I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg ststelahus sustlis
Xolair 75 mg stistelahus pen-sistlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Xolair 75 mq sustelahus sustlis

Iga suistel sisaldab 75 mg omalizumabi* (omalizumabum) 0,5 ml-s lahuses.

Xolair 75 mq siistelahus pen-sistlis

Iga pen-sustel sisaldab 75 mg omalizumabi* (omalizumabum) 0,5 ml-s lahuses.

*Omalizumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina hamstri munasarja rakuliinis
(Chinese hamster ovary, CHO) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik)

Selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane sustelahus

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Allerqgiline astma

Xolair on néidustatud téiskasvanutele, noorukitele ja lastele (6...<12-aastased).

Xolairi ravi kasutamist tuleb kaaluda tiksnes patsientidel, kellel esineb tBestatult IgE
(immunoglobuliin E) poolt vahendatud bronhiaalastma (vt 16ik 4.2).

Téiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad)

Xolair on néidustatud astma agenemiste kontrolli tdhustamiseks kasutamisel tdiendava ravina raske
pusiva allergilise astmaga patsientidel, kellel on positiivne nahatest vi in vitro reaktiivsus
aastaringsele aeroallergeenile ning kellel on vahenenud kopsufunktsioon (FEV1 <80%), samuti esineb
sageli paevaseid suimptomeid voi 6iseid arkamisi ning kellel on esinenud mitmeid dokumenteeritud
raske astma agenemisi hoolimata igapaevasest suurtes annustes inhaleeritavate gliikokortikosteroidide
pluss pikatoimelise inhaleeritava B,-agonisti kasutamisest.

Lapsed (6...<12-aastased)

Xolair on néidustatud taiendava ravina astma kontrolli t6hustamiseks raske piisiva allergilise astmaga
patsientidel, kellel on positiivne nahatest vdi in vitro reaktiivsus aastaringsele aeroallergeenile ja kellel
esineb sageli paevaseid sumptome vGi diseid arkamisi ning kellel on korduvalt esinenud
dokumenteeritud raskeid astma dgenemisi hoolimata igapéevaselt suurtes annustes inhaleeritavate
glukokortikosteroidide ja pikatoimelise inhaleeritava 2-agonisti kasutamisest.




Krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit (chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwWNP)

Xolair on néidustatud taiendava ravimina koos ninasiseste kortikosteroididega raske kroonilise
ninapoludipidega rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad), kellel ravi ninasiseste
kortikosteroididega ei anna piisavat ravivastust.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst, kellel on raske pisiva astma v@i kroonilise ninapolltpidega rinosinusiidi
(CRSwNP) diagnoosimise ja ravi kogemus.

Annustamine

Annustamine allergilise astma ja CRSWNP ravis jargib samu pohimétteid. Omalizumabi sobiv annus
ja manustamise sagedus nende seisundite korral méaratakse enne ravi alustamist méddetud IgE
algvaartuse (RU/ml) ja kehakaalu (kg) p&hjal. Enne ravimi algannuse esmakordset manustamist peab
mo&dtma patsientide IgE taset mistahes miitigiloleva seerumi tldise IgE sisalduse testi abil, et kindlaks
teha dige annus. Nende tulemuste pdhjal vbidakse iga manustamiskorra puhul vajada omalizumabi
annuses 75...600 mg 1...4 sistena.

Allergilise astmaga patsientidel ravieelse IgE tasemega alla 76 RU/ml on eeldatav kasu ravist vahene
(vt 16ik 5.1). Enne ravi alustamist peab ravi maarav arst olema veendunud, et taiskasvanud ja
noorukieas patsiendil IgE tasemega alla 76 RU/ml ja lastel (6...<12-aastased) IgE tasemega alla

200 RU/ml on pisiv in vitro reaktiivsus (RAST) aastaringsele allergeenile.

Tabelis 1 on toodud Gmberarvutamise skeem ning tabelites 2 ja 3 annustamisskeemid.

Omalizumabi ei tohi manustada patsientidele, kelle IgE algvééartus vdi kehakaal kilogrammides jaab
valjapoole annustamistabelis toodud piire.

Maksimaalne soovitatav annus on 600 mg omalizumabi iga kahe nédala jarel.

Tabel 1 Annuste Umberarvutamine sustlite/pen-sustlite* arvuks, siistete arvuks** ja kogu
sustemahuks iga manustamise puhul

Annus Sustlite/pen-sistlite* arv Slistete arv Kogu sustemaht (ml)
(mg)
75 mg 150 mg 300 mg*

75 1 0 0 1 0,5
150 0 1 0 1 1,0
225 1 1 0 2 15
300 0 0 1 1 2,0
375 1 0 1 2 2,5
450 0 1 1 2 3,0
525 1 1 1 3 35
600 0 0 2 2 4,0

*Xolair 300 mg sustlis ega ukski Xolairi pen-sistli tugevus ei ole méeldud kasutamiseks
<12-aastastele lastele.

**Tabelis on toodud vaikseim sustete arv patsiendile, siiski on véimalik vajaliku annuse
saavutamiseks kasutada teisi sustlite/pen-sistlite kombinatsioone.



Tabel 2  MANUSTAMINE 4 NADALA JAREL. Omalizumabi annused (milligrammides),
mis manustatakse nahaaluse sistena 4 nadala jarel
Kehakaal (kg)
IgE
algvaartus | =20-  >25-  >30-  >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(RU/mI) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>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
>700-800
>800-900 MANUSTAMINE 2 NADALA JAREL
VT TABEL 3

>900-
1000
>1000-
1100

* CRSWNP kesksetesse uuringutesse ei kaasatud patsiente kehakaaluga alla 30 kg.




Tabel 3

MANUSTAMINE 2 NADALA JAREL. Omalizumabi annused (milligrammides),
mis manustatakse nahaaluse sistena 2 nadala jarel

Kehakaal (kg)

IgE
algvaartus | =20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(RU/mI) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 MANUSTAMINE 4 NADALA JAREL

VT TABEL 2
>100-200
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | Annustamissoovitusteks on andmed
1200 puudulikud
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

* CRSWNP kesksetesse uuringutesse ei kaasatud patsiente kehakaaluga alla 30 kg.




Ravi kestus, jélgimine ja annuse kohandamine

Allergiline astma

Xolair on néidustatud pikaajalises ravis. Kliiniliste uuringute kdigus on testatud, et raviefektiivsus
saabub véhemalt 12...16 nddalat pérast ravi alustamist. 16 nddala moddudes Xolair-ravi alustamisest
on vajalik arstipoolne raviefektiivsuse hindamine patsientidel enne jargnevate raviannuste
manustamist. Otsus ravi jatkamise kohta 16-nédalase perioodi jérel vGi jargnevatel kordadel peaks
pdhinema asjaolul, kas astma uldises kontrollis on taheldatav mérkimisvaarne paranemine (vt 16ik 5.1,
Raviefektiivsuse tldine hindamine arsti poolt).

Krooniline ninapoltiupidega rinosinusiit (CRSWNP)

CRSwNP Kliinilistes uuringutes tdheldati muutusi ninapolttpide skooris (nasal polyps score, NPS) ja
ninakinnisuse skooris (nasal congestion score, NCS) 4. nadalal. Ravi jatkamise vajadust tuleb
perioodiliselt tle hinnata vastavalt patsiendi haiguse raskusastmele ja simptomite kontrolli tasemele.

Allergiline astma ja krooniline ninapoliipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Ravi I8petamine viib ldiselt vaba IgE taseme tdusu ning sellega seotud siimptomite taastekkeni. Uld-
IgE vaartus on tdusnud ravi ajal ning jdab kdrgenenuks kuni (ks aasta pdrast ravi ldpetamist. Sellest
tulenevalt ei ole vGimalik kasutada ravi ajal annuste maaramiseks IgE taseme korduvat méaramist.
Annuste méaaramine vahem kui Uheaastase ravi katkestamise jargselt peaks pdhinema esialgsetel
seerumi IgE tasemetel, mis mdddeti enne ravi alustamist. Annuse mééaramiseks on v8imalik kasutada
korduvat seerumi uld-IgE taseme méaramist juhul, kui ravist on méddunud Uks aasta voi enam.

