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Winistenio de Salud
Secretania de Politicas.

Regutacisn e Tnstitutos
,4.72,%,;7, DISPOSICION N° ' 3 8 9

BUENOS AIRES, 07 MAR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013051-11-1 del Registro
de la Administracidn 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
Especiaiidad Medicinal denominada XOLAIR / OMALIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, 75
mg; 150 mg, aprobada por Certificado N° 52.539.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién 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 Disposicion ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 190 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
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de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla 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: POLVQO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, 75
mg; 150 mg, aprobada por Certificado N© 52,539 y Disposiciébn N©
6050/05, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos
constan de fojas 22 a 66.
ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 6050/05 los prospectos autorizados por las fojas 22 a 36, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 39, - Aceptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 52.539 en los
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términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 490, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-013051-11-1 M}h‘]H

DISPOSICION N° E 3 8 9 Dr. OTTO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTUR
..

nc N.M.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicion
NOEEBQ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 52.539 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: XOLAIR / OMALIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: 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.-

DATC A MODIFICAR DATO  AUTORIZADO |MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 22 a
N® 5331/10.- 66, corresponde

desglosar de fs. 22 a 36.-

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

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO "i’g’f’/__/

Novartis

XOLAIR®
OMALIZUMAB

Polvo liofilizado para inyectable
Venta Bajo Receta Industria Suiza

FORMULA

Cada frasco ampolla de Xolair® 75 mg contiene:

OmaliZumab ... e 75 mg
Excipientes: azicar, histidina, histidina clorhidrato monohidrato, polisorbato 20................ C.5.
Cada ampolla de solucién diluyente contiene:

AZUa PATA INYECCIOM. tuvetiiiiiiiiitiin it ittt ea e et e abe et e s eaae e ra e eeaons 2 mL

Cada frasco ampolla de Xolair® 150 mg contiene:

Omalizumab. ... e et 150 mg
Excipientes: azlicar, histidina, histidina clorhidrato monohidrato, polisorbato 20.............. C.S.
Cada ampolla de solucién diluyente contiene:

Agua para INYECCIOM. .. o ivuiiiiiirie et e e 2 mL

ACCION TERAPEUTICA

Antiasmatico. Grupo farmacoterapéutico: otras drogas sistémicas para las enfermedades
obstructivas del sistema respiratorio. Codigo ATC RO3DXO0S.

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 IgG (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 reaccion 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 degranulacién de estas células y la liberacion de histamina,
leucotrienos, citocinas y otros mediadores. Estos medladores estan relacionados con la
fisiopatologia del asma alérgica incluyendo edema de la via aéred, contraccién del misculo liso
y alteraciones de la actividad celular relacionadas asociadas conlel proceso inflamatorio. Estos
mediadores también contribuyen a los signos y sintomas de enfermedades alerg1cas como la
broncoconstriccion, produccion de moco, sibilancias, disnea, opre51on toracu:a, ‘zongestion
nasal, estornudos, descarga y picazén nasal y lagrimeo ocular. ~ - e

Novartis Argentina S.A.
-~ Famm, Elsa Orosa
Q.’o Directora Técnica M.N. 15.575
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Xolair® se une a la IgE humana y previene la unién de la IgE a los receptores de alta afinidad
FceRl y por lo tanto al disminuir la IgE libre que esta disponible para iniciar la reaccion
alérgica. El tratamiento de pacientes alérgicos con Xolair® resulta en una marcada reduccién
del nimero de receptores FceR en los baséfilos. Adicionalmente, en baséfilos aislados de
individuos tratados con Xolair® la liberacién in vitro de histamina juego de la estimulacién con
un alergeno se redujo un 90% en comparacion a los valores pretratamiento.

