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|
! VISTO el Expediente NO 1-47-2138-15-2 del Registro |de esta

. , | ,
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

| Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS AILGENTINA

S.A. solicita la autorizacién de nueva forma farmacéutica, envasés, elaboradores
!

del producto terminado, periodo de via util, forma de cons_;ervaciénl, férmula,
rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la especialidaJ medicinal
dfla nombre comercial XOLAIR, nombre genérico OMALIZL_JMAB, autorizada por el
certificado N° 52.539. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones .
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de zspecialidad '
Medicinal .otorgados en los términos de la Disposicion ANMAT N°® 5755/96, se |

encuentran establecidos en la Disposicién N° 6077/97.

y Que lo presentado se encuadra dentro de los alcapces de las

hormativas vigentes, Ley de Medicamentos N© 16.463, Decreto N°150/92 y la

,IDisposicic’Jn NO 6077/97.
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! Que a fojas 789 a 790 y 794 a 799 de las actuaciones referenciadas

en él Visto de la presente, obran los Informes Técnicos de evaluacién Javorable

de la Direcci6n de Evaluacion y Registro de Medicamentos y de la Direccién de
Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos. ,
Que “se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decl:retos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONPLL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

| DISPONE:
ARlTiCULO 19.- Autorizanse la nueva forma farmacéutica, envases, elaboradores

dél producto terminado, pericdo de via atil, forma de conservacién, formula,

rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la especialidad medicinal
de nombre comercial XOLAIR, nombre genérico OMALIZUMAB, autorizada por el

certificado N° 52.539, cuyos datos caracteristicos constan en el Anexo de la

Autorizacién de Modificaciones adjunto a la presente.
AIRTiCULO 20.- Autorizanse los textos de rétulos, prospectos e informacién para
el paciente que constan.a fojas 783 a 788 para rotulos desglosandose las fojas
783 a 784; fojas 629 a 661, 676 a 708, 723 a 755 para |prospectos

desgloséndose' las fojas 629 a 661; fojas 662 a 675, 709 a 722, 756 a| 769 para
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informacion para el paciente desglosandose las fojas 662 a 675.
'

" ARTICULO 3°.- Acéptese ei texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones el

-/

cuél pasa a formar parte integrante de la presgnte Disposicién y el que deberd
agregarse al Certificado N° 52.539 en‘Tos términos de la Disposicién 6077/97.

ARlTiCULO 49 - RegiStrese; po;' la Mesa de Entradas notifiquesé al interesado,
hal!ciéndole entrega de la copia autenticada _de la presente disposicion

copjuntamente con los rétulos, prospectos, informacién para el paciente y Anexo,

girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.
|| :
i
EXPEDIENTE N¢ 1-47-2138-15-2
|
, ,
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Pr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Nacional
ANM. AT
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ANEXQO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

"'2016- Afio del Bicentenario de la Declaracion de la Independencia Nacional”

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT),

autorizé mediante Disposicion

°4 | .0..a aplos efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacién de la
£°4-8-817%

Especialidad Medicinal N® 52.539 y de acuerdo a lo solicitado por la firma

NOVARTIS ARGENTINA S.A., la modificacion de los datos caracteristicos, que

| )
figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM) bajo:
|

Nombre comercial/ Genérico/s: XOLAIR / OMALIZUMAB
Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 6050/05

Tramitado por expediente N°® 1-47-9472/04-7

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

DATO AUTORIZADO

|
FORMA FARMACEUTICA Y

Polvo liofilizado para

Polvo liofilizado para

CONCENTRACIONES inyectable 150 mg. inyectable 150 mg; .

; Solucion inyectable 75

“ mg/0.5 ml y 150/mg/ml.
ENVASES Polvo liofilizado para Polvo liofilizado para

}

inyectable

150 mg;

1 Frasco ampolla de
vidrio tipo I

incoloro con tapén de
goma -+

Ampolla de vidrio tipo I
incoloro conteniendo
diluyente.

inyectable
150 mg;

1 Frasco ampolla|de
vidrio tipo
I incoloro con tapén de -
goma +
Ampolla de vidrio tipo I
incoloro conteniendo -

diluyente; -
Solucién Inyectable 75
mg/0.5 ml y
150 mg/ml: 1 Jeringa
prellenada.




Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

""2016- Afio del Bicentenario de la Declaracidn de la Independe

ncia Nacional”

ELABORADORES DEL
PRODUCTO TERMINADO

Polvo liofilizado para
inyectabie 150 mg:

Elaborador del licfilizado:

Novartis Pharma Stein
AG,
Schaffhauserstrasse,
Stein, Suiza.
Elaborador del Agua
diluyente:

Takeda Austria GmbH,
St. Peter

Strasse 25, 4020, Linz,
Austria.

Polvo liofilizado para
inyectable 150 mg:
Elaborador del liofilizado:
Novartis Pharmal Stein
AG,
Schaffhauserstrasse,
Stein, Suiza.
Elaborador del Agua
diluyente:
Takeda Austria GmbH,
St. Peter
Strasse 25, 4020, Linz,
Austria. (
Solucidn Inyectable 75
mg/0.5 ml y 150img/ml.
Elaborador del Producto
Terminado y
Acondicionamiento
Primario:
Vetter Pharma-Fertigung
GmbH &
Co. KG Eisenbahnstrasse
2-4, . - b o
Langenargen, D-88085,
Alemania. _
Acondicionadores
Secundarios:
Novartis Pharma Stein
AG,
Schaffhauserstrasse,
Stein, Suiza.
Vetter Pharma-Fertigung
GmbH &
Co. KG, Mooswiesen 2,
Ravensburg,

D-88214, Alemania.

PERIODO DE VIDA UTIL

Polvo liofilizado para
inyectable
150 mg: 48 meses

Polvo liofilizado para
inyectable

150 mg: 48 mes’esi.
Solucidn Inyectable 75
mg/0.5 mly
150 mg/ml.: 18 meses.

[
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FORMA DE Polvo liofilizado para Polvo liofilizado para
CONSERVACION inyectable inyectable
150 mg: Conservar 150 mg: Conservar
refrigerado refrigerado
l entre 2°C y 8°C entre 2°C y 8°C
Solucidn Inyectable 75
mg/0.5 mly
150 mg/ml.: Conservar
refrigerado
entre 2°C y 8°C.
. Proteger de la luz. No
! congelar, -
FORMULA Polvo liofilizado para Polvo liofilizado para

inyectable

150 mg:

Cada frasco ampolla de
Xolair

150 mg contiene:
Omalizuma 150 mg
Sacarosa 108 mg, L-
histidina

1,3 mg, L-histidina
clorhidrato
monohidrato 2,1 mg,
polisorbato

20 0,4 mg

Cada ampolla de
diluyente

contiene:

Agua para inyectables 2
ml

inyectable 150 mg:
Cada frasco ampolla de
Xolair - ' '
150 mg contiene
Omalizumab 150|mg
Sacarosa 108 mg, L-
histidina
1,3 mg, L-histidina
clorhidrato
monohidrate 2,1 mg,
polisorbato -
20 0,4 mg

Cada ampolla de
diluyénte
contiene:

Agua para inyectables
2ml
Cada Jeringa prellenada
de
Xolair 75 mg/0,5mil
contiene:
Omalizumab 75 mg
Clorhidrato de L-arginina
21,05 mg,
Clorhidrato de L-histidina
1,17 mg,
L-histidina 0,68 mg,
Polisorbato 20
0,20 mg, Agua para
inyectable c.s.p.
0,50 ml.

Cada Jeringa prelienada

de
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| Xolair 150 mg/m

contiene:

| Omalizumab 150 mg

42,10 mg,

2,34 mg,
L-histidina 1,37
Polisorbato 20

inyectable c.s.p.

i 1mi

Clorhidrato de L-

0,40 mg, Agua p

arginina

Clorhidrato de L-histidina

i g.r
Lra

J

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacidn

| .
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del

REM a la

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., titular del Certificado de Autorizacion N°

Expediente N° 1-47-2138-15-2

DISPOSICION N° * j - .
£E90815

Dr. ROBERTO LEBE

i Subadministrador Naclonal
ANM. AT,

52.539 en la Ciudad de Buenos Aires, a los............. del mes deggﬂff,

l
2016
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PROYECTd DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO *

Novartis

XOLAIR®

OMALIZUMAB

Polvo liofilizado para inyectable Industria Suiza
Solucién inyectable en jeringa prellenada 7 Industria Alemana

Venta Bajo Receta

FORMULA

|

|
Cada frasco ampolla de Xolair® 150 mg contiene:
OmMAaliZumab. v et st e e e e eas 1150 mg
Excipientes: sacarosa 108,0 mg, L-histidina 1,3 mg, L-histidina clorhidrato monohidrato 2,1
mg, polisorbato 20 0,4 mg
Cada ampolla de diluyente contiene:

Agua para inyectables. ... o.uven i ....2 mL

Cada Jeringa prellenada de Xolair® 75mg/0,5 ml contiene:
Omalizumab.' .. ..o e e e .75 mg
Clorhidrato de L-arginina 21,05 mg, Clorhidrato de L-histidina 1,17 mg, L-histidina 0,68 mg,
Polisorbato 20 0,20 mg, Agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Cada Jeringa prellenada de Xolair® 150mg/1ml contiene:
OalIZUIMIAD . 1ottt e e e e et e et e n et a b e e b s aas 150 mg
Clorhidrato de L-arginina 42,10 mg, Clorhidrato de L-histidina 2,34 mg, L-histidina 1,37 mg,
Polisorbato 20 0,40 mg, Agua para inyectables ¢.s.p. 1 ml.

ACCION TERAPEUTICA

Otras drogas sistémicas para las enfermedades obstructivas del sistema respiratorio. |Cédigo
ATC R03DX05S.

INDICACIONES
Asma alérgica

Xolair® estd 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
isminuye la incidencia de exacerbaciones. No se ha demostrado la inocuidad o la eficacia del
medicamento en otros procesos alérgicos.

|
|
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Urticaria Espontanea Crénica .

cronica en pacientes adultos y adolescentes {de 12 afios en adelante) con respuesta inadecuada
al tratamiento de antihistaminicos Hi.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Caracteristicas generales

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado obtenido mediante la tecnologla del
ADN recombinante que se une selectivamente a la inmunoglobulina E humana (IgE). El
anticuerpo e¢s una IgGl kappa que contiene, enmarcadas por las regiones humanas, [regiones
determinantes de complementariedad de un anticuerpo murino humanizado que se une a la IgE.

Pacientes con asma alérgica

La cascada alérgica se inicia cuando el alérgeno interconecta las IgE que se fijan a los receptores
FceRI (receptores con gran afinidad por la IgE) en la superficie de los mastocitos y los basofilos.
Esto resulta en la desgramilacidn de estas células y la liberacién de histamina, leucotrlenos,
citoquinas y otros mediadores. Estos mediadores estidn relacionados con la fisiopatologia del

asma alérgica incluyendo edema de las vias aéreas, contraccion del misculo liso y alteraciones
de la actividad celular asociada al proceso inflamatorio. Estos mediadores también conltribuyen
a los signos vy sintomas de enfermedades alérgicas como la broncoconstriccion, produ}:cic’m de
moco, sibilancias, disnea, opresién toricica, congestion nasal, estornudos, picazc')1|1 nasal,

rinorrea, picazén y lagrimeo ocular.

Xolair® se une a la IgE humana y previene la unién de la IgE a los receptores FceRl de alta
afinidad reduciendo asi la cantidad de IgE libre dlspomble para iniciar la cascada alerglca El
tratamiento con omalizumab de sujetos at6épicos causé un pronunciado descenso del ndmero de
receptores FceRI, Ademas, la liberacién in vitro de histamina de los basofilos aislados de
individuos que habian recibido Xolair® disminuyd cerca del 90% tras la estimulacién con un
alérgeno, en comparacion con los valores previos al tratamiento.