Annuste korrigeerimine on vajalik suuremate kehakaalu muutuste korral (vt tabelid 2 ja 3).

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Omalizumabi kasutamise kohta Ule 65-aastastel patsientidel on andmeid véhe, kuid ei ole tdestatud, et
eakad patsiendid vajaksid erinevaid annuseid nooremate taiskasvanud patsientidega vorreldes.

Neeru- vdi maksakahjustus

Toimet omalizumabi farmakokineetikale neeru- ja maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Kuna
omalizumabi kliirens kliiniliste annuste puhul on kérgem retikuloendoteliaalsusteemis (RES), on
vahetdenéoline selle muutumine neeru- v6i maksakahjustuse korral. Kuna puuduvad kindlad
soovitused annustamise osas, tuleb omalizumabi manustada ettevaatlikkusega (vt 10ik 4.4).

Lapsed
Omalizumabi ohutus ja efektiivsus allergilise astmaga patsientidel vanuses alla 6 aasta ei ole t6estatud.
Andmed puuduvad.

Omalizumabi ohutus ja efektiivsus CRSWNP-ga patsientidel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ainult subkutaanseks manustamiseks. Omalizumabi ei tohi manustada intravenoossel voi
intramuskulaarsel teel.

Xolair 300 mg sustlis ega tkski Xolairi pen-sustli tugevus ei ole mdeldud kasutamiseks <12-aastastele
lastele. Xolair 75 mg sustlis ja Xolair 150 mg pen-sustlis voib kasutada allergilist astmat pddevatel
6...11-aastastel lastel.

Kui vajaliku annuse manustamiseks on vaja teha rohkem kui tks sust, peab slsted jaotama kahe voi
enama siistekoha vahel (tabel 1).



Patsiendid, kellel teadaolevalt pole anamneesis anafiilaksiat, vBivad Xolairi alates neljandast annusest
ise manustada vGi neid v6ib sistida hooldaja, juhul kui arst seda sobivaks peab (vt 16ik 4.4). Patsient
vOi hooldaja peavad olema omandanud korrektse sustimistehnika ja &ra tundma tosiste allergiliste
reaktsioonide varajased néhud ja simptomid.

Patsiente v3i hooldajaid peab juhendama, kuidas vastavalt pakendi infolehe kasutusjuhistele sustida
Xolairi taisannus.

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldine

Omalizumab ei ole ette ndhtud astma akuutse dgenemise, dgeda bronhospasmi vai status
asthmaticus’e raviks.

Omalizumabi ei ole uuritud hiiperimmunoglobuliin E slindroomi v&i allergilise bronhopulmonaalse
aspergilloosiga patsientidel vai anafulaktiliste, sealhulgas toiduallergiast, atoopilisest dermatiidist voi
allergilisest riniidist tingitud reaktsioonide véltimiseks. Omalizumab ei ole néidustatud nende
haigusseisundite raviks.

Ravi omalizumabiga ei ole uuritud autoimmuunhaiguste, immuunkompleksi poolt vahendatud
haigusseisundite vOi olemasoleva neeru- vdi maksakahjustusega patsientidel (vt 18ik 4.2).
Omalizumabi peab nendele patsientidele manustama ettevaatusega.

Silisteemsete v0i inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamise jarsk katkestamine pérast ravi alustamist
omalizumabiga allergilise astma vdi CRSWNP ravis ei ole soovitatav. Kortikosteroidide annuse
vahendamine peab toimuma arsti otsese jarelevalve all ning see peab toimuma astmeliselt.

Immuunsiisteemi haired

| tlupi allergilised reaktsioonid

Omalizumabi kasutamisel vdivad tekkida I tulpi lokaalsed v6i susteemsed allergilised reaktsioonid,
sealhulgas anafiilaksia ja anafiilaktiline Sokk, isegi pérast pikka aega kestnud ravi. Siiski ilmnes
enamik nendest reaktsioonidest 2 tunni jooksul parast esimest v8i korduvat omalizumabi sisti, kuid
mdned algasid ka hiljem kui 2 tundi ning isegi hiljem kui 24 tundi pérast ststi. Enamus
anafiilaktilistest reaktsioonidest ilmnes omalizumabi esimese kolme annuse manustamise jooksul.
Seet6ttu tuleb esimesed kolm annust manustada kas tervishoiutdotajal voi tema juhendamisel.
Omalizumabi manustamisel on suurem risk anafiilaksia tekkeks patsientidel, kellel varasemalt on
esinenud anafilaktilisi reaktsioone omalizumabi kasutamisest sGltumatult. Seetdttu peab teadaoleva
anafiilaksia anamneesiga patsiendile manustama omalizumabi tervishoiuttdtaja, kellel peab alati
parast omalizumabi manustamist koheseks kasutamiseks olema k&epdrast ravimpreparaadid
anafulaktiliste reaktsioonide raviks. Anafulaktilise vdi muu raske allergilise reaktsiooni ilmnemisel
tuleb omalizumabi manustamine kohe katkestada ja sobiva raviga alustada. Patsiente tuleb teavitada,
et sellised reaktsioonid on véimalikud ning allergiliste reaktsioonide ilmnemisel on vajalik kohene
arstiabi.

Kliinilistes uuringutes on vahesel arvul patsientidel leitud omalizumabi vastaseid antikehi (vt 16ik 4.8).
Omalizumabi vastaste antikehade Kliiniline olulisus ei ole hasti teada.



Seerumtdbi

Seerumtdbi ja seerumtdve-laadsed reaktsioonid, mis on hilist tidpi (tlap I11) allergilised reaktsioonid,
on esinenud humaniseeritud monoklonaalsete antikehadega, kaasa arvatud omalizumabiga ravitud
patsientidel. Soovituslik patofisioloogiline mehhanism seisneb immuunkomplekside moodustumises
ja ladestumises vastuseks omalizumabi-vastaste antikehade tekkele. Reaktsiooni tliupiline algus on
enamasti 1...5 péeva peale esimest manustamiskorda vdi peale jargnevat sustimist, samuti peale
pikaajalist ravi. Seerumtdvele viitavateks sumptomiteks on artriit/artralgia, 166ve (urtikaaria voi teised
vormid), palavik ja lumfadenopaatia. Raviks vdi ennetavaks vahendiks vdib kasutada antihistamiine ja
kortikosteroide, ja patsiente tuleb teavitada vOimalike simptomite tekkimise korral, sellest teatamise
vajalikkusest.

Churgi-Straussi stindroom ja hiipereosinofiilne sindroom

Raske astmaga patsientidel vdib harva esineda stusteemne hupereosinofiilne stindroom vai allergiline
eosinofiilne granulomatoosne vaskuliit (Churgi-Straussi stindroom), neid mélemaid ravitakse tavaliselt
slisteemsete kortikosteroididega.

Harvadel juhtudel v6ivad astmavastast ravi, kaasa arvatud omalizumabi saavatel patsientidel esineda
v@i vélja kujuneda slisteemne eosinofiilia ja vaskuliit. Need juhtumid on tavaliselt seotud suukaudse
kortikosteroidravi vahendamisega.

Nende patsientide puhul peavad arstid olema valvsad markimisvaarse eosinofiilia, vaskuliitilise 166be,
kopsusiimptomite halvenemise, ninakdrvalurgete héirete, stidame komplikatsioonide ja/voi
neuropaatia ilmnemise suhtes.

Omalizumab-ravi katkestamist tuleb kaaluda kdigi eelnevalt nimetatud raskete immuunsusteemi
héirete korral.