En estudios clinicos los niveles de IgE sérica libre fueron reducidos en forma dosis dependiente
dentro de la primera hora luego de la administracién de la primera dosis y se mantuvo bajo
entre las dosis. La media de la disminucion de la IgE libre fue superior al 96% utilizando las
dosis recomendadas. La IgE sérica total {IgE libre + IgE unida al omalizumab) aumenta luego
de la primera dosis debido a la formacién de complejos omalizumab:IgE que tienen una
eliminacién mas 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 mas altos comparada con los niveles
pretratamiento 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 se
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.

Experiencia clinica (Adultos y adolescentes >12 aiios de edad)

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Xolair® en cinco ensayos multicéntricos, controlados
con placebo, con disefio 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 asmaiticos alérgicos, que eran sintomaticos pese al tratamiento con
corticoesteroides inhalados {(dipropionato de beclometasona de 500 ug a 1200 pg/dia).

En ambos ensayos el omalizumab fue superior al placebo con respecto al criterio principal de
agudizacién asmatica (agravamiento del asma con necesidad de corticoesteroides sistémicos o
una duplicacion 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 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 afio de duracion, se
siguio registrando una menor frecuencia de agudizaciones asmadticas 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 1y 2).

En el estudio 3, se demostré la seguridad y el efecto de «evitaciég de corticoesteroides» del
omalizumab en 246 pacientes que padecian de asma alérgica aguda que necesitaban
tratamiento diario con corticoesteroides inhalados en dosis altas (fluticasona 21000 pg/dia) y
en quienes se permitieron agonistas B2 de accién prolongada. El estydio incluyé una fase estable
de 16 semanas con corticoesteroides a los que se afiadié la medicacién de estudio, seguida por
una fase de reduccion de corticoestercides de 16 semanas. La reduccion porcentual de la dosis
de corticoesteroides inhalados al final de la fase de tratamiento fue qotoriamente mayor en los
pacientes tratados con omalizumab que en los que recibieron el j cebo (mediana-del 60%
frente al 50%, p=0,003). La proporcién de pacientes tratados con omalizimab que pudieron

Novartis Argentina S.A,

- . Farm. Elsa Orosa
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disminuir su dosis de fluticasona a <500 pg/dia fue del 60,3%, frente al 45,8% en el grupo
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 permitio el uso de agonistas B2 inhalados de accién
prolongada (39%) y corticoesteroides nasales (17%).

En el estudio 4, otros criterios igualmente importantes de valoracion fueron la incidencia de
agudizaciones del asma (agravamiento del asma que necesitaba corticoesteroides sistémicos o la
duplicacion 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 rinitis (Evaluacion de la
calidad de vida de Juniper).

I.os pacientes tratados con omalizumab presentaban una incidencia significativamente menor
de agudizaciones asmaticas que los pacientes del grupo del placebo (20,6% con el omalizumab,
frente a 30,1% con el placebo, p=0,02) y hubo una proporcion notoriamente mayor de
pacientes tratados con omalizumab que con el placebo que mejoraron 21,0 puntos segiin ambas
evaluaciones de la calidad de vida especificas del asma y la rinitis (57,7% con el omalizumab,
frente a 40,6 % con el 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 del asma y la rinitis y la funcion pulmonar, en comparacién 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 y 79 afos de edad, cuya funcién pulmonar era subdptima (volumen expiratorio
forzado en 1 segundo: FEV: 40%-80%) y cuyo control de los sintomas asmaticos era
insuficiente pese a que recibian mds de 1000 pg de dipropionato de beclometasona (o su
equivalente) mas un agonista P2 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 asmatica intensa el afio anterior, pese al tratamiento continuo con
corticoesteroides inhalados en dosis elevadas y agonistas B2 de accion prolongada. Se
administré Xolair® o placebo por via subcutinea como tratamiento complementario de
51000 pg (o cantidad equivalente) mas un agonista B2 de accion prolongada. Se permitié la
administracion de un tratamiento de mantenimiento a base de corticoesteroides orales (22%),
teofilina (27%) o antileucotrienos (35%}). En la fase de tratamiento no se modifico 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. El omalizumab redujo el
porcentaje de agudizaciones asmaticas en un 19% (p=0,153). En otras evaluaciones que
pusieron de manifiesto una significacion estadistica a favo olait® (p<0,05) se registraron
reducciones de las exacerbaciones agudas (en las que la funcidp pulmonar del paciente habia
sido inferior al 60% del dptimo individual, lo cual necesitd cprticoesteroides sistémicos), asi
como de las consultas de urgencia relacionadas con el Jasma (consultas médicas no
programadas, consultas al Servicio de urgencias y hospitalizaciones), y se apreciaron mejoras en
la evaluacion general del médico de la eficacia del tratamiento, la calidad de vida del paciente
asmatico, los sintomas asmadticos y la funcion pulmonar. Lés ciwdjpj)mencionados