En los pacientes asmaticos de los estudios clinicos, las concentraciones séricas de IgE libre
disminuyeron de forma dependiente de la dosis en la hora siguiente a la administracién de la
primera dosis y se mantuvieron constantes entre dos administraciones, La reduccién media de
las concentraciones séricas de IgE libre fue superior al 96% cuando se utilizaron las dosis
recomendadas. Las concentraciones séricas de IgE total {es decir, unida y no unida a proteinas)
aumentaron tras la primera dosis debido a la formacién de complejos de omalizumab:IgE que
se eliminan mas lentamente que la IgE libre. Dieciséis semanas después de la primera dosis, las
concentraciones séricas de IgE total eran, en promedio, unas cinco veces mayores que las cifras
anteriores al tratamiento cuando se usaron ensayos convencionales. Tras interrumpir la

administracién de Xolair®, el aumento de la concentracién de IgE total y la disminucién de la
concentracién de IgE libre inducidos por Xolair® revirtieron sin que se observase ningﬁln efecto
de rebote en las concentraciones de IgE después del periodo de reposo farmacolégico. Las
concentraciones de IgE total no regresaron a sus niveles preterapéuticos sino hasta|un afio

después de la discontinuacion de Xolair®.

Pacientes con Urticaria Espontanea Crénica (UEC)

Existen varias teorias sobre la etiologia de la UEC; una de ellas t’guntal a un origen
autoinmunitario de la enfermedad. Se han aislado a.ritlcutergc;!ﬁt Arios contra la IgE y
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su receptor, FceRI, del suero de algunos pacientes que padec1an UEC. Tales autoanti
pueden activar los basof1105 0 mastocitos y provocar la liberacion de histamina.

Una de las hipotesis del mecanismo de accion de omalizumab en la UEC es que reduce las
concentraciones de IgE libre en la sangre y posteriormente en la piel. Ello causa un descenso del
namero de receptores superficiales de la IgE y de ese modo se reduce la conzl-;iguiente
transcripcion de sefiales a través de la via del FceRl, lo cual redunda en una inhibicion de las
reacciones inflamatorias y de activacion celular., Como consecuencia, disminuyen la frecuencia
y la intensidad de los sintomas de la UEC. Otra hipétesis es que la disminucion de la tantidad
circulante de IgE libre produce una desensibilizacién rapida e inespecifica de los mastocitos

cutineos. El descenso del numero de FeeRI puede contribuir a mantener la respuesta.

En los estudios clinicos de pacientes con UEC, el tratamiento con omalizumab produjo una
reduccién, dependiente de la dosis, de la cantidad de IgE libre y un aumentb de la
concentracién de IgE total en el suero, de forma similar a lo que se observa en los pacice!ntes con
asma alérgica. La maxima disminucidén de IgE libre se observé 3 dias después de laiprimera
dosis subcutinea. Tras la administracion repetida del medicamento cada 4 semanas, las cifras
séricas de IgE libre anteriores a cada administracidn permanecieron estables entre las semanas
12 y 24 de tratamiento. Las cifras séricas de IgE total aumentaron despues de la pr1mt|:ra dosis
debido a la formacién de complejos omalizumab:IgE de eliminacién mas lenta que la IgE libre.
Al cabo de 12 semanas de administracién repetida del medicamento en dosis de entre 75 y 300
mg cada 4 semanas, las cifras séricas medias de IgE anteriores a la administracién eran dos o
tres veces mayores que las cifras determinadas antes de la terapia (preterapeu'tlcas) y
permanecieron estables entre las semanas 12 y 24 de tratamiento. Tras la d13cont1nu£010n de
Xolair, durante un periodo de observacidn sin tratamiento de 16 semanas, las cifras de IgE libre
aumentaron y las de IgE total disminuyeron hasta acercarse a los niveles preterapéuticos.

Farmacocinética
Caracteristicas generales
Absorcion

Luego de la administracién subcutinea, omalizumab se absorbe con una biodisporllibilidad
absoluta media del 62%. La farmacocinética de omalizumab es lineal a dosis mayores a 0,5

mg/Kg.
Se obtienen curvas similares de concentracién sérica {de omalizumab) y tiempo cuando se
administran las formulaciones liofilizada o liquida de Xolair®.

|
Distribucién |
In vitro, omalizumab forma complejos de tamafio limitado con la IgE.

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

Los estudios de distribucion tisular en monos no evidenciaron una captacién especifica de I125-
omalizumab por parte de ningin érgano o tejido.

Eliminacion
La depuracmn de omalizumab comprende procesos de depuracion de IgG y de depuracion a
través de uniones especificas y de formacién de complejos cop l1gand0 espec1f1c0 la|IgE. La

,-;;,uuc. i)
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eliminacién hepdtica de IgG incluye una degradacidon en las celulas en?ote

reticuloendoteliales del higado. La IgG inalterada se elimina asimismo en la bilis!

{

estudios con ratones y monos, los complejos de omalizumab:IgE se eliminaron a t:ravés de
interacciones con los receptores Fcy en el sistema reticuloendotelial del higado a una velocidad

generalmente mayor que la depuracién de las IgG.

Pacientes c01|1: asma alérgica

Absorcion

Después de administrar una dosis subcutdnea unica a pacientes adultos o adolescentes con

asma, omalizumab se absorbe con lentitud y alcanza su mayor concentracién sérica al
7 u 8 dias, en promedio. Tras la administracién de dosis repetidas de omalizumab, el 4
la curva de concentracién sérica y tiempo desde el dia 0 al 14 en el estado estacionaric
ser hasta seis veces mayor que la obtenida después de administrar la primera dosis.

Distribucion

cabo de
rea bajo
llegd a

Luego de la administracién subcutdnea, el volumen aparente de distribucién de omalizumab en

los pacientes asmdticos es de 78 + 32 ml/Kg.

Eliminacion

En los pacientes asmiticos, la semivida de eliminacién sérica de omalizumab promedia los 26
dias v su depuracién aparente es de 2,4 + 1,1 ml/Kg/dia, en promedio. La duplicacién del peso

corporal hace que la depuracion aparente sea aproximadamente el doble.

Edad, poblacion étnica, género e indice de masa corporal
Se analizé la’' farmacocinética poblacional de omalizumab para determinar la influenci

a de las

caracteristicas demograflcas. Los analisis de estos datos indican que no es necesario alustar la

dosis en los pacientes asmaticos en funcién de la edad (6-76 afios), poblacién étnica, e
o el indice de masa corporal.

Pacientes con Urticaria Espontdnea Cronica (UEC)

Absorcion

Tras la administracién de una dosis subcutdnea Gnica a pacientes adultos o adolescer
UEC, omalizumab se absorbié con lentitud y alcanzé su mayor concentracion sérica al
6 u 8 dias, en promedio.

En pacientes con UEC, omalizumab presenta una farmacocinética lineal en el rango de
75 a 600 mg administradas una sola vez por via subcutinea. Luego de la administra
dosis de 75, 150 6 300 mg cada 4 semanas, la concentracién sérica minima de omal
aumenta de forma proporcional a la dosis.

Distribucion |

Segn un estudio de farmacocinética poblacional, la distribucién de omalizumab,

pacientes con UEC es similar a la de los pacientes con asma alérgica.

m Lucio Jarondcic
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Eliminacion

1
Las simulaciones farmacocinéticas poblacionales indicaron que, en los pacientes con!UEC; Ta
semivida de eliminacién sérica de omalizumab promedia los 24 dias en el estado estacionario y
la depuracidon aparente en el estado estacionario, los 240 ml/dia {(que corresponde a 3,0
ml/Kg/dia en un paciente de 80 Kg).

Edad, poblacién étnica, género e indice de masa corporal, IgE basal, autoanticuerpos anti-
FceRl, medicacion concomitante

Los efectos de las covariables demograficas y de otros factores sobre la exposicion a
omalizumab se evaluaron mediante andlisis de farmacocinética poblacional. También se
evaluaron los efectos de covariables analizando la relacion que existia entre las [distintas
concentraciones de omalizumab y las respuestas clinicas. Tales analisis han revelado que no
hace falta ajustar la dosis en los pacientes con UEC en funcién de la edad (12 a 75 aftos),
poblacién étnica, género, peso corporal, indice de masa corporal, niveles de IgE basal,
autoanticuerpos anti-FceRI o el uso simultaneo de antthistaminicos Hz o de antagonistas de los
receptores de leucotrienos.

Alteracion bepdtica o renal

No se dispone de datos farmacocinéticos ni farmacodinimicos en pacientes con disfuncién
renal o hepatica que padezcan asma alérgica o urticaria espontanea crénica (Ver precauciones)

Estudios Clinicos
Asma alérgica

Adultos y'adolescentes >12 afios de edad

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

En los dos estudios idénticos de 16 semanas de duracién (estudios 1 y 2), qued$ demostrada la
seguridad y la eficacia de omalizumab como tratamiento complementario en 1071 pacientes
asmaticos alérgicos, que eran sintomaticos pese al tratamiento con corticoesteroides inhalados
(dipropionato de beclometasona de 500 pg a 1200 pg/dia).
En ambos en'sayos omalizumab fue superior a placebo con respecto al criterio principal de
agudizacion asmatlca (agravamiento del asma con necesidad de corticoesteroides sistémicos o
una duphcacmn de la dosis de beclometasona inicial del paciente). El nimero de agudlzacwnes
del asma fue significativamente inferior en el grupo de omalizumab (p=0,006 y p<0, 001 en los
estudios 1 y 2, respectivamente). Menos pacientes tratados con omahzumab experimentaron
agudizaciones del asma (14,6% frente al 23,3%, $=0,009 en el estudio 1 y 12,8% frente al
30,5%, p<0,001 en el estudio 2).

En las fases de extensién doble ciego de ambos estudios de hasta un afio de duracidn, se sigui6
registrando una menor frecuencia de agudizaciones asmaticas en los pacientes tratados con
omalizumab con respecto a placebo.

En los estudios 1 y 2, se pudo demostrar una mejoria clinicamente importante de la calidad de
vida del paciente asmitico ~valorada por medio del «Cuestionario de calidad de ‘wda en
pacientes con asma» de Juniper— al final del ensayo principal de 28 semanas de duracion en el
grupo de Xolair®, en comparacién con placebo (diferencia con respecto a placebo p <0,001 en
los estudios 1y 2).
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En el estudio 3, se demostré la seguridad y el “efecto ahorrador de corticoide

omalizumab en 246 pacientes que padecian de asma alérgica aguda que necesita

tratamiento diario con corticoesteroides inhalados en dosis altas (fluticasona >1000 }‘Jg/dia) y

en quienes se permitieron agonistas 2 de accidén prolongada. El estudio incluyd una fase estable
de 16 semanas con corticoesteroides a los que se afadid la medicacion de estudio, seguida por
una fase de reduccién de corticoesteroides de 16 semanas. La reduccién porcentual de la dosis
de corticoesteroides inhalados al final de la fase de tratamiento fue notoriamente mayor en los
pacientes tratados con omalizumab que en los que recibieron placebo (mediana del 60% frente
al 50%, p=0,003). La proporcién de pacientes tratados con omalizumab que ﬂ)udieron
disminuir su dosis de fluticasona a <500 pg/dia fue del 60,3%, frente al 45,8% en el grupo de
placebo. |

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 complemen!tario de
2400 pg de budesonida administrada con el dispositivo 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 valoracion fueron la incidencia de
agudizaciones del asma (agravamiento del asma que necesitaba corticoesteroides sistémicos o la
duplicacién de la dosis de budesonida inicial del paciente) y la proporcién de pacientes‘de cada
grupo terapéutico que habian mejorado >1,0 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).

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

La reduccién de las agudizaciones y las mejoras de la calidad de vida de los pacientes Fratados
con omalizumab se observaron en el contexto de mejorias estadisticamente significativas en los

sintomas del asma y la rinitis y la funcién pulmonar, en comparacién con placebo.