Parasitaarsed (helmintidest pdhjustatud) infektsioonid

IgE vdib osaleda immuunreaktsioonis mdnede parasitaarsete infektsioonide suhtes. Krooniliselt kérge
parasitaarse infektsiooni riskiga patsientidel nditas platseebokontrolliga uuring infektsiooni
esinemissageduse vahest suurenemist omalizumabi kasutamisel, kuigi infektsiooni kulg, raskus ja
ravile reageerimine ei muutunud. Uldises kliinilises programmis, mis ei olnud m&eldud selliste
infektsioonide avastamiseks, oli parasitaarsete infektsioonide esinemissagedus alla 1 juhu

1000 patsiendi kohta. Siiski peaks kdrge parasitaarse infektsiooni riskiga patsientide puhul olema
ettevaatlik, eriti endeemilistesse piirkondadesse reisimisel. Kui patsiendid ei reageeri soovitatud
antiparasitaarsele ravile, tuleb kaaluda omalizumabiga tehtava ravi I0petamist.

Lateksile tundlikud inimesed (sistel)

Sistli eemaldatav nBelakate sisaldab loodusliku lateksi derivaati. Senini pole ndelakattes tdheldatud
looduslikku lateksit. Siiski pole uuritud sustlis Xolair siistelahuse kasutamist lateksile tundlikel
inimestel ja seetdttu ei saa valistada potentsiaalset Glitundlikkuse riski.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

IgE vaib olla seotud immuunvastuse tekkega teatud ussnugiliste infektsioonidele, seetdttu voib
omalizumab kaudselt véhendada helmintooside vdi teiste parasitaarsete infektsioonide raviks
kasutatavate ravimpreparaatide efektiivsust (vt 10ik 4.4).

Omalizumabi eliminatsioonis ei osale tstitokroom P450 ensiiimid, véaljavoolupumbad ja valkudega
sidumise mehhanismid; siiski esineb vaike vdimalus koostoimete tekkeks. Omalizumabi koostoimete
kohta ravimpreparaatide v0i vaktsiinidega pole uuringuid I&bi viidud. Ei ole farmakoloogilist pohjust
arvata, et astma voi CRSWNP raviks sageli kasutatavatel ravimpreparaatidel oleks koostoimeid
omalizumabiga.



Allergiline astma

Kliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi sageli koos inhaleeritavate ja suukaudsete
glikokortikosteroidide, inhaleeritavate luhi- ja pikatoimeliste beeta-agonistide, leukotrieeni
retseptorite antagonistide, teoftlliinide ja suukaudsete antihistamiinsete ravimitega. Ei ole tbendeid
omalizumabi ohutuse muutumisest nende sageli kasutatavate astmavastaste ravimite samaaegsel
manustamisel. Omalizumabi kasutamise kohta kombinatsioonis spetsiifilise immuunraviga
(hlposensibiliseeriv ravi) on vahe andmeid. Kliinilises uuringus, kus omalizumabi manustati koos
immuunteraapiaga, ei leitud ohutuse ning efektiivsuse osas erinevusi vorreldes omalizumabi
kombinatsioonis spetsiifilise immuunteraapiaga ja omalizumabi Uksinda.

Krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit (CRSwWNP)

Kliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi koos mometasooni ninaspreiga vastavalt protokollile.
Teised sageli kooskasutatavad ravimid on ninasisesed kortikosteroidid, bronhodilataatorid,
antihistamiinid, leukotrieeni retseptori antagonistid, adrenergilised/simpatomimeetilised ained ja
paiksed ninaanesteetikumid. Puudusid viited, et omalizumabi ohutus oleks nende teiste sageli
kasutatavate ravimite kooskasutamise tdttu muutunud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Rasedusregistril ja turuletulekujargsetel spontaansetel raportitel péhinevad méddukal hulgal andmed
rasedatel (ligikaudu 300...1000 raseduse tulemust) ei viita vaararengutele ega loote/vastsindinu
toksilisusele. Prospektiivse rasedusregistri uuringu (EXPECT) tulemused omalizumabi saanud 250
astmaga rasedal néitasid, et raskete kaasasundinud anomaaliate esinemine oli uuringu EXPECT
patsientidel ja vordlusrihma (m6ddukas ja raske astma) patsientidel sarnane (8,1% vs 8,9%). Andmete
télgendamist vBivad mdjutada uuringu metodoloogilised piirangud, sealhulgas véike valim ja
mitterandomiseeritud tlesehitus.

Omalizumab labib platsentaarbarjaari. Siiski, loomkatsed ei ndita ei otsest ega kaudset kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Primaatidel on omalizumabi seostatud vanusest s6ltuva trombotsuditide arvu langusega, suhteline
tundlikkus oli suurem noorloomadel (vt 16ik 5.3).

Kliinilise vajaduse korral vdib kaaluda omalizumabi kasutamist raseduse ajal.
Imetamine

Rinnapiimas esineb immunoglobuliin G-d ja seet6ttu vdib eeldada, et omalizumab jéuab rinnapiima.
Olemasolevad andmed primaatidel on naidanud, et omalizumab eritub piima (vt 16ik 5.3).

Uuringus EXPECT, kus 154 imikut puutus kokku omalizumabiga raseduse ajal ja imetamise kaudu, ei
ilmnenud imetataval lapsel kdrvaltoimeid. Andmete t6lgendamist vivad mdjutada uuringu
metodoloogilised piirangud, sealhulgas vdike valim ja mitterandomiseeritud Glesehitus.

Suukaudselt manustatuna I6hustatakse immunoglobuliin G valgud soolestiku protoliisiga ja neil on
madal biosaadavus. Ei ole oodata mdju imetavatele vastsiindinutele/imikutele. Seet6ttu voib kliinilise
vajaduse korral kaaluda omalizumabi kasutamist imetamise ajal.



Fertiilsus

Puuduvad andmed omalizumabi toime kohta inimeste fertiilsusele. Pérast korduvat omalizumabi kuni
75 mg/kg annustamist ei tdheldatud isas- v8i emasloomadel spetsiifilise disainiga primaatide
mittekliinilistes fertiilsuse ega sigivuse uuringutes fertiilsuse kahjustust. Lisaks ei tdheldatud
genotoksilist toimet eraldi teostatud mittekliinilises genotoksilisuse uuringus.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Omalizumab ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Allerqiline astma ja krooniline ninapoliipidega rinosinusiit (CRSwWNP)

Ohutusandmete kokkuvdte

Taiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12 aastat ja enam olid allergilise astma kliinilistes uuringutes
kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks peavalud ning stistekoha reaktsioonid, sealhulgas
slistekoha valu, turse, punetus ja siigelus. 6...<12-aastastel lastel kliinilistes uuringutes kdige
sagedamini kirjeldatud korvaltoimeteks olid peavalu, pureksia ja valu tGlakdhu piirkonnas. Enamik
kdrvaltoimeid oli kerge voi keskmise raskusega. 18-aastastel ja vanematel CRSwWNP-ga patsientidel
Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks olid peavalu, pearinglus, artralgia,
valu tlakdhu piirkonnas ja ststekoha reaktsioonid.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 4 on MedDRA-susteemi organklasside ja esinemissageduse konventsiooni jargi loetletud
kdrvaltoimed, mida taheldati kdigi allergilise astma ja CRSWNP Kliinilistes uuringutes Xolairiga
ravitud patsientidel. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras. Esinemissagedused on toodud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10),
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000) ja vaga harv (<1/10 000).
Turuletulekujargsetel teadetel on esinemissageduseks margitud teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).
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Tabel 4

Kdrvaltoimed allergilise astma ja CRSWNP ravis

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt
Harv

Farungiit
Parasitaarne infektsioon

Vere ja lumfisiisteemi haired

Teadmata |

Idiopaatiline trombotsiitopeenia, sealhulgas dgedad juhud

Immuunsusteemi haired

Harv Anafiilaktiline reaktsioon, muud rasked allergilised seisundid,
omalizumabivastaste antikehade teke

Teadmata Seerumtdbi, millega vBib kaasneda palavik ja limfadenopaatia

Narviststeemi haired

Sage Peavalu*

Aeg-ajalt Suinkoop, paresteesia, somnolentsus, pearinglus”

Vaskulaarsed héired

Aeg-ajalt | Posturaalne hiipotensioon, 8hetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Aeg-ajalt Allergiline bronhospasm, kéha

Harv Lariingoddeem

Teadmata Allergiline granulomatoosne vaskuliit (st Churgi-Straussi

stindroom)

Seedetrakti haired

Sage Valu tlakdhu piirkonnas***

Aeg-ajalt Dispepsia ndhud ja stimptomid, kdhulahtisus, iiveldus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt Valgustundlikkus, urtikaaria, 166ve, sligelus

Harv Angiotdeem

Teadmata Alopeetsia

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage Artralgiaf

Harv Slsteemne erlitematoosne luupus

Teadmata Mualgia, liigeste turse

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage Piireksia**

Sage Sustekoha reaktsioonid, nagu turse, punetus, valu, stigelus
Aeg-ajalt Gripitaoline haigus, kasivarte turse, kehakaalu suurenemine,

vasimus

*

**: 6 kuni <12-aastastel lastel
#Sage ninapolulpide uuringutes
1: Teadmata allergilise astma uuringutes

: Vaga sage 6 kuni <12-aastastel lastel
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Valitud kdrvaltoimete Kkirjeldus

Immuunsiisteemi haired
Lisainformatsioon vt 106ik 4.4.