anteriormente incluyeron una evaluacién general del médico como medida amplia de control

/’ /,Nbvfa:rtis Argentina S.A
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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 espirometria y las
agudizaciones. En los cinco estudios sin excepcion 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.

Ninos de 6 afios a <12 anos

La principal confirmacién de la seguridad y la eficacia de Xolair® en el grupo de edad de 6 afios
a <12 afos 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 que evalué 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 considerd que eran aptos para el estudio los pacientes a los que se les hubiera
diagnosticado el asma hacia mas de 1 afio, que en una prueba cutinea presentaran un resultado
positivo al menos para un aeroalergeno perenne, y que tuvieran antecedentes de signos y
sintomas clinicos de asma persistente moderada o grave, incluidos sintomas diurnos o
nocturnos, ademas de antecedentes de agudizaciones en ¢| afo anterior a la entrada en el
estudio. Se permiti6 el tratamiento de mantenimiento con agonistas P2 de accién prolongada
(67,4%), antileucotrienos (36,6 %) y corticoesteroides orales {(1,3%). Durante las 24 primeras
semanas de tratamiento, las dosis de esteroides del paciente se mantuvieron constantes respecto
a los valores iniciales; a continuacion tuvo lugar un periodo de seguimiento de 28 semanas
durante el cual se permiti6 el ajuste de los corticoesteroides inhalados.

Se definié una agudizacion clinicamente significativa como un empeoramiento de los sintomas
asmaticos, segin 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 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 B2 de accién prolongada al inicio del
estudio, que supuso una reduccién del 45% en los pacientes que usaron agonistas P2 de accion
prolongada y una disminucion 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 duracién, 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 reduccién de
la dosis de esteroides de 12 semanas. El estudio evalué la reduccidén porcentual de la dosis de
dipropionato de beclometasona y la proporcion de pacientesen los que se disminuyé la dosis
de dipropionato de beclometasona a las 28 semanas. La redifecién porcentual de la dosis de
dipropionato de beclometasona a las 28 semanas fue mayor ¢n el grupo de Xolair® que en el
grupo del placebo (mediana de la reduccién: 100% frente al 66,7%; p=0,001), asi como la
proporcion de pacientes con una reduccion de la dosis de [dipropionato de beclometasona
(p=0,002). La frecuencia e incidencia de episodios de agudizacipn asmatica durante la fase de
reduccion de la dosis de esteroides también fue menor en el grigpo del omalizumab-(tasa media
de 0,42 frente a 0,72, p<0,001; porcentaje de pacientes con dgudizaciones del 18% frente al
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39%, p<0,001). Durante las 16 primeras semanas del periodo de tratamiento de 24 semw
fue evidente la tendencia a la superioridad del omalizamab con respecto a la reduccién de

frecuencia y 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 nimero de pacientes en los que se redujo la dosis de corticoesteroides

>50% fue mayor en el grupo del omalizumab que en el grupo del placebo (80,4% frente al

69,5%, p=0,017).

En los dos estudios mencionados (6 v 7) el médico realizd 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 medicacion de rescate, la espirometria y las
agudizaciones. En ambos estudios, se considerd que la proporcion 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.

H

Farmacocinética

La farmacocinética del omalizamab ha sido estudiada en pacientes adultos y adolescentes con
asma alérgica.

Absorcién: Luego de la administracién subcutinea el omalizumab se absorbe con una
biodisponibilidad absoluta media del 62%. A continuacién de una administracién subcutinea
Gnica en pacientes asmaticos adolescentes o adultos el 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 maltiples de omalizumab el
area 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.

Distribucién: in vitro, el omalizumab forma complejos de tamafio limitado con la IgE. Tanto in
vitro como in vivo no se han observado complejos precipitados ni complejos mayores que un
millén de Daltons de peso molecular. Los estudios de distribucién realizados en monos
mostraron que no existe una captacién especifica de omalizumabl!25 por ningan 6rgano o
tejido. El volumen de distribucion aparente en pacientes luego de la administracion subcutinea
fue 78+32 mL/Kg.

Eliminacién; La depuracién del omalizumab involucra el proceso de depuracién de IgG asi
como depuracion por medio de la unién especifica y la formacién de complejos con su ligando
especifico la IgE. La eliminacion hepatica de IgG incluye la degradacién en el sistema reticulo-
endotelial hepdtico y células endoteliales. IgG sin modificar también es excretada por la bilis.
En estudios con ratones y monos los complejos omalizumab:IgE son eliminados por la
interaccién con los receptores Fcy dentro del sistema reticulo-endotelial a una velocidad
generalmente mayor que la depuracién de IgG. En pacientes asmaticos la vida media de
eliminacion de omalizumab promedia 26 dias con una depuracion aparente de 2,4=1,1
mL/Kg/dia. Adicionalmente al duplicar el peso corporal aproximadamente se duplica la
depuracion aparente.

Efecto de la edad sexo e indice de masa corporal sobre la farmacocinética: La
farmacocinética de Xolair® fue analizada para evaluar e efecto de las caracteristicas
demografica. El andlisis de estos datos sugiere que no es necesario realizar un ajuste de dosis

raza

pac1entes con msuf1c:1enc1a renal O hepatlca

Datos de seguridad preclinicos: |/ 2
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No se encontré ninguna evidencia de una reaccién anafilactica debida a la degranulacion de los.__ ,}
mastocitos en monos. Complejos omalizumab: IgE se encontraron en todos los monos
estudiados, sin embargo no se encontro evidencia de enfermedades mediadas por complejos
inmunes en ningdn organo (incluido el rifion) luego de la administracion de omalizumab. El
omalizumab no fija el complemento ni produce citotoxicidad mediada por el complemento.

La administraciéon crénica de omalizumab en dosis de hasta 250 mg/kg (mas de 14 veces
superiores a la dosis clinica mdxima admisible de 17,5 mg/kg segin la tabla de administracién
recomendada) fue bien tolerada en primates no humanos, con la Gnica excepcion de una
disminucion dosis dependiente en el nimero de plaquetas que ocurrid en varias especies de
primates no humanos a concentraciones séricas generalmente superiores a las observadas en los
estudios clinicos. Adicionalmente, se observd hemorragia aguda e inflamacién en el sitio de
inyeccion en monos consistente con una respuesta inmune localizada a la administracion
subcutanea 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
subcutdnea o intravenosa. Esto no fue inesperado debido a la administracion de una proteina
heteréloga. Algunos animales no pueden ser evaluados debido a la alta concentracidon de
omalizumab, alta IgE o ambos. Sin embargo los animales fueron mantenidos con alta
concentracion sérica de omalizumab en todo el periodo en estudio v no existié toxicidad
aparente debido a la presencia de anticuerpos anti omalizumab.

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

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Posologia/Dosificacion

La dosificacién y frecuencia de administracién de Xolair® se determina por la inmunoglobulina
E (IgE IU/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. Segin esta determinacién 75-600 mg de Xolair® en 1 a 4
inyecciones pueden ser necesarias para cada administracion. Ver tabla 1 para la conversion de
dosis a namero de ampollas y volumen a administrar y tablas 2 y 3 para la determinacion de
dosis en dosis en niflos (6 afios a <12 afios) y en adultos y adolescentes (212 anos). Para dosis
de 225, 375 0 525 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 administracién.

Solo para administracion subcutinea. No debe ser administrado por via intravenosa o
intramuscular.

Tabla 1: Conversién de la dosis al nimero de ampollas, niimero de inyecciones y volumen total
’_Qara cada administracion.

Dosis (mg)  Numero de ampollas  Numero de inyecciones olumen de inyeccidn total (mL)
75mg? 150 mgP (\

75 1¢ 0 1 RN 0,6

150 0 1 1 1,2

225 ¢ 1 2 | 1,8

300 0 2 2 N 2,4

375 1¢ 2 3 4o 30

450 0 3 3 v B """‘*-%&m_r/\‘
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525 1¢ 3 4 4,2 \’:dé
600 0 4 4 4.8

10,6 mL = volumen miximo por ampolla (Xolair® 75 mg).

b1,2 mL = volumen maximo por ampolla (Xolair® 150 mg).
co usar 0,6 mL de la ampolla de 150 mg.

Duracidn del tratamiento, monitorizacion terapéutica y ajuste de dosis: En los estudios clinicos
hubo una reduccion de las exacerbaciones y utilizacion de medicaciéon 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 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 dosificacion luego de una interrupcion del
tratamiento menor a 1 afio debe estar basada en los niveles de IgE séricos obtenidos al
momento de la determinacion 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 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.

Peso corporal (Kg)

IgE basal | >20- =90-  >12§

{U/mL) 25 >25-30 >30-40 >40-50 50-60 >60-70 >70-80 >80-90 1235 -150

>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100- 150 150 150 300 300 300 300 300

200

>200- 150 300 ;
300 _
>300- 225

400

5400 225

500

>500—- 300

600

>600— 300

700

S
Tabla 3: ADMINSTRACION CADA 2 SEMANAS. Dosis de Xg 1a1r (miligramos por dosis)
administrado por inyecciéon subcutanea cada 2 semanas.

}J
Peso corporal (Kg) }

IgE Basal L_/f/
(UVmL) >20-25 >25-30 >30-40 >40- 50 >50- 60 >60- 70 >70- 80 >80- 90 390-125 >125-150 >160-200

Novarffé":mgmm A.
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> 30-100 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS: 225
VER TABLA 2

> 100-200 225 300 375

> 200-300 225 225 225 300 375 525

> 300-400 225 225 225 300 300 450 525

> 400-500 225 225 300 300 375 375 525 600

> 500-600 225 300 300 375 450 450 600

> 600-700 225 225 300 375 450 450 525

> 700-800 225 225 300 375 450 450 525 600

> 800-800 225 225 300 375 450 525 600

>900-1000 | 225 300 375 450 525 600

>1000-1100 | 225 300 376 450 600 NO ADMINISTRAR - no se dispone de

datos para recomendar una dosis.
> 1100-1200 | 300 300 450 525 600

>1200-1300 | 300 375 450 525

>1300-1500 | 300 376 525 600

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica

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 la
insuficiencia hepatica afecten a la depuracion del omalizumab administrado en dosis clinicas,
dado que ésta se realiza fundamentalmente a través del sistema reticuloendotelial (SRE).
Aunque no se recomiende hacer ningin ajuste de dosis en particular, Xolair® debe

administrarse con precauciéon en estos pacientes (ver “ADVERTENCIAS” vy
“PRECAUCIONES”).

Pacientes pediatricos

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 poblacién.

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 dosificacion diferente
de la de los pacientes adultos mas jovenes.

Precauciones especiales de manipulacién N

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 precaucién de EiRL?}R TODO EL

PRODUCTO del frasco ampolla antes de eliminar el aire o voiumen excedentepara obtener la

dosis completa de 0,6 mL 0 1,2 mL. (~ B
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ara la administracién subcutanea siga
strucciones:

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 inyeccion en el vial de omalizumab utilizando las técnicas asépticas

estandar, dirigiendo el agua para inyeccion directamente sobre el 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 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 solidos 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 solucion. Es aceptable tener pequefias burbujas o espuma alrededor de los
bordes del frasco ampolla. La solucion 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 solucion hacia el tapén. Utdlizando 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
solucion 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.

6. Reemplace la aguja calibre 18 que se utilizé para la extraccion por una aguja para
administracion subcutdnea (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 pequefas puede permanecer en el extremo de la
solucion de la jeringa. Como la solucion es ligeramente viscosa la administracién puede tomar
5 a 10 segundos.

8. La inyeccion se administra en forma subcutdnea 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 inyeccién 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 el polvo.

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

4. Para completar la disolucion luego de completar el paso S\Lgi%_g suavemente el frasco ampolla

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

*En algunos casos puede demorar mds de 20 minutos pafra disolverse completamente el
liofilizado. En este caso repita el paso 4 hasta que rio qpeden partxculas similares a un
gel en la solucién. Cuando esta totalmente disuelto nodeben quedar particiflas parecidas
a un gel en la solucion. Es aceptable tener pequefas burgul fima alrededor de los
: Novartls Argentina S.A.
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bordes del frasco ampolla. La solucion reconstituida tiene una apariencia
ligeramente opaca. No debe utilizarse si se observan particulas.

S. Invertir el vial por 15 segundos y dejar escurrir la solucion 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 agnja 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 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 para la extraccién por una aguja para
administracion subcutanea (calibre 23).

7. Expulsar el aire, 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 solucion es ligeramente viscosa la administracion puede tomar
5 a 10 segundos.

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

Xolair® 7§ mg y 150 mg polvo para solucion inyectable es provisto en un frasco ampolla para
un Unico uso y no contiene conservantes antibacterianos. Ha sido estudiada la estabilidad fisica
y quimica del producto reconstituido hasta 8 horas a 2°C-8°C y 4 horas a 30°C. Desde un
punto de vista microbioldgico 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 mayor a 8 horas a 2°C-8°C a 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, con el omalizumab. Por elio 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 rapida consulta médica si ocurriera una reaccidon 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 DNA los pacientes
pueden en raros casos desarrollar anticuerpos contra omalizymab (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). L

Raramente s¢ ha observado enfermedad del suero y reacciones semiejantes a la enfermedad del
suero, que son reacciones alérgicas tipo III retardadas, en pacientes tratados con anticuerpos
monoclonales humanizados incluido omalizumab. El inicio del cuadro se produce normalmente
a los 1-§ dias tras la administracion de la primera o siguientes, }nyecciones e incluso tras un
tratamiento de larga duracion. Los sintomas que sugieren la enfermedad del suero incluyen

f R Ll v - ” .
artritis/artralgias, rash (urticaria u otras formas), fiebre y linfoa_dékoﬁ&na._LQS_athlftammlcos
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a los pacientes que notifiquen cualquier sintoma sospechoso.

General

Xolair® no esta indicado para el tratamiento agudo de las exacerbaciones por asma o
boncoespasmos agudos ni de los estados asmaticos de cardcter agudo.

Xolair® no fue estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulina E ni aspergilosis
broncopulmonar alérgica o la prevencion de reacciones anafilacticas.

Xolair® no ha sido adecuadamente estudiado en dermatitis atdpica, rinitis alérgica o alérgicas
alimentarias.

Xolair® no ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunes, en enfermedades
mediadas por complejos inmunes o aquellos con insuficiencia renal o hepatica. Debe tenerse
precaucién al utilizar Xolair® en esta poblacién 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 supervision directa de un médico y posiblemente deban hacerse de forma
gradual.

PRECAUCIONES

Infecciones parasitarias

Es posible que la IgE participe en la respuesta inmunitaria a ciertas infecciones. En los pacientes
expuestos a un riesgo crénico elevado de helmintosis, un ensayo controlado con placebo reveld
una tasa de infeccion algo superior con el omalizumab, si bien el curso, la gravedad y la
respuesta al tratamiento de la infeccion 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®.

Neoplasias malignas

En los estudios clinicos en adultos y adolescentes >12 afios hubo un desequilibrio numérico de
neoplasias malignas entre el grupo de Xolair® y el grupo de control. Los casos observados eran
infrecuentes (se registraron menos de 1/100), tanto en el grupo de Xolair® como en el grupo de
control, concretamente se registraron 25 neoplasias malignas en 5015 pacientes tratados con
Xolair® (0,5%) y 5 neoplasias malignas en 2854 pacientes del grupo de control (0,18%). La
diversidad de neoplasias malignas observadas, el tiempo relativamente breve de exposicion y los
cuadros clinicos individuales indican que no es probable que exista una relacion causal. El
porcentaje de incidencia general de malignidad observado en el programa de ensayos clinicos de
Xolair® fue comparable al registrado en la poblacién general.

!

Advertencia respecto a la administracion -

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

-

Interacciones

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsién: y los mecanismos de unién a
proteinas no estan involucrados en la depuracion de omahzu&-ab por-lo cual un bajo

potencial para interacciones con otras drogas. No se han : alizado estudios Formales con
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Xolair® de interacciones con drogas o vacunas. No existe una razén farmacolégica para espét
que los medicamentos comGnmente prescriptos para el tratamiento del asma puedan
; - ®
interactuar con Xolair-.

En los estudios clinicos Xolair® fue comtnmente utilizado conjuntamente con corticosteroides
orales o inhalatorios, beta 2 agonistas inhalatorios de corta y larga accién, modificadores de
leucotrienos, teofilinas y antihistaminicos orales. No hubo ninguna indicacion que la seguridad
de Xolair® fuera alterada por estos tratamientos comanmente 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 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 subcutaneas de
hasta 75 mg/Kg (12 veces la dosis clinica maxima) 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 gestacidn, parto 0 amamantamiento.

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 reproduccion en monos no se encontré 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 v, por consiguiente, cabe esperar que Xolair® pase a la leche humana. Se desconoce
la capacidad de absorcién de Xolair® y de dafio al lactante; se debe tener cuidado cuando se
administre Xolair® a una madre lactante,

Se valord la excrecion lactea del omalizumab en monos hembra que habian recibido dosis
subcutdneas de 75 mg/Kgfsemana. Las concentraciones plasmaticas de omalizumab en el
neonato tras una exposicion in utero 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 concentracién sanguinea materna.

Fertilidad

No existen datos sobre la posible influencia del omalizumab en la fecundidad humana. En
estudios preclinicos de la fecundidad especificamente disefia incluidos los estudios del
apareamiento, no se observaron alteraciones de la fecundidad mascilina o femenina después de
la administracién repetida de omalizumab en dosis de hasta 75 mg/kg.

REACCIONES ADVERSAS I
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Resumen del perfil de la seguridad

Durante los estudios clinicos en adultos y adolescentes >12 afios las reacciones adversas mds
comunmente 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 anos, las reacciones
adversas mds frecuentes fueron cefaleas, pirexia y dolor abdominal alto. La mayoria de estos
eventos fueron leves o moderados.

Resumen tabular de las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos

La tabla 4 muestra los eventos adversos registrados en los estudios clinicos en los pacientes
tratados con omalizumab clasificados por sistema y por frecuencia. Las frecuencias fueron
definidas como muy frecuente (>10), frecuente (>1/100; <1/10), poco frecuente (>1/1000;

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

Tabla 4 — Reacciones adversas en estudios clinicos

Infecciones e infestaciones
Poco frecuente
Rara

Faringitis
Infeccion por parasitos

Desdrdenes del sistema Inmune
Rara

Reaccién anafilictica y otras afecciones alérgicas,

produccién de anticuerpos contra el omalizumab

Desordenes del Sisterna
Nervioso
Frecuente

Poco frecuente

Cefalea **
Embotamiento, somnolencia, parestesias, sincope

Desordenes vasculares
Poco frecuente

Hipotension postural, enrojecimiento

Desordenes respiratorios,
tordxicos y mediastinales
Poco frecuente

Rara

Tos, broncoespasmo alérgico
Laringoedema

Desordenes gastrointestinales
Frecuente
Poco frecuente

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

Desordenes de
subcutaneo
Poco frecuente
Rara

piel tejido

Urticaria, rash, prurito, fotosensibilidad
Angioedema

Desordenes generales y del sitio
de inyecciéon

Muy frecuente

Frecuente

Poco frecuente

Pirexia*
Reacciones en sitioc de aplicacidn como dolor, eritema,
prurito, edema
Incremento de peso, fatiga, ede
tipo influenza.

de los brazos, sindrome

*: En nifios de 6 a <12 anos

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

La frecuencia de eventos adversos en el grupo de tratamiento actwc{/fue muy 51m1lar a gquellos

observados en el grupo control.
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Reacciones adversas notificadas espontaneamente 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 administracién y en administraciones subsiguientes, enfermedad del
suero (ver “ADVERTENCIAS”).

Trastornos de la piel y subcutancos: alopecia.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia idiopatica grave.

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

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

Neoplasias malignas

En los estudios clinicos en adultos y adolescentes >12 afios hubo un desequilibrio numérico de
neoplasias malignas entre el grupo de tratamiento activo y el grupo de control. El niimero de
casos observados fue reducido (<1/100) en ambos grupos de tratamiento activo y de control. El
porcentaje de incidencia general de malignidad observado en el programa de ensayos clinicos de
Xolair® fue comparable al registrado en la poblacién general (ver “PRECAUCIONES™).

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

Eventos tromboembélicos arteriales (ETA)

En estudios clinicos controlados y en un estudio observacional en curso, se observd un
desequilibrio numérico de ETAs. ETA incluye accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio, infarto de miocardio, angina inestable y muerte de origen cardiovacular (incluye
muerte de origen desconocido). La tasa de ETA en pacientes de estudios clinicos controlados
fue 6,29 para los pacientes tratados con Xolair (17/2703 paciente-afios) y 3,42 para los
pacientes control (6/1755 pacientes-afio). En un modelo proporcional de Cox, Xolair no se
asocié con riesgo de ETA (riesgo relativo 1,86; intervalo de confianza del 95% 0,73-4,72). En
el estudio observacional, la tasa de ETA fue 5,59 (79/14140 paciente-afios) para los pacientes
tratados con Xolair y 3,71 (31/8366 paciente-afios) para los pacientes control. En un anilisis
multivariado controlado por factores de riesgo cardiovasculares basales, Xolair no se asocié
con riesgo de ETA (riesgo relativo 1,11; intervalo de confianza 95% 0,70-1,76).

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 cue plaquetaria en humanos
(pacientes mayores a 6 afios de edad) como fue observado en primakes no humanos.

Parasitosis
En los pacientes que corrian un riesgo crénico elevado de contfaer helmintosis, un ensayo
controlado con placebo revelé un porcentaje de infeccion algo superior con el olizumab, pero
este incremento no fue estadisticamente significativo. El curso, 1
tratamiento de las infecciones permanecieron inalterados (ver “PRE
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No se han descripto casos de sobredosis. No se ha determinado la dosis maxima tole::q\da de,,.
Xolair®. Se han administrado dosis tinicas intravenosas de hasta 4000 mga pacientes sin que se
apreciaran signos de toxicidad dosis-limitante. La dosis acumulada mas 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.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurriv 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

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

PRESENTACION

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 Genentech Inc. para
Novartis Pharma AG, Basilea — Suiza.

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

Acondicionado por: Novartis Pharma AG, Stein — Suiza.

Importado por

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851 - C.P. C1429DUC

Buenos Aires - Argentina

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

CDS: 06/12/2010
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