El estudio 5, de 28 semanas de duracion, demostré la eficacia y la seguridad de Xolair®] en 419
pacientes de 12 a 79 afios de edad con asma alérgica grave que presentaban una reducci6n de la
funcién pulmonar (Volumen Espiratorio Maximo en el Primer Segundo [FEVi]: 40-80% del

previsto) y un control insuficiente de los sintomas asmdticos a pesar de recibir tratamiento con
>1000 pg de dipropionato de beclometasona (o su equivalente) asociado a un agonis%ca B2 de
accién prolongada. Los pacientes admitidos en el estudio habian padecido q"nﬁltiples
agudizaciones del asma que exigian tratamiento con corticoesteroides sistémicos o habjan sido
hospitalizados o atendidos en un Servicio de urgencias a causa de una agudizacién dsmatica
intensa el aflo anterior, pese a su tratamiento continuo con corticoesteroides inhalados En dosis
elevadas y agonistas Pz de accién prolongada. Se administré Xolait® o placebo por via
subcutinea como tratamiento complementario de >1000 ug (o cantidad equivalente) de
dipropionato de beclometasona més un agonista P2 de accién prolongada. Se permiti6 la
administracién de un tratamiento de mantenimiento a base de corticoesteroides orales (22%),
teofilina (27%) o antileucotrienos (35%). En la fase de tratamiento no se 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 valgracion. Omalizumab redujo el
tl A
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porcentaje de agudizaciones asmaticas en un 19% (p=0,153). En otras evaluacionds
pusieron de manifiesto una significacién estadistica a favor de Xolair® (p<0,05) se registrarom
reducciones de las exacerbaciones agudas {en las que la funcién pulmonar del paciente habia
sido inferior al 60% del 6ptimo individual, lo cual necesité corticoesteroides sistémi‘cos), asi
como de las consultas de urgencia relacionadas con el asma (consultas médicas no
programadas, consultas al Servicio de urgencias y hospitalizaciones), y se apreciaron mejoras en
la evaluacién general del médico de la eficacia del tratamiento, la calidad de vida del paciente
asmatico, los sintomas asmaticos y la funcidn pulmonar. Los cinco estudios mencmnados
anteriormente incluyeron una evaluacion general del médico como medida amplia dd control
del asma. El médico tomé en consideracién el Pico de Flujo Esplratorlo (PEF), los dintomas
diurnos y nocturnos, el uso de una medicacion de rescate, la espirometria y las agudlzacmnes
En los cinco estudios sin excepcidn una proporcidn 51gn1f1cat1vamente mayor de pacientes
tratados con Xolair® logré alcanzar una marcada mejoria o un control completo del asma en
comparacion con los pacientes que utilizaron placebo.

Nisios de 6 anios a <12 asios

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

El estudio 6 fue un estudio de 52 semanas de duracién 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 (=200 pg/d
de fluticasona en inhalador de polvo seco o su equivalente), con o sin otros tratamientos
antiasmaticos.

Los pacientes seleccionados para participar en el estudio padecian asma desde hacia mas de un
afio, tenian resultados positivos de al menos un aeroalérgeno perenne en las pruebas alerglcas
cutdneas y presentaban antecedentes de manifestaciones clinicas de asma permstente moderada
o grave (diurnas o nocturnas), asi como antecedentes de agudlzaaones en el afio prcwo a su
admisién en el estudio. Se permitié el uso de agonistas B2 de accidn prolongada (67,4%),
antileucotrienos  (36,6%) y corticoesteroides orales (1,3%) como tratamiento de
mantenimiento. Durante las 24 primeras semanas de tratamiento se mantuvieron constantes las
dosis iniciales de corticoesteroides de cada paciente y durante las 28 semanas siguientes se
permitid un ajuste de los corticoesteroides inhalados.

Se definié una agudizacién clinicamente significativa como un empeoramiento de los sintonas
asmaticos, segin el criterio clinico del investigador, que exigié duplicar la dosis idicial 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 asmaéticas durante el periodo de tratamiento doble ciego de 52
semanas en los pacientes tratados con Xolair® que presentaban un FEV; >80% al 1&1(:10 del
estudio mostraron reducciones relativas del 43% en comparacmn con placebo (p<0, 001). En
los pacientes tratados con Xolair® se observé, en comparacién con aquellos que recibieron
placebo, una reduccién estadisticamente significativa de la tasa de agudizaciones asmadticas,
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 B2 de accion
prolongada y una disminucion del 42% en quienes no los utilizaron (p<0,001 y p_O 011,
respectivamente).
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El estudio 7 fue un estudio de 28 semanas de duracién, randomizado, controlado por
doble ciego, que evalué principalmente la seguridad en 334 nifios de 6 a 12 afios con asmixgy
se encontraban bien controlados con corticoesteroides inhalados. Durante las 16 brlmeras
semanas de tratamiento se mantuvieron las mismas dosis de esteroides que al principio del
estudio; a continuacién tuvo lugar un periodo de reduccidon de la dosis de esteroidés de 12
semanas. El estudio evaludé la reduccién porcentual de la dosis de dipropiohato de
beclometasona y la proporcién de pacientes en los que se disminuyé la dosis de dipropionato
de beclometasona a las 28 semanas. La reduccidon porcentual de la dosis de dipropionato de
beclometasona a las 28 semanas fue mayor en el grupo de Xolair® que en el grupo de|placebo
(mediana de la reduccién: 100% frente al 66,7%; p=0,001), asi como la propotcion de
pacientes con una reduccién de la dosis de dipropionato de beclometasona (p=0,002). La
frecuencia e incidencia de episodios de agudizacion asmatica durante la fase de reduccion de la
dosis de esteroides también fue menor en el grupo de omalizumab (tasa media de 0,42|frente a
0,72, p<0,001; porcentaje de pacientes con agudizaciones del 18% frente al 39%, p<0,001).
Durante las 16 primeras semanas del periodo de tratamiento de 24 semanas fue evidente la
tendencia a la superioridad de omalizumab con respecto a la reduccién de la 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 placebo. Ademés,
el nimero de pacientes en los que se redujo la dosis de corticoesteroides 250% fue maylzor en el

grupo de omalizumab que en el grupo de placebo {80,4% frente al 69,5%, p=0,017).

Los dos estudios mencionados anteriormente {6 y 7) incluyeron una evaluacion|general
realizada por el médico terapista como medida amplia del control del asma. El médico|tuvo en
cuenta el flujo esp1rator10 maximo, los sintomas diurnos y nocturnos, el uso de tratamientos de
rescate, la espirometria y las agudlzacmnes En ambos estudios, la proporcién de pacientes que
presentaron una mejoria importante o un control completo del asma fue significativamente
mayor en los pacientes tratados con Xolair® que en los que recibieron placebo.

Urticaria espontdnea cvonica (UEC)

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

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

En el estudio Q4883g, se evaluaron la seguridad y la eficacia de la administracién de 300 mg de
Xolair® cada 4 semanas durante 24 semanas, con un periodo de observacién sin tratamiento de
16 semanas, en pacientes (12-75 afios) con UEC resistente pese a su tratamiento con
antihistaminicos Hi o Hz o con un antagonista del receptor de leucotrienos.

O
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Tabla 1 ‘ Criterios de eficacm en los estudios Q4881g, Q4882g v Q4883¢g

Variacién de la PIP semanal con respecto al inicio | Criterio principal en los estudios Q4881g

al cabo de 12 semanas y Q4882¢g

(PIP: Puntuacién de la Intensidad del Prurito; Criterio secundario en el estudio Q4883g

escala de O—2i1) (en el que se evalud principalmenke la
seguridad)

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

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

Criterios secundarios en los tres €
0-42)

Q4881g, Q4882g v Q4883g

Proporcidn de pacientes con una puntuacién de la
actividad urticarial < 6 durante un periodo de 7
dias al cabo de 12 semanas (PAU7 " < 6)

Proporcidn dé pacientes con una puntuacién de la

actividad urticarial = 0 durante un periodo de 7
dias al cabo de 12 semanasc (PAU7 > = 0)

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

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

Proporcion dé pacientes con dias transcurridos sin
angioedema desde la semana 4 hasta la semana 124

studios

a DMI: Diferencia Minimamente Importante
b PAU7: Criterio compuesto de la intensidad del prurito y del mimero de ronchas, evaluados a diario y to
semanalmente.

¢ Andlisis a postelr:orz del estudio Q4882g

4 La proporcion (mea’za) de dias transcurridos sin angioedema desde la semana 4 hasta la semana 12 se ca
considerando toda la poblacién del estudio, que incluye a los pacientes sin sintomas de angioedema.

talizados

leuls

En los estud1os Q4881g y Q4882¢, la dosis de 75 mg no siempre permitid satisfacer el criterio
principal de eflcaaa (variacién de la PIP semanal con respecto al inicio al cabo de 12 semanas)

u otros crlterlos secundarios. Se estimé que no era eficaz y por eso mismo no se abord
aqui.

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

ara mas

Ambas dosis de 150 y 300 mg satisficieron el criterio de eficacia principal (variacién de la PIP
semanal con respecto al inicio al cabo de 12 semanas) en los estudios Q4881g y Q4882g, y lo

mismo sucedié con la dosis de 300 mg en el estudio Q4883g (criterio secundario) (ver Tj

ey |
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Tabla 2 Variacién de la PIP semanal con respecto al inicio al cabo de 12 sema ’
estudios Q4881g, Q4882g v Q4883g (Poblacién IDTm*) '
| Omalizumab Omalizumab
Placebo 150 mg 300 mg
Estudio Q4881g
N 80 80 81
Media (+ DE) 23,63 (5,22)  -6,66 (6,28) 29,40/ (5,73)
Diferencia de medias minimocuadraticas - -2,95 -5,80
entre omalizumab y placebo?!
IC (del 95%) de la diferencia - -4,72,-1,18 -7,49|,—4,1O
Valor de pide la comparacion con - 0,0012 <0,0001 g
placebo? ‘ :
Estudio Q4882g ‘
N i 79 82 79
Media (= DE) 5,14 (5,58)  -8,14 (6,44) -9,77.(5,95)
Diferencia de medias minimocuadriaticas

entre omalizumab y placebo! i

IC (del 95%) de la diferencia - -4,85,-1,24 -6,49'|,-3,13

Valor de p de la comparacién con - 0,0011 <0,0001

placebo? '
Estudio Q4883g |

n 83 - 252

Media (= DE) -4,01 (5,87) - -8,55((6,01)

Diferencia de medias minimocuadraticas - - -4152

entre omalizumab y placebo?!

IC {del 95%) de la diferencia - - -5,97{ -3,08

Valor de p de la comparacion con .- - <O,(|)001

placebo? .

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

Se imputd la BOCF {observacion realizada al inicio) cuando no se disponia de datos.
1 a media minimocuadrdtica se estimé usando un modelo de andlisis de la covarianza (ANCOVA). Los estratos
fueron la puntuacion semanal de la intensidad del prurito al inicio del estudio (< 13 frente a 213) y el peso al inicio
del estudio (< 80 kg frente a = 80 kg).

t El valor de p deriva de la prueba de la t del modelo de ANCOVA

La Figura 1 presenta la puntuacién semanal media de la intensidad del prurito obtenida a lo
largo del estudio Q4881g. Las puntuaciones semanales medias de la intensidad del| prurito
disminuyeron| considerablemente en ambos grupos terapéuticos; el efecto maximo se |registro
alrededor de la semana 12 y fue constante durante el periodo de tratamiento de 24 semanas.
Los estudios-|Q4883g (administracién de 300 mg durante el periodo de tratamwntc!) de 24
semanas) y Q4882g (administracién de 150 6 300 mg durante el periodo de tratamiento de 12
semanas) arro;aron resultados similares a los del estudio Q4881g.