Anafiilaksia

Kliinilistes uuringutes esines anaftlaktilise reaktsioone harva. Siiski on turuletulekujérgselt kogutud
andmetest leitud kumulatiivse paringuga 898 anafiilaksia juhtu. VVottes arvesse, et summaarne ravi
kestus on hinnanguliselt 566 923 patsiendiaastat, on raporteeritud juhtude p&hjal esinemissagedus
ligikaudu 0,20%.

Arteriaalsed trombemboolsed tusistused (ATE)

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes ja kdimasoleva vaatlusuuringu vaheanaltiisi kdigus taheldati
arteriaalsete trombemboolsete tusistuste osas arvulise tasakaalu puudumist. Definitsiooni jargi arvati
liit-tulemusnaitaja ATE hulka insult, transitoorne isheemiline atakk, miiokardiinfarkt, ebastabiilne
stenokardia ja kardiovaskulaarne surm (mille hulka arvati ka surm teadmata p6hjusel). Vaatlusuuringu
I16plikus analiiusis oli ATE esinemismaar 1000 patsiendi kohta Xolair-ravi saanud patsientide hulgas
7,52 (115/15 286 patsiendi kohta aastas) ja kontrollriihma patsientide hulgas 5,12 (51/9963 patsiendi
kohta aastas). Peamiste stidameveresoonkonna riskitegurite mitmem&dtmelise anallitsi pdhjal oli
riskisuhe 1,32 (95% usaldusvahemik 0,91...1,91). K&igi 8 nadalat vGi kauem kestnud randomiseeritud,
topeltpimedate, platseebokontrolliga Kliiniliste uuringute eraldiseisval metaanalsil oli ATE mé&ar
1000 patsientaasta kohta Xolairiga ravitud patsientide riihmas 2,69 (5/1856 patsiendi kohta aastas) ja
platseeboriihmas 2,38 (4/1680 patsiendi kohta aastas) (kordaja suhe 1,13, 95% usaldusvahemik
0,24..5,71).

Trombotsutdid

Kliinilistes uuringutes oli vahestel patsientidel trombotsudtide arv allpool laboratoorse normi alumist
piiri. Turuletulekujérgselt on tksikjuhtudel teatatud idiopaatilise trombotsiitopeenia juhtudest,
sealhulgas dgedatest juhtudest.

Parasitaarsed infektsioonid

Krooniliselt kdrge parasitaarse infektsiooni riskiga patsientidel néitas platseebokontrolliga uuring
infektsiooni esinemissageduse vahest arvulist suurenemist omalizumabi kasutamisel, mis ei olnud
statistiliselt oluline. Infektsiooni kulg, raskus ja ravile reageerimine ei muutunud (vt 18ik 4.4).

Siisteemne erlitematoosne luupus

Md6duka kuni raske astmaga ja kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientidel on teatatud kliinilistes
uuringutes ja turuletulekujargselt stisteemse eriitematoosse luupuse juhtudest. Slisteemse
eritematoosse luupuse patogenees ei ole selge.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdétajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Xolairi maksimaalne talutav annus ei ole kindlaks tehtud. Annust limiteerivat mirgistust ei ole
tekkinud thekordsete kuni 4000 mg intravenoossete annuste manustamisel. Suurim kumulatiivne
annus oli 44 000 mg, mis manustati 20 n&dala jooksul ning sellega ei kaasnenud ebasoodsaid dgedaid
toimeid.

Ravimi leannustamise kahtluse korral on vajalik patsiendi jalgimine mittetavapéraste ilmingute ja
simptomite osas. Vajalik on asjakohase meditsiinilise abi otsimine ning rakendamine.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, teised
slisteemse toimega hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, ATC-kood:

RO3DX05

Toimemehhanism

Omalizumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil saadud humaniseeritud monoklonaalne
antikeha, mis seondub selektiivselt inimese immunoglobuliin E-ga (IgE) ja hoiab dra IgE seondumise
FceRI retseptoriga (suure afiinsusega IgE retseptor) basofiilidel ja nuumrakkudel, véhendades seelabi
vaba IgE hulka, mis v@ib vallandada allergia kaskaadi. Antikeha on 1gG1 kapa, mis koosneb inimese
antikeha struktuuridest ja nérilise komplementaarsetest regioonidest ning mis seondub IgE-ga.

Atoopiliste isikute ravi omalizumabiga viis FceRI retseptorite ekspressiooni markimisvaarse
vahenemiseni basofiilidel. Omalizumab inhibeerib IgE-vahendatud pdletikku, mida tdendab veres ja
kudedes olevate eosinofiilide ja pdletikumediaatorite sisalduse vahenemine, sealhulgas IL-4, IL-5 ja
IL-13 sisalduse langus labi kaasastindinud, omandatud ja mitte-immuunrakkude.

Farmakodiinaamilised toimed

Allergiline astma
Parast stimulatsiooni allergeeniga in vitro vahenes histamiini vabanemine omalizumabiga ravi saanud
isikutelt isoleeritud basofiilidest ligikaudu 90% vdrreldes ravieelsete vaartustega.

Allergilise astmaga patsientide kliinilistes uuringutes vahenes seerumi vaba IgE sisaldus annusest
sbltuvalt tihe tunni jooksul parast esimest annust, mis ji plisima annuste manustamise vahepeal. Uks
aasta parast omalizumabiga ravi 18ppu olid taastunud IgE sisalduse ravieelsed vaartused, parast
ravimpreparaadi eliminatsiooni organismist tagasiloogiefekti ei taheldatud.

Krooniline ninapoliipidega rinosinusiit (CRSWNP)

CRSwNP-ga patsientide kliinilistes uuringutes pdhjustas ravi omalizumabiga seerumi vaba IgE
vahenemist (ligikaudu 95%) ja seerumi kogu IgE tasemete suurenemist, sarnasel maaral nagu taheldati
allergilise astmaga patsientidel. Kogu seerumi IgE taseme tdus suurenes omalizumabi-IgE
komplekside moodustumise tottu, millel on vorreldes vaba IgE-ga aeglasem eritumiskiirus.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Allergiline astma

>]2-aastased taiskasvanud ja noorukid

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust demonstreeriti 28-n&dalases topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus (uuring 1), kus osales 419 raske allergilise astmaga patsienti vanuses 12...79 eluaastat, kellel
oli vahenenud kopsufunktsioon (FEV 40...80% normist) ja kontroll astmanahtude Ule oli puudulik
hoolimata suures annuses inhaleeritavate glikokortikosteroidide ja pikatoimelise B2-agonisti
kasutamisest. Sobilikel patsientidel oli esinenud stisteemset gliikokortikosteroidravi vajavaid
korduvaid astma agenemisi v8i nad olid olnud hospitaliseeritud v6i pddrdunud vastuvdtuosakonda
raske astma agenemise tdttu viimase aasta jooksul hoolimata pidevast ravist suures annuses
inhaleeritavate glikokortikosteroidide ja pikatoimelise B2-agonistiga. Subkutaanset omalizumabi vGi
platseebot manustati tadiendava ravina lisaks >1000 mikrogrammile beklometasoondipropionaadile
(vOi samavéérsele ravimile) pluss pikatoimelisele .-agonistile. Sailitusravi suukaudse
glukokortikosteroidi, teoftlliini ja leukotrieeni modifikaatoriga oli lubatud (vastavalt 22%, 27% ja
35% patsientidest).
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Esmane tulemusnaitaja oli astma dagenemiste sagedus, mis vajasid ravi siisteemsete
glukokortikosteroididega. Omalizumabi toimel vahenes astma dgenemiste sagedus 19% (p = 0,153).
Muud téhelepanekud, mis olid statistiliselt olulised (p<0,05) omalizumabi kasuks, olid raskete
agenemiste (kus patsiendi kopsufunktsioon langes alla 60% isiklikust parimast vaartusest ja vajas ravi
ststeemsete glikokortikosteroididega) ning astmaga seotud erakorraliste visiitide (hospitaliseerimised,
poéérdumised vastuvdtuosakonda ja plaanivalised arstivisiidid) vahenemine ning arsti tldhinnang ravi
efektiivsusele, astmaga seotud elukvaliteedi (AQL), astman&htude ja kopsufunktsiooni paranemine.

