graves. Si observa signos repentinos de alergia como erupcién cutanea, picazén (i)
urticaria en la piel, hinchazén de la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo, latidos
rapidos del corazén, mareos y aturdimiento, dificultad para respirar, sibilancias o dificultad
para respirar, informe a su médico inmediatamente. :

i

Otros efectos adversos se han reportado en la fase post-marketing:

¢ Recuento bajo de plaquetas con sintomas como sangrado o aparicién de moretones con mds
facilidad de lo normal

* Aparicién conjunta de algunos de los siguientes sintomas: dolor, entumecimiento u
hormigueo en los brazos y las piernas, bultos 0 manchas elevadas en la piel, debilidad y fatiga!
pérdida de apetito y pérdida de peso (signos de "Sindrome de Churg-Strauss").

¢ Aparicién conjunta de algunos de los siguientes sintomas: dolor en las articulaciones, rigidez,
sarpullido, fiebre, ganglios linfiticos inflamados/agrandados (signos de la enfermedad del
suero). Cuando esto ocurre es por lo general de uno a cinco dias después de la inyeccién,

Si usted experimenta alguno de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.

Algunos efectos adversos son muy frecuentes. Pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes

¢ Dolor de cabeza

Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.
Novartis Argapy
© Farm. Sel‘gio

LA,
Algunos efectos adversos son frecuentes. Probabilidad de L de cada 10

pacientes

A
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705 2

o Reacciones en el lugar de inyecciébn que incluyen dolor, inflamacién, picazén
enrojecimiento.

» Dolor en la parte superior del abdomen (en los nifios)

L ]

e Fiebre (muy frecuente en los nifios)

* Daolor de garganta y congestion nasal {nasofaringitis)

¢ Sensacion de presién o dolor en las mejillas y la frente (sinusitis y dolor de cabeza sinusal)

» Infeccién del tracto respiratorio superior, tal como la inflamacién de la faringe y el resfriado
comiin

* Sensacién de ardor o dolor al orinar y necesidad de orinar con frecuencia (posible sintoma de
una infeccidn del tracto urinario}

¢ Dolor en las extremidades superiores o inferiores (brazos y/o piernas)

e Dolor en los miisculos y/o huesos y/o articulaciones {dolor musculoesquelético, mialgia,
artralgia)

Efectos adversos poco frecuentes. Pueden afectar a entre 1 de cada 100 pacientes
¢ Sentirse mareado, somnoliento o cansado

» Hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies,

e Desmayos, hipotensién postural (baja presion arterial al sentarse o ponerse de pie}, sofocos, .
» Dolor de garganta, tos, problemas respiratorios agudos,

» Niuseas, diarrea, indigestion,

¢ Picazén, ronchas, erupcién cutdnea, aumento de la sensibilidad de la piel al sol,

* Aumento de peso,
* Sintomas gripales,
» Hinchazén de las articulaciones.
¢ Caida del cabello.

Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Informacién para Profesionales de 1a salud
La siguiente informacién sélo estd intencionada para profesionales de la salud.
Xolair® polvo y diluyente para solucién inyectable

Xolair® 75 mg v 150 mg polvo para solucién inyectable se suministra en viales para uso tnico
y no contienen conservantes antibacterianos. Desde el punto de vista quimico y fisico, el
producto reconstituido es estable durante 8 horas entre 2 y 8°C y durante 4 horas a 30°C.
Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse de inmediato después de la
reconstitucién, Si no se usa de inmediato, tanto el tiempo de conservacién durante el uso como
las condiciones de conservacién antes del uso son responsabilidad del usuario; por lo general, Ia

-33- }
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El producto liofilizado tarda de 15 a 20 minutos para disolverse, aunque en algunos casos
puede tomar mis tiempo. El producto completamente reconstituido tiene un aspecto
transparente o ligeramente turbio y puede presentar unas cuantas burbujas pequefias o espuma
alrededor del borde del vial. Debido a que el producto reconstituido es algo viscoso, se debe
tener cuidado de EXTRAER TODQO EL PRODUCTQ del vial antes de eliminar el aire o el
exceso de solucion de la jeringa con el fin de obtener la dosis completa de 1,2 ml 6 0,6 ml de
dosis.

|
Para preparar Xolair® para la administracién subcutdnea siga por favor las siguientes

instrucciones
Para los frascos ampolla de Xolair® 75 mg

1. Extraer 0,9 mL de agua para inyectables de la ampolla con una jeringa equipada con una

aguja gruesa de extraccién (calibre 18). l
2. Con el-vial colocado en posicién vertical sobre una superficie plana, insertar la aguja e

inyectar ¢l agua para inyectables en el vial de omalizumab utilizando las técnicas asépticas
estandar, dirigiendo el agua para inyectables directamente sobre el polvo.

. I
3. Manteniendo el frasco ampolla en posicidn vertical girar vigorosamente (no batir) por
aproximadamente 1 minuto para humedecer uniformemente el polvo. !

4, Para acelerar la disolucién luego de completar el paso 3, gire suavemente el frasco ampolla
en posicién vertical por aproximadamente 5-10 segundos apr0x1madarnente cada § minutos a
fin de disolver los sélidos remanentes.

* A veces pueden transcurrir mis de 20 minutos antes de que el polvo se disuelva por
completo. En tal caso, repita el paso 4 hasta que desaparezcan las particulas gelatinosas
de la sohucidn.

Una vez que el polvo se haya disuelto por completo, no deben quedar particulas
gelatinosas en la solucién. Las burbujas pequefias o la espuma en la superficie del liquido
son perfectamente normales. El producto reconstituido tiene un aspecto transparente o
algo opalescente. No utilice el producto si observa particulas extraiias.

5. Invertir el vial por 15 segundos para que la solucién fluya hacia el tapén. Utilizando una
nueva jeringa equipada con una aguja gruesa de extraccidon {calibre 18}, insertar la aguja en el
frasco ampolla invertido. Posicionar la aguja de modo que la punta apenas penetre en la
solucién contenida en la ranura central del tapén y extraer la solucién. Antes de retirar la aguja’
arrastre el émbolo hasta el extremo del cilindro de la jeringa para remover toda la solucién del

frasco ampolla invertido. l
6. Reemplace la aguja calibre 18 que se utilizd para la extraccién por una aguja para
administracion subcutdnea {calibre 25).

7. Expulsar el aire, las burbujas grandes y liquido excedente de la jeringa para obtener la dosis]
de 0,6 mL requerida. Una fina capa de burbujas pequefias puede permanecer en el extremo de.
la solucién de la jeringa. Como la solucién es ligeramente viscosa la administracion puede
tomar 5 a 10 segundos. |

El vial proporciona 0,6 ml de Xolair® (75 mg de omalizumap) varti

S A
iSnide rqen

te. de Asuntog R

1{‘&2 BrAro o el muslo,

8. La inyeccién se administra en forma subcutdnea en la regi
evitando las lesiones urticariales.

i
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Para los frascos ampolla de Xolair® 150 mg 8
1. Extraer 1,4 mL de agua para inyectables de la ampolla con una jeringa equipada con una,,_ f"{
aguja gruesa de extraccion (calibre 18). '

2, Con el vial colocado en posicion vertical sobre una superficie plana, insertar la aguja e
inyectar el agua para inyectables en el vial de omalizumab utilizando las técnicas asépticas
estandar, dirigiendo el agua para inyectables directamente sobre el polvo.

3. Manteniendo el frasco ampolla en posicidon vertical girar vigorosamente (no batir) por
aproximadamente 1 minuto para humedecer uniformemente el polvo. |

4. Para acelerar la disolucién luego de completar el paso 3, gire suavemente el frasco ampolla
en posicién vertical por aproximadamente 5-10 segundos aproximadamente cada 5 minutos a
fin de disolver los sélidos remanentes.

*A veces pueden transcurrir mis de 20 minutos antes de que el polvo se disuelva por
completo. En tal caso, repita el paso 4 hasta que desaparezcan las particulas gelatinosas
de la solucion. i

Una vez que el polvo se haya disuelto por completo, no deben quedar particulas
gelatinosas en la solucién. Las burbujas pequefias o la espuma en la superficie del liquido
son perfectamente normales. El producto reconstituido tiene un aspecto transparente ©
algo opalescente. No utilice el producto si observa particulas extrafias.

5. Invertir el vial por 15 segundos y dejar escurrir la solucion hacia el tapén. Utilizando una
nueva jeringa equipada con una aguja gruesa de extraccidon {calibre 18}, insertar la aguja en &l
frasco ampolla invertido. Posicionar la aguja de modo que la punta apenas penetre en la
solucién contenida en la ranura central del tapdn y extraer la solucion. Antes de retirar la aguja
arrastre el émbolo hasta el extremo del cilindro de la jeringa para remover toda la solucién del
frasco ampolla invertido. i
6. Reemplace la aguja calibre 18 que se utilizd para la extraccion por una aguja para
administracién subcutdnea (calibre 235).

7. Expulsar el aire, las burbujas grandes y liquido excedente de la jeringa para obtener la dosis
de 1,2 mL requerida. Una fina capa de burbujas pequefias puede permanecer en el extremo de
la solucién de la jeringa. Como la solucién es ligeramente viscosa la administracién puede
tomar S a 10 segundos. ‘
El vial proporciona 1,2 ml de Xolair® (150 mg de omalizumab). _
8. La inyecci6n se administra en forma subcutdnea en la region deltoidea del brazo o el muslo,
evitando las lesiones urticariales.

Todo producte no utilizado o material de desecho deberan eliminarse de conformidad con las
normas locales. '

Conversién de la dosis al niimero de ampollas, nimero de inyecciones y volumen total para
cada administracion.

/4
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Dosis (mg) Niimero de Nimero de inyecciones Volumen de inyeccion total {mL)
ampollas
75 mgs 150 mgh
75 1¢ 0 1 0,6
150 0 1 1 1.2
225 Ic 1 2 1,8
300: 0 2 2 2,4
375 1c 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 = volumen maximo por ampolla (Xolair® 75 mg).
51,2 mL = volumen maximo por ampolla (Xolair® 150 mg).
¢o usar 0,6 mL de la ampolla de 150 mg.

¢Como conservar Xolair®?
Conservar refrigerado de 2°C a 8°C. No congelar. Proteger de la luz.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

Presentaciones

Cada envase de Xolair® 75 mg o Xolair® 150 mg contiene un frasco ampolla con polve
liofilizado estéril y una ampolla con diluyente

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esti en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 52.539 1

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, 4332, Stein, Suiza.

Ampolla de diluyente elaborada en: Nycomed Austria GmbH, St. Peter-Strasse 25, 4020, Linz,
Austria.

NOVARTIS ARGENTINA 5.A.
Ramallo 1851 — C.P. C1429DUC, Buenos Aires — Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico. /

i te

! fector Técnico - MN. 11
BPL.: 13/03/2014 Apederado

%5



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar

ORIGINAL

PROYECTO DE PROSPECTQ DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

XOLAIR®
OMALIZUMAB

Polvo liofilizado para inyectable
Venta Bajo Receta Industria Suiza

FORMULA

Cada frasco ampolla de Xolair® 75 mg contiene:

Omalizumab ...u.. e e r e e r e r e eaneae 75 mg
Excipientes: sacarosa 54,0 mg, L-histidina 0,7 mg, L-histidina clorhidrato monohidrato 1,0 mg,
polisorbato 20 0,2 mg

Cada ampolla de diluyente contiene: :
Agua para inyectables.....ccoieeiiiiiiiii 2 mL

Cada frasco ampolla de Xolair® 150 mg contiene:

Omalizumab. ... e s 150 mg
Excipientes: sacarosa 108,0 mg, L-histidina 1,3 mg, L-histidina clorhidrato monohidrato 2,1
mg, polisorbato 20 0,4 mg

Cada ampolla de diluyente contiene:

Agua para INYeCtables. .. ..ot rere e 2 mL

ACCION TERAPEUTICA

Otras drogas sistémicas para las enfermedades obstructivas del sistema respiratorio. Codigo
ATC R0O3DX05. ;

Xolair® esta indicado para el tratamiento del asma alérgica persistente moderada o severa en
pacientes adultos y nifios (de 6 afios en adelante) cuyos sintomas no sean adecuadamente
controlados con corticoides inhalatorios. En estos pacientes Xolair® ha demostrado que
disminuye la incidencia de exacerbaciones. No se ha demostrado la inocuidad o la eficacia del
medicamento en otros procesos alérgicos.

INDICACIONES
Asma alérgica

Urticaria Espontanea Croénica

Kolair® estd indicado como terapia de combinacién para el tratamiento de urticaria espontanea
crénica en pacientes adultos y adolescentes (de 12 afios en adelante) con respuesta inadecuada
al tratamiento de antihistaminicos H1.

artis Argenjina S.A.
arm. Sergio irpjAZian
W td. de Asuntos Reguiatorids
fole/ or Tecnico - M.N.
Apoderado
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Caracteristicas generales

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado obtenido mediante la tecnologia del
ADN recombinante que se une selectivamente a la inmunoglobulina E humana {IgE). El
anticuerpo es una IgG1 kappa que contiene, enmarcadas por las regiones humanas, regiones
determinantes de complementariedad de un anticuerpo murino humanizado que se une a la IgE.

Pacientes con asma alérgica

La cascada alérgica se inicia cuando el alérgeno interconecta las IgE que se fijan a los receptores
FceRI (receptores con gran afinidad por la IgE) en la superficie de los mastocitos y los basdfilos.
Esto resulta en la desgranulacién de estas células y la liberacién de histamina, leucotrienos,
citoquinas y otros mediadores. Estos mediadores estin relacionados con la fisiopatologia del
asma alérgica incluyendo edema de las vias aéreas, contraccién del musculo liso y alteraciones
de la actividad celular asociada al proceso inflamatorio. Estos mediadores también contribuyen
a los signos y sintomas de enfermedades alérgicas como la broncoconstriccién, produccion de
moco, sibilancias, disnea, opresién toricica, congestién nasal, estornudos, picazén nasal,
rinorrea, picazén y lagrimeo ocular.

Xolair® se une a la IgE humana y previene la unién de la IgE a los receptores FceRI de alta
afinidad reduciendo asi la cantidad de IgE libre disponible para iniciar la cascada alérgica.. El
tratamiento con omalizumab de sujetos atdpicos causd un pronunciado descenso del niimero de
receptores FcsRI. Ademas, la liberacién in wvitro de histamina de los baséfilos aislados de
individuos que habian recibido Xolair® disminuyé cerca del 90% tras la estimulacion con un
alérgeno, en comparacion con los valores previos al tratamiento.

En los pacientes asmiticos de los estudios clinicos, las concentraciones séricas de IgE libre
disminuyeron de forma dependiente de la dosis en la hora siguiente a la administracién de la
primera dosis y se mantuvieron constantes entre dos administraciones. La reduccién media de
las concentraciones séricas de IgE libre fue superior al 96% cuando se utilizaron las dosis
recomendadas. Las concentraciones séricas de IgE total (es decir, unida y no unida a proteinas)
aumentaron tras la primera dosis debido a la formacién de complejos de omalizumab:IgE que
se eliminan mas lentamente que la IgE libre. Dieciséis semanas después de la primera dosis, las
concentraciones séricas de IgE total eran, en promedio, unas cinco veces mayores que las cifras
anteriores al tratamiento cuando se usaron ensayos convencionales. Tras interrumpir la
administracién de Xolair®, ¢! aumento de la concentracion de IgE total y la disminucién de la
concentracién de IgE libre inducidos por Xolair® revirtieron sin que se observase ningin efecto
de rebote en las concentraciones de IgE después del periodo de reposo farmacologico. Las
concentraciones de IgE total no regresaron a sus niveles preterapéuticos sino hasta un afio
después de la discontinuacion de Xolair®.

Pacientes con Urticaria Espontanea Cronica (UEC)

Existen varias teorias sobre la etiologia de la UEC; una de ellas apunta a un origen
autoinmunitario de la enfermedad. Se han aislado anticuerpos autoinmunitarios contra la IgE y
su receptor, FceRI, del suero de algunos pacientes que padecian UEC. Tales autoanticuerpos
pueden activar los baséfilos o mastocitos y provocar la liberacion de histamina.

Una de las hipétesis del mecanismo de accidn de omalizumaw UE‘% g seduce las
concentraciones de IgE libre en la sangre y posteriormente enjla pi agaslescenso del
namero de receptores superficiales de la IgE y de ese tefisAsiguiente
transcripcion de sefiales a través de la via del FeeRl, lo cual'r 1&%n de las
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reacciones inflamatorias y de activacion celular. Como consecuencia, disminuyen la frecuenci%, SOZ

. . - - . . . v . 1 BRI
y la intensidad de los sintomas de la UEC. Otra hipétesis es que la disminucién de la cantldadq; §
circulante de IgE libre produce una desensibilizacién répida e inespecifica de los mastocitos "y, "
cutdneos. El descenso del niimero de FceRI puede contribuir a mantener la respuesta.

En los estudios clinicos de pacientes con UEC, el tratamiento con omalizumab produjo una
reduccion, dependiente de la dosis, de la cantidad de IgE libre y un aumento de la
concentracion de IgE total en el suero, de forma similar a lo que se observa en los pacientes con
asma alérgica. La mixima disminucion de IgE libre se observé 3 dias después de la primeéra
dosis subcutdnea. Tras la administracién repetida del medicamento cada 4 semanas, las cifras
séricas de IgE libre anteriores a cada administracion permanecieron estables entre las semanas
12 y 24 de tratamiento. Las cifras séricas de IgE total aumentaron después de la primera dosis .
debido a la formacién de complejos omalizumab:IgE de eliminacién mds lenta que la IgE libre. '
Al cabo de 12 semanas de administracién repetida del medicamento en dosis de entre 75 y 300
mg cada 4 semanas, las cifras séricas medias de IgE anteriores a la administracién eran dos o
tres veces mayores que las cifras determinadas antes de la terapia (preterapéuticas) y
permanecieron estables entre las semanas 12 y 24 de tratamiento. Tras la discontinuacién de
Xolair, durante un periodo de observacién sin tratamiento de 16 semanas, las cifras de IgE libre
aumentaron y las de IgE total disminuyeron hasta acercarse a los niveles preterapéuticos.

Farmacocinética
Caracteristicas generales

Absorcion

Luego de la administracién subcutdnea, omalizumab se absorbe con una biodisponibilidad
absoluta media del 62%. La farmacocinética de omalizumab es lineal a dosis mayores a 0,5
mg/Kg.

Distribucion

In vitro, omalizumab forma complejos de tamarfio limitado con la IgE.

Tanto in vitro como in vivo no se han observado complejos que precipitaran ni complejos con
pesos moleculares superiores a 1x10¢ daltons. i

Los estudios de distribucién tisular en monos no evidenciaron una captacién especifica de 1'23-
omalizumab por parte de ningin érgano o tejido.

Eliminacion

La depuracién de omalizumab comprende procesos de depuracién de IgG y de depuracién a

través de uniones especificas y de formacién de complejos con su ligando especifico, la IgE. La
eliminacién hepitica de IgG incluye una degradacién en las células endoteliales |y
reticuloendoteliales del higado. La IgG inalterada se elimina asimismo en la bilis. En los _
estudios con ratones y monos, los complejos de omalizumab:IgE se eliminaron a través de g
interacciones con los receptores Fcy en el sistema reticuloendotelial del higado a una velocidad
generalmente mayor que la depuracién de las IgG.

Novartis Apgentina S.A.
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Pacientes con asma alérgica

Absorcidon

Después de administrar una dosis subcutanea Unica a pacientes adultos o adolescentes con
asma, omalizumab se absorbe con lentitud y alcanza su mayor concentracién sérica al cabo de
7 u 8 dias, en promedio. Tras la administracion de dosis repetidas de omalizumab, el drea bajo
la curva de concentracién sérica y tiempo desde el dia 0 al 14 en ¢l estado estacionario ilegd a
ser hasta seis veces mayor que Ia obtenida después de administrar la primera dosts.

Distribucion

Luego de la administracién subcutdnea, el volumen aparente de distribucion de omalizumab en
los pacientes asmadticos es de 78 = 32 ml/Kg.

Eliminacion
En los pacientes asmaticos, la semivida de eliminacion sérica de omalizumab promedia los 26

dias y su depuracién aparente es de 2,4 £ 1,1 ml/Kg/dia, en promedio. La duplicacién del peso
corporal hace que la depuracion aparente sea aproximadamente el doble. ,

Edad, raza o grupo étnico, género e indice de masa corporal

Se analizé la farmacocinética poblacional de omalizumab para determinar la influencia de las
caracteristicas demograficas. Los andlisis de estos datos indican que no es necesario ajustar la
dosis en los pacientes asmdticos en funcién de la edad (6-76 afios), la raza, el grupo étnico, el
género o el indice de masa corporal.

Pacientes con urticaria espontinea cronica (UEC)

Absorcion

Tras la administracién de una dosis subcutinea Unica a pacientes adultos o adolescentes con
UEC, el omalizumab se absorbié con lentitud y alcanzd su mayor concentracion sérica al cabo
de 6 u 8 dias, en promedio.

En pacientes con UEC, el omalizumab presenta una farmacocinética lineal en la gama de dosis
de 75 a 600 mg administradas una sola vez por via subcutdnea. Luego de la administracion de
dosis de 75, 150 o 300 mg cada 4 semanas, la concentracidn sérica minima de omalizumab
aumenta de forma proporcional a la dosis.

Distribucion
Segun un estudio de farmacocinética poblacional, la distribucion de omalizumab en los
pacientes con UEC es similar a la de los pacientes con asma alérgica.

Eliminacion
Las simulaciones farmacocinéticas poblacionales indicaron que, en los pacienges con UEC, la
semivida de eliminacion sérica del omalizumab promedia los 24 Nfwsetlschegrging@adionario y
la depuracién aparente en el estado estacionario, los 240 fe
ml/kg/dia en un paciente de 80 kg).

g ?
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Edad, raza o grupo éinico, género e indice de masa corporal, IgE ba.z} ﬂtoﬁltfcuerpos (,mrr

FceRlI, medicacion concomitante r.; > S
%
Los efectos de las covariables demogrificas y de otros factores sobre la exposicion W

omalizumab se evaluaron mediante analisis de farmacocinética poblacional. También se
evaluaron los efectos de covariables analizando la relacion que existia entre las distintas
concentraciones de omalizumab y las respuestas clinicas. Tales analisis han revelado que no '
hace falta ajustar la dosis en los pacientes con UEC en funcién de la edad {12 a 75 afios}, raza o

grupo étnico, género, peso corporal, indice de masa corporal, niveles de IgE basal,
autoanticuerpos anti-FceRI o el uso simultdneo de antihistaminicos Hz o de antagonistas de los
receptores de leucotrienos. i

Alteracion hepdtica o renal

No se dispone de datos farmacocinéticos ni farmacodindmicos en pacnentes con disfuncién
renal o hepdtica que padezcan asma alérgica o urticaria espontinea crénica (Ver precauciones)

Estudios Clinicos

Asma alérgica

Adultos y adolescentes >12 afios de edad

i
Se evalué la seguridad y la eficacia de Xolair® en cinco ensayos multicéntricos, controlados con
placebo, con disefio de doble ciego y distribucién aleatoria.

En los dos estudios idénticos de 16 semanas de duracién (estudios 1 y 2), quedaron )
demostradas la segurldad y la eficacia de omalizumab como tratamiento complementario en

1071 pacientes asméticos alérgicos, que eran sintomiticos pese al tratamiento con I
corticoesteroides inhalados (dipropionato de beclometasona de 500 pg a 1200 pg/dia).

En ambos ensayos omalizumab fue superior a placebo con respecto al criterio principal de
agudizacién asmética (agravamiento del asma con necesidad de corticoesteroides sistémicos o
una duplicacién de la dosis de beclometasona inicial del paciente)}. El nimero de agudizaciones
del asma fue significativamente inferior en el grupo de omalizumab (p=0,006 y p<0,001 en los
estudios 1 y 2, respectivamente). Menos pacientes tratados con omahzumab experimentaron
agudizaciones del asma (14,6% frente al 23,3%, p=0,009 en el estudio 1 y 12,8% frente al
30,5%, p<0,001 en el estudio 2). \

En las fases de extensién doble ciego de ambos estudios de hasta un afio de duracidn, se siguio
registrando una menor frecuencia de agudizaciones asmdticas en los pacientes tratados con
omalizumab con respecto a placebo. i

En los estudios 1 y 2, se pudo demostrar una mejoria clinicamente importante de la calidad de
vida del paciente asmatico —valorada por medio del «Cuestionario de calidad de vida er
pacientes con asma» de ]umper— al final del ensayo principal de 28 semanas de duracion en el
grupo de Xolair®, en comparacién con placebo (diferencia con respecto a placebo p <0,001 en
los estudios 1 y 2).

En el estudio 3, se demostré la seguridad y el efecto de «evitacidn de corticoesteroides» de

GG ArtRENfenfing Snﬂcesnaban .
(Iﬂtm@ugm )0 pg/dia) y .
; e estable
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de 16 semanas con corticoesteroides a los que se afiadié la medicacién de estudio, seguida por* - 0
una fase de reduccién de corticoesteroides de 16 semanas. La reduccidn porcentual de la dosis " 3. ,«:"(

de corticoesteroides inhalados al final de la fase de tratamiento fue notoriamente mayor en los
pacientes tratados con omalizumab que en los que recibieron placebo {mediana del 60% frente
al 50%, p=0,003). La proporcién de pacientes tratados con omalizumab que pudieron
disminuir su dosis de fluticasona a <500 pg/dia fue del 60,3%, frente al 45,8% en el grupe de
placebo (p>0,05).

En el estudio 4, se pudo demostrar la seguridad y la eficacia de omalizumab en 405 pacientes
que padecian rinitis alérgica perenne y asma alérgica concurrente. Los pacientes del estudio
padecian tanto de asma alérgica sintomatica como de rinitis alérgica perenne. Dichos pacientes
recibieron omalizumab o placebo durante 28 semanas como tratamiento complementario de
2400 pug de budesonida administrada con el dispositivo Turbohaler. Se permitio el uso de
agonistas Bz inhalados de accién prolongada (39%) v corticoesteroides nasales {17%).

En el estudio 4, otros criterios igualmente importantes de valoracién fueron la incidencia de
agudizaciones del asma (agravamiento del asma que necesitaba corticoesteroides sistémicos o !la
duplicacién de la dosis de budesonida inicial del paciente) y la proporcién de pacientes de cada
grupo terapéutico que habian mejorado 21,0 desde el inicio al final de la fase de tratamiento én
ambas evaluaciones de la calidad de vida especificas del asma y la rinitis (Evaluacién de la
calidad de vida de Juniper).

Los pacientes tratados con omalizumab presentaban una incidencia significativamente menor
de agudizaciones asmaticas que los pacientes del grupo de placebo (20,6% con omalizumab,
frente a 30,1% con placebo, p=0,02) y hubo una proporcién notoriamente mayor de pacientes
tratados con omalizumab que con placebo que mejoraron 21,0 puntos segun ambas
evaluaciones de la calidad de vida especificas del asma y la rinitis (57,7% con omalizumab,
frente a 40,6% con placebo, p <0,0001),

La reduccién de las agudizaciones y las mejoras de la calidad de vida de los pacientes tratados
con omalizumab se observaron en el contexto de mejorias estadisticamente significativas en los
sintomas de! asma y la rinitis y la funcién pulmonar, en comparacion con placebo.

El estudio 5, de 28 semanas de duracidn, demostrd la eficacia v la seguridad de Xolair en 419
pacientes de 12 a 79 afios de edad con asma alérgica grave que presentaban una reduccién de la
funcién pulmonar (Volumen Espiratorio Médximo en el Primer Segunde [FEV1]: 40-80% del
previsto) y un control insuficiente de los sintomas asmaticos a pesar de recibir tratamiento con
>1000 pg de dipropionato de beclometasona (o su equivalente) asociado a un agonista B2 de
accion prolongada. Los pacientes admitidos en el estudio habian padecido multiples
agudizaciones del asma que exigian tratamiento con corticoesteroides sistémicos o habian sido
hospitalizados o atendidos en un Servicio de urgencias a causa de una agudizacidén asmatica
intensa el afio anterior, pese a su tratamiento continuo con corticoesteroides inhalados en dosis
elevadas y agonistas P2 de accidén prolongada. Se administr6 Xolair o placebo por via
subcutinea como tratamiento complementario de >1000 pg (o cantidad equivalente) mas un
agonista P2 de accién prolongada. Se permitié la administracién de un tratamiento de
mantenimiento a base de corticoesteroides orales (22%), teofilina {(27%) o antileucotrienos
(35%). En la fase de tratamiento no se modificd la terapia antiasmatica concomitante.

El porcentaje de agudizaciones del asma que exigian tratamiento con tandas cortas de
corticoesteroides sistémicos fue el criterio principal de valoracion. Omalizumab redujo el
porcentaje de agudizaciones asmaticas en un 19% (p=0,153). En otras evaluaciones que
pusieron de manifiesto una significacion estadistica a favor de Xola r Ap-c L& A’eglstraron
reducciones de las exacerbaciones agudas (en las que la funci éﬂ;@;@% ipaciente habla
sido inferior al 60% del optimo individual, lo cual necesitd £of ‘
como de las consultas de urgencia relacionadas con e as njédicas no




ORIGINAL

2\ Sog | &

. : o . oras b S oA

programadas, consultas al Servicio de urgencias vy hospitalizaciones), y se apreciaron mejoras g — 3;‘
‘b_ o

la evaluacion general del médico de la eficacia del tratamiento, la calidad de vida del pacienté" Wi
asmatico, los sintomas asmdticos y la funcién pulmonar. Los cinco estudios mencionados
anteriormente incluyeron una evaluacién general del médico como medida amplia de control

del asma. El médico tomé en consideracion el Pico de Flujo Expiratorio (PEF), los sintomas

diurnos y nocturnos, el uso de una medicacion de rescate, la espirometria y las agudizaciones.

En los cinco estudios sin excepcion una proporcién significativamente mayor de pacientes

tratados con Xolair® logré alcanzar una marcada mejoria o un control completo del asma en
comparacion con los pacientes que utilizaron placebo.

Ni#os de 6 arios a <12 a#ios

La principal confirmacién de la seguridad y la eficacia de Xolair® en el grupo de edad de 6 afios
a <12 anos se obtuvo en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, doble
ciego {estudio 6) y en otro estudio confirmatorio {estudio 7).

El estudio 6 fue un estudio de 52 semanas de duracion que evalud la seguridad y la eficacia de
Xolair® como tratamiento complementario en 628 pacientes con asma alérgica que no estaban
bien controlados pese a seguir tratamiento regular con corticoesteroides inhalados (2200 pg/d
de fluticasona en inhalador de polvo seco o su equivalente), con o sin otros tratamientos
antiasmaticos.

Los pacientes seleccionados para participar en el estudio padecian asma desde hacia mas de un
afio, tenian resultados positivos de al menos un aeroalérgeno perenne en las pruebas alérgicas
cutaneas y presentaban antecedentes de manifestaciones clinicas de asma persistente moderada
o grave (diurnas o nocturnas), asi como antecedentes de agudizaciones en el afio previo a su
admision en el estudio. Se permitié el uso de agonistas P2 de accidén prolongada (67,4%),
antileucotrienos {36,6%) y corticoesteroides orales (1,3%) como tratamiento de fondo.
Durante las 24 primeras semanas de tratamiento se mantuvieron constantes las dosis iniciales
de corticoesteroides de cada paciente y durante las 28 semanas siguientes se permitié un ajuste
de los corticoesteroides inhalados.

Se definié una agudizacion clinicamente significativa como un empeoramiento de los sintomas
asmidticos, segun el criterio clinico del investigador, que exigié duplicar la dosis inicial de
corticoesteroides inhalados al menos durante 3 dias, usar tratamiento de rescate con
corticoesteroides sistémicos (orales o intravenosos) durante al menos 3 dias o ambos.

Las tasas de agudizaciones asmaticas durante el periodo de tratamiento doble ciego de 52
semanas en los pacientes tratados con Xolair® que presentaban un FEV: >80% al inicio del
estudio mostraron reducciones relativas del 43% en comparacién con placebo (p<0,001). En
los pacientes tratados con Xolair® se observé, en comparacién con aquellos que recibieron
placebo, una reduccién estadisticamente significativa de la tasa de agudizaciones asmaticas,
independientemente del uso concomitante de agonistas P2 de accién prolongada al inicio del
estudio, que supuso una reduccién del 45% en los pacientes que usaron agonistas 2 de accién
prolongada y una disminucién del 42% en quienes no los utilizaron (p<0,001 y p=0,011,
respectivamente).

El estudio 7 fue un estudio de 28 semanas de duracion, controlado, doble ciego, que evalud
principalmente la seguridad en 334 pacientes que estamalj&ig&r controlados con
corticoesteroides inhalados. Durante las 16 primeras semanas se mantyyieg er.
de esteroides que al principio del estudio; a continuacién tuvo | i
la dosis de esteroides de 12 semanas. El estudio evalué la red
dipropionato de beclometasona y la proporcién de pacientes
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de dipropionato de beclometasona a las 28 semanas. La reduccién porcentual de la dosis de J&“ :-/:F;/ Ry
dipropionato de beclometasona a las 28 semanas fue mayor en el grupo de Xolair® que en eln. i

grupo de placebo (mediana de la reduccién: 100% frente al 66,7%; =0,001), asi como la
proporcion de pacientes con una reduccién de la dosis de dipropionato de beclometasona
(p=0,002). La frecuencia e incidencia de episodios de agudizacion asmatica durante la fase de
reduccion de la dosis de esteroides también fue menor en el grupo de omalizumab (tasa media
de 0,42 frente a 0,72, p<0,001; porcentaje de pacientes con agudizaciones del 18% frente al
39%, p<0,001). Durante las 16 primeras semanas del periodo de tratamiento de 24 semanas
fue evidente la tendencia a la superioridad de omalizumab con respecto a la reduccion de la
frecuencia y la incidencia de agudizaciones. El 55,7% de los pacientes tratados con omalizumab
tuvieron una reduccion completa (100%) de la dosis de corticoesteroides al final del periodo de
tratamiento de 28 semanas, en comparacidon con el 43,2% en los pacientes que recibieron
placebo. Ademads, el nitmero de pacientes en los que se redujo la dosis de corticoesteroides
250% fue mayor en el grupo de omalizumab que en el grupo de placebo (80,4% frente al
69,5%, p=0,017). ‘

Los dos estudios mencionados anteriormente (6 y 7) incluyeron una evaluacién general
realizada por el médico terapista como medida amplia del control del asma. El médico tuvo en
cuenta el flujo espiratorio maximo, los sintomas dinrnos y nocturnos, el uso de tratamientos de
rescate, la espirometria y las agudizaciones. En ambos estudios, la proporcién de pacientes que
presentaron una mejoria importante o un control completo del asma fue significativamente
mayor en los pacientes tratados con Xolair que en los que recibieron placebo.

Urticaria espontdnea cronica (UEC)

El programa de desarrollo clinico de fase IIT en urticaria espontanea crénica comprendié los
siguientes tres estudios comparativos con placebo, con grupos paralelos, aleatorizados, doble
ciegos vy multicéntricos: Q4881g, Q4882g y Q4883g.

En los estudios Q4881g y Q4882g, se evaluaron la eficacia y la seguridad de la administracion
de 75, 150 6 300 mg de Xolair cada 4 semanas durante 24 y 12 semanas, respectivamente, con
un periodo de observacion sin tratamiento de 16 semanas, en pacientes (12-75 afios) con UEC
resistente pese a su tratamiento con antihistaminicos Ha, '

En el estudio Q4883g, se evaluaron la seguridad y la eficacia de la administracién de 300 mg de
Xolair cada 4 semanas durante 24 semanas, con un periodo de observacidn sin tratamiento de
16 semanas, en pacientes {12-75 afios} con UEC resistente pese a su tratamiento con
antihistaminicos Hi o Hz o con un antagonista del receptor de leucotrienos.
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Tabla 1 Criterios de eficacia %“5_08
Variacién de la PIP semanal con respecto al inicio | Criterio principal en los estudios Q4881 W
al cabo de 12 semanas y Q4882g )
(PIP: Puntuacién de la Intensidad del Prurito; Criterio secundario en el estudio Q4883g
escala de 0-21) {en el que se evalud principalmente la
seguridad}

Tiempo transcurrido hasta observar una DMI @
{(disminucién =5 puntos con respecto al inicio) en la
PIP semanal durante el periodo de 12 semanas

Variacién de la puntuacién de la actividad \
urticarial durante un periodo de 7 dias con respecto !
al inicio al cabo de 12 semanas (PAU7b; escala de

I
0-42) .

Criterios secundarios en los tres estudios
Q4881g, Q4882¢ y Q4883g

Proporcidn de pacientes con una puntuacién de la
actividad urticarial < 6 durante un periodo de 7
dias al cabo de 12 semanas (PAU7b < 6)

Proporcion de pacientes con una puntuacion de la
actividad urticarial = 0 durante un periodo de 7
dias al cabo de 12 semanasc (PAU7b = 0)

Variacion de la puntuacién semanal del namero de
ronchas con respecto al inicio al cabo de 12
semanas

Variacién del ICVD (indice de calidad de vida en
dermatologia) general con respecto al inicio al cabo
de 12 semanas

Proporcién de pacientes con dias transcurridos sin
angioedema desde la semana 4 hasta la semana 124

a DMI: Diferencia Minimamente Importante

b PAU7: Criterio compuesto de la intensidad del prurito y del niimero de ronchas, evaluados a diavio y totalizados
sewmanalmente. '
¢ Andlisis a posteriori del estudio Q4882g

4 La proporcion (media) de dfas transcurridos sin angioedema desde la semana 4 hasta la semana 12 se caleulo
considerando toda la poblacién del estudio, que incluye a los pacientes sin sintomas de angioedema.

En los estudios Q4881g v Q4882g, la dosis de 75 mg no siempre permitid satisfacer el criterio
principal de eficacia (variacién de la PIP semanal con respecto al inicio al cabo de 12 semanas)
u otros criterios secundarios. Se estimd que no era eficaz y por eso mismo no se abordard mas
aqui.

Variacion de la PIP semanal con respecto al inicio al cabo de 12 semanas

Ambas dosis de 150 y 300 mg satisficieron el criterio de &?g artls ?r e’H'

semanal con respecto al inicio al cabo de 12 semanas) e1] Jos.
mismo sucedié con la dosis de 300 mg en el estudio Q48§~

Z4

}\ 9-




ORIGINAL

5 2

Tabla 2 Variacion de la PIP semanal con respecto al inicio al cabo de 12 semanas;
estudios Q4881g, Q4882g v Q4883g (Poblacién IDTm*)

placebo?

Omalizumab Omalizumab
Placebo 150 mg 300 mg
Estudio Q4881g
N 80 80 81
Media (= DE) -3,63 (5,22} -6,66 (6,28) -9,40 (5,73}
Diferencia de medias minimocuadraticas - -2,95 -5,80
entre omalizumab y placebo!?
IC (del 95%) de la diferencia - -4,72,-1,18 -7,49,-4,10
Valor de p de la comparacion con - 0,0012 <0,0001
placebo?
Estudio Q4882g
N 79 82 79
Media (= DE) -5,14 (5,58) -8,14 (6,44) -9,77 (5,95)
Diferencia de medias minimocuadraticas - -3,04 -4,81
entre omalizumab y placebo?
IC (del 95%) de la diferencia - -4,85,-1,24 -6,49,-3,13
Valor de p de la comparacion con - 0,0011 <0,0001

Estudio Q4883¢g
n 83 - 252
Media (= DE) -4,01 {5,87) - -8,55 (6,01}
Diferencia de medias minimocuadraticas - - -4,52
entre omalizumab y placebo?
IC (del 95%) de la diferencia - - -5,97,-3,08
Valor de p de la comparacion con - - <0,0001

placebo?

*Pobiacién de andlisis por intencion de tratar modificada (o poblacién IDTm): Inclieve a todos los pacientes que
fueron aleatorizados y que recibieron por lo menos una dosis del medicamento de estudio.

Se imputé la BOCF (observacion realizada al inicio) cuando no se disponia de datos.

t La medid minimocuadradtica se estimé usando un modelo de andlisis de la covarianza (ANCOVA), Los estratos
fueron la puntuacion semanal de la intensidad del prurito al inicio del estudio (< 13 fremte a 213} y el peso al inicio
del estudio (< 80 kg frente a = 80 kg).

2 El valor de p deriva de la prueba de la t del modeloc de ANCOVA

La Figura 1 presenta la puntuacion semanal media de la intensidad del prurito obtenida a lo
largo del estudic Q4881g. Las puntuaciones semanales medias de la intensidad del prurito
disminuyeron considerablemente en ambos grupos terapéuticos; el efecto maximo se registrd
alrededor de la semana 12 y fue constante durante el periodo de tratamiento de 24 semanas.
Los estudios Q4883g (administracion de 300 mg durante el periodo de tratamiento de 24

semarnas 4882g (administracion de 150 6 300 mg durante el periode de tratamiento de 12
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durante el periodo de observacién sin tratamiento de 16 semanas, lo cual es indicativo de unay

recidiva de los sintomas. Los valores medios al final del periodo de observacién fueron s

similares a los del grupo del placebo, pero menores que los respectivos valores medios iniciales.

Figura 1 Puntuacion semanal media de la intensidad del prurito en funcién del tiempo,
estudio Q4881g (BOCF, poblacion IDTm)
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BOCF= (imputacion de la) observacién realizada al inicio; IDTm= poblacién per intencién de tratar moedificada

Tiempo transcurrido hasta observar una DMI en la PIP semanal durante el periodo de 12
semanads

En los estudios Q4881g y Q4882g, el tiempo mediano transcurrido hasta observar una DMI de
5 puntos en la puntuacién semanal de la intensidad del prurito fue de 2 semanas en el grupo de
150 mg (p=0,0301 en el estudioc Q4881g; p=0,0101 en el estudio Q4882g), de 1 semana
{(p<0,0001) en el grupo de 300 mg y de 4 semanas con placebo. Similares resultados se
obtuvieron en el estudio Q4883g, en el que la DMI se observé al cabo de una mediana de 2
semanas en el grupo de 300 mg (p<0,0001) o de 5 semanas en el grupo del placebo.

Variacién de la PAU7 con respecto al inicio al cabo de 12 semanas

En los estudios de fase IIl, se aprecid una diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos tratados con omalizumab (150 o 300 mg) y el grupo dgRlaggbagpluyatagion media
con respecto al inicio de la PAU7 al cabo de 12 semanas (Figuraadh delgestudienQ4881g). Se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos (p<0,000

tres estudios y en el grupo de 15 mg de los estudios Q4881g (p
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La Figura 2 muestra la PAU7 media a lo largo del estudio Q4881g y revela una dlsmmucmrr' Vi \.-T'r
51gn1f1cat1va con respecto a los valores iniciales en ambos grupos terapéuticos, con un efecto” G ol P
méaximo alrededor de la semana 12. La magnitud del efecto se mantuvo durante el periodo de ’
tratamiento de 24 semanas. En los estudios Q4883g (300 mg administrados durante 12
semanas) y Q4882g (1506 300 mg administrados durante 24 semanas) se obtuvieron
resultados similares a los del estudio Q4881g.

En los tres estudios (ver la Figura 2 correspondiente al estudio Q4881g), la PAU7 aumentd
gradualmente en ambos grupos del omalizumab durante el periodo de observacion sin
tratamiento de 16 semanas, lo cual era indicativo de una recidiva de los sintomas. Los valores
medios al final del periodo de observacion fueron similares a los del grupo del placebo, pero
menores que los respectivos valores medios iniciales.

Figura 2 PAU7 media en funcion del tiempo, estudio Q4881g (BOCF, poblacion IDTm)

Semana 12
—&— Placebo
Criterio principal de S !
valoracién: Omalizumab 150 mg i
- . - I
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PAU7 media
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Administracion de omalizumab o de placebo

BOCEF= (imputacién de la) observacion realizada al inicio; ID'T'm= poblacion por intencion de tratar modificada;
PAU7= puntuacién de la actividad urticarial durante un periodo de 7 dias

Proporcién de pacientes con una PAU7 < 6 al cabo de 12 semanas

Los porcentajes de respuesta PAU7 <6 al cabo de 12 semanas fueron todos estadisticamente
significativos, de 52-66% en el grupo de 300 mg (51,9% en el estudio Q4881g, 65,8% en el
estudio Q4882g y 52,4% en el estudio Q4883g; p<0,0001) o de 40-43% en el grupo de
150 mg (40,0% en el estudio Q4881g, 42,7% en el estudio Q4882g; p<0,001), en comparacién
con 11-19% del grupo de placebo (11,3% en el estudioc Q4881g, 19,0% en el estudio Q4882g
y 12,0% en el estudio Q4883g).

% Apoderado o
\-)‘ -iz2- ‘




ORIGINAL

Proporcion de pacientes con una PAU = 0 al cabo de 12 semanas

La proporcion de pacientes que habian respondido por completo al tratamiento (PAU7 = 0) fue
estadisticamente significativa en el grupo de 300 mg al cabo de 12 semanas —a saber, de 34—
44% (35,8% en el estudio Q4881g, 44,3% en el estudio Q4882g v 33,7% en el estudio
Q4883g, todos con una p<0,0001)- y mayor que la observada en el grupo de 150 mg, que fue
de 15,0% en el estudio Q4881g y de 22,0% en el estudio 34882¢g, en comparacion con 5-9%
del grupo de placebo (8,8% en el estudio Q4881g, 5,1% en el estudio Q4882g v 4,8% en el
estudio Q4883g). t

Variacion de la puntuacion semanal del niumero de ronchas con respecto al inicio al cabo de 12
semanas i

En los tres estudios de fase III, la variacién media de la puntuacién semanal del numero de
ronchas con respecto al inicio al cabo de 12 semanas en los grupos de tratamiento con 300 mg
fue estadisticamente significativa (p<0,001); todos ellos presentaban un descenso de la
puntuaciéon del mimero de ronchas en comparacién con el grupo de placebo (-11,35 en el
estudio Q4881g, -11,97 en el estudio Q4882g v -10,46 en el estudio Q4883g y de -4,37, -5,22
y -4,49 en los respectivos grupos de placebo). En los grupos de tratamiento con 150 mg, la
variacion media fue de -7,78 (p=0,0017) en el estudio Q4881g y de -9,75 (p<0,001) en el
estudio Q4882g.

i

Proporcién de dias transcurridos sin angioedema desde la semana 4 hasta la semana 12

En los tres estudios de fase III, desde la semana 4 hasta la semana 12 de tratamiento, los
pacientes del grupo de 300 mg gozaron sistematicamente de la mayor proporcién media de dias
transcurridos sin angioedema (96,1% en el estudio Q4881g; 95,5% en el estudio Q4882g;
91% en el estudio Q4883g; todos los valores p<0,001) en comparacién con el grupo de
placebo (88,2%, 89,2%, 88,1%, respectivamente). En los grupos de tratamiento con 150 mg,
durante el mismo periodo, la proporcion media de dias transcurridos sin angioedema en los
estudios Q4881g y Q4882g fue de 89,6% y 91,6% respectivamente, y no se aprecié ninguna
diferencia estadisticamente significativa con respecto a placebo. 1

Variacién del ICVD (Indice de Calidad de Vida en Dermatologia) general con respecto al inicio
al cabo de 12 semanas

En los tres estudios de fase I, la variacién media con respecto al inicio del ICVD general en los
grupos de tratamiento con 300 mg fue mayor que la observada en el grupo de placebo, con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001} entre ambos grupos. En el estudio Q4881g
se aprecié una mejora de 10,3 puntos, en el Q4882g, de 10,2, y en el Q4883g, de 9,7, mientras
que la mejora en los correspondientes grupos de placebo fue de 6,1, 6,1 v 5,1, respectivamente.
En los grupos de tratamiento con 150 mg, la variacién media fue de 8,0 puntos (=0,2286) en
el estudio Q4881g, de 8,3 puntos (p=0,0215) en el estudio Q4882g y de 6,1 en cada uno de los
respectivos grupos de placebo. b
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Tabla 3 Resultados de eficacia al cabo de 24 semanas de tratamiento, estudios
Q4881g y Q4883g (poblacion IDTm*}

Parametro Omalizumab  Omalizumab
Estudio Semana Placebo 150 mg 300 mg
Variacién de la PIP semanal con respecto al inicio {BOCF), media de valores
Estudio Q4881g  Semana 24 -5,41 -6,47 -9,84%*
Estudio Q4883g  Semana 24 -4,03 NA -8,60%*
Variacion de la PAU7 con respecto al inicio (BOCF), media de valores
Estudio Q4881g  Semana 24 -11,73 -14,21 22,117
Estudio Q4883g  Semana 24 -8,85 NA -19,15%*
Proporcién (%) de pacientes con una PAU7 < 6
Estudio Q4881g  Semana 24 25,0 36,3 61,7** '
Estudio Q4883g  Semana 24 16,9 NA 55,6%%
Proporcion (%) de pacientes con una PAU7 = 0 |
Estudio Q4881g Semana 24 12,5 20,0 48,1%%
Estudio Q4883g  Semana 24 3,6 NA 42,5** l

*Poblacion de andlisis por intencion de tratar modificada (o poblacion IDTm): incluye a todos los
pacientes que fueron aleatorizados y que recibieron por lo menos una dosis del medicamento de
estudio
** valor de p<0,0001 para el correspondiente estadistico del andlisis de comparacion del
tratamiento administrado y placebo
NA: No Aplica.
BOCE: (Imputacion de la} observacion realizada al inicio I

Datos de seguridad preclinicos |

No se han observado signos de reacciones anafilacticas sistémicas por desgranulacién de los
mastocitos en monos adultos o jévenes. En todos los estudios con primates se hallaron
complejos circulantes de omalizumab:IgE, pero tras la administraciéon de omalizumab no se
encontraron signos de enfermedad mediada por inmunocomplejos en érgano alguno (incluido
el rifién). Los complejos de omalizumab:IgE no fijan complemento, ni median la citotoxicidad
dependiente del complemento.

La administracién repetida de dosis de hasta 250 mg de omalizumab/Kg (al menos 14 veces la
dosis clinica maxima recomendada ) fue bien tolerada en primates adultos v jovenes, salvo la
disminucién dosis-dependiente del niimero de trombocitos observada en algunas especies con
concentraciones séricas generalmente superiores a la exposicién humana maxima que se utilizé
en los estudios clinicos fundamentales. Los monos jévenes fueron mdés sensibles que los adultos
a estos efectos trombociticos. Ademas, los monos mostighartissfuaent grﬁ]amacién v
hemorragia aguda en el lugar de la inyeccién, indicativos de u Frik %jm ia local a lal
administracién subcutdnea repetida de una proteina heteroiopigddoTéenbranMitalidgtlo estudios.
formales del poder cancerigeno de omalizumab. A \
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Se han detectado anticuerpos anti-omalizumab en algunos monos tras la administracién
subcutdnea o intravenosa. Cabe esperar que ello suceda al administrar una proteina heteréloga.
Algunos animales no pudieron ser evaluados debido a las concentraciones séricas elevadas de
omalizumab, a las concentraciones elevadas de IgE o a ambas a la vez. No obstante, los
animales mantuvieron las elevadas concentraciones séricas de omalizumab durante el periodo
de tratamiento de los estudios, y no hubo signos evidentes de toxicidad debido a la presencia de
anticuerpos contra omalizumab.

Los estudios de la funcién reproductora, lactancia y fecundidad se describen en el apartado
“EMBARAZO Y LACTANCIA”.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Este producto debe administrarse unicamente por via subcutinea. No debe administrarse por
via intravenosa ni intramuscular.

Posologia en asma alérgicala dosificacién y frecuencia de administracién de Xolair® se
determina por los niveles de Inmunoglobulina E (IgE} (Ul/mL) basales medidos antes del inicio
del tratamiento y el peso corporal (Kg). Antes de la dosis inicial se debe determinar el nivellde
IgE sérico con cualquier método comercial para determinacion de IgE libre total. Segin esta
determinacién 75-600 mg de Xolair® en 1 a 4 inyecciones pueden ser necesarias para cada
administracion. Ver tabla 4 para la conversién de dosis a nimero de ampollas y volumen a
administrar y tablas § y 6 para la determinacion de dosis en dosis en nifios (6 afios a <12 afos)
y en adultos y adolescentes (212 afios). Para dosis de 225, 375 é 525 mg Xolair® 150 mg debe
utilizarse en combinacién con Xolair® 75 mg.

No se debe administrar Xolair® a pacientes cuyo nivel basal de IgE o cuyo peso corporal
excedan los limites indicados en la tabla de administracion.

Tabla 4 Conversion de la dosis al numero de ampollas, niimero de inyecciones y volumen
total para cada administracion.
Dosis {mg) Niimero de Nimero de inyecciones Volumen de inyeccion total (mL)
ampollas
75mga 150 mgb
75 1c 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1c 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1< 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1c 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

20,6 mL = volumen maximo por ampolla {Xolair® 75 mg).
51,2 mL = volumen maximo por ampoila {Xolair® 150 mg). Novartis Argentiha S.A.
o usar 0,6 mL de la ampolla de 150 mg.

Cagiregtor Técnico-M



ORIGINAL

Duracion del tratamiento, monitorizacién terapéutica y ajuste de d¥3js G 5 2

En los estudios clinicos hubo una reduccién de las exacerbaciones v utilizacion de medicacién
de rescate acompafiado de una reduccidn de la sintomatologia durante las primeras 16 semanas
de tratamiento. Se requieren al menos 12 semanas para evaluar adecuadamente si un paciente
responde al tratamiento con Xolair®.

Xolair® es un tratamiento de largo plazo. La discontinuacién generalmente resulta en un
retorno a niveles elevados de IgE y sintomas asociados.

Los niveles de IgE total (IgE libre + complejos omalizumab:IgE) se elevan durante el
tratamiento y permanecen elevados hasta 1 afio después de la discontinuacion del tratamiento.
Por lo tanto una nueva determinacién de la IgE durante el tratamiento con Xolair® no puede
utilizarse como guia para establecer la dosis. La dosificacién luego de una interrupcién del
tratamiento menor a 1 afio debe estar basada en los niveles de IgE séricos obtenidos al
momento de la determinacién inicial de la dosis. Los niveles de IgE séricos pueden ser medidos
nuevamente para establecer la dosis si el tratamiento con Xolair® ha sido interrumpido durante
1 afio 0 mas tiempo. ',
Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacion posolodgica (ver las tablas
Sy e).

Tabla 5 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair® (miligramos por |
dosis} administrado por inyeccién subcutdnea cada 4 semanas.

Peso corporal (Kg) F

IgE basal >20-  »25-  »30- »40- >50- »60- >70- >80- >90-  »125-}
{UL/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
5200-300 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600 l_
5300400 | 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 ADMINISTRACION CADA .
2 SEMANAS

VER TABLA 6

| Novartis Argentina S.A.
Farm. Sergic Imifizian
Gt_ - de Asunios Re
ifector Técnico « MN. 11521

G-



ORIGINAL

Tabla 6 ADMINSTRACION CADA 2 SEMANAS. Dosis de Zlair" (miligramos por
dosis) administrado por inyeccion subcutianca cada 2 semanas.

Peso corporal {Kg)

IgE Basal {220- >25- »30- >40- >50- »60- >70- >80- 590- >125- >150-
(U/mL) [25 30 40 S50 60 70 80 90 125§ 150 200

> 30-100 Anmmgsm%: CADA 225
> 100-200 VER TABLA § 375
> 200-300 _] 375 52§
> 300-400 450 525 -

> 400-500 375 375 525 600

> 500-600 375 450 450 600 [

> 600-700 J_ig 375 450 450 525

5 700-800 |225 225 300 375 450 450 525 600 |
> 800-900 |225 225 300 375 450 525 600
> 900-1000 | 225 300 375 450 3525 600
> 1000-1100} 225 300 375 450 600 NO ADMINISTRAR - no se dispone
>1100-1200| 300 300 450 525 600 | de datos para recomendar una dosis.
>1200-1300( 300 375 450 525 | i
> 1300-1500f 300 375 525 600 |

Posologia en Urticaria Espontanea Crénica (UEC)

La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por inyeccion
subcutdnea. Algunos pacientes pueden lograr un control de sus sintomas con una dosis de

150 mg administrada cada cuatro semanas. !

Se recomienda a los médicos prescriptores una reevaluacidon periédica de la necesidad de
continuar con la terapia. [

Poblaciones especiales 1

Insuficiencia renal y hepdtica l

No se han realizado cstudios sobre el efecto de la insuficiencia renal o hepitica en la
farmacocinética de Xolair®; no obstante, es improbable que la insuficiencia renal o insuficiencia
hepitica afecten a la depuracion de omalizumab administrado ¢n do 'sﬂinﬂiﬁ X qio que ésta
s¢ realiza fundamentalmente a través del sistema reticuloendot ?!5?:. e RBaR Yecomiende

hacer ningiin ajuste de dosis en particular, Xolair® debe admini$ R en estos
pacientes (Ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). ¥ "

vk
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En el asma alérgica, No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Xolair® en pacientes
menores de 6 afios, por lo que no se recomienda utilizarlo en esta poblacidn.

Pacientes pedidtricos

En la urticaria espontianea crénica, no se ha determinado la inocuidad ni la eficacia del
medicamento en pacientes menores de 12 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada

Aunque se dispone de escasos datos sobre el uso de Xolair® en pacientes mayores de 65 afios,
no existen pruebas de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosificacién diferente
de la de los pacientes adultos mas jovenes.

. |
Instrucciones de uso y manipulaciénXolair® 75 mg y 150 mg polvo para solucién inyectable se
suministra en viales para uso mico y no contienen conservantes antibacterianos. Desde el
punto de vista quimico y fisico, el producto reconstituido es estable durante 8 horas entre 2 y
8°C vy durante 4 horas a 30°C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe
utilizarse de inmediato después de la reconstitucion. Si no se usa de inmediato, tanto el tiempo
de conservaciéon durante el uso como las condiciones de conservacion antes del uso son
responsabilidad del usuario; por lo general, la solucién no debe conservarse mas de 8 horas
entre 2 y 8°C, a menos que se haya reconstituido en condiciones asépticas validadasl y
controladas. '

El producto liofilizado toma 15-20 minutos para disolverse y en algunos casos puede tomar
mas tiempo. El producto completamente disuelto tiene un aspecto claro o ligeramente opaco y
puede tener pequenas burbujas o espuma alrededor de los bordes del frasco ampolla. Como el
producto recomnstituido es algo viscoso se debe tener precaucién de EXTRAER TODQO EL
PRODUCTO del frasco ampolla antes de eliminar el aire o volumen excedente para obtener la
dosis completa de 0,6 mL o 1,2 mL.

®

Para preparar Xolair®™ para la administracion subcutanea siga por favor las siguientes

instrucciones:

Para los frascos ampolla de Xolair® 75 mg

1. Extraer 0,9 mL de agua para inyectables de la ampolla con una jeringa equipada con una
aguja gruesa de extraccion (calibre 18).

2. Con el vial colocado en posicién vertical sobre una superficie plana, insertar la aguja e
inyectar el agua para inyectables en el vial de omalizumab utilizando las técnicas asépticas
estandar, dirigiendo el agua para inyectables directamente sobre el polvo.

3. Manteniendo el frasco ampolla en posicidn vertical girar vigorosamente (no batir) por
aproximadamente 1 minuto para humedecer uniformemente el polvo.

4, Para acelerar la disolucién luego de completar el paso 3, gire suavemente el frasco ampolla

en posicion vertical por aproximadamente 5-10 segundos aproximadamente cada 5 minutos a
fin de disolver los solidos remanentes.

elva por
latinosas
de la solucién.

2
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Una vez que el polvo se haya disuelto por completo, 20 erlf%‘ q'ﬁ‘(ejdar particulas
gelatinosas en la solucién. Las burbujas pequefas o la espuma en la superficie del liquido
son perfectamente normales. El producto reconstituido tiene un aspecto transparente o
algo opalescente. No utilice el producto si observa particulas extranas.

5. Invertir el vial por 15 segundos para que la solucion fluya hacia el tapén. Utilizando una
nueva jeringa equipada con una aguja gruesa de extraccion (calibre 18), insertar la aguja en el
frasco ampolla invertido. Posicionar la aguja de modo que la punta apenas penetre en la
solucién contenida en la ranura central del tapon y extraer la solucién. Antes de retirar la aguja
arrastre el émbolo hasta el extremo del cilindro de la jeringa para remover toda la solucion del

frasco ampolla invertido. :

6. Reemplace la aguja calibre 18 que se utilizo para la extraccidn por una aguja para
administracion subcutanea (calibre 25). \
7. Expulsar el aire, las burbujas grandes y liquido excedente de la jeringa para obtener la dostis
de 0,6 mL requerida. Una fina capa de burbujas pequefias puede permanecer en el extremo de
la solucion de la jeringa. Como la solucion es ligeramente viscosa la administracién puede
tomar § a 10 segundos. :
El vial proporciona 0,6 ml de Xolair® (75 mg de omalizumab).

8. La inyeccion se administra en forma subcutanea en la region deltoidea del brazo o el muslo,
evitando las lesiones urticariales.

Para los frascos ampolla de Xolair® 150 mg

1. Extraer 1,4 mL de agua para inyectables de la ampolla con una jeringa equipada con una
aguja gruesa de extraccion (calibre 18).

2. Con el vial colocado en posicién vertical sobre una superficie plana, insertar la aguja e
inyectar el agua para inyectables en el vial de omalizumab utilizando las técnicas as€pticas
estandar, dirigiendo ¢l agua para inyectables directamente sobre el polvo.

3. Manteniendo el frasco ampolla en posicidn vertical girar vigorosamente (no batir) por
aproximadamente 1 minuto para humedecer uniformemente el polvo.

4. Para acelerar la disolucion luego de completar el paso 3, gire suavemente el frasco ampolla
en posicion vertical por aproximadamente 5-10 segundos aproximadamente cada 5 minutos a
fin de disolver los s6lidos remanentes.

*A veces pueden transcurrir mis de 20 minutos antes de que el polvo se disuelva por
completo. En tal caso, repita el paso 4 hasta que desaparezcan las particulas gelatinosas
de la solucion.

Una vez que el polvo se haya disuelto por completo, no deben quedar particulas
gelatinosas en la solucion. Las burbujas pequefias o la espuma en la superficie del liquido-
son perfectamente normales. El producto reconstituido tiene un aspecto transparente o
algo opalescente. No utilice el producto si observa particulas extrafias.

5. Invertir el vial por 15 segundos y dejar escurrir la solucién haﬂ’@vﬁhféﬁ? ] 1112§1hd0 una
nueva jeringa equipada con una aguja gruesa de extraccion (calibre 1i&kmi E,a 33
frasco ampolla invertido. Posicionar la aguja de modo que 13 & :
solucién contenida en la ranura central del tapdn y extraer la so
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arrastre el émbolo hasta el extremo del cilindro de la jeringa para remover toda la solucién del

frasco ampolla invertido.
6. Reemplace la aguja calibre 18 que se utilizé6 para la extraccién por una aguja para
administracidon subcutdnea (calibre 25).

7. Expulsar el aire, las burbujas grandes y liquido excedente de la jeringa para obtener la dosis
de 1,2 mL requerida. Una fina capa de burbujas pequefias puede permanecer en el extremo de
la solucion de la jeringa. Como la solucién es ligeramente viscosa la administracién puede
tomar § a 10 segundos.

El vial proporciona 1,2 ml de Xolair® (150 mg de omalizumab).

8. La inyeccion se administra en forma subcutidnea en la regién deltoidea del brazo o el muslo,
evitando las lesiones urticariales.
]

. . |
Precauciones especiales para el deshecho

Todo producto no utilizado o material de desecho deberan eliminarse de conformidad con las
normas locales.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a omalizumab o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Reacciones alérgicas

Como con cualquier otra proteina pueden ocurrir reacciones alérgicas locales o sistémicas
incluyendo anafilaxis, cuando se administra omalizumab. Por ello deben estar disponibles
medicaciones para el tratamiento de reacciones anafilacticas para uso inmediato luego de la
administracién de Xolair®. Los pacientes deben ser advertidos que estas reacciones pueden
ocurrir y que debe realizar una rdpida consulta médica si ocurriera una reaccién alérgica. Las
reacciones anafilacticas fueron muy raras en los estudios clinicos. Con la practica de uso tras la
comercializacion del producto se han registrado reacciones anafilacticas y anafilactoides
después de la primera administracién de Xolair®, e incluso en administraciones siguientes. Casi
todas esas reacciones ocurrieron dentro de dos horas, pero algunas pasadas las dos horas.

Como con todos los anticuerpos monoclonales humanizados derivados del ADN, los pacientes
pueden desarrollar anticuerpos contra omalizumab en raros casos {(Ver “REACCIONES
ADVERSAS”).

Raramente se ha observado enfermedad del suero y reacciones semejantes a la enfermedad del
suero, que son reacciones de hipersensibilidad retardada de tipo III, en pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales humanizados incluido omalizumab. El inicio del cuadro se produce
normalmente a los 1-5 dias tras la administracién de la primera o siguientes inyecciones e
incluso tras un tratamiento de larga duracién. Los sintomas que sugieren la enfermedad del
suero incluyen artritis/artralgia, rash (urticaria u otras formas), fiebre y linfoadenopatia. Los
antihistaminicos y corticosteroides pueden ser (tiles para prevenir o tratar estas alteraciones y
se debera advertir a los pacientes que notifiquen cualquier sintoNovecsy

O
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General

[}
Xolair® no esti indicado para el tratamiento agudo de las exacerb%o@s 51’ 3ma 0
boncoespasmos agudos ni de los estados asmaticos de caracter agudo. ,

Xolair® no fue estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E ni
aspergilosis broncopulmonar alérgica ni como tratamiento preventivo de reacciones
anafilacticas.

Xolair® no ha sido adecuadamente estudiado en dermatitis atépica, rinitis alérgica o alergias
alimentarias.

Xolair® no ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunes, en enfermedadeis
mediadas por complejos inmunes o en aquellos con insuficiencia renal o hepatica. Debe tenerse
precaucion al utilizar Xolair® en esta poblacién de pacientes.

No se recomienda la interrupcién brusca de la administracién de corticoesteroides sistémicos o
inhalados después de instaurar la terapia con Xolair®. Las reducciones de los corticoesteroides
deben realizarse bajo supervisién directa de un médico y posiblemente deban hacerse de formh
gradual.

PRECAUCIONES

Infecciones parasitarias

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infecciones. Un ensayo
comparativo con placebo efectuado en pacientes alérgicos con riesgo crénico elevado de
helmintosis reveld un leve aumento de la tasa de infeccién con omalizumab, pero el curso, la
gravedad y la respuesta al tratamiento de la infeccién no presentaban diferencias, La tasa de
helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para detectar tales infecciones,
fue inferior a 1 de cada 1000 pacientes. No obstante, podria ser necesario tener cautela en
pacientes expuestos a un elevado riesgo de contraer helmintosis, especialmente cuando se viaje
a zonas donde las helmintosis sean endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento

antihelmitico recomendado, hay que pensar en retirar el tratamiento con Xolair®.

Recomendacién al usuario

Xolair® estd destinado exclusivamente a una administracién subcutinea, No debe
administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

Interacciones

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsion y los mecanismos de unién a
proteinas no estin involucrados en la depuracién de omalizumab; por lo cual existe un bajo
potencial para interacciones con otras drogas. No se han realizado estudios formales con
Xolair® de interacciones con drogas o vacunas. No existe una razén farmacolégica para esperar
que los medicamentos cominmente prescriptos para el tratamiento del asma o de la urticaria

espontanea crénica puedan interactuar con Xolair®.

Asma alérgica

En los estudios clinicos, Xolair® fue comtinmente utilizado con;
orales o inhalatorios, beta 2 agonistas inhalatorios de corta y

N
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leucotrienos, teofilinas y antihistaminicos orales. No hubo indicios de que esos medicamentos
usuales contra el asma afectasen la inocuidad de Xolair®. Se dispone de escasos datos sobre el
uso combinado de Xolair® y una inmunoterapia especifica de desensibilizacién.

Urticaria espontdnea cronica

En los estudios clinicos de UEC, Xolair® se administré junto con antihistaminicos (Hi 6 Ha) y
Antagonistas de los Receptores de Leucotrienos {ARL). No hubo indicios de que el perfil
toxicoldgico de omalizumab administrado con esos medicamentos fuera distinto del que se le
conoce en asma alérgica. Ademds, un anilisis farmacociético poblacional no revelé ningiin
efecto importante de los antihistaminicos Hz y los ARL en la farmacocinética de omalizumab
(ver FARMACOLOGIA CLINICA).

Mujeres en edad fértil, embarazo,lactancia y fertilidad

Mujeres en edad fértil \

No existen recomendaciones especiales para las mujeres en edad fértil.

Embarazo

No existen estudios adecuadamente bien controlados de la utilizacién de Xolair® en mujeres
gestantes. Se sabe que las moléculas de IgG atraviesan la barrera placentaria. Como los estudios
de reproduccién en animales no siempre predicen la respuesta en humanos Xolair® debe
utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario.

Se han realizado estudios de reproduccion en monos con omalizumab. Las dosis subcutineas de
hasta 75 mg/Kg por semana (al menos 8 veces la dosis clinica maxima en mg/Kg durante un
periodo de 4 semanas) no produjeron toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad
cuando fue administrado durante toda la organogénesis y no produjo efectos adversos en el
crecimiento fetal o neonatal cuando fue administrado en el final de la gestacidén, parto o
periodo de lactancia. '

Aunque no se observaron efectos clinicamente significativos sobre las plaquetas en pacientes, la
dosificacion en exceso de la dosis clinica han sido asociadas con descenso de las plaquetas
relacionado con la edad en primates no humanos con una mayor sensibilidad en animales
jovenes. En estudios de reproduccién en monos no se encontrd evidencias de trombocitopenia
en monos neonatales de madres tratadas con hasta 75 mg/Kg de omalizumab, sin embargo el
recuento plaquetario no fue medido en esos neonatos.

Lactancia

Aunque no se ha investigado la presencia de omalizumab en la leche humana, las IgG se
excretan en ese liquido y, por comsiguiente, cabe esperar que omalizumab se encuentre en la
leche humana. Se desconoce la capacidad de absorcién de omalizumab y de dafio al lactante; se
debe tener cuidado cuando se administre Xolair® a una madre lactante.

Se valord la excrecion lactea de omalizumab en monos hembra que habian recibido dosis
subcutdneas de 73 rng/](g/semana. Las concentraciones plasm dﬁ#i? dg AQDa 'zurg en el
neonato tras una exposicion in ttero y de 28 dias en el periodo R “entre un
11% y un 94% de la concentracidn sérica materna. Las concentra és&é@feaﬁ letyiadizumab
eran un 0,15% de la concentracién sérica materna. t




Fertilidad

ORIGINAL 7 () 52

No existen datos sobre la posible influencia de omalizumab en la fecundidad humana. En
estudios preclinicos de la fecundidad especificamente disefiados en monos adultos, incluidos los
estudios del apareamiento, no se observaron alteraciones de la fecundidad masculina o
femenina después de la administracion repetida de omalizumab en dosis de hasta 75 mg/Kg.

REACCIONES ADVERSAS
Asma alérgica

Resumen del perfil de seguridad

Durante los estudios clinicos en adultos y adolescentes 12 afios las reacciones adversas mas
cominmente observadas fueron reacciones en el sitio de inyeccién (incluyendo dolor, edema,
eritema y prurito) y cefaleas. En ensayos clinicos con pacientes de 6 a <12 afios, las reacciones
adversas mds frecuentes fueron cefaleas, pirexia y dolor abdominal alto. La mayoria de estos

eventos fueron leves 0 moderados.

Resumen tabulado de las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos

La tabla 7 muestra los eventos adversos registrados en los estudios clinicos en los pacientes
tratados con omalizumab clasificados por sistema y por frecuencia. Las frecuencias fuerdn
definidas como Muy Frecuente (21/10), Frecuente (>1/100; <1/10}, Poco Frecuente (>1/1000;

<1/100), Rara (<1/1000).

Tabla 7

Reacciones adversas en estudios clinicos

Infecciones e infestaciones
Poco frecuente
Rara

Faringitis
Infeccidn por parasitos

Trastornos del sistema Inmune
Rara

Reaccién anafilictica y otras afecciones
produccién de anticuerpos contra omalizumab

alérgicas,

Trastornos del Sistema
Nervioso
Frecuente

Poco frecuente

Cefalea **
Mareos, somnolencia, parestesias, sincope

Trastornos vasculares
Poco frecuente

Hipotension postural, sofocos

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinales
Poco frecuente

Rara

Tos, broncoespasmo alérgico
Edema laringeo

Trastornos gastrointestinales
Frecuente
Poco frecuente

Dolor abdominal alto *
Nausea, diarrea, signos y sintomas de dispepsia

Trastornos de piel tejido
subcutaneo

Poco frecuente

Rara

is Argentina S.A.
Urticaria, rash, prurito, fo'gfg artl?zﬁ:iqga j
Angioedema ‘ e

Trastornos generales y del sitio
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de inyeccion

Muy frecuente Pirexia*

Frecuente Reacciones en sitio de aplicacidon como dolor, eritema,
prurito, edema.

Poco frecuente Incremento de peso, fatiga, edema de los brazos, sindrome
tipo influenza.

*: En ninos de 6 a <12 afios
**: Muy frecuente en nifios de 6 a <12 afios

La frecuencia de eventos adversos en el grupo de tratamiento activo fue muy similar a aquellos
observados en el grupo control.

Reacciones adversas notificadas espontaneamente desde la comercializacién de Xolair®
Se han identificado las siguientes reacciones mediante notificaciones espontaneas.

Trastornos del sistema inmunitario: se han notificado reacciones anafildcticas y anafilactoides
después de la primera administracion y en administraciones subsiguientes, enfermedad del
suero (ver “ADVERTENCIAS™).

Trastornos de la piel y subcutdneos: alopecia.
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: trombocitopenia idiopatica grave.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: vasculitis granulomatosa alérgica (sindrome
de Churg-Strauss).

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo: artralgia, mialgia, hinchazén en las
articulaciones.

Urticaria espontdnea cronica

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad y la tolerabilidad de omalizumab se evalué en 975 pacientes con UEC, de los
cuales 733 recibieron omalizumab durante 12 semanas en dosis de 75, 150 6 300 mg cada
cuatro semanas, y 242, placebo. En 490 de los pacientes tratados con omalizumab la
administracién duré 24 semanas. De los pacientes tratados con omalizumab durante 12
semanas, 175 recibieron la dosis recomendada de 150 mg, y 412, la de 300 mg. De los
pacientes tratados con omalizumab durante 24 semanas, 87 recibieron la dosis recomendada de
150 mg, v 333, la de 300 mg.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con las dosis
recomendadas {150 6 300 mg)

La Tabla 8 presenta, ordenadas por clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA, las
reacciones adversas descritas con las dosis recomendadas (150 mg y 300 mg) en los tres
estudios de fase III. Tales reacciones se observaron en 21% de los pacientes de cualquier grupo
de tratamiento, con mayor frecuencia (22%) en los que recibieron omalizumab que en los
tratados con placebo, segin una evaluacién médica. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema las reacciones adversas figuran por orden decreciente Novaeiadrgahting Sfegoria de
frecuencia de cada reaccion adversa se define segln la siguient Iﬁgﬁgﬁﬁf JID): Maey
Frecuente (21/10); Frecuente (21/100 a <1/10); Poco Frecuente é&GOram&v'l B);1¥adh (21/10
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000 a < 1/1000); Muy Rara (<1/10 000); de frecuencia desconocida {no se puede calcular con
los datos disponibles).

Tabla 8 Reacciones adversas registradas en la base de datos conjuntos de seguridad
en la UEC (desde el dia 1 hasta la semana 12} con las dosis recomendadas

Reacciones Omalizumab — estudios Q4881g, Q4882¢g y Categoria de

adversas Q4883¢g en conjunto frecuencia

(por término Placebo

preferido del N=242 150 mg 300 mg ’
MedDRA) - N=175 N=412

Infecciones e infestaciones |
Rinofaringitis 17 (7,0%) 16 (9,1%) 27 (6,6%) Frecuente

Sinusitis 5(2,1%) 2 (1,1%) 20 (4,9%) Frecuente ]
Infeccidén viral

de 1?5 vias 0 4(2,3%) 2 {0,5%) Frecuente
respiratorias !
altas

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 7 (2,9%) 21 (12,0%) 25 {6,1%) Muy frecuente
Trastornos del aparato locomotor y del tejido conjuntivo

Artralgia 1(0,4%) 5(2,9%) 12 (2,9%) Frecuente

Acontecimientos descritos adicionalmente en cualquier momento del periodo de tratamiento
entre el dia 1 y la semana 24 (estudios Q4881g y Q4883g} que cumplian los criterios de
reacciones adversas:

Infecciones e infestaciones: infeccién de las vias respiratorias altas (placebo: 3,1%, 150 mg:
3,4%, 300 mg: 5,7%), infeccién de las vias urinarias (placebo: 1,8%, 150 mg: 4,6%, 300 mg:
2,4%). .

Trastornos del sisterma nervioso: cefalea sinusal [por congestion de los senos paranasales]
{placebo: 0%, 150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,3%).

Trastornos del aparato locomotor vy del tejido conjuntivo: mialgia (placebo: 0%, 150 mg:
2,3%, 300 mg: 0,9%), dolor en las extremidades {placebo: 0%, 150 mg: 3,4%, 300 mg:
0,9%}, dolor osteomuscular {(placebo: 0%, 150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,9%).

Trastornos generales y en el lugar de la administracién: pirexia (placebo: 1,2%, 150 mg: 3,4%,
300 mg: 0,9%).

Reacciones en el lugar de la inyeccién: Durante los estudios, las reacciones en el lugar de la
inyeccién fueron mas frecuentes en los pacientes del grupe de omalizumab que en los de .
placebo (300 mg: 2,7%, 150 mg: 0,6%, placebo: 0,8%) y consistian en inflamacién, eritema,
dolor, equimosis, prurite, hemorragia y urticaria.

Descripcion de los aspectos de seguridad mas importantes pargl?:%'fﬂfﬂ'
alérgica y UEC '

Los estudios clinicos en la UEC no han arrojado ningin
una modificacion de los apartados siguientes.

%
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Neoplasias malignas

En los estudios clinicos iniciales en adultos y adolescentes 212 afios hubo un desequilibrio
numérico de neoplasias malignas entre el grupo de tratamiento activo y el grupo de control. El
nimero de casos observados fue reducido (<1/100) en ambos grupos de tratamiento activo y de
control. En un estudio observacional posterior comparando 5007 pacientes tratados con
Xolair® y 2829 no tratados seguidos durante un miximo de 5 afios, las tasas de incidencia de
tumores malignos primarios por cada 1000 pacientes-afio fueron 16,01 (295/18426 pacientes-
afio) y 19,07 (190/9963 pacientes afio}, respectivamente, lo que no indica un aumento de riesgo
de malignidad (cociente de tasas 0,84; 95% intervalo de confianza, 0.62-1.13). En un nuevo
andlisis de estudios clinicos aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, incluyendo
4254 pacientes tratados con Xolair® y 3178 pacientes tratados con placebo, el tratamiento con
Xolair® no se asocidé con un riesgo mayor malignidad basado en las tasas de incidencia por
cada 1000 pacientes-afio de 4,14 (14/3382 anos-paciente) para los pacientes tratados con
Xolair® y 4,45 (11/2474 pacientes-afio) en los pacientes tratados con placebo (cociente de tasas
0,93; intervalo de confianza del 95% 0,39 a 2,27). El porcentaje de incidencia general de
malignidad observado en el programa de ensayos clinicos de Xolair® fue comparable al
registrado en la poblacién general.

No se registraron con omalizamab casos de neoplasias malignas en los estudios clinicos en el
grupo de 6 a <12 aiios; s6lo se registré un caso en el grupo de referencia.

Eventos Tromboembalicos Arteriales (ETA) |

En los ensayos clinicos comparativos y durante los anilisis provisionales de un estudio de
observacion, se aprecié un desequilibrio numérico de eventos tromboembélicos arteriales {ETA)
tales como accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios, infartos de
miocardio, anginas inestables o muertes de origen cardiovascular {que incluyen las muertes por
causas desconocidas). En el andlisis final del estudio de observacién, la tasa de ETA fue de 7,52
(115/15 286 afios-paciente} en los pacientes que recibieron Xolair®, y de 5,12 (51/9963 afios-
paciente) en los del grupo de comparacion. En un andlisis multivariado en el que se controlaron
los factores de riesgo cardiovascular iniciales disponibles, el cociente de riesgos instantineos
(bazard ratio) fue de 1,32 (intervalo de confianza del 95%: 0,91-1,91). Un nuevo andlisis de
todos los ensayos clinicos comparativos con placebo, aleatorizados y doble ciego de 8 o mas
semanas de duracion, reveld que la tasa de ETA era de 2,69 (5/1856 afios-paciente) en los
pacientes que habian recibido Xolair®, y de 2,38 (4/1680 afios-paciente)} en los del grupo de
placebo {cociente de tasas de incidencia: 1,13; intervalo de confianza del 95%: 0,24-5,71).

Plaquetas

En los estudios clinicos pocos pacientes experimentaron un recuento plaquetario por debajo del
limite inferior del intervalo de valores normales de laboratorio. Ninguno de estos cambios
estuvo asociado con episodios de sangrado o descenso en la hemoglobina. No se ha
comunicado ningin caso de descenso persistente en la cuenta plaquetaria en humanos
{pacientes mayores a 6 afnos de edad) como fue observado en primates no humanos.

Parasitosis
En los pacientes alérgicos que corrian un riesgo crénico eIevadHQ!,’Fé'ré helmingosis, un
ensayo controlado con placebo reveld un porcentaje d iﬂiﬁ%aélm iZgrperior con
omalizumab, pero este incremento no fue estadisticamente sighifreftéeior T

la respuesta al tratamiento de las infecciones permanecieron i#alt
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SOBREDOSIFICACION

No se han descripto casos de sobredosis. No se ha determinado la dosis maxima tolerada de
Xolair®. Se han administrado dosis tnicas intravenosas de hasta 4000 mg a pacientes sin que se
apreciaran signos de toxicidad dosis-limitante. La dosis acumulada mis elevada administrada a
pacientes fue de 44000 mg durante un periodo de 20 semanas y esa dosis no dio lugar a ningiin
efecto adverso agudo. 3

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al Hospital mds cercano o
' comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrvez: (011) 4962-6666/2247 [
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 |

{

|

PRESENTACIONES

Cada envase de Xolair® 75 mg o Xolair® 150 mg contiene un frasco ampolla con polvo
liofilizado estéril y una ampolla con diluyente.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar refrigerado de 2°C a 8°C. No congelar. Proteger de la luz.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N® 52.539 l

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, 4332, Stein, Suiza. |

Ampolla de diluyente elaborada en: Nycomed Austria GmbH, St. Peter-Strasse 25, 4020, Linz! ;
Austria.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 — C.P. C1429DUC, Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

XOLAIR®
OMALIZUMAB

75 mg

Polvo liofilizado para inyectable

Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada frasco ampolla de Xolair® 75 mg contiene: L
OMALZUMNEAD - evvivtt it e eaee et e s stessarieecaeeseaerreasetsesraesasestassannsrassatnasssnnanssnns 75 g

Excipientes: sacarosa 54,0 mg, L-histidina 0,7 mg, L-histidina clorhidrato monohidrato 1,0 mg,
polisorbato 20 0,2 mg

Cada ampolla de diluyente contiene:

Agua pard iN¥ectables. . ov i e e 2mL

Posologia
Segiin prescripcidn medica

Conservar refrigerado de 2°C a 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
Especialidad Medicinal autorizada por el ministerio de Salud — Certificado N° 52.539
+ Contenido

Envase conteniendo un frasco ampolla con polvo liofilizado estéril y una ampolla con diluyente.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, 4332, Stein, Suiza.

Ampolla de diluyente elaborada en: Nycomed Austria GmbH, St. Peter-Strasse 25, 4020, Linz,
Austria.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851- {C1429DUC) - Buenos aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

i
Lote N°: Fecha de Vencimiento:
® Marca Registrada




PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

XOLAIR®

OMALIZUMAB
150 mg

Polvo liofilizado para inyectable

Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada frasco ampolla de Xolair® 150 mg contiene:
OMaliZUIIAD . i eeee it sttt e eb e s e e e a s rannnaa s 150 mg

Excipientes: sacarosa 108,0 mg, L-histidina 1,3 mg, L-histidina clorhidrato monohidrato 2,1 mg,
polisorbato 20 0,4 mg

Cada ampolla de diluyente contiene:

Agua para inyectables.. .. ooiiiiiiiiiiii e e 2 mL

Posologia

Segin prescripcidon medica

Conservar refrigerado de 2°C a 8°C. No congelar. Proteger de la luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el ministerio de Salud — Certificado N° 52.539
Contenido

Envase conteniendo un frasco ampolla con polvo liofilizado estéril y una ampolla con diluyente.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Schafthauserstrasse, 4332, Stein, Suiza.

Ampolla de diluyente elaborada en: Nycomed Austria GmbH, St. Peter-Strasse 25, 4020, Linz,

Austria.

ovartis Argenti .5
NOVARTIS ARGENTINA S.A. 1 de Asunise Remoni
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