W

(7 En los tres estudlos (ver la Figura 1 correspondiente al estudio Q4881g), la puntuacmn semanal
media de la mtens;dad del prurito aumenté gradualmente con ambas dosis de omalizumab
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durante el periodo de observacién sin tratamiento de 16 semanas, lo cual es indicativo\{

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

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

Figura 1 Puntuacion semanal media de la intensidad del prurito en funcion del tiempo,

estudio Q4881g (BOCEF, poblacién IDTm)

Semana 12

Criterio principal de
valoracion

—#— Placebo

A Omalizumab 150 mg
- ' -

Omalizumab 300 mg

0

Puntuacién semanal media de la“intensidad del prurito

0 4 8 12 16 20
Administracion de omalizumab o de placebo

BOCF= (imputacién de la) observacion realizada al inicio; IDTm= poblacién por intencion de tratar mod

Semana

ficada

Tiempo transcurrido hasta observar una Diferencia Minima Importante (DMI) de 5 puntos en

la PIP semanal durante el periodo de 12 semanas

En los estudios Q4881g y Q4882g, el tiempo transcurrido hasta observar una DMI de § puntos
en la puntuacién semanal de la intensidad del prurito fue significativamente mas corto en los
grupos tratados con de 300 mg, que en los grupos de placebo (p<0,0001). . También se
observé un tiempo mds corto en los grupos tratados con 150 mg (p=0,0301 en el|estudio
Q4881g y p=0,0101 en el estudio Q4882g). La mediana del tiempo transcurrido hasta alcanzar
una DMI fueide 1 semana en los grupos tratados con 300 mg, de 2 semanas en aquellos que

recibieron 150 mg y de 4 semanas en los grupos del placebo.

pv  Similares resultados se obtuvieron en el estudio Q4883g, en el que la DMI se observo

de una mediana de 2 semanas en el grupo de 300 mg (p<0

L? del placebo.
Ngvgd
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Variacién de la PAU7 con respecto al inicio al cabo de 12 semanas

40815

En los estudios de fase III, se apreci6 una diferencia estadisticamente significativa ¢ntre los

grupos tratados con omalizumab (150 o 300 mg) y el grupo de placebo en la variacidn media
con respecto al inicio de la PAU7 al cabo de 12 semanas (Figura 2 del estudio Q4881g). Se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos {p<0,0001) en el grupo de 300 mg de los
tres estudios y en el grupo de 15 mg de los estudios Q4881g (p=0,0008) y Q4882g (p=0,0001).

La Figura 2 muestra la PAU7 media a lo largo del estudio Q4881g y revela una disminucién
significativa con respecto a los valores iniciales en ambos grupos terapéuticos, con un efecto
maximo alrededor de la semana 12. La magnitud del efecto se mantuvo durante el pel‘iodo de
tratamiento de 24 semanas. En los estudios Q4883g (300 mg administrados durante 12
semanas) vy Q4882g (1506 300 mg administrados durante 24 semanas) se obtuvieron
resultados similares a los del estudio Q4881g. '

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

Figura 2 PAU7 media en funcion del tiempo, estudio Q4881g (BOCF, poblacién IIDTm)

Semana 12
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Criterio principal de
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BOCF= (imputacion de la) observacion realizada al inicio; IDTm= poblacién por intencion de tratar modificada;
PAU7= puntuacion de la actividad urticarial durante un periodo de 7 dias

Los porcentajes de respuesta PAU7 <6 al cabo de 12 semanas variaron de 52-66% en ¢l grupo
de 300 mg (51,9% en el estudio Q4881g, 65,8% en el estudjo Q4882g y 52,4% en ellestudio
Q4883g vy todos fueron significativamente superiores (p g gomparacion ¢on 11—
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12,0% en el estudio Q4883g,todos p<0.0001). Con la dosis de 150 mg, la proporc1 :

pacientes con PAU7 <6 a la semana 12 variaron de 40 a 43% (40,0% en Q4881g, 42,7% en
Q4882¢g) Y mostraron una diferencia apreciable frente a placebo (11,3% y 19,0%; p<0,001 y
p=0,0010, respectivamente).

Proporcion de pacientes con una PAU7 = 0 al cabo de 12 semanas

La proporcion de pacientes que habian respondido por completo al tratamiento (PAUY = 0) al
cabo de 12 semanas fue estadisticamente significativa en el grupo de 300 mg frente a lOo grupos
de placebo, variaron de 34 a 44% (35,8% en el estudio Q4881g, 44,3% en el estudio Q4882g
y 33,7% en el estudio Q4883g) versus 8,8% en Q4881g, 5,1% en Q4882g v 4,8% en Q4883g
con placebo todos con p<0.0001) Fue numéricamente mayor que la observada en el grupo de
150 mg, que fue de 15,0% en el estudio Q4881g y de 22,0% en el estudio Q4882g, en

comparacién con los grupos de placebo.

Variacién de la puntuacion semanal del nitmero de ronchas con respecto al inicio al cabo de 12
semanas

En los tres estudios de fase III, la variacién media de la puntuacién semanal del namero de
ronchas con respecto al inicio al cabo de 12 semanas en los grupos de tratamiento con 300 mg
fue estadisticamente 51gn1f1cat1va frente a los grupos de placcbo todos ellos presentaban un
descenso de la puntuacion del nimero de ronchas en comparacién con el grupo de placebo (-
11,35 en el estudio Q4881g, -11,97 en el estudio Q4882g y -10,46 en el estudio Q488% gyde-
4,37, -5,22 v -4,49 en los respectivos grupos de placebo; todos con p<0,0001). En los grupos de
tratamiento con 150 mg, la variacién media fue de -7,78 {(p=0,0017) en el estudio Q4881gy de
-9,75 (p<0,001) en el estudio Q4882g.-

Proporcion de dias transcurridos sin angioedema desde la semana 4 basta la semana 12

En los tres estudios de fase III, desde la semana 4 hasta [a semana 12 de tratamiento, los
pacientes del grupo de 300 mg gozaron sistematicamente de la mayor proporcién mechaI de dlas
transcurridos sin angioedema (96,1% en el estudio Q4881g; 95,5% en el estudio Q4882g,
91% en el estudio Q4883g; todos los valores p<0,001) en comparacion con el gfupo de
placebo (88,2%, 89,2%, 88,1%, respectivamente). En los grupos de tratamiento con 150 mg,
durante el mismo periodo, la proporcién media de dias transcurridos sin angioedema en los
estudios Q4881g y Q4882¢ fue de 89,6% y 91,6% respectivamente, y no se aprecié ninguna
diferencia estadisticamente significativa con respecto a placebo.

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

En los tres estudios de fase I1I, la variacién media con respecto al inicio del ICVD general en los
grupos de tratamiento con 300 mg fue mayor que la observada en el grupo de placebo, con una
diferencia estadisticamente significativa {p<0,001) entre ambos grupos. En el estudio Q4881g
se aprecié una mejora de 10,3 puntos, en el Q4882g, de 10,2, y en el Q4883g, de 9,7, rlmentras
que la mejora en los correspondientes grupos de placebo fue de 6,1, 6,1 y 5,1, respectivamente.

En los grupos de tratamiento con 150 mg, la variacign media fue de 8 0 puntos {p=0 2|286) en
|5 AFganting ¥.4
13- %m%” '3

Apoderadio l




ORIGINAL 1081

el estudio Q4881g, de 8,3 puntos (p=0,0215) en el estudio Q4882g y de 6,1 en cada ur
respectivos grupos de placebo.

Eficacia tras 24 semanas de tratamiento

La Tabla 3 recoge los resultados obtenidos al cabo de 24 semanas de tratamiento. La magnitud
de la respuesta al tratamiento fue similar a la que se aprecio tras 12 semanas de tratamiento.

Tabla 3 Resultados de eficacia al cabo de 24 semanas de tratamiento, estudios

Q4881g y Q4883g (poblacion IDTm*)

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

*Poblacién de andlisis por intencion de tratar modificada (o poblacion IDTm): incluye a todos los
pacientes que fueron aleatorizados y que recibieron por lo menos una dosis del medicamento de
estudio
** yalor de p<0,0001 para el correspondiente estadistico del andlisis de comparacion del
tratamiento administrado vy placebo
NA: No Aplica.

BOCEF: (Imp'utacién de la) observacion realizada al inicio

Datos de seguridad preclinicos

No se han observado signos de reacciones anafilacticas sistémicas por desgranulacior
mastocitos en monos adultos o jovenes. En todos los estudios con primates se |

n de los
hallaron

complejos circulantes de omalizumab:IgE, pero tras la administracién de omalizamab no se

encontraron signos de enfermedad mediada por inmunocomplejos en érgano alguno (
el rifién). Los complejos de omalizumab:IgE no fijan complemento, ni median la citotc
dependiente del complemento.

La administracién repetida de dosis de hasta 250 mg de omalizumab/Kg (al menos 14
dosis clinica maxima recomendada ) fue bien tolerada en primates adultos y jovenes,
disminucién dosis-dependiente del nimero de trombocitos observada en algunas espe
concentraciones séricas generalmente superiores a la ex t_hu na mixima que s

w4 Ditp
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en los estudios clinicos fundamentales. Los monos jévenes fueron mds sensibles que los X
a estos efectos trombociticos. Ademds, los monos mostraban signos de inflaml
hemorragia aguda en el lugar de la inyeccion, indicativos de una reaccién inmunitaria local a la
administracién subcutdnea repetida de una proteina heterloga. No se han realizado festudios
formales del ﬁ)oder cancerigeno de omalizumab.

Se han detectado anticuerpos anti-omalizumab en algunos monos tras la administracion
subcutinea o intravenosa. Cabe esperar que ello suceda al administrar una proteina het‘!eréloga.
Algunos animales no pudieron ser evaluados debido a las concentraciones séricas elevadas de
omalizumab, a las concentraciones elevadas de IgE o a ambas a la vez. No obstante, los
animales mantuvieron las elevadas concentraciones séricas de omalizumab durante el|periodo
de tratamiento de los estudios, y no hubo signos evidentes de toxicidad debido a la presencia de
anticuerpos contra omalizumab.

Los estudios de la funcién reproductora, lactancia y fecundidad se describen en el apartado
“Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad”.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

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

Posologia en Asma Alérgica

La dosificacién y frecuencia de administracién de Xolair® se determina por los niyeles de
Inmunoglobulina E (IgE) (U/mL) basales medidos antes del inicio del tratamiento yjel peso !
corporal (Kg). Antes de la dosis inicial se debe determinar el nivel de IgE sérico con cnalquier
método comercial para determinacién de IgE libre total. Segiin esta’ determinacion 75:600 mg
de Xolair® en 1 a 4 inyecciones pueden ser necesarias para cada administracion. Ver tabla 4y §
para la conversién de dosis a nimero de ampollas y volumen a administrar y tablas 6 &r 7 para
la determinacién de dosis en dosis en nifios (6 afios a <12 afios) v en adultos y adolescentes
(>12 afios). Para dosis de 225, 375 6 525 mg Xolair® 150 mg debe utilizarse en combinacion
con Xolair® 75 mg.
No se debe administrar Xolair® a pacientes cuyo nivel basal de IgE o cuyo peso corporal
excedan los limites indicados en la tabla de administracion.

F”‘
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Tabla 4 Conversién de la dosis al nimero de ampollas, niimero de inyecciones y (
total para cada administracion.
Dosis (mg) Numero de Niimero de inyecciones Volumen de inyeccién tota
| ampollas
_75mg 150 mgb
75 Lo 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1¢ 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1¢ 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1¢ 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8
51,2 mL = volumen miximo por ampolla (Xolair® 150 mg).
¢ o usar 0,6 mL de la ampolla de 150 mg.
Tabla 5 Conversmn de la dosis en ndmero de jeringas prellenadas, namero de inyecciones
y volumen tot|al inyectado en cada administracion
[
Dosis ‘Numero de jeringas Nuamero de Volumen total inyectado
(mg) | inyecciones {(ml)
75 mg 150 mg
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225" 1 1 2 1,5
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0

i

>

Duracién del tratamiento, monitorizacion terapéutica y ajuste de dosis

En los estudios clinicos hubo una reduccién de las exacerbaciones y utilizacién de medicacion
de rescate acompanado de una reduccidn de la sintomatologia durante las primeras 16 semanas
de tratamiento. Se requicren al menos 12 semanas para evaluar adecuadamente si un paciente

responde al tratamiento con Xolair®.

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

Los niveles de IgE total (IgE libre + complejos omalizumab:IgE) se elevan dur

€n un

ante el

tratamiento y permanecen elevados hasta 1 afio después de la discontinuacién del tratamiento.

Por lo tanto una nueva determinacion de la IgE durante el tratamiento SRn Xolair® ni
utilizarse como guia para establecer la dosis. La dOSlflﬁaﬁ

- 16- D’\rec Q! Aoderado
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momento de la determinacién inicial de la dosis. Los niveles de IgE séricos pueden ser edidos
nuevamente para establecer la dosis si el tratamiento con Xolair® ha sido interrumpido|durante
1 afno o mas tiempo.
Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacién posoldgica (ver las tablas
6y7). '

Tabla 6 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair® (miligramos por

dosis) administrado por inyecciéon subcutanea cada 4 semanas.

Peso corporal (Kg)

IgE basal | 220- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(UL/mL) 25 30. 40 50 60 70 80 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 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 | 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 | 225 300 450 450 600 600

>500-600 | 300 300 450 600 600

>600-700 | 300 450 600 ADMINISTRACION CADA
' 2 SEMANAS

VER TABLA 7

2y

o gentina
N Fiym. Lucio Jeroncic
Director Ténico - MN 14840
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Tabla 7 ' ADMINSTRACION CADA 2 SEMANAS. Dosis de Xolair® {miligramos por

dosis) administrado por inyeccion subcutanea cada 2 semanas.

Peso corporal (Kg)

IgE Basal [220- >25- >30- 540- >50- >60- >70- >80- 590- >125- >15,
(U/mL) 25 30 40 50 60 70 80 90 125 150 200

0-

> 700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800-900 | 225 225 300 375 450 S25 600
>900-1000 | 225 300 375 450 525 600
1> 1000-1100] 225 300 375 450 600 NO ADMINISTRAR - no se disp
>1100-1200| 300 300 450 525 600 de datos para recomendar una dg
> 1200-1300] 300 375 450 525

> 30-100 ADMIN:SS"II;II{VIA;L(});;I CADA | 2i~|15
> 100-200 VER TABLA 6 - 4 _J 3i75
> 200-300 | ' 375 525
> 300-400 450 525

> 400-500 375 375 525 600
>500-600 | - Fﬁ}“‘ 450 450 600 [
>600-700 | 2251 1375 450 450 525

one
$is.

>13OO'1500i 300 375 525 600

A
Posologia en Urticaria Espontanea Crénica (UEC)
1 .

La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por in
P L . -
subcutinea. Algunos pacientes pueden lograr un control de sus sintomas con una ¢
N
150 mg administrada cada cuatro semanas.
[

Se recomienda a los médicos prescriptores una reevaluacidon periddica de la neces
continuar con'la terapia.

|
‘ {
Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepdtica

yeceion
losis de

dad de

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
hepitica afecten a la depuracién de omalizumab administrado en dosis clinicas, dado que ésta
se realiza fundamentalmente a través del sistema reticuloendotelial. Aunque no se recomiende

No-

. Lucio Jeroncic
r Ténico - MN 14
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hacer ningiin ajuste de dosis en particular, Xolair® debe administrarse con precaucién
pacientes (Ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Pacientes pedidtricos

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

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

Pacientes de edad avanzada

Aunque se dispone de escasos datos sobre el uso de Xolair® en pacientes mayores de 65 anos,
no existen pruebas de que los pac1entes de edad avanzada requieran una dosificacion diferente
de la de los pacientes adultos mds jovenes.

Instrucciones de uso y manipulacion

Xolair® no debe mezclarse con ningiin otro medicamento o diluyente que no sea agua
esterilizada para inyectables.

XOLAIR® POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE Y AMPOLILA DE DISOLVENTE

Xolair® y 150 mg polvo para solucién inyectable se suministra en viales para uso umco y no
contienen conservantes antibacterianos. Desde el punto de vista quimico y fisico, el producto
reconstituido es estable durante 8 horas entre 2 y 8°C y durante 4 horas a 30°C. Desde ¢l punto
de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse de inmediato después de la recons itucion.
Si no se usa de inmediato, tanto el tiempo de conservacién durante el uso como las condiciones
de conservacién antes del uso son responsabilidad del usuario; por lo general, la solucién no
debe conservarse mis de 8 horas entre 2 y 8°C, a menos que se haya reconstitbido en
condiciones asépticas validadas y controladas.

El producto liofilizado toma 15-20 minutos para disolverse y en algunos casos puede tomar
mas tiempo. El producto completamente disuelto tiene un aspecto entre limpido y ligeramente
opasescente, cntre incoloro y amarillo parduzco palido y puede tener pequefias burbujas o
espuma alrededor de los bordes del frasco ampolla. Como el producto reconstituido| es algo
viscoso se debe tener precauciéon de EXTRAER TODO EL PRODUCTO del frasco ampolla

antes de eliminar el aire o volumen excedente para obtener la dosis completa de 1,2 mL.

Para preparar Xolair® para la administracién subcutinea siga por favor las siguientes
instrucciones:

|
¢l
i
i

Para los fmscos ampolla de Xolair® 150 mg

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

rm. Lucio Jeroncic
-19- Director Ténico - MN 1
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2. Con el vial colocado en posicién vertical sobre una superficie plana, insertar la

inyectar el agua para inyectables en el vial de omalizumab utilizando las técnicas asépticas

estandar, dirigiendo el agua para inyectables directamente sobre el polvo.

3. Manteniendo el frasco ampolla en posicidn vertical girar vigorosamente (no batir) por

aproximadamente 1 minuto para humedecer uniformemente el polvo.

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

ampolla
Imnutos a

*A veces pueden transcurrir mas de 20 minutos antes de que el polvo se disuelva por

completo. En tal caso, repita el paso 4 hasta que desaparezcan las particulas ge
de la solucion.

atinosas

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

algo opalescente. No utilice el producto si observa particulas extrafas.

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 extraccién (calibre 18), insertar la aguja en el

frasco ampolla invertido. Posicionar la aguja de modo que la punta apenas penet
solucidon contenida en la ranura central del tapdn y extraer la solucién. Antes de retirar:
arrastre el émbolo hasta el extremo del cilindro de la jeringa para remover toda la solu

frasco ampolla invertido.
6. Reemplace la aguja calibre 18 que se utilizd para la extraccidn por una ag
administracion subcutinea (calibre 25).

re en la
la aguja

1ja para

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

tomar 5 a 10 segundos.
El vial proporciona 1,2 ml de Xolair® (150 mg de omalizumab).

8. La inyeccién se administra en forma subcutinea en la region deltoidea del brazo o ¢l muslo,

evitando las lesiones urticariales.

Precauciones especiales para el deshecho

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

normas locales.

XOLAIR® SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA PRELLENADA

La siguiente informacién esta destinada exclusivamente a profesionales médicos o sanitarios.

Antes de usar la jeringa, lea cuidadosamente la siguiente informacion.

Cada caja de Xolair® contiene una jeringa prellenada, acondicionada individualmente en un

envoltorio de plastico sellado.

arm. Lucio Jerongic
-20- Director Tanico - MN 14
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Partes de la jeringa prellenada

Ala de
sujecion

Capuchdén de Protector de la aguja
la aguja

Clips de Vastago dél

; .. activacién émbolo
Ventana de inspeccion

Etiqueta y fecha de
caducidad

llenado

i
Informaci6n importante relativa a la seguridad

Advertencia: Mantenga la jeringa fuera del alcance de los nifios
1. El capuchén de la aguja de la jeringa puede contener goma seca (ldtex), que no|debe ser
manipulada por personas que sean sensibles a ella.
2. No abra la caja hasta estar listo para usar la jeringa.
3. No utilice la jeringa si el precinto de la caja o el envoltorio de plastico estan rotos, ya
que esto puede implicar un riesgo para usted
4. Nunca deje la jeringa donde otras personas puedan manipularla.
5. Tenga cuidado de no tocar los clips de activacion del dispositivo de seguridad (ver la
primera ilustracion). Al tocarlos, puede activarse el dispositivo.
6. No retire el capuchén de la aguja hasta que esté usted listo para poner la inyeccion.
7. La jeringa no puede reutilizarse. Deseche la jeringa inmediatamente después de usarla. :

Conservacion de la jeringa preflenada ' i
1. Conserve la jeringa sellada dentro de su caja, en refrigeracion, entre 2 y 8§ °C. [NO LA )
CONGELE. !
2. Saque la jeringa del refrigerador y deje que alcance la temperatura ambiente antes de i
prepararla para la inyeccion (aproximadamente 20 minutos). :
3. No utilice la jeringa después de la fecha de caducidad indicada en la caja o en la etigueta de
la jeringa.'Si ha caducado, devuelva todo el producto a la farmacia.

Lugar de la inyeccion

El lugar de inyeccién es el sitio del cuerpo donde usted pondra la inyeccion. Xolair® puede
inyectarse en|la parte superior externa del muslo o del brazo. Si es necesario efectuar varias
. . | - . . . .

inyecciones de una vez, repita la aplicacion en el muslo o el brazo opuesto, evitando las| lesiones

urticariales. |

Preparacion de la jeringa para su uso

ﬁ\b Advertencia:
No toque los|clips de activacién del dispositivo de seguridad (ver la primera ilustracion) antes

de terminar la inyeccién para evitar que el protector de la aguja la cubra antes de tiempo.
li

-2 -
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1. Saque la caja que contiene la jeringa del refrigerador y déjela unos 20 minutos sin ak
que alcance la temperatura ambiente (deje la jeringa dentro de la caja para protege
luz). '

2. Si fuera necesario, la jeringa puede volver a colocarse en refrigeracién para uso posterior,

pero ello no debe hacerse mis de una vez. La jeringa no debe permanecer a temperatura

ambiente (25°C) més de 4 horas seguidas.

Cuando esté listo para utilizar la jeringa, lavese bien las manos con agua y jabon. ;

Limpie el lugar del cuerpo donde pondra la inyeccidn.

Retire la bandeja de plistico de la caja, desprenda la cubierta de papel y extraiga la jeringa.

Examine la jeringa. NO LA USE si estd rota o si el liquido parece turbio o contiene

particulas. En todos estos casos, devuelva todo el producto a la farmacia.

7. Sostenga la jeringa horizontalmente, como se muestra a continuacidn, y verifique que en la
ventana de inspeccion aparezca la dosis del medicamento (75 6 150 mg) y la fecha de
caducidad impresa en la etiqueta. Nota: gire la parte interna de la jeringa como se muestra a
continuacion, de modo que pueda leer la etiqueta a través de la ventana de inspeccidn,

N AW

NO USE el producto si esta vencido o si la
dosis es incorrecta. En ambos casos,
devuelva el producto con su envase a la
farmacia.

Ventana de
inspeccion

8. Sostenga la jeringa verticalmente con el émbolo hacia arriba y golpee suavemente el costado
de la jeringa contra su dedo para que suba la burbuja de aire.

9. Verifique que el nivel del liquido esté a la altura de la linea de llenado minimo o porjencima.
Si el liquido estuviera por debajo de la linea de llenado, devuelva el producto con sujenvase
a la farmacia.

Como usar la jeringa
Etapa 1:

Sostenga la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba y retire con cuidado el capuchon. No
toque la aguja expuesta. A continuacién, dé unos golpecitos suaves a la jeringa con|el dedo

., para que suba la burbuja de aire. Empuje lentamente el émbolo para expulsar la burbuja de la :
% jeringa, teniendo cuidado de no expulsar la solucién accidentalmente. ;

_22.
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Etapa 2:

Etapa 3:

ORIGINAL = 1081

5(C(/

Sosteniendo la jeringa por el ala de sujecion, empuje lentamente el émbolo hacia abajo hasta

haber inyectado toda la solucién.

Etapa 4: |
|

Una vez que 'se ha administrado la dosis completa, retire la aguja de la piel manteniendo el

. L
émbolo presionado.

_23-
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Etapa 5:

Suelte el émbolo lentamente y deje que el protector cubra automaticamente la aguja expuesta.

NOTA: Si el protector de la aguja no se extiende automdticamente, presione firmemente el
émbolo y luego suéltelo de manera que el protector cubra la aguja.

Etapa 6:

Deseche de inmediato la jeringa usada en un recipiente para objetos punzantes.

Precauciones especiales para el deshecho

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

Incompatibilidades

Polvo liofilizado para inyectable y_ampolla de_disolvente: Xolait® no debe mezclarse con

ningiin otro medicamento o diluyente que no sea agua estéril para inyectables.

Solucidn inyectable en jeringa prellenada: no debe mezclarse con otros medicamentos.

i’

C, CONTRAINDICACIONES ;

Hipersensibilidad a omalizumab o a cualquiera de los excipientes.

_24-
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ADVERTENCIAS

Reacciones alérgicas
Como con cualquier otra proteina pueden ocurrir reacciones alérgicas locales o sistémicas
incluyendo anafilaxis, cuando se administra omalizumab. Por ello deben estar disponibles
medicaciones para el tratamiento de reacciones anafilacticas para uso inmediato luego de la
administracién de Xolair®. Los pacientes deben ser advertidos que estas reacciones| pueden
ocurrir y que debe realizar una rapida consulta médica si ocurriera una reaccion alerglca Las
reacciones anafilicticas fueron muy raras en los estudios clinicos. Con la practica de uso tras la
comercializacién del producto se han reglstraclo reacciones anafilacticas y anafilactoides
después de la primera administracion de Xolair®, e incluso en administraciones 31gulen|tes Casi
todas esas reacciones ocurrieron dentro de dos horas, pero algunas pasadas las dos horas.

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

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

General

Xolair® no estd indicado para el tratamiento agudo de las exacerbaciones por jasma o
boncoespasmos agudos ni de los estados asmaticos de caricter agudo.
Xolair® no fue estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E ni
aspergilosis broncopulmonar alérgica ni como tratamiento preventivo de reacciones
anafilacticas.
Xolair® no ha sido adecuadamente estudiado en dermatitis atdpica, rinitis alérgica o|alergias
alimentarias.
Xolair® no ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunes, en enfermedades
mediadas por complejos inmunes o en aquellos con insuficiencia renal o hepatica. Debe tenerse
precaucién al utilizar Xolair® en esta poblacién de pacientes.
No se recomienda la interrupcién brusca de la administracién de corticoesteroides sistémicos o

inhalados después de instaurar la terapia con Xolair®. Las reducciones de los corticoesteroides
deben realizarse bajo supervisién directa de un médico y posiblemente deban hacerse de forma

gradual.

Jeringa prellenada, individuos sensibles al latex
El capuchén desmontable de la aguja de la jeringa prellenada con la solucién inyectable de
Xolair® contiene un derivado del litex o goma natural. Aunque no se detectan restos de latex
(goma natural) en el capuchén desmontable de la agu]a, todavia no se ha estudiado la
seguridad del uso de la solucién inyectable de Xolair® en ]erlnga prellenada en personas
sensibles al latex.

[N Ténu_,o MiN 1424
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Infecciones parasitarias

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infecciones. Un

gravedad y la respuesta al tratamiento de la infeccién no presentaban diferencias. La

ensayo
comparativo con placebo efectuado en pacientes alérgicos con riesgo crénico ele\lfado de
helmintosis revelé un leve aumento de la tasa de infeccién con omalizumab, pero el curso, la

tasa de

helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para detectar tales infecciones,

fue inferior a 1 de cada 1000 pacientes. No obstante, podria ser necesario tener ca
pacientes expuestos a un elevado riesgo de contraer helmintosis, especialmente cuando

tela en
se viaje

a zonas donde las helmintosis sean endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento

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

Recomendacion al usuario

Xolair® esta destinado exclusivamente a una administracién subcutinea. Np debe

administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

Interacciones

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsién y los mecanismos de
proteinas no estin involucrados en la depuracién de omalizumab; por lo cual existe
potencial para interacciones con otras drogas. No se han realizado estudios forma
Xolair® de interacciones con drogas o vacunas. No existe una razén farmacoldgica para

union a
un bajo
iles con
esperar

que los medicamentos comfinmente prescriptos para el tratamiento del asma o de la yrticaria

espontanea crénica puedan interactuar con Xolair®.

Asma alérgica

En los estudios clinicos, Xolair® fue cominmente utilizado conjuntamente con corticos

Iteroid&:s

orales o inhalatorios, beta 2 agonistas inhalatorios de corta y larga accién, modificacliores de
leucotrienos, teofilinas y antihistaminicos orales. No hubo indicios de que esos medicamentos

usuales contra el asma afectasen la inocuidad de Xolair®. Se dispone de escasos datos
uso combinado de Xolair® y una inmunoterapia especifica de desensibilizacion.

Urticaria espontdnea cronica

En los estudios clinicos de UEC, Xolair® se administré junto con antihistaminicos (Hi

obre el

oHy)y

Antagonistas de los Receptores de Leucotrienos (ARL). No hubo indicios de que el perfil
toxicolégico de omalizumab administrado con esos medicamentos fuera distinto del que se le

conoce en asma alérgica. Ademas, un anilisis farmacocinético poblacional no reveld

ningun

efecto importante de los antihistaminicos H; y los ARL en la farmacocinética de omalizumab

{ver FARMACOLOGIA CLINICA).

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad

Mujeres en edad fértil

No existen recomendaciones especiales para las mujeres en ed -tll.

Noymitig Argentiga.

rfy. Lucio Jeroncic

3 Ténico - MN 1486
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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 por semana (al menos 8 veces la dosis clinica maxima en mg/Kg durante un
periodo de 4 semanas) no produjeron toxicidad materna, embriotoxicidad o teratog«lznicidad
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 gestacion, jparto o
periodo de lactancia.

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

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

Se valoré la excrecién lictea de omalizumab en monos hembra que habian recibido dosis
subcutaneas de 75 mg/Kg/semana. Las concentraciones plasmaticas 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 concentracion sérica materna. Las concentraciones lacteas de omallizumab
eran un 0,15% de la concentracion sérica materna.

Fertilidad

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

REACCIONES ADVERSAS
Asma alérgica

Resumen del perfil de seguridad

Durante los estudios clinicos en adultos y adolescentes 212 afios las reacciones adversas mas
cominmente observadas fueron reacciones en el sitio de inyeccién (incluyendo dolor, edema,
eritema y prurito) y cefaleas. En ensayos clinicos con pacientes de 6 a <12 afios, las reacciones
adversas mas frecuentes fueron cefaleas, pirexia y dolor abdominal alto. La mayoria de estos
eventos fueron leves 0 moderados. '

_27.-
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Resumen tabulado de las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos

La tabla 8 muestra los eventos adversos registrados en los estudios clinicos en los p
tratados con omalizumab clasificados por sistema y por frecuencia. Las frecuencias
definidas como Muy Frecuente (21/10), Frecuente (>1/100; <1/10), Poco Frecuente (>
<1/100), Raras {21/10000; <1/1000); Muy raras (<1/10000).

{

1/1000;

Tabla 8 Reacciones adversas en estudios clinicos
Infecciones e infestaciones
Poco frecuente Faringitis
Rara . Infeccidn por parasitos
Trastornos del sistema Inmune
Rara Reaccién anafilactica y otras afecciones alergicas,
produccién de anticuerpos contra omalizumab
Trastornos del Sistema
Nervioso
Frecuente Cefalea **
Poco frecuente Mareos, somnolencia, parestesias, sincope
Trastornos vasculares
Poco frecuef?tte Hipotension postural, sofocos

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinales

Poco frecuente Tos, broncoespasmo alérgico

Rara ' Edema laringeo

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Dolor abdominal alto *

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

subcutaneo

Poco frecuente Urticaria, rash, prurito, fotosensibilidad

Rara Angioedema

Trastornos generales y del sitio
de inyeccion|
Muy frecuente Pirexia™*
Frecuente | Reacciones en sitio de aplicacién como dolor, er
prurito, edema.
Poco frecuente Incremento de peso, fatiga, edema de los brazos, sin
' tipo influenza.

itema,

drome

*: En nifios de 6 a <12 afos **: Muy frecuente en niflos de 6 a <12 ar

108

La frecuencial de eventos adversos en el grupo de tratamiento activo fue muy similar a aquellos

observados en el grupo control.

i
. p . - T . s . ®
Reacciones adversas notificadas espontaineamente desde la comercializacién de Xolair

Se han identificado las siguientes reacciones mediante notificaciones espontaneas.

Trastornos del sistema inmunitario: se han notificado reacciones anafilicticas y anafilactoides

después de lé primera administracién y en administraciones. subsiguientes, enferme
suero (ver “ADVERTENCIAS™).

.28-
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Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: trombocitopenia idiopatica grave.

Trastornos de la piel y subcutdneos: alopecia.

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

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

Urticaria espontanea cronica

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad y la tolerabilidad de omalizumab se evalud en 975 pacientes con UEC, de los
cuales 733 recibieron omalizumab durante 12 semanas en dosis de 75, 150 6 300 mg cada
cuatro semanas, y 242, placebo. En 490 de los pacientes tratados con omalizumab la
administracién duré 24 semanas. De los pacientes tratados con omalizumab durhnte 12
semanas, 175 recibieron la dosis recomendada de 150 mg, y 412, la de 300 mg.| De los
pacientes tratados con omalizumab durante 24 semanas, 87 rec1bler0n la dosis recomendada de
150 mg, y 333, la de 300 mg.

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

La Tabla 9 presenta, ordenadas por clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA, las
reacciones adversas descritas con las dosis recomendadas (150 mg y 300 mg)} en [los tres
estudios de fase II. Tales reacciones se observaron en 21% de los pacientes de cualquier grupo
de tratamiento, con mayor frecuencia (22%) en los que recibieron omalizumab que en los
tratados con placebo, segiin una evaluacién médica. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema las reacciones adversas figuran por orden decreciente de frecuencia. La categoria de
frecuencia de cada reaccién adversa se define segan la siguiente convencién (CIOMS IMI): Muy
Frecuente (21/10); Frecuente (21/100 a <1/10); Poco Frecuente (21/1000 a <1/100}); rary (z1/10
000 a < 1/1000); Muy Rara (<1/10 000); de frecuencia desconocida (no se puede calalllar con
los datos disponibles).

Tabla 9 Reacciones adversas registradas en la base de datos conjuntos de seguridad
en la UEC (desde el dia 1 hasta la semana 12) con las dosis recomendadas

i ’
DireEor T4 SIUCo - MN 14u4
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Reacciones Omalizumab - estudios Q4881g, Q4882g y Categoria de \
adversas Q4883g en conjunto frecuencia
{por término Placebo

preferido del N=242 150 mg 300 mg

MedDRA) N=175 N=412

Infecciones e infestaciones

Rinofaringitis 17 (7,0%) 16 (9,1%) 27 (6,6%) Frecuente
Sinusitis 5(2,1%) 2(1,1%) 20 (4,9%) Frecuente
Infeccion viral

de 1‘”’?5 vias 0 4(2,3%) 2 (0,5%) Frecuente
respiratorias

altas

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea ' 7 (2,9%) 21 (12,0%) 25 (6,1%) Muy frecuente
Trastornos del aparato locomotor y del tejido conjuntivo
Artralgia 1(0,4%) 5(2,9%) 12 (2,9%) Frecuente

Acontecimientos descritos adicionalmente en cualquier momento del periodo de trat

amiento

entre ¢l dia 1 y la semana 24 (estudios Q4881g y Q4883g) que cumplian los criterios de

reacciones adversas:

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

2,4%).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea sinusal [por congestion de los senos paral
{(placebo: 0%; 150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,3%).

nasales]

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

0,9%), dolor osteomuscular (placebo: 0%, 150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,9%).

Trastornos generales y en el lugar de la administracién: pirexia (placebo: 1,2%, 150 mg:

300 mg: 0,9%).

Reacciones en el lugar de la inyeccion: Durante los estudios, las reacciones en el lug;

3,4%,

ar de la

inyeccién fueron mas frecuentes en los pacientes del grupo de omalizumab que en los de
placebo (300 mg: 2,7%, 150 mg: 0,6%, placebo: 0,8%) y consistian en inflamacion, eritema,

dolor, equimosis, prurito, hemorragia y urticaria.

Descripcion de los aspectos de seguridad mas importantes para las indicaciones de asma
alérgica y UEC

Los estudios clinicos en la UEC no han arrojado ningin dato importante que pudier
una modificacién de los apartados siguientes. :

Anafilaxia

a exigir

Se ha estimado que, desde la comercializacién del producto, la frecuencia de anafilaxia en

- pacientes tratados con Xolair® ha sido del 0,2%, tomando como_base de cilculo el

Aggeptin S.A;

T
Oif mr?énnm NN 1465
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total de reacciones anafilacticas notificadas y una exposicion total estimada superior a |
anos-paciente.

El riesgo de presentar reacciones anafilicticas después de la administracién de Xolair
ser mayor en los pacientes con antecedentes de anafilaxia sin relacion con omalizumab.

Neoplasias malignas

En los estudios clinicos iniciales en adultos y adolescentes 212 afios hubo un desequuilibrio
numérico de neoplasias malignas entre el grupo de tratamiento activo y el grupo de control. El
nimero de casos observados fue reducido (<1/100) en ambos grupos de tratamiento activo vy de
control. En un estudio observacional posterior comparando 5007 pacientes tratados con
Xolair® y 2829 no tratados seguidos durante un maximo de 5 afios, las tasas de incidkncia de
tumores malignos primarios por cada 1000 pacientes-afio fueron 16,01 (295/18426 pzllcientes—
afio) y 19,07 (190/9963 pacientes afio), respectivamente, lo que no indica un aumento de riesgo
de malignidad (cociente de tasas 0,84; 95% intervalo de confianza, 0.62-1.13). En ub auevo
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-anio de 4,14 (14/3382 afos-paciente) para los pacientes tratados con
Xolair® y 4,45 (11/2474 pacientes-afio) en los pacientes tratados con placebo (cociente de tasas
0,93; intervalo de confianza del 95% 0,39 a 2,27). El porcentaje de incidencia general de
malignidad observado en el programa de ensayos clinicos de Xolair® fue compa‘rable 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; s6lo se registré un caso en el grupo de referencia.

Eventos Tromboembdlicos Arteriales (ETA)

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

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. Nd se ha
comunicado ningin caso de descenso persistente en la cuenta plaquetaria en humanos
(pacientes mayores a 6 afios de edad) como fue observado en primat¢s\no humanos. }

-37- Apc,:}arado
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Parasitosis '

En los pacientes alérgicos que corrian un riesgo crénico elevado de contraer helmintosis, un |
ensayo controlado con placebo reveld un porcentaje de infeccidon algo super%or con
omalizumab, pero este incremento no fue estadisticamente significativo. El curso, la gravedad y
la respuesta al tratamiento de las infecciones permanecieron inalterados (ver “PRECAUCIONES”).

- SOBREDOSIFICACION |

No se han descripto casos de sobredosis. No se ha determinado la dosis maxima tolcrada de
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 mas elevada administrada a
pacientes fue de 44000 mg durante un periodo de 20 semanas y esa dosis no dio lugar 4 ningin
efecto adverso agudo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir 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

PRESENTACIONES
Polvo liofilizado para inyectable

Cada envase de Xolair® 150 mg Polvo liofilizado para inyectable contiene un frasco ampolla
con polvo liofilizado estéril y una ampolla con diluyente.

Solucion inyectable en jeringa prellenada
Cada envase de Xolair® 75 mg/0,5ml o Xolair® 150 mg/1ml Solucién inyectable contiene una
jeringa prellenada.

I

|

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

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

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

Polvo liofilizado para inyectable
Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, 4332, Stein, Suiza,

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

Solucién inyectable en jeringa prellenada

Elaborado en: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Eisen
Langenargen, Alemania. Novarti

strasse 2 — 4, D-88085

raentinpa S.A.

_32- yNA ol fee ]




ORIGINAL
10815

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 C.P. C1429DUC, Buenos Aires — Argentina.
Director Técdico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

CDS: 13/03/2014 PES + 22/07/2015 ‘
2014- PSB/GLC 0675-s + 2015-PSB/GLC-0739-s !
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INFORMACION PARA EL PACIENTE >108¢
XOLAIR®

OMALIZUMAB

Polvo liofilizado para inyectable Industria S
Solucidn inyectable en jeringa prellenada Industria A

Venta Bajo Receta

1iza
lemana

Lea este prospecto detenidamente antes de aplicar XOLAIR®.
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.

Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito s6lo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice para
otras enfermedades.
Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algin efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.
Formula
Cada frasco ampolla de Xolair® 150 mg contiene:
OmMalizumab. ..o i et a e e e e re s 150 mg
Excipientes: sacarosa 108,0 mg, L-histidina 1,3 mg, L- hlStldlI‘la clorhidrato monohidrate 2,1
mg, polisorbato 20 0,4 mg
Cada ampolla de diluyente contiene:
Agua para inyectables......c.vvviiiii i et 2 mL
Cada Jeringa prellenada de Xolair® 75mg/0,5 ml contiene:
L@ 1T U 2000 T2 |+ TP YOOI 75 mg
Clorhidrato de L-arginina 21,05 mg, Clorhidrato de L-histidina 1,17 mg, L-histidina 0,68 mg,
Polisorbato 20 0,20 mg, Agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml.
Cada Jeringa prellenada de Xolair® 150mg/1ml contiene:
(@] 11N ATt s T2 | s J T PP TOP PP 150 mg
Clorhidrato de L-arginina 42,10 mg, Clorhidrato de L-histidina 2,34 mg, L-histidina 1,87 mg,

Polisorbato 20 0,40 mg, Agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

En este prospecto :
¢Qué es Xolair® y para qué se utiliza?

Antes de administrar Xolair® Noy! g S
¢Como usar Xolair®? Ditexiot Ténico « MN 14840

3 fo e
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Informacidn para Profesionales de la salud
¢Cémo conservar Xolair®?
Presentaciones

¢Qué es Xolair® y para qué se utiliza?
Xolair® esti disponible como un polvo y un diluyente para inyeccion o listo para usar en una
solucion inyectable en jeringa prellenada.

Asma alérgica -

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

Urticaria Espontdnea Cronica

Xolair® estd indicado como terapia de combinacidn para el tratamiento de urticaria esp ontanea
crénica en pacientes adultos y adolescentes {de 12 afios en adelante) con respuesta inalecuada
al tratamiento de antihistaminicos Hj.

¢Coémo funciona Xolair®?
Asma alérgica

Xolair® actia bloqueando una sustancia llamada inmunoglobulina E (también conocida
simplemente como IgE) que es producida por el cuerpo. IgE juega un papel clave en la causa del
asma alérgica. Su médico le medird la cantidad de IgE en sangre antes de coménzar el
tratamiento con Xolair®.

|
Urticaria Espontdanea Cronica

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

Antes de utilizar Xolair®
No use Xolair®

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

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

Tenga especial cuidado con Xolair®
Tome las reacciones alérgicas a Xolair® seriamente. Xolair® contiene una proteina y las
proteinas pueden causar reacciones alérgicas severas en algun,as personas. Los sintomas
incluyen: erupcién, dificultad para respirar, hinchazén o sengagi@ ﬂlﬂgdﬁms)sb Si usted tiene
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una reaccién alérgica después de tomar Xolair®, contacte con su médico tan promnto ¢
posible.

Un tipo especifico de reaccion 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, fiebre, hinchazén/inflamacién de los ganglios linfaticos y se
producen tipicamente de uno a cinco dias después de la inyeccidn. Si usted tiene una reaccion
de este tipo después de la administracion de Xolair®, contacte con su médico inmediatamente.

Si alguna vez tuvo una reaccién alérgica al litex (informacion especifica al capuchon de la
aguja de la Jeringa prellenada).

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

e Reacciones alérgicas repentinas 7

¢ Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia E {un trastorno hereditario inmunodeficiente)
* Aspergilosis (enfermedad pulmonar relacionada a un hongo)

¢ Alergia a los alimentos, erupcion cutanea alérgica o fiebre del heno.

Asma alérgica

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

Xolair® en ninos y adolescentes
Asma alérgica

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

Urticaria Espontdnea Cronica

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

Xolair® y pacientes mayores a 65 afios

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

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

Infecciones parasitarias

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

Si usted estid tomando un tratamiento contra la infecciéon por un pardsito, por favor informe a
su médico. Xolair® puede reducir la eficacia de su tratamiento.

Embarazo

m=tucio Jeroric
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Si usted estd embarazada o planea quedar embarazada, informe a su médico antes de ¢
el tratamiento con Xolair®, Su médico discutird con usted los beneficios y riesgos poten
la administracién de este medicamento durante el embarazo.

ciales

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

Lactancia

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

Uso de otros medicamentos

Por favor, informe a su médico o farmacéutico si estd 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, como ast también con antihistaminicos H1 6 H2 y antagonistas de receptores de ,
leucotrienos para la urticaria espontanea cronica; aun asi es importante que informe a su :
médico que los esta tomando antes de recibir Xolair®, !

Co6mo usar Xolair®
Su médico le dara Xolair® como una inyeccidén bajo la piel.

Asma alérgica

“Antes de iniciar tratamiento con Xolair®, su médico le hard un examen de sangre para medir la
cantidad de IgE. El médico le indicara la cantidad de Xolair® que necesita y la frecuencia con la
que se le administrard. 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?

L

Asma Alérgica

Se le administrardan 1-4 inyecciones cada dos o cuatro semanas.

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

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

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

¢Cuando se administra Xolair®?
Asma alérgica i
Xolair® se administrara cada 2 é 4 semanas, segin lo prescrito por su médico. '

Urticaria Espontanea Cronica

No - 1
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Xolair® se administrara una vez cada 4 semanas. -~ 1 0 8 1 5

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

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

farmacéutico.

Asma alérgica

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

Si usa mas Xolair® del que debiera

Por lo

Si accidentalmente, usted recibié mas Xolair® que el prescripto, por favor pongase en contacto

con su médico para que le aconseje.

Si olvido usar Xolair®

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

médico.

Si interrumpe el tratamiento con Xolair®

La interrupcién o finalizacién del tratamiento con Xolair® puede causar la recurrenci
sintomas del asma o de la urticaria espontanea crénica.

Posibles efectos adversos

a de los

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

las personas los sufran.
Algunos efectos adversos pueden ser graves.

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

e Xolair®, contiene una proteina, y como con cualquier proteina, pueden ocurrir pot

enciales

reacciones alérgicas locales o sistémicas. Raramente, han sido reportadas reacciones alérgicas
repentinas graves. Si observa signos repentinos de alergia como erupcién cutinea, picazon o

urticaria en la plel hinchazén de la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo,

latidos

rapidos del corazén, mareos y aturdimiento, cl1f1cultad para respirar, sibilancias o dificultad

para respirar, informe a su médico inmediatamente. Si tiene antecedentes de re

cciones

alérgicas graves (anafilaxia) sin relacion con Xolair®, podria estar expuesto a un mayor riesgo

de sufrir una reaccién alérgica grave tras la administracion de Xolair®.

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

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

"l f
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® Apariciéon conjunta de algunos de los siguientes sintomas: dolor, entumecimi
hormigueo en los brazos y las piernas, bultos 0 manchas elevadas en la piel, debilidad
pérdida de apetito y pérdida de peso (signos de "Sindrome de Churg-Strauss").

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

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

Algunos efectos adversos son muy frecuentes. Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes
* Dolor de cabeza

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

Algunos efectos adversos son frecuentes. Probabilidad de afectar hasta a entre 1 de cada 10
pacientes :

e Reacciones en el lugar de inyeccion que incluyen dolor, inflamacién, picazén y
enrojecimiento.

* Dolor en la parte superior del abdomen {en los nifios)
* Ficbre {muy frecuente en los nifos)

¢ Dolor de garganta y congestion nasal (nasofaringitis)
* Sensacidén de presién.O dolor en las mejillas y la frente {sinusitis y dolor de cabeza sinusal)

e Infeccién del tracto respiratorio superior, tal como la inflamacidn de la faringe y el resfriado
comin

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

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

¢ Dolor en los misculos y/o huesos y/o articulaciones (dolor musculoesquelético, mialgia,
artralgia)

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

» Hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies,

o Desmayos, hipotensién postural (baja presién arterial al sentarse o ponerse de pie), sofocos,
e Dolor de garganta, tos, problemas respiratorios agudos,

e Niuseas, diarrea, indigestion,

e Picazodn, ronchas, erupcion cutinea, aumento de la sensibilidad de la piel al sol,
¢ Aumento de peso,

e Sintomas gripales,

¢ Hinchazén de las articulaciones.

* Caida del cabello.

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

rme a_su _médico o
Argentinad S.5-
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Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, in
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Informacion para Profesionales de la salud

La siguiente informacion sélo estd intencionada para profesionales de la salud.

XOLAIR® POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE Y AMPOLLA DE DISOLVJEINZr E

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

El producto liofilizado tarda de 15 a 20 minutos para disolverse, aunque en algunos casos
puede tomar mis tiempo. El producto completamente reconstituido tiene un aspecto entre
limpido y ligeramente opalescente, entre incoloro y amarillo parduzco palido y puede presentar
unas cuantas burbujas pequefias o espuma alrededor del borde del vial. Debido a que el
producto reconstituido es algo viscoso, se debe tener cuidado de EXTRAER TODO EL
PRODUCTO del vial antes de eliminar el aire o el exceso de solucién de la jeringa conlel fin de
obtener la dosis completa de 1,2 ml de dosis.

Para preparar Xolair® para la administracién subcutanea siga por favor las siguientes
instrucciones

.

Para los fms#as ampolla de Xolair® 150 mg
1. Extraer 1i4 mL de agua para inyectables de la ampolla con una jeringa equipada con una
aguja gruesa !de extraccion (calibre 18).
2. Con el vial colocado en posicién vertical sobre una superficie plana, insertar lajaguja e
inyectar el agua para inyectables en el vial de omalizumab utilizando las técnicas asépticas
estandar, dirigiendo el agua para inyectables directamente sobre ¢l polvo.
3. Manteniendo el frasco ampolla en posicién vertical girar vigorosamente (no batir) por
aproximadamente 1 minuto para humedecer uniformemente el polvo.
4, Para acelerar la disolucién luego de completar el paso 3, gire suavemente el frasco ampolla
en posicién vertical por aproximadamente 5-10 segundos aproximadamente cada 5 minutos a
fin de disolver los sélidos remanentes.

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

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

Cl
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5. Invertir el vial por 15 segundos y dejar escurrir la solucién hacia el tapén. Utilizand Ry
nueva jeringa equipada con una aguja gruesa de extraccion (calibre 18), insertar la aguja en €
frasco ampolla invertido. Posicionar la aguja de modo que la punta apenas penetre en la
solucién contenida en la ranura central del tap6n y extraer la solucidn. 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 utilizd para la extraccién por una aguja para
administracion subcutanea (calibre 25},

7. Expulsar el aire, las burbujas grandes y liquido excedente de la jeringa para obtenerlla dosis
de 1,2 mL requerida. Una fina capa de burbujas pequefias puede permanecer en el extremo de
la solucién de la jeringa. Como la solucién es ligeramente viscosa la administracion puede
tomar 5 a 10 segundos.

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

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

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

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

Dosis Nuamero de Numero de inyecciones Volumen de inyeccion total
{mg) ampollas (mL)
75mg 150 mgh

75 . 1c 0 1 0,6

150 0 1 1 1,2

225 . 1c 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1 1e 2 3 3,0
450 i 0 3 3 3,6 ’
525 boLe 3 4 4,2

600 0 4 4 4,8

b1,2 mL = volumen méximo por ampolla (Xolair® 150 mg).
<o usar 0,6 mL de la ampolla de 150 mg. !

W

&), XOLAIR® SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA PRELLENADA
La siguiente informacién esta destinada exclusivamente a profesionales médicos o sanitarios.
Antes de usar la jeringa, lea cuidadosamente la siguiente informacion. .

Cada caja detXolair® contiene una jeringa prellenada, acondicionada individualmente en un
envoltorio de plastico sellado. ‘

g .
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Partes de la jeringa prellenada . 1 D 8 1 {
Ala de
Capuchén de Protector de la aguja sujecion
la aguja Clips de Vastago del
' v activacién émbolo

Ventana de inspeccidén
Etiqueta y fecha de
caducidad

I
Linea de 1
llenado

Informacién importante relativa a la seguridad

Advertencia: Mantenga la jeringa fuera del alcance de los nifios
8. El capuchén de la aguja de la jeringa puede contener goma seca (latex), que no debe ser
manipulada por personas que sean sensibles a ella.
9. No abra la caja hasta estar listo para usar la jeringa.
10.No utilice la jeringa si el precinto de la caja o el envoltorio de plastico estan rotos, ya
que esto puede implicar un riesgo para usted |
11.Nunca deje la jeringa donde otras personas puedan manipularla.
12.Tenga cuidado de no tocar los clips de activacién del dispositivo de seguridad (ver la
primera ilustracién). Al tocarlos, puede activarse el dispositivo.
13.No retire el capuchén de la aguja hasta que esté usted listo para poner la inyeccion.
14.1a jeringa no puede reutilizarse. Deseche la jeringa inmediatamente después de usarla.

Conservacion de la jeringa prellenada
4, Conserve la jeringa sellada dentro de su caja, en refrigeracion, entre 2 y 8 °C. NO LA
CONGELE.
5. Saque la jeringa del refrigerador y deje que alcance la temperatura ambiente antes de
prepararla para la inyeccién (aproximadamente 20 minutos).
6. No utilice la jeringa después de la fecha de caducidad indicada en la caja o en la etiqueta de
la jeringa. Si ha caducado, devuelva todo el producto a la farmacia.

Un/,
% Lugar de la inyeccién

El lugar de inyeccion es el sitio del cuerpo donde usted pondra la inyeccion. Xolair] puede
inyectarse en la parte superior externa del muslo o del brazo. Si es necesario efectuar varias
inyecciones de una vez, repita la aplicacién en el muslo o el brazo opuesto, evitando las lesiones
urticariales. :

S
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Preparacion de la jeringa para su uso . 1 B 8 1 5
Advertencia: '

No toque los clips de activacién del dispositivo de seguridad (ver la primera ilustracion
de terminar la inyeccién para evitar que el protector de la aguja la cubra antes de tiempo.

10.Saque la caja que contiene la jeringa del refrigerador y déjela unos 20 minutos sin abrir para
que alcance la temperatura ambiente (deje la jeringa dentro de la caja para protegerla de la

luz).

11.Si fuera necesario, la jeringa puede volver a colocarse en refrigeraciéon para uso posterior,

pero ello no debe hacerse mas de una vez. La jeringa no debe permanecer a tem
ambiente (25°C) mis de 4 horas seguidas.

12.Cuando esté listo para utilizar [a jeringa, ldvese bien las manos con agua y jabén.
13.Limpie el lugar del cuerpo donde pondra la inyeccion.
14.Retire la bandeja de plastico de la caja, desprenda la cubierta de papel y extraiga la j

eratura

eringa.

15.Examine la jeringa. NO LA USE si estd rota o si el liquido parece turbio o ¢ontiene

particulas. En todos estos casos, devuelva todo el producto a la farmacia.
16.Sostenga la jeringa horizontalmente, como se muestra a continuacion, y verifique
g jering ’ y que g

ue en la

ventana de inspecciéon aparezca la dosis del medicamento (75 ¢ 150 mg) y la fecha de
caducidad impresa en la etiqueta. Nota: gire la parte interna de la jeringa como se muestra a

continuacién, de modo que pueda leer la etiqueta a través de la ventana de inspeccid

NO USE el producto si esta vencido o si la
dosis es incorrecta. En ambos casos,
devuelva el producto con su envase a la
farmacia.

Ventana de
inspeccién

n.

17.Sostenga la jeringa verticalmente con el émbolo hacia arriba y golpee suavemente el costado

de la jeringa contra su dedo para que suba la burbuja de aire.
18. Verifique que el nivel del liquido esté a la altura de la linea de llenado minimo o por

encima.

Si el liquido estuviera por debajo de la linea de llenado, devuelva el producto con su knvase

a la farmacia.

m. Lucio Jeroncic
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Como usar la jeringa

Etapa 1: |

Sostenga la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba y retire con cuidado el capuchén. No
toque la aguja expuesta. A continuacién, dé unos golpecitos suaves a la jeringa conLel dedo

para que suba la burbuja de aire. Empuje lentamente el émbolo para expulsar la burbt
jeringa, teniendo cuidado de no expulsar la solucién accidentalmente.

Etapa 2:

Pellizque sua\lremente la piel del lugar de inyeccion. Inserte la aguja en el pliegue de la pi

P .

|

|

i

WJ/ Etapa 3: i
|

Sosteniendo la jeringa por el ala de sujecion, empuje lentamente el émbolo hacia aba
haber inyectado toda la solucién.

Nova
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Etapa 4:

Una vez queise ha administrado la dosis completa, retire la aguja de la piel manten

émbolo presi(]-)nado.

Etapa 5:

Suelte el émbolo lentamente y deje que el protector cubra automditicamente la aguja exp

ORIGINAL |
1081

L™ 4 |

iendo el

ucsta.

NOTA: Si el| protector de la aguja no se extiende automdticamente, presione firmemente el

émbolo y luego suéltelo de manera que el protector cubra la aguja.

Etépa 6:

Deseche de inmediato la jeringa usada en un recipiente para objetos punzantes.

.45 -
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Tabla 2 Conversion de la dosis en numero de jeringas prellenadas, namero de inyecciones

y volumen total inyectado en cada administracion

Dosis Numero de jeringas Nuamero de Volumen total inyectado
(mg) inyecciones (ml)
75mg 150 mg
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 1,5
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0

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

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

Presentaciones
Polvo liofilizado para inyectable

Cada envase de Xolair® 150 mg Polvo liofilizado para inyectable contiene un frasco amj
con polvo liofilizado estéril y una ampolla con diluyente.

Solucién inyectable en jeringa prellenada
Cada envase de Xolair® 75 mg/0,5ml o Xolair® 150 mg/1ml Solucién inyectable conti
jeringa prellenada.

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

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

Polvo liofilizado para inyectable _
Flaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, 4332, Stein, Suiza.
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Ampolla de éiiluyente elaborada en: Takeda Austria GmbH, St. Peter-Strasse 25, 402(

Austria.

Solucién inye

ctable en jeringa prellenada

Elaborado en: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Eisenbahnstrasse 2 — 4, T

Langenargen

Alemania.
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PROYECTO DE ROTULO_O ETIQUETA

XOLAIR® |
OMALIZUMAB

ORIGINA

75 mg/0,5 ml

| ,
| Solucién inyectable en jeringa prellenada
|

Venta bajo receta Industria Alema

FORMULA

Cada Jeringa prellenada de Xolair® 75mg/0,5 ml contiene:
Omalizurﬁab .................................................................................................. 75 m
Clorhidrato de L-arginina 21,05 mg, Clorhidrato de L-histidina 1,17 mg, L-histidina 0,68 m

Polisorbato 20 0,20 mg, Agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml.

|

Posologia
Seglin prescripcion medica

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

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

Contenido
Envase conteniendo una jeringa prellenada de Xolair® 75 mg/0,5ml

? Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaborado en: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Eisenbahnstrasse 2 - 4, D-8
Langenargen, Alemania.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic ~ Quimico, Farmacéutico
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

~XOLAIR®
OMALIZUMAB ORIGINAL

150 mg/ ml

Solucién inyectable en jeringa prellenada

Venta bajo receta : Industria Alemana

FORMULA

Cada ]eriﬁga prellenada de Xolair® 150mg/ml contiene:
OMALIZUIMAD . oo eeeveeee e ie i ie et eveaaraseaaeasassasesestensanaatasrrstebatasbrtraranasarnaeesssss 150 mg
Clorhidrato de L-arginina 42,10 mg, Clorhidrato de L-histidina 2,34 mg, L-histidina 1,37 mg,

Polisorbato 20 0,40 mg, Agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Posologia
Segun prescripcién medica

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

Contenido
Envase conteniendo una jeringa prellenada de Xolair® 150 mg/ml

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifos

Elaborado en: Vetter Pharma- chgung GmbH & Co. KG, Eisenbahnstrasse 2 — 4, D-88085
Langenargen, Alemania.
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