Alagrupi analtsil selgus, et tldise ravieelse IgE sisaldusega >76 RU/ml patsientidel on suurem
tbendosus saada omalizumabiga ravist kliiniliselt markimisvaarset kasu. Uuringus 1 vahenes neil
patsientidel omalizumabi toimel astma &genemiste sagedus 40% (p=0,002). Lisaks saavutas
omalizumabi raske astma programmis kliiniliselt markimisvaérse ravivastuse rohkem patsiente nende
seas, kellel oli tildine IgE sisaldus >76 RU/ml. Tabelis 5 on toodud uuringu 1 tulemused kogu
populatsiooni kohta.

Tabel 5 Uuringu 1 tulemused

Kogu uuringu 1 populatsioon
Omalizumab Platseebo

N=209 N=210
Astma agenemised
Sagedus 28-néddalase perioodi kohta 0,74 0,92
% \(fa'}henemine, sageduse suhte 19,4%, p = 0,153
p-vaartus
Rasked astma &genemised
Sagedus 28-néddalase perioodi kohta 0,24 0,48
% \(fa'}henemine, sageduse suhte 50,1%, p = 0,002
p-vaartus
Erakorralised visiidid
Sagedus 28-néddalase perioodi kohta 0,24 0,43
% \(.é}henemine, sageduse suhte 43.9%, p = 0,038
p-vaartus
Arsti ldine hinnang
Ravile reageerinute %* 60,5% 42.,8%
p-vaartus** <0,001

AQL paranemine
Patsientide %, kelle paranemine oli 60.8% 47.8%
>0,5
p-vééartus 0,008
* mérgatav paranemine voi téielik kontroll
**  {ildhinnangu jaotuse p-véartus

Uuringus 2 hinnati omalizumabi efektiivsust ja ohutust 312 raske allergilise astmaga patsiendil, mis
thtib uuringu 1 populatsiooniga. Selles avatud uuringus viis ravi omalizumabiga kliiniliselt oluliste
astma agenemiste sageduse 61% vahenemiseni varreldes ainult hetkel kasutatava astmaraviga.

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust raske pusiva astmaga patsientidel on hinnatud neljas taiendavas
suures platseebokontrolliga toetavas uuringus kestusega 28 kuni 52 nadalat, kus osales

1722 taiskasvanut ja noorukit (uuringud 3, 4, 5, 6). Enamikel patsientidel puudus piisav kontroll astma
ule, kuid nad said vdhem kaasuvaid astmaravimeid kui uuringutes 1 v8i 2 osalenud patsiendid.
Uuringutes 3...5 oli esmaseks tulemusnditajaks astma &genemine, samal ajal kui uuringus 6 hinnati
esmajoones inhaleeritava gliikokortikosteroidi vajaduse véhenemist.

Uuringutes 3, 4 ja 5 osalenud omalizumabiga ravitud patsientidel véhenes astma dgenemiste sagedus
vorreldes platseeboga vastavalt 37,5% (p=0,027), 40,3% (p=0,001) ja 57,6% (p<0,001).
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Uuringus 6 sai oluliselt rohkem omalizumabi kasutavaid raske allergilise astmaga patsiente vahendada
flutikasooni annust <500 mikrogrammini/péevas, ilma et oleks halvenenud astmakontroll (60,3%), kui
platseebogrupis (45,8%, p<0,05).

Elukvaliteedi skoori hindamiseks kasutati Juniperi astmaga seotud elukvaliteedi hindamise
kisimustikku. Kdigis kuues uuringus taheldati omalizumabi saanud patsientidel elukvaliteedi skoori
statistiliselt olulist paranemist algvaartusest platseebo- vdi kontrollgrupiga vorreldes.

Arsti Gldhinnang ravi efektiivsusele:

Viies Ulalnimetatud uuringus kasutati arsti Gldist hinnangut kui raviarsti poolt antud mitmekulgset
hinnangut astma kontrollile. Arst v6ttis arvesse ekspiratoorse tippvoolu (PEF) véartusi, pdeval ja 66sel
esinevaid siimptomeid, hooravimi kasutamist, spiromeetria tulemusi ja d&genemisi. Kdigis viies
uuringus saavutas oluliselt suurem arv omalizumabiga ravi saanud patsiente margatava paranemise voi
téieliku kontrolli astma Ule platseebot saanud patsientidega vorreldes.

6...<I2-aastased lapsed

Esmased ohutuse ja efektiivsuse andmed, mis toetavad omalizumabi kasutamist 6...<12-aastastel
lastel, périnevad randomiseeritud, topeltpimedast, platseebo-kontrollitud, mitmekeskuselisest
uuringust (uuring 7).

Uuring 7 oli platseebo-kontrollitud uuring, kuhu oli kaasatud spetsiifiline ndaidustustes Kirjeldatud
patsientide alagrupp (N=235), keda raviti kdrgete annuste inhaleeritavate kortikosteroididega
(>500 pg/péevas flutikasooni ekvivalent) pluss pikatoimeline B-agonist.

Kliiniliselt oluline &genemine oli maaratletud kui uurija Kkliinilise hinnangu alusel astma simptomite
halvenemine, mis vajas pusiravina kasutatava inhaleeritava glikokortikosteroidi annuse
kahekordistamist vahemalt kolmel pédeval ja/vdi paastvat ravi susteemse (suukaudse v@i veenisisese)
glukokortikosteroidiga vahemalt 3 paeval.

Patsientide alagrupis, keda raviti kGrgete annuste inhaleeritavate kortikosteroididega, esines
omalizumabi grupis statistiliselt oluliselt vdhem astma &dgenemisi, kui platseebo grupis. 24 nadala
jooksul esines omalizumabi grupis 34% (sageduse suhe 0,662, p = 0,047) vahem astma dgenemisi kui
platseebo grupis. Teise topeltpimeda 28-nadalase raviperioodi kdigus ilmnes omalizumabi grupis 63%
(sageduse suhe 0,37, p<0,001) langus vdrreldes platseebo grupiga.

52-nédalase topeltpimeda raviperioodi jooksul (sisaldas 24-nddalast fikseeritud doosiga steroidide
faasi ja 28-nddalast steroidide kohandamise faasi) esines ravigruppide vahel 50% (sageduse suhe
0,504, p<0,001) erinevus &genemiste suhtelise languse osas omalizumabi grupis.

52-né&dalase raviperioodi I16pus esines omalizumabi grupis suurem langus B-agonistide esmaabi
vajaduses kui platseebo grupis, kuigi erinevus ravigruppide vahel ei olnud statistiliselt oluline. Ravi
efektiivsuse hindamine 52-nédalase topeltpimeda raviperioodi 16pus kdrgete annuste inhaleeritavate
kortikosteroidide pluss pikatoimeliste -agonistidega ravitud &gedalt haigestunud patsientide alagrupis
nditas, et patsiente, kes hindasid ravi tulemusi ,,suurepérasteks*, oli proportsionaalselt rohkem ja
patsiente, kes hindasid ravi tulemusi ,,mdddukaks® voi ,,ebarahuldavaks®, oli proportsionaalselt vahem
omalizumabi grupis kui platseebo grupis. Gruppidevaheline erinevus oli statistiliselt oluline,
(p<0,001), kuid subjektiivse Elu Kvaliteedi (Quality of Life) hinnangul omalizumabi grupi ja
platseebo grupi patsientide vahel ei olnud erinevusi.
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Krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust hinnati CRSWNP-ga patsientidel kahes randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (tabel 7). Patsiendid said omalizumabi voi platseebot
nahaaluse stistena iga 2 voi 4 nadala jarel (vt 16ik 4.2). Kdik patsiendid said taustraviks ninasiseselt
mometasooni kogu uuringu jooksul. Uuringuga liitumiseks ei olnud vajalik eelnev ninakdrvalkoobaste
operatsioon ega eelnev siisteemne kortikosteroidide kasutamine. Patsiendid said omalizumabi voi
platseebot 24 n&dalat, millele jargnes 4-n&dalane jalgimisperiood. Demograafilised ja ravieelsed
néitajad, sealhulgas allergilised kaasuvad haigused, on esitatud tabelis 6.

Tabel 6 Ninapoluupide uuringute demograafilised ja ravieelsed naitajad

Naitaja 1. ninapolUtpide uuring 2. ninapolldpide uuring
N=138 N=127

Keskmine vanus (aastad) (SD) 5,10 (13,2) 50,1 (11,9)

% meessoost 63,8 65,4

Eelneval aastal siisteemseid 18,8 26,0

kortikosteroide kasutanud

patsiendid (%)

Kahepoolne endoskoopiline 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

ninapollubi skoor (NPS):

keskmine (SD), vahemik 0...8

Ninakinnisuse skoor (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

keskmine (SD), vahemik 0...3

Ldhnataju skoor: keskmine 2,7(0,7) 2,7(0,7)

(SD), vahemik 0...3

SNOT-22 koguskoor: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

keskmine (SD), vahemik

0...110

Vere eosinofiilid (rakud/pl): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

keskmine (SD)

Kogu IgE 1U/ml: keskmine 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Kerge (%) 37,8 32,5
Md6dukas (%) 58,1 58,4
Raske (%) 41 91

Aspiriin-indutseeritud 19,6 35,4

hingamisteede haigus (%)

Allergiline riniit 43,5 42,5

SD = standardhélve; SNOT-22 = siinuste-nina tulemustesti 22 kisimustik; IgE = immunoglobuliin E;
IU = rahvusvaheline ihik. NPS, NCS ja SNOT-22 puhul tdhendavad kdrgemad skoorid raskemat
haigust.

Peamised kaastulemusnéitajad olid kahepoolne ninapollupide skoor (NPS) ja igapdevane keskmine
ninakinnisuse skoor (NCS) 24. nadalal. Mdlemas, nii 1. kui 2. ninapollipide uuringus taheldati
omalizumabi saanud patsientidel 24. nadalal statistiliselt olulist tulemuste paranemist algvaartusest
NPS-s ja nddala keskmises NCS-s, vdrreldes platseebot saanud patsientidega. 1. ja 2. ninapoliiupide
uuringu tulemused on toodud tabelis 7.

16



Tabel 7 Kliiniliste skooride muutus algvaartusest 24. nadalal 1. ninapolUupide uuringus,
2. ninapoltupide uuringus ja koondandmetes
Ninapolldpide
1. ninapolldpide uuring 2. ninapoltupide uuring koondtulemused
Platseebo Omalizumab Platseebo Omalizumab Platseebo Omalizumab
N 66 72 65 62 131 134
Ninapolilpide
skoor
Algvaartuse 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
keskmine
LS keskmine 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

muutus 24. nadalal

Muutus (95% CI)

p-vaartus

-1,14 (-1,59...-0,69)

<0,0001

-0,59 (-1,05...-0,12)

0,0140

-0,86 (-1,18...-0,54)

<0,0001

7 péeva keskmine
paevane
ninakinnisuse skoor

Algvéartuse
keskmine

LS keskmine
muutus 24. nadalal

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Muutus (95% CI)

-0,55 (-0,84...-0,25)

-0,50 (-0,80...-0,19)

-0,52 (-0,73...-0,31)

muutus 24. nadalal

p-véartus 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS

Algvaartuse 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
keskmine

LS keskmine -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

Muutus (95% CI)

-1,91 (-2,85...-0,96)

-2,09 (-3,00...-1,18)

-1,98 (-2,63...-1,33)

muutus 24. nadalal

p-véaartus 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22

Algvaartuse 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
keskmine

LS keskmine -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

Muutus (95% CI)
p-vaartus
(MID =8.9)

-16,12 (-21,86...-10,38)
<0,0001

-15,04 (-21,26...-8,82)
<0,0001

-15,36 (-19,57...-11,16)
<0,0001

UPSIT

Algvéartuse
keskmine

LS keskmine
muutus 24. nadalal

13,56 12,78

0,63 4,44

13,27 12,87

0,44 431

13,41 12,82

0,54 4,38

Muutus (95% CI)
p-vaartus

3,81 (1,38...6,24)
0,0024

3,86 (1,57...6,15)
0,0011

3,84 (2,17...5,51)
<0,0001

LS=vahimruut; CI = usaldusintervall; TNSS = kogu ninasuimptomite skoor; SNOT-22 = siinuste-nina
tulemustesti 22 kisimustik; UPSIT = Pennsylvania Ulikooli 18hna tuvastamise test; MID = minimaalne oluline

erinevus.
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Joonis1  Ninakinnisuse skoori ja ninapolUUpide skoori keskmine muutus algvaartusest
ravirGhmade I8ikes 1. ja 2. ninapolldpide uuringus

0.257 =g+ Uuring 1/ Platseebo (N=66) =g} Uuring 2/ Platseebo (N=65) 0.257 = Uuring 1/ Platseebo (N=66) =E3- Uuring 2 / Platseebo (N=65)
—k— Uuring 1/ Omalizumab (N=72) =B~ Uuring 2 / Omalizumab (N:62)§ —&—Uuring 1/ Omalizumab (N=72) =B~ Uuring 2 / Omalizumab (N=62)

0.004

-0.254

-0.50

-0.759

-1.00

NinapolUtpide skoori keskmine muutus algvédrtusest
Ninakinnisuse skoori keskmine muutus algvaartus

-1.254 Teisene efektiivsuse Esmane efektiivsuse -1.25 efektii-\l/—stljssznznalum Esman:nzﬁﬁtsnvsuse
analiiis analiitis
v v v v
Alavééartus 4 8 12 16 20 24 Algvéartus 4 8 12 16 20 24
Nadal Néadal

Paasteravimite (stisteemsed kortikosteroidid >3 jarjestikuse paeva vdi nina polipektoomia) eelnevalt
maéaratletud koondanaludisis 24 ravinddala jooksul oli paasteravimit vajanud patsientide protsent
madalam omalizumabi kui platseebo rilhmas (vastavalt 2,3% ja 6,2%). Riskitiheduste suhe
padasteravimi votmise kohta oli omalizumabil vorreldes platseeboga 0,38 (95% CI: 0,10...1,49).
Kummaski uuringus ei teatatud ninakdrvalkoobaste operatsioonidest.

Avatud rilhmaga jatku-uuringus hinnati omalizumabi pikaajalist efektiivsust ja ohutust CRSWNP-ga
patsientidel, kes osalesid ninapoliilpide 1. ja 2. uuringutes. Efektiivsuse andmed sellest uuringust
viitavad, et 24. nadalal saavutatud kliiniline kasu pusis kuni 52. nadalani. Ohutusandmed Uhtisid
uldiselt omalizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Omalizumabi farmakokineetikat on uuritud nii allergilise astmaga taiskasvanutel ja nooruki eas
patsientidel kui ka CRSwWNP-ga téiskasvanutel. Uldised omalizumabi farmakokineetilised omadused
olid nendes patsiendipopulatsioonides sarnased.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist imendub omalizumab keskmise absoluutse biosaadavusega 62%.
Parast Gihekordse subkutaanse annuse manustamist astmaga taiskasvanud ja noorukieas patsientidele
imendus omalizumab aeglaselt, maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus keskmiselt 7...8 paeva
pérast. 0,5 mg/kg Uletavate annuste puhul on omalizumabi farmakokineetika lineaarne. Parast
omalizumabi korduvate annuste manustamist olid kontsentratsioonik@vera alused pindalad
pusikontsentratsiooni faasis pdevadel 0...14 kuni 6 korda suuremad kui parast esimese annuse
manustamist.

Luofiliseeritud ja lahuse vormis manustatud Xolair andis sarnased omalizumabi kontsentratsiooni-aja
néitajad seerumis.

Jaotumine
In vitro moodustab omalizumab piiratud suurusega komplekse IgE-ga. In vitro vGi in vivo ei ole

taheldatud pretsipiteerivaid komplekse ja komplekse molekulaarkaaluga dle Ghe miljoni daltoni.
Subkutaanse manustamise jérgselt oli jaotusruumala 78 + 32 ml/kg.
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Eritumine

Omalizumabi eliminatsioon hdlmab 1gG kliirensi protsesse, samuti kliirensit spetsiifilise seonduvuse
ja komplekside moodustumise kaudu sihtmark-ligandi IgE-ga. 1gG eliminatsioon maksa kaudu hdlmab
lagunemist retikuloendoteliaalstisteemis ja endoteelirakkudes. Intaktne 1gG eritub ka sapiga. Astmaga
patsientidel oli omalizumabi seerumi eliminatsiooni poolvéartusaeg keskmiselt 26 péeva, keskmine
Kliirens oli 2,4 + 1,1 ml/kg/66péevas. Lisaks ilmnes kehakaalu kahekordistumisel ka kliirensi
ligikaudne kahekordistumine.

Patsientide eririihmad

Vanus, rass/etniline kuuluvus, sugu, kehamassiindeks

Analudsiti omalizumabi populatsiooni farmakokineetikat, et hinnata demograafiliste tunnuste méju.
Nende piiratud andmete analtiusid néitasid, et vanuse (6...76 aastat allergilise astmaga patsientidel;
18...75 aastat CRSWNP-ga patsientidel), rassi/etnilise kuuluvuse, soo vdi kehamassiindeksi pdhjal ei
ole vaja annust muuta (vt 18ik 4.2).

Neeru- ja maksakahjustus
Puuduvad neeru- vdi maksakahjustusega patsientidelt saadud farmakokineetilised voi
farmakodiinaamilised andmed (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Omalizumabi ohutust on uuritud makaakidel, kuna omalizumab seondub sarnase afiinsusega makaagi
jainimese IgE-ga. Pérast korduvat subkutaanset vdi intravenoosset manustamist avastati monel ahvil
omalizumabi vastased antikehad. Samas ei taheldatud toksilisust, nagu nditeks immuunkompleksi
poolt vahendatud haigust v6i komplemendist sdltuvat tsutotoksilisust. Makaakidel ei ilmnenud
anafiilaktilisi reaktsioone nuumrakkude lagunemise t6ttu.

Primaatidel oli omalizumabi kuni 250 mg/kg annuste (vastavalt annustamistabelile soovituslikust
suurimast lubatavast mg/kg kliinilisest annusest vahemalt 14 korda rohkem) pikaajaline manustamine
hésti talutav (nii tdiskasvanutel kui noorloomadel), vélja arvatud annusega seotud ja vanusest sdltuv
trombotsiiltide arvu langus, mille suhtes olid tundlikumad noorloomad. Kontsentratsioon seerumis,
mis on vajalik trombotsiitide arvu 50% languseks algvaartusest, oli taiskasvanud makaakidel
ligikaudu 4...20 korda suurem oodatavast maksimaalsest kliinilisest kontsentratsioonist seerumis.
Lisaks taheldati makaakidel akuutset hemorraagiat ja p6letikku siistekohas.

Omalizumabiga ei ole kartsinogeensusuuringuid teostatud.

Makaakidega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei kutsunud subkutaansed annused kuni
75 mg/kg nadalas (4-nddalase perioodi valtel soovituslikust suurimast lubatavast mg/kg kliinilisest
annusest vahemalt 8 korda rohkem) esile emaslooma murgistust, embriotoksilisust v0i teratogeensust,
kui seda manustati kogu organogeneesi perioodi valtel, ega avaldanud ebasoodsat toimet loote voi
vaststindinu kasvule, kui seda manustati kogu gestatsiooni I6puperioodi, poegimise ja imetamise
viltel.

Omalizumab eritub makaakide rinnapiima. Omalizumabi sisaldus piimas moodustas 0,15% ravimi
sisaldusest emaslooma seerumis.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Arginiinvesinikkloriid
Histidiinvesinikkloriidmonohudraat

Histidiin

Polusorbaat 20

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.
6.3 Kadlblikkusaeg

18 kuud.

Ravimpreparaati v8ib 25 °C juures hoida kokku kuni 48 tundi.
6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta killmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Xolair 75 mq sistelahus sistlis (26G kinnitatud ndel, sinine sistlakaitse)

Xolair 75 mg sistelahus ststlis on saadaval 0,5 ml-se lahusena sustli silindris (I tuupi klaas), mille
kilge on kinnitatud 26G (roostevabast terasest) ndel, (I tliupi) kolvi punnkork ja nbelakate.

Pakendi suurused: 1 sustliga tksikpakendid ja 4 (4 x 1) vdi 10 (10 x 1) sustliga mitmikpakendid.

Xolair 75 mq sustelahus sustlis (27G kinnitatud ndel, sinine sustlakaitse)

Xolair 75 mg sustelahus sustlis on saadaval 0,5 ml-se lahusena sstli silindris (I tdipi klaas), mille
kilge on kinnitatud 27G (roostevabast terasest) ndel, (I tliupi) kolvi punnkork ja nbelakate.

Pakendi suurused: 1 sustliga tiksikpakendid ja 3 (3 x 1) vdi 6 (6 x 1) ststliga mitmikpakendid.

Xolair 75 mq siistelahus pen-sistlis

Xolair 75 mg sustelahus pen-sustlis on saadaval 0,5 ml-se lahusena pen-siistli silindris (I tidpi klaas),
mille kiilge on kinnitatud 27G (roostevabast terasest) ndel, (I tudipi) kolvi punnkork ja ndelakate.

Pakendi suurused: 1 pen-sustliga Uksikpakendid ja 3 (3 x 1) vdi 6 (6 x 1) pen-ststliga mitmikpakendid.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Sustel

Uhekordne siistel on mdeldud individuaalseks kasutamiseks. Selle peab kiillmikust valja vétma
30 minutit enne sistimist, et see toatemperatuurini soojeneks.

Pen-siistel

Uhekordne pen-siistel on maeldud individuaalseks kasutamiseks. Selle peab killmikust vélja votma
30 minutit enne sistimist, et see toatemperatuurini soojeneks.

Havitamise juhised

Visake kasutatud siistel v3i pen-siistel otsekohe teravate esemete konteinerisse.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Xolair 75 mq siistelahus siistlis

EU/1/05/319/005
EU/1/05/319/006
EU/1/05/319/007
EU/1/05/319/018
EU/1/05/319/019
EU/1/05/319/020

Xolair 75 mq siistelahus pen-sistlis

EU/1/05/319/021
EU/1/05/319/022
EU/1/05/319/023

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 25. oktoober 2005
Muugiloa viimase uuendamise kuupaev: 22. juuni 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Xolair 150 mg sustelahus sustlis

Xolair 300 mg sustelahus sustlis

Xolair 150 mg sustelahus pen-sistlis

Xolair 300 mg sustelahus pen-sistlis

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Xolair 150 mq siistelahus sistlis

Iga suistel sisaldab 150 mg omalizumabi* (omalizumabum) 1 ml-s lahuses.

Xolair 300 mg sustelahus sustlis

Iga sistel sisaldab 300 mg omalizumabi* (omalizumabum) 2 ml-s lahuses.

Xolair 150 mg sustelahus pen-sustlis

Iga pen-siistel sisaldab 150 mg omalizumabi* (omalizumabum) 1 ml-s lahuses.

Xolair 300 mg sustelahus pen-siistlis

Iga pen-sistel sisaldab 300 mg omalizumabi* (omalizumabum) 2 ml-s lahuses.

*Omalizumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina hamstri munasarja rakuliinis
(Chinese hamster ovary, CHO) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slstelahus (sustevedelik)

Selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane sustelahus

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Allerqgiline astma

Xolair on néidustatud téiskasvanutele, noorukitele ja lastele (6...<12-aastased).

Xolairi ravi kasutamist tuleb kaaluda tiksnes patsientidel, kellel esineb tdestatult IgE
(immunoglobuliin E) poolt vahendatud bronhiaalastma (vt 16ik 4.2).

Taiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad)

Xolair on néidustatud astma dgenemiste kontrolli tbhustamiseks kasutamisel téiendava ravina raske
pusiva allergilise astmaga patsientidel, kellel on positiivne nahatest vi in vitro reaktiivsus
aastaringsele aeroallergeenile ning kellel on vahenenud kopsufunktsioon (FEV1 <80%), samuti esineb
sageli paevaseid suimptomeid voi 6iseid &rkamisi ning kellel on esinenud mitmeid dokumenteeritud
raske astma agenemisi hoolimata igapdevasest suurtes annustes inhaleeritavate gliikokortikosteroidide
pluss pikatoimelise inhaleeritava B,-agonisti kasutamisest.
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Lapsed (6...<12-aastased)

Xolair on néidustatud taiendava ravina astma kontrolli t6hustamiseks raske piisiva allergilise astmaga
patsientidel, kellel on positiivne nahatest voi in vitro reaktiivsus aastaringsele aeroallergeenile ja kellel
esineb sageli paevaseid sumptome vGi diseid arkamisi ning kellel on korduvalt esinenud
dokumenteeritud raskeid astma dgenemisi hoolimata igapéevaselt suurtes annustes inhaleeritavate
glikokortikosteroidide ja pikatoimelise inhaleeritava B2-agonisti kasutamisest.

Krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit (chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwWNP)

Xolair on néidustatud taiendava ravimina koos ninasiseste kortikosteroididega raske kroonilise
ninapolidlpidega rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad), kellel ravi ninasiseste
kortikosteroididega ei anna piisavat ravivastust.

Krooniline spontaanne urtikaaria (chronic spontaneous urticaria, CSU)

Xolair on néidustatud lisaravina kroonilise spontaanse urtikaaria raviks taiskasvanutel ja lastel
(12-aastased ja vanemad), kellel puudub piisav ravivastus Hi-antihistamiinidele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst, kellel on raske piisiva astma, kroonilise ninapollupidega rinosinusiidi
(CRSwNP) voi kroonilise spontaanse urtikaaria diagnoosimise ja ravi kogemus.

Annustamine

Allergiline astma ja krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Omalizumabi sobiv annus ja manustamise sagedus nende seisundite korral maaratakse enne ravi
alustamist maddetud IgE algvaartuse (RU/mI) ja kehakaalu (kg) pdhjal. Enne ravimi algannuse
esmakordset manustamist peab médtma patsientide IgE taset mistahes mutgiloleva seerumi tldise IgE
sisalduse testi abil, et kindlaks teha dige annus. Nende tulemuste pdhjal voidakse iga manustamiskorra
puhul vajada omalizumabi annuses 75...600 mg 1...4 siistena.

Allergilise astmaga patsientidel ravieelse IgE tasemega alla 76 RU/ml on eeldatav kasu ravist vahene
(vt 16ik 5.1). Enne ravi alustamist peab ravi maarav arst olema veendunud, et taiskasvanud ja
noorukieas patsiendil IgE tasemega alla 76 RU/ml ja lastel (6...<12-aastased) IgE tasemega alla

200 RU/ml on pisiv in vitro reaktiivsus (RAST) aastaringsele allergeenile.

Tabelis 1 on toodud Gimberarvutamise skeem ning tabelites 2 ja 3 annustamisskeemid.

Omalizumabi ei tohi manustada patsientidele, kelle IgE algvééartus vdi kehakaal kilogrammides jaab
valjapoole annustamistabelis toodud piire.

Maksimaalne soovitatav annus on 600 mg omalizumabi iga kahe nédala jarel.
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Tabel 1 Annuste Umberarvutamine sustlite/pen-sustlite* arvuks, sistete arvuks** ja kogu
stistemahuks iga manustamise puhul
Annus Sustlite/pen-sustlite* arv Slstete arv Kogu stistemaht (ml)
(mg)
75 mg 150 mg 300 mg*

75 1 0 0 1 0,5

150 0 1 0 1 1,0

225 1 1 0 2 15

300 0 0 1 1 2,0

375 1 0 1 2 2,5

450 0 1 1 2 3,0

525 1 1 1 3 3,5

600 0 0 2 2 4,0

*Xolair 300 mg ststlis ega tkski Xolairi pen-sustli tugevus ei ole mdeldud kasutamiseks

<12-aastastele lastele.

**Tabelis on toodud vaikseim slstete arv patsiendile, siiski on vdimalik vajaliku annuse

saavutamiseks kasutada teisi sustlite/pen-siistlite kombinatsioone.

Tabel2  MANUSTAMINE 4 NADALA JAREL. Omalizumabi annused (milligrammides),
mis manustatakse nahaaluse sistena 4 nédala jarel
Kehakaal (kg)
IgE
algvaartus | >20-  >25-  >30-  >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(RU/mI) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>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
>700-800
>800-900 MANUSTAMINE 2 NADALA JAREL
VT TABEL 3
>900-
1000
>1000-
1100

* CRSWNP kesksetesse uuringutesse ei kaasatud patsiente kehakaaluga alla 30 kg.
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Tabel 3

MANUSTAMINE 2 NADALA JAREL. Omalizumabi annused (milligrammides),
mis manustatakse nahaaluse sistena 2 nadala jarel

Kehakaal (kg)

IgE
algvaartus | =20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(RU/mI) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 MANUSTAMINE 4 NADALA JAREL

VT TABEL 2
>100-200
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | Annustamissoovitusteks on andmed
1200 puudulikud
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

* CRSWNP kesksetesse uuringutesse ei kaasatud patsiente kehakaaluga alla 30 kg.

Ravi kestus, jalgimine ja annuse kohandamine

Allergiline astma

Xolair on néidustatud pikaajalises ravis. Kliiniliste uuringute kdigus on testatud, et raviefektiivsus

saabub vahemalt 12...16 nadalat pérast ravi alustamist. 16 naddala mdoddudes Xolair-ravi alustamisest

on vajalik arstipoolne raviefektiivsuse hindamine patsientidel enne jargnevate raviannuste
manustamist. Otsus ravi jatkamise kohta omalizumabiga 16-n&dalase perioodi jarel v0i jargnevatel

kordadel peaks p&hinema asjaolul, kas astma tldises kontrollis on tdheldatav markimisvaarne

paranemine (vt 18ik 5.1, Raviefektiivsuse tldine hindamine arsti poolt).

Krooniline ninapoliiupidega rinosinusiit (CRSWNP)
CRSwNP Kliinilistes uuringutes tdheldati muutusi ninapolttpide skooris (nasal polyps score, NPS) ja
ninakinnisuse skooris (nasal congestion score, NCS) 4. nédalal. Ravi jatkamise vajadust tuleb
perioodiliselt Ule hinnata vastavalt patsiendi haiguse raskusastmele ja simptomite kontrolli tasemele.

Allergiline astma ja krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Ravi I8petamine viib (ildiselt vaba IgE taseme tdusu ning sellega seotud siimptomite taastekkeni. Uld-
IgE vaartus on tdusnud ravi ajal ning jaab kdrgenenuks kuni (ks aasta parast ravi Idpetamist. Sellest

tