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BUENOS AIRES, 99 ABR 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003104-13-7 del Registro’
de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada XOLAIR / OMALIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE 75
mg - 150 mgqg, aprobada por Certificado N© 52.539.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, ley de Medicamentos 1.6.4'63,'
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
N°® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 161 obra el informe técnico favorable de la Direccién‘
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada XOLAIR / OMALIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE 75
mg - 150 mg, aprobada por Certificadc N° 52.539 y Disposicidon NO'
6050/05, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos
constan de fojas 26 a 85.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 6050/05 los prospectos autorizados por las fojas 26 a 45, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciﬁn de’

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicidn y el que deberd agregarse al Certificado N© 52.539 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notiﬁquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

E! Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO. i Z 495 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizaciéﬁ de Especialidad Medicinal N¢ 52.539 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto Inscrfpto'
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: XOLAIR / OMALIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE 75
mg - 150 mg.- |
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6050/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009472-04-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO . MODIFICACION .
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 26 a
N° 1013/13.- 85, corresponde
desglosar de fs. 26 a 45.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTOQ 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 ... .ie et e e e e a s 75 mg
Excipientes: azticar, histidina, histidina clorhidrato monohidrato, polisorbato 20................ C.S.
Cada ampolla de solucién diluyente contiene:

AZUA PATA INYECCION . 11vveeenivniieii ittt et s e et e st s e e e e na b e st e e e rae e raen 2mL

Cada frasco ampolla de Xolair® 150 mg contienc:

Omalizomab...c.n e 150 mg
Excipientes: azicar, histidina, histidina clorhidrato monohidrato, polisorbato 20.............. c.s.
Cada ampolla de solucién diluyente contiene:

AU PATA IYECCION 11 ttneuniaereen it ere it ittt er et e et e et as st bb s e a et s ebeen st s ras 2 mL

ACCION TERAPEUTICA

Antiasmético. Grupo farmacoterapéutico: otras drogas sistémicas para las enfermedades
obstructivas del sistema respiratorio. Codigo ATC RO3DX035.

INDICACIONES

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. En otro tipo de pacientes alérgicos no se han
establecido la seguridad ni la eficacia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacoldgica

Xolair® 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 IgG1l (kappa) que contiene, enmarcadas por las regiones humanas, las regiones
determinantes de complementariedad de un anticuerpo murino humanizado que se une a la IgE.

La reaccién alérgica se inicia cuando la IgE ligada a los receptores FceRI de alta afinidad
(receptores IgE de alta afinidad) de la superficie de los mastocitos y los basofilos se une con el
alergeno. Esto resulta en la desgranulacién de estas células y la liberacion de histamina,
leucotrienos, citocinas y otros mediadores. Estos mcdiaior estan relacionados con la
fisiopatologia del asma alérgica incluyendo edema de la via 7/2;, contraccion de] musculo liso
y alteraciones de la actividad celular relacionadas asociadasor elfroceso inflaghatorio. Estos
mediadores también contribuyen a los signos y sintomas i
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broncoconstriccion, produccion de moco, sibilancias, disnea, opresion toracica)
nasal, estornudos, descarga y picazén nasal vy lagrimeo ocular.

Xolair® se une a la IgE humana y previene la unién de la IgE a los receptores de alta afinidad
FceR1 v por lo tanto al disminuir la IgE libre que estd disponible para iniciar la reaccidn
alérgica. El tratamiento de pacientes alérgicos con Xolair® resulta en una marcada reduccion
del nimero de receptores FceR en los baséfilos. Adicionalmente, en basofilos aislados de
individuos tratados con Xolair® la liberacién in vitro de histamina luego de la estimulacion con
un alergeno se redujo un 90% en comparacion a los valores pre-tratamiento.

En estudios clinicos los niveles de IgE sérica libre fueron reducidos cn forma dosis dependiente
dentro de la primera hora luego de la administracion de la primera dosis y se mantuvo bajo
entre las dosis. La media de la disminucién de la IgE libre fue superior al 96% utilizando las
dosis recomendadas. La IgE sérica total (IgE libre + IgE unida a omalizumab) aumenta luego
de la primera dosis debido a la formacion de complejos omalizumab:IgE que tienen una
eliminacion mds lenta comparada con la IgE libre. A las 16 semanas luego de la primera dosis
la media de los niveles de IgE libre fue cinco veces més altos comparada con los niveles pre-
tratamiento cuando se utilizan los métodos de medicién tradicionales. Luego de la
discontinuacién de Xolair® el incremento de la IgE total y la disminucién de la IgE libre sc
revirtieron y no se observé un rebote en el nivel de IgE. El nivel de IgE no retorna a los valores
previos hasta un afio después de la discontinuacién del tratamiento.

Estudios Clinicos

Adultos y adolescentes >12 anios de edad

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

En los dos estudios idénticos de 16 semanas de duracion (estudios 1 y 2}, quedaron
demostradas la seguridad y la eficacia de omalizumab como tratamiento complementario en
1071 pacientes asmadticos alérgicos, que eran sintomaticos pese al tratamiento con
corticoesteroides inhalados (dipropionato de beclometasona de 500 pg a 1200 pg/dia).

En ambos ensayos omalizumab fue superior al placecbo con respecto al criterio principal de
agudizacién asmatica {(agravamiento del asma con necesidad de corticoesteroides sistémicos o
una duplicacién de la dosis de beclometasona inicial del paciente). El ndmero de agudizaciones
del asma fue significativamente inferior en el grupo de omalizumab (p=0,006 y p<0,001 en los
estudios 3 y 4, respectivamente). Menos pacientes tratados con omalizumab experimentaron
agudizaciones del asma (14,6% frente al 23,3%, p=0,009 en el estudio 3 y 12,8% frente al
30,5%, p<0,001 en el estudio 4).

En las fases de extension con doble ciego de ambos estudios de hasta un ano de duracion, se
signié registrando una menor frecuencia de agudizaciones asmaticas en los pacientes tratados
con omalizumab (con respecto al placebo).

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 en
pacientes con asma» de Juniper— al final del ensayo principal de 28 semanas de duracién en el
grupo de Xolair®, en comparacién con el placebo (diferencia con respecto al placebo p <0,001
en los estudios 1 y 2).

omalizumab en 246 pacientes que padecian de asma aJéfgita aguda que hecesitaban
tratamiento diario con corticoesteroides inhalados en dosis altas [(fluticasona =1 pgidia) y
en quienes se permitieron agonistas Bz de accién prolongada. File mﬂamﬁ se estable

de 16 semanas con corticoesteroides a los que se afiadio la medigg agg;ﬁ?g&c Im seguida por
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una fase de reduccién de corticoesteroides de 16 semanas. La reduccion porcentual
de corticoesteroides inhalados al final de la fase de tratamiento fue notoriamente ma
pacientes tratados con omalizumab que en los que recibieron el 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 jig/dia fue del 60,3%, frente al 45,8% en el grupo del
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
>400 pg de budesonida en Turbohaler. Se permitié el uso de agonistas B2 inhalados de accion
prolongada {39%) y corticoesteroides nasales (17%).

En el estudio 4, otros criterios igualmente importantes de valoracidn 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 proporcion de pacientes de cada
grupo terapéutico que habian mejorado 21,0 desde el inicio al final de la fase de tratamiento en
ambas evaluaciones de la calidad de vida especificas del asma y la rinirtis (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 del placebo (20,6% con omalizumab,
frente a 30,1% con el placebo, p=0,02) y hubo una proporcién notoriamente mayor de
pacientes tratados con omalizumab que con el placebo que mejoraron 21,0 puntos segan ambas
evaluaciones de la calidad de vida especificas del asma y la rinitis (57,7% con omalizumab,
frente a 40,6% con el placebo, p <0,0001).

La reduccion 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 del asma v la rinitis y la funcién pulmonar, en comparacion con el placebo.

En el estudio 5 fueron patentes la eficacia y la seguridad de Xolair® durante el periodo de
estudio de 28 semanas; en dicho estudio participaron 419 asmaticos intensamente alérgicos de
entre 12 vy 79 anos de edad, cuya funcién pulmonar era subodptima (volumen expiratorio
forzado en 1 segundo: FEV: 40%-80%)} y cuyo control de los sintomas asmaticos cra
insuficiente pese a que recibian mas de 1000 pg de dipropionato de beclometasona {o su
equivalente) mas un agonista Pz de accion prolongada. Los pacientes del estudio habian
padecido multiples agudizaciones del asma, que exigian tratamiento con corticoesteroides
sistémicos, o habian sido hospitalizados o atendidos en un Servicio de urgencias por una
agudizacion asmdtica intensa el aflo anterior, pese al tratamicnto continuo con
corticoesteroides inhalados en dosis clevadas y agonistas P2 de accidon prolongada. Se
administré Xolair® o placebo por via subcutinea como tratamiento complementario de
>1000 ug (o cantidad equivalente) mas un agonista B2 de accién prolongada. Se permitié la
administraciéon de un tratamiento de mantenimiento a base de corticoesteroides orales (22%),
teofilina (27%) o antileucotrienos (35%). En la fase de tratamiento no se modificé la terapia
antiasmatica concomitante.

El porcentaje de agudizaciones del asma que exigian tratamiento con tandas cortas de
corticoesteroides sistémicos fue el criterio principal de valoracién. Omalizumab redujo el
porcentaje de agudizaciones asmadticas en un 19% (p=0,153). En otras eyaluaciones que
pusieron de manifiesto una significacidn estadistica a favor de olair® (p<0,05) se registraron
reducciones de las exacerbaciones agudas (en las que la funci Imonar del padiente habia
sido inferior al 60% del 6ptimo individual, lo cual necesité r&eeﬂfﬁ—vdess' micos), asi
como de las consultas de urgencia relacionadas con elNowis & : 2
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anteriormente incluyeron una evaluacién general del médico como medida amplia de control
del asma. El médico pudo tomar en consideracién el Pico de Flujo Expiratorio (PEF), los
sintomas diurnos y nocturnos, el uso de una medicacién de rescate, la espiromerria y las
agudizaciones. En los cinco estudios sin excepcién una proporcion significativamente mayor de
pacientes tratados con Xolair® lograron alcanzar una marcada mejoria o un control completo
del asma en comparacién con los pacientes que utilizaron el placebo.

Ni#ios de 6 arios a <12 anios

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

El estudio 6 fue un estudio de 52 semanas 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 medicamentos
antiasmaticos. Se consideré que eran aptos para el estudio los pacientes a los que se les hubiera
diagnosticado ¢l asma hacia mds de 1 afio, que en una prucba cutanea presentaran un resultado
positivo al menos para un aecroalergeno perenne, y que tuvieran antecedentes de signos y
sintomas clinicos de asma persistente moderada o grave, incluidos sintomas diurnos o
nocturnos, ademds de antecedentes de agudizaciones en el afio anterior a la entrada en el
estudio. Se permitié el tratamiento de mantenimiento con agonistas P2 de accion prolongada
(67,4%), antileucotrienos (36,6%) y corticoesteroides orales (1,3%). Durante las 24 primeras
semanas de tratamiento, las dosis de estcroides del paciente se mantuvieron constantes respecto
a los valores iniciales; a continuacién tuvo lugar un periodo de seguimiento de 28 semanas
durante el cual se permitié el ajuste de los corticoesteroides inhalados.

Se definié una agudizacién clinicamente significativa como un empeoramiento de los sintomas
asmaticos, segiin 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 0 ambos.

Las tasas de agudizaciones asmaticas durantc el periodo de tratamiento doble ciego de 52
semanas en los pacientes tratados con Xolair® que presentaban un FEVi >80% al inicio del
estudio mostraron reducciones relativas del 43% en comparacién con el placebo (p<0,001). En
los pacientes tratados con Xolair® se observé, en comparacién con aquellos que recibieron el
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 B2 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 duracidn, controlado, doble ciego, que evalud
principalmente la seguridad en 334 pacientes que estaban bien controlados con
corticoesteroides inhalados. Durante las 16 primeras semanas se mantuvieron las mismas dosis
de esteroides que al principio del estudio; a continuacién tuvo lugar un periodo de reduccion de
la dosis de esteroides de 12 semanas. El estudio evalud la redjicgadn porcentupl de la dosis de
dipropionato de beclometasona y la proporcion de pacientes s que se dismingyo la dosis
de dipropionato de beclometasona a las 28 semanas. La redtc porcentua a dosis de
dipropionato de beclometasona a las 28 semanas fuc mayor SEEAERIRAEHHES ® que en el
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proporcién de pacientes con una reduccién de la dosis de dipropionato de beclo
(p=0,002). La frecuencia e incidencia de episodios de agudizacién asmadtica durante la f2
reduccién 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 reduccién de la
frecuencia v la incidencia de agudizaciones. El 55,7% de los pacientes tratados con omalizumab
tuvieron una reduccién completa (100%) de la dosis de corticoesteroides al final del periodo de
tratamiento de 28 semanas, en comparacion con el 43,2% en los pacientes que recibieron el
placebo. Ademas, el namero de pacientes en los que se redujo la dosis de corticoesteroides
>50% fue mayor en el grupo de omalizumab que en el grupo del placebo (80,4% frente al
69,5%, p=0,017).

En los dos estudios mencionados (6 y 7) el médico realizé una evaluacion general como
determinacién global del control del asma. El médico pudo tener en cuenta el flujo espiratorio
maximo, los sintomas diurnos y nocturnos, la medicacién de rescate, la espirometria y las
agudizaciones. En ambos estudios, se consideré que la proporcién de pacientes que mostraron
una mejoria notable o un control completo del asma fue significativamente mayor en los
tratados con Xolair® que en aquellos que recibieron el placebo.

Farmacocinética

La farmacocinética de omalizumab ha sido estudiada en pacientes adultos y adolescentes con
asma alérgica.

Absorcidn

Luego de la administracién subcutinea, omalizumab se absorbe con una biodisponibilidad
absoluta media del 62%. A continuacidén de una administracion subcutanea Unica en pacientes
asmaticos adolescentes o adultos omalizumab se absorbié lentamente alcanzando la
concentracién sérica pico luego de 7-8 dias en promedio. La farmacocinética de omalizumab es
lineal a dosis mayores a 0,5 mg/Kg. Luego de dosis miltiples de omalizumab el drea bajo la
curva tiempo-concentracion del dia 0 a 14 al momento de equilibrio fue hasta 6 veces mayor
que luego de la primera dosis.

Distribucion

In vitro, omalizumab forma complejos de tamano limitado con la IgE. Tanto in vitro como in
vivo no se han observado complejos precipitados ni complejos mayores que un millon de
Daltons de peso molecular. Los estudios de distribucidn realizados en monos mostraron que no
existe una captacion especifica de 125l-omalizumab por ningln érgano o tejido. El volumen de
distribucién aparente en pacientes luego de la administracién subcutanea fue 78+32 mL/Kg.

Eliminacion

La depuracién de omalizumab involucra el proceso de depuracion de IgG asi como depuracién
por medio de la unién especifica y la formacién de complejos con su ligando especifico la IgE.
La eliminacién hepatica de IgG incluye la degradacidn en el sistema reticulo-endlotelial hepatico
y células endoteliales. IgG sin modificar también es excretad r la bilis. ostudios con
ratones y monos los complejos omalizumab:IgE son eliminadoy po interaccion con los

receptores Fcy dentro del sistema reticulo-endotelial a una ve%&)c d generalm mayor que
la depuracion de IgG. En pacientes asmaticos la vida media agaﬁl@me{m{‘ﬁi@ malizumab
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promedia 26 dias con una depuracion aparente de 2,4x1,1 mlL/Kg/dia. Adicional
duplicar el peso corporal aproximadamente se duplica la depuracion aparente,

Efecto de la edad, raza, sexo e indice de masa corporal sobre la farmacocinética

La farmacocinética de Xolair® fue analizada para evaluar el efecto de las caracteristicas
demografica. El analisis de estos datos sugiere que no es necesario realizar un ajuste de dosis
debido a la edad (6 a 76 afios), raza, etnia, género o indice de masa corporal.

Alteracion hepdtica o renal
No existen datos farmacocinéticos ni farmacodindmicos en pacientes con insuficiencia renal o
hepitica.

Datos de seguridad preclinicos:

No se encontrd ninguna evidencia de una reaccion anafilictica debida a la desgranulacion de
los mastocitos en monos. Complejos omalizumab: IgE se encontraron en todos los monos
estudiados, sin embargo no se encontré evidencia de enfermedades mediadas por complejos
inmunes en ningin 6rgano (incluido el rifién) luego de la administracién de omalizumab.
Omalizumab no fija el complemento ni produce citotoxicidad mediada por el complemento.

La administracién cronica de omalizumab en dosis de hasta 250 mg/Kg (mas de 14 veces
superiores a la dosis clinica maxima admisible de 17,5 mg/Kg fue bien tolerada en primates no
humanos, con la tnica excepcién de una disminucién dosis dependiente en el ndmero de
plaquetas que ocurrié en varias especies de primates no humanos a concentraciones séricas
generalmente superiores a las observadas en los estudios clinicos. Adicionalmente, se observé
hemorragia aguda e inflamacién en el sitio de inyeccién en monos consistente con una
respuesta inmune localizada a la administracion subcutdnea repetida de una proteina
heterdloga. No se han realizado estudios formales de carcinogenicidad con omalizumab.

Anticuerpos anti-omalizumab fueron detectados en algunos monos luego de la administracion
subcutanea o intravenosa. Esto no fue inesperado debido a la administraciéon de una proteina
heteréloga. Algunos animales no pueden ser evaluados debido a la alta concentracién de
omalizumab, alta IgE o ambos. Sin embargo los animales fueron mantenidos con alta
concentracién sérica de omalizumab en todo el periodo en estudio y no existié toxicidad
aparente debido a la presencia de anticuerpos anti omalizumab.

Los estudios de la funcién reproductora, la excrecion en la leche y la fertilidad se describen en
el apartado “Embarazo y lactancia™.

POSOLOQGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Posologia/Dosificacion

La dosificacién y frecuencia de administracion de Xolair® se determina por la inmunoglobulina
E (IgE) (Ul/mL) basal medida antes del inicio del tratamiento y el peso corporal (Kg). Antes de
la dosis inicial se debe determinar el nivel de IgE sérico con cualquier método comercial para
determinacién de IgE libre total. Segiin esta determinacién 75-600 mg de Xolair® en 1 a 4
inyecciones pueden ser necesarias para cada administracion. Ver tabla 1 para la conversién de
dosis a nimero de ampollas y volumen a administrar y tablhs 2 y 3 para lajdeterminacién de
dosis en dosis en nifios (6 afios a <12 afios) v en adultos y gdglgscentes (2127afids). Para dosis
de 225, 375 6 525 mg Xolair® 150 mg debe utilizarse en combinaciénton Xolair}-75 mg.

Novartis Argentina S{A.
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No se debe administrar Xolair® a pacientes cuyo nivel basal de IgE o cuyo §
excedan los limites indicados en la tabla de administracion.
S6lo para administracion subcutanea. No debe ser administrado por via intrd
intramuscular.

- LOTPOIX

Tabla 1: Conversion de la dosis al niimero de ampollas, nimero de inyecciones y volumen total
para cada administracion.

Dosis (mg)  Numero de ampollas  Numero de inyecciones Volumen de inyeccién total (mL)}
75 mg* 150 mgt
75 1 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1¢ 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1¢ 2 3 3,0
14350 0 3 3 3,6
525 1¢ 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

20,6 mL = volumen miximo por ampolla {(Xolair® 75 mg).
b1,2 mL = volumen méaximo por ampolla (Xolair® 150 mg).
<o usar 0,6 mL de la ampolla de 150 mg.

Duracion del tratamiento, monitorizacion tevapéutica y ajuste de dosis:

En los estudios clinicos hubo una reduccién de las exacerbaciones y utilizaciéon de medicacion
de rescate acompanado de una reduccion 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 gencralmente 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 elcvados 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 dosificacion luego de una interrupcién del
tratamiento menor a 1 ano 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 afo o mas tiempo.

Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacion posologica {ver las tablas
2y 3).

Tabla 2: ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair® (miligramos por dosis)
administrado por inyeccion subcutanea cada 4 semanas.

Ftis Argonting S,
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Peso corporal (Kg)

IgE basal ;
(Ul/mL =20-25 »23-30 23040  40-30 =50-60 »60-70  >70-80 20 >90-125 150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

=100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

»>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 &00

»300-400 225 223 300 450 450 450 600

>400-500 225 300 450 450 600 600

>S00-600 300 300 450 600 600

~600-700 | 300 ! 450 600

Tabla 3: ADMINSTRACION CADA 2 SEMANAS. Dosis de Xolair® {(miligramos por dosis)
administrado por inyeccion subcutanea cada 2 semanas.

Peso corporal {Kg)
IgE Basal
(U/mL)  220-25 »25-30 >30-40 »40- 50 »50- 60 »60- 70 >70- 80 »80- 50 >90-125 >125-150 »150-200
> 30-100 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS 225
VER TABLA 2
> 100-200 375
> 200-300 375 525
> 300-400 450 525
> 400-500 375 375 525 600
» 500-600 375 450 450 600
> 600-700 225 375 450 450 525
> 700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800-900 225 225 300 375 450 525 600
= 900-1000 225 300 375 430 525 600
>1000-1100 | 225 300 375 450 600 NO ADMINISTRAR - no se dispone de
datos para recomendar una dosis.
»1100-1200 [ 300 300 450 525 600
> 1200-1300 | 300 37§ 450 525
»1300-1500 | 300 375 525 600
[—

Novartls Argenti A
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Poblaciones especiales OR‘G!NAL

Insuficiencia renal y hepdtica

No se han realizado estudios sobre el efecto de la insuficiencia renal o hepatica en la
farmacocinética de Xolair®; no obstante, es improbable que la insuficiencia renal o insuficiencia
hepatica afecten a la depuracion de omalizumab administrado en dosis clinicas, dado que ésta
se realiza fundamentalmente a través del sistema reticuloendotelial (SRE). Aunque no se

recomiende hacer ningliin ajuste de dosis en particular, Xolair® debe administrarse con
precaucion en estos pacientes (Ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Pacientes pedidtricos

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 poblacion,

Pacientes de edad avanzada

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

Precauciones especiales de manipulacion

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 pequefias burbujas o espuma alrededor de los bordes del frasco ampolla. Como el
producto reconstituido es algo viscoso se debe tener precaucion de EXTRAER TODO EL
PRODUCTO del frasco ampolla antes de eliminar el aire o volumen excedente para obtener la
dosis completa de 0,6 mL 0 1,2 mL.

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

Para los frascos ampolla de Xolair® 75 mg

1. Retirar 0,9 mL de agua de inyeccion de la ampolla con una jeringa equipada con una 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 inyeccién en el vial de omalizumab utilizando las técnicas asepticas
estandar, dirigiendo el agua para inyeccidn directamente sobre el polvo.

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

4. Para completar 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 sélidos remanentes.

*En algunos casos puede demorar mas de 20 mi
liofilizado. En este caso repita el paso 4 hastatqu

gel en la solucidon. Cuando esta totalmente di

os para disolverse completamente el
6 queden pargculas similares a un

batligp.@ articulas parecidas
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a un gel en la solucion. Es aceptable tener peque%s bun%ujas o espuma alrededZy
bordes del frasco ampolla. La solucion reconstituida tiene una apariencia ch
ligeramente opaca. No debe utilizarse si se observan particulas.

5. Invertir el vial por 15 segundos y dejar escurrir la solucién hacia el tapon. 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 solucion. Antes de retirar la aguja
arrastre ¢l 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 utilizd para la extraccion por una aguja para
administracién subcutanea (calibre 25).

7. Expulsar el aire, 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
solucion de la jeringa. Como la solucidn es ligeramente viscosa la administracién puede tomar
5 a 10 segundos.

8. La inyeccion se administra en forma subcutanea en la regién deltoidea del brazo o el muslo.

Para los frascos ampolla de Xolair® 150 mg

1. Retirar 1,4 mL de agua de inyeccidn de la ampolla con una jeringa equipada con una 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 inyeccién en el vial de omalizumab utilizando las técnicas asépticas
estandar, dirigiendo el agua para inyeccion directamente sobre ¢l polvo.

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

4, Para completar 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 s6lidos remanentes.

*En algunos casos puede demorar mas de 20 minutos para disolverse completamente el
liofilizado. En este caso repita el paso 4 hasta que no queden particulas similares a un
gel en la solucién. Cuando esta totalmente disuelto no deben quedar particulas parecidas
a un gel en la solucién. Es aceptable tener pequefas burbujas o espuma alrededor de los
bordes del frasco ampolla. La solucidon reconstituida tiene una apariencia clara o
ligeramente opaca. No debe utilizarse si se observan particulas.

5. Invertir el vial por 15 segundos y dejar escurrir la solucidn hacia el tapén. Utilizando una
nueva jeringa equipada con una aguja gruesa de extraccidn (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 solucion del
frasco ampolla invertido.

6. Reemplace la aguja calibre 18 que se utilizd pa
administracion subcutdnea {calibre 235).

a la extraccionf por una aguja para

tener la dosis de
el extremo de la

7. Expulsar el aire, burbujas grandes y liquido excedente de

jeringa para
1,2 mL requerida. Una fina capa de burbujas pequefiadN IRRHEY
Farm. Sergio Imirtzian
Gte. de Acuntos Regulatorios

_10- Codirector Téanice - M.N. 11521

Apnderado



R} B ORIGINAI

solucion de la jeringa. Como la solucidn es ligeramente viscosa la administracién pig
5 a 10 segundos.

8. La inyeccién sc administra en forma subcutinea en la regién deltoidea del brazo o el muslo.

Xolair® 75 mg y 150 mg polvo para solucién inyectable es provisto en un frasco ampolla para
un Gnico uso y no contiene conservantes antibacterianos. Ha sido estudiada la estabilidad fisica
y quimica del producte reconstituido hasta 8 horas a 2°C-8°C y 4 horas a 30°C. Desde un
punto de vista microbiolégico el producto debe ser utilizado inmediatamente luego de
reconstituido. Si no se lo utiliza inmediatamente las condiciones de almacenamiento son
responsabilidad del usuario y normalmente no deben ser mayores a 8 horas a2 ° C-8 ° Ca
menos que la reconstitucién haya sido hecha en condiciones controladas y validadas de asepsia.
Cualquier producto no utilizado o material de descarte debe ser descartado segin los
requerimientos 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
administracion de Xolair®. Los pacientes deben ser advertidos que estas reacciones pueden
ocurrir y que debe realizar una rdpida consulta médica si ocurriera una reaccion alérgica. Las
reacciones anafilacticas fueron muy raras en los estudios clinicos. Con la practica de uso tras la
comercializacién 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 DNA los pacientes
pueden en raros casos desarrollar anticuerpos contra omalizumab (Ver “REACCIONES
ADVERSAS™).

Raramente se ha observado enfermedad del suero y reacciones semejantes a la enfermedad del
suero, que son reacciones alérgicas tipo IIl retardadas, 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 ¢ incluso tras un
tratamiento de larga duracion. Los sintomas que sugieren la enfermedad del suero incluyen
artritis/artralgias, rash (urticaria u otras formas), fiebre y linfoadenopatia. Los antihistaminicos
y corticosteroides pueden ser ttiles para prevenir o tratar estas alteraciones y se debera advertir
a los pacientes que notifiquen cualquier sintoma sospechoso.

General

Xolair® no esta indicado para el tratamiento aghde de las exa iones por asma o

boncoespasmos agudos ni de los estados asmaticos d acter a .

Xolair® no fue estudiado en pacientes con sindromeﬁl iReri a E ni aspergilosis
broncopulmonar alérgica o la prevencion de reacciones ggaiilasksairzian
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Xolair® no ha sido adecuadamente estudiado en dermatitis atdpica, rinitis alérgica o af
alimentarias.

Xolair® no ha sido estndiado en pacientes con enfermedades autoinmunes, en enfermedades
mediadas por complejos inmunes o aquellos con insuficiencia renal o hepatica. Dcbe tenerse
precaucién al utilizar Xolair® en esta poblacion de pacientes.

No se recomienda la interrupcion brusca de la administracion 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 forma
gradual.

PRECAUCIONES

Infecciones parasitarias

Es posible que la IgE participc en la respuesta inmunitaria a ciertas infecciones. En los pacientes
expuestos a un riesgo cronico elevado de helmintosis, un ensayo controlado con placebo reveld
una tasa de infeccién algo superior con omalizumab, si bien el curso, la gravedad y la respuesta
al tratamiento de la infeccién permanecieron inalterados. La tasa de helmintosis en el programa
clinico general, que no fue disefiado para detectar tales infecciones, fue inferior a 1 en 1000
pacientes. No obstante, podria ser necesario ejercer cautela en los pacientes que corren un
riesgo elevado de infecciones por helmintos, especialmente cuando se viaje a zonas donde las
helmintosis son endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento antihelmitico
recomendado, hay que pensar en interrumpir el tratamiento con Xolair®.

Advertencia respecto a la administracién

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 expulsién y los mecanismos de union a
proteinas no estan involucrados en la depuracién de omalizumab; por lo cual existe un bajo
potencial para interacciones con otras drogas. No se han realizado cstudios formales con
Xolair® de interacciones con drogas o vacunas. No existe una razon farmacolégica para esperar
que los medicamentos cominmente prescriptos para el tratamiento del asma puedan
interactuar con Xolair®.

En los estudios clinicos Xolair® fue cominmente utilizado conjuntamente con corticosteroides
orales o inhalatorios, beta 2 agonistas inhalatorios de corta y larga accién, moditicadores de
leucotrienos, teofilinas y antihistaminicos orales. No hubo ninguna indicacién que la seguridad
de Xolair® fuera alterada por estos tratamientos comunmente utilizados para el tratamiento del
asma. Existen datos limitados sobre la utilizacién de Xolair® con inmunoterapia especifica de
desensibilizacion.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen estudios adecrtadamente bien controlados de |

gestantes. Se sabe que las moléculas de IgG atraviesan la g mo los estudios

plagenting
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de reproduccién en animales no siempre predicen la respuesta en humanos Xo¥f
utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario.

Se han realizado estudios de reproduccién en monos con omalizumab. Las dosis subcutdneas de
hasta 75 mg/Kg (12 veces la dosis clinica maxima) no produjeron toxicidad materna,
embriotoxicidad o teratogenicidad cuando fue administrade durante toda la organogénesis y
no produjo efectos adversos en el crecimiento fetal o neonatal cuando fue administrado en el
final de la gestacion, parto o amamantamiento.

Aunque no se observaron efectos clinicamente significativos sobre las plaquetas en pacientes, la
dosificacién 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 Xolair® en la leche humana, las IgG se excretan en
ese liquido y, por consiguiente, cabe esperar que Xolair® pasc a la leche humana. Se desconoce
la capacidad de absorcién de Xolair® y de dario al lactante; se debe tener cuidado cuando se
administre Xolair® a una madre lactante.

Se valoré la excrecién lactea de omalizumab en monos hembra que habian recibido dosis
subcutdneas de 75 mg/Kg/semana. Las concentraciones plasmaricas de omalizumab en el
neonato tras una exposicion in #tero y de 28 dias en el periodo de lactancia variaban entre un
11% y un 94% de la concentracién plasmatica materna. Las concentraciones lacteas de
omalizumab eran un 1,5% de la concentracidn sanguinea materna.

Fertilidad
No existen datos sobre la posible influencia de omalizumab en la fecundidad humana. En
estudios preclinicos de la fecundidad especificamente disefiados, incluidos los estudios del

apareamiento, no se observaron alteraciones de la fecundidad masculina o femenina después de
la administracién repetida de omalizumab en dosis de hasta 75 mg/Kg.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de la seguridad

Durante los estudios clinicos en adultos y adolescentes 212 afios las reacciones adversas mas
cominmente observadas fueron reacciones en el sitio de inyeccion (incluyendo dolor, edema,
eritema y prurito) y cefaleas. En ensayos clinicos con pacientes de 6 a <12 afios, las reacciones
adversas mas frecuentes fueron cefalcas, pirexia y dolor abdominal alto. La mayoria de estos
eventos fueron leves o moderados.

Resumen tabulado de las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos

La tabla 4 muestra los eventos adversos registrados en lps estudios cliniscfm en los pacientes
tratados con omalizumab clasificados por sistema y pof/irgcuencia. La uencias fueron
definidas como muy frecuente (210), frecuente (>1/100; wente (>1/1000;
<1/100), rara {<1/1000). Néy4rtis Argentina SA.
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Tabla 4 - Reacciones adversas en cstudios clinicos

Infecciones e infestaciones

Poco frecuente Faringitis

Rara Infeccion por parasitos

Desordenes del sistema Inmune

Rara Reaccién anafilictica y otras afecciones alérgicas,
produccién de anticuerpos contra omalizumab

Desordenes del Sistema

Nervioso

Frecuente Cefalea **

Poco frecuente Embotamiento, somnolencia, parestesias, sincope

Desordenes vasculares

Poco frecnente Hipotensidén postural, enrojecimiento

Desordenes respiratorios,
toraxicos y mediastinales

Poco frecuente Tos, broncoespasmo alérgico

Rara Laringoedema

Desordenes gastrointestinales

Frecuente Dolor abdominal alto *

Poco frecuente Nausea, diarrea, signos y sintomas de dispepsia
Desordenes de piel tejido

subcutanco

Poco frecuente Urticaria, rash, prurito, fotosensibilidad

Rara Angioedema

Desordenes generalces y del sitio
de inyeccién

Muy frecuente Pirexia™

Frecuente Reacciones en sitio de aplicacién como dolor, eritema,
prurito, edema

Poco frecuente Incremento de peso, fatiga, edema de los brazos, sindrome

tipo influenza.

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

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

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

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

Trastornos de la piel y subcutaneos: alopecia.
Trastornos de la sangre v del sistema linfitico: trombocitopenia idiopatica grave.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: vasc granulomaftosa alérgica (por

ejemplo, sindrome de Churg-Strauss).

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo: artggldi azén en las

articulaciones. Farm. Sergio Imirtzian
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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
numero de casos observados fue reducido (<1/100) en ambos grupos de tratamiento activo y de
control. En un estudio observacional posterior comparando S007 pacientes tratados con
Xolair® y 2829 no tratados seguidos durante un maximo de 5 anos, las tasas de incidencia de
tumores malignos primarios por cada 1000 pacientes-afio fueron 16,01 (295/18426 pacientes-
ano) y 19,07 (190/9963 pacientes ano), 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
analisis 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 asocié con un riesgo mayor malignidad basado en las tasas de incidencia por
cada 1000 pacientes-ano de 4,14 (14/3382 afios-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 det 95% 0,39 a 2,27). [67] El porcentaje de incidencia general de
malignidad observado en el programa de ensayos clinicos de Xolait® fue comparable al
registrado en la poblacion general.

No se registraron con omalizumab casos de neoplasias malignas en los estudios clinicos en el
grupo de 6 a <12 afios; slo se registrd un caso en el grupo de referencia.

Eventos Tromboembdlicos Arteriales (ETA)

En estudios clinicos controlados y durante el analisis interino de un estudio observacional se
observé un desequilibrio numeérico de ETAs. ETA incluye accidente cerebrovascular, accidente
isquémico transitorio, infarto de miocardio, angina inestable y muerte de origen cardiovascular
(incluye muerte de origen desconocido). En el analisis final del estudio observacional, la tasa
de ETA por 1000 pacientes-afio fue 7,52 (115/15286 pacientes aflos) para los pacientes
tratados con Xolair® vy 5,12 (51/9963 pacientes-ano) en los controles. En un andlisis
multivariado que controla los factores disponibles de riesgo cardiovascular, el riesgo relativo
fue 1,32 (95% intervalo de confianza 0,91 a 1,91). En un nuevo analisis agrupado de ensayos
clinicos que incluyeron todos los ensayos aleatorios doble ciego controlados por placebo de 8 o
mds semanas de duracién, la tasa de ATE por 1000 pacientes-ano fue de 2,69 {5/1856 paciente-
afios) para los pacientes tratados con Xolair® y 2,38 (4/1680 pacientes-afio) en los pacientes
tratados con placebo {cociente de tasas 1,13; 95% intervalo de confianza 0,24-5,71). [67]

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 mayorcs a 6 afios de edad) como fue observado en primates no humanos.

Parasitosis
En los pacientes que corrian un riesgo cronico elevado de contraer helmintosis, un ensayo
controlado con placebo revelé un porcentaje de infeccion algo superior cbn omalizumab, pero
este incremento no fue estadisticamente significativo. El d
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SOBREDOSIFICACION ’%&v

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

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

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

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea este prospecto con atencion antes de comenzar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Podria necesitar leerlo nuevamente.

Este medicamento ha sido prescrito solamente para usted. No lo entregue a nadie mas ni lo
utilice para alguna otra enfermedad.

Si alguno de los efectos adversos lo afecta severamente o usted nota algin efecto adverso no
mencionado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Consulte con su médico o farmacéutico para informacién adicional.

Contenidos del prospecto para el paciente
1. ¢Qué es Xolair® y para qué se utiliza?
2. Antes de administrar Xolair®

3. ¢Coémo usar Xolair®?

4. Posibles efectos secundarios

1. ¢Qué es Xolair® y para qué se utiliza? -
Xolair® esta disponible como un polvo y disolvente para solucion para inyeccion.
Xolair® se utiliza para el tratamiento del asma alérgica persistente moderada o severa en

adultos y ninos (de 6 afios en adclante) cuyos sintomas no scan bien controlados con
corticoides inhalatorios.

¢Como funciona Xolair®?

Xolair® actia bloqueando una sustancia llamada inmunoglobulina E (también conocido
simplemente como IgE) que es producida por el cuerpo. IgE jiiega un papel cl fre en la causa del
asma alérgica. Su médico le medira la cantidad de IgE fer jsangre antes~de Jcomenzar el
tratamiento con Xolair®.

NOF rtis Argentina S_A.
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No use Xolair®

principio de este prospecto.
Si usted cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Tenga especial cuidado con Xolair®

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.

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

Un tipo especifico de reaccién alérgica (enfermedad del suero) también se ha observado en
pacientes tratados con Xolair® o productos similares. Los sintomas incluyen dolor en las
articulaciones, rigidez, sarpullido, ficbre, hinchazén/inflamacién de los ganglios linfarticos y se
producen tipicamente de uno a cinco dias después de la inyeccion. Si usted tiene una reaccién
de este tipo después de la administracién de Xolair®, contacte con su médico inmediatamente.

No use Xolair® para prevenir o tratar condiciones de tipo alérgico:

* Reacciones alérgicas repentinas

¢ Hiperinmunoglobulinemia E sindrome (un trastorno hereditario inmunodeficiente)
» Aspergilosis (enfermedad pulmonar relacionada a un hongo)

* Alergia a los alimentos, erupcién cutanea alérgica o ficbre del heno.

Xolair® en nifios y adolescentes

No le dé Xolair® a nifios menores de 6 afos. El uso de Xolair® en nifios menores a 6 anos no
ha sido suficientemente estudiado.

Xolair® y personas mayores a 65 anos

Xolair® se puede dar a personas mayores de 65 afios. No hay evidencia que sugiera tomar
precauciones cspeciales 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 region donde las infecciones parasitarias son frecuentes, por
favor informe a su médico. Xolair® puede debilitar su resistencia a las infecciones.

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

Embarazo
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Si queda embarazada mientras estd en tratamiento con Xolair®, informe a su medico

inmediat te. 7
ediatamente @Z’Z 8 5

Lactancia

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

Uso de otros medicamentos

Por favor, informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Xolair® puede utilizarse junto con corticosteroides inhalados y otros medicamentos para el
asma alérgica; aun asi es importante que informe a su médico que los estd tomando antes de
recibir Xolair®.

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

Antes de iniciar tratamiento con Xolair®, su médico le hard un examen de sangre para medir la
cantidad de IgF en sangre. El médico le indicard la cantidad de Xolair® que necesita y la
frecuencia con la que se le dard. Esto dependera 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?
Se le dara 1-4 inyecciones cada dos o cuatro semanas.

Usted tendra 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.

¢Cuando se administra Xolair®?
Xolair® se administrara cada 2 é 4 semanas, segun lo prescrito por su médico.

¢Durante cuanto tiempo administrar Xolair®?

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

Siga tomando Xolair® como su médico se lo indique.

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

Si usa mas Xolair® del que debiera

Si accidentalmente, usted recibié mas Xolair® que el prescripto, por favor pongase en contacto
con su médico para que le aconseje.

Si olvidd usar Xofair®

No¥artis Argentina S,
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&
Si olvidé usar Xolair®, administrelo tan pronto como lo recuerde, o pongase en contactomﬂ,g-

médico. No administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Pregunte a su
médico. | f:% g 5

Si interrumpe el tratamiento con Xolair®

La interrupcién o finalizacién del tratamiento con Xolair® puede causar la recurrencia de los
sintomas del asma. -

4. Posibles efectos adversos

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

Algunos efectos secundarios pucden ser graves.
Efectos adversos raros. Pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes:

e Xolair®, conticne 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, picazon o
urticaria en la piel, hinchazén de la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo, Jatidos
rapidos del corazén, mareos y aturdimiento, dificultad para respirar, sibilancias o dificultad
para respirar, informe a su médico inmediatamente.

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

e Recuento bajo de plaquetas con sintomas como sangrado o aparicion 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 inyeccion.

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

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes. Pueden afectar a mas de 10 de cada 100
pacientes

* Fiebre (en los nifios)
Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Algunos efectos secundarios son frecuentcs. Probabilidad de afectar a entre 1 y 10 de cada 100
pacientes

e Reacciones en el lugar de inyeccidn que incluyen dolor, inflamacion, picazén vy
enrojecimiento.

* Dolor en la parte superior del abdomen (en los ninos)

¢ Dolor de cabeza {muy frecuente en los nifios)

Efectos adversos poco frecuentes. Pueden afectar a entre 1 y[10de cada 10
e Sentirse mareado, somnoliento o cansado

bod Hormlgueo o entumecimiento de las manos o los pIes, , .
Novartis Argentina/S.A.
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» Desmayos, hipotensién postural (baja presion arterial al sentarse o ponerse de pie), Mo
» Dolor de garganta, tos, problemas respiratorios agudos, -

e Nauseas, diarrea, indigestion, ’2 & g 5
e Picazén, ronchas, erupcion cutanea, aumento de la sensibilidad de la piel al sol,

e Aumento de peso,

* Sintomas gripales,

¢ Dolor en las articulaciones,

* Dolor muscular,

» Hinchazdn 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 medico o
farmacéutico.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos

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 entre 2°C y 8°C. No congelar. Conservar en el envase original. Xolair®
no debe utilizarse después de la fecha de caducidad. Xolair® puede despacharse a temperatura
ambiente controlada (<30°C) o entre 2°C y 8°C.

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

Frasco ampolla de Xolair® 75 mg y Xolair® 150 mg elaborado por Novartis Pharma Stein AG,
Stein — Suiza.

Ampolla de solucién diluyente elaborada por Nycomed GmbH para Novartis Pharma AG,
Basilea - Suiza.

Acondicionado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein — Suiza.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 — C.P. C1429DUC, Bucnos Aircs — Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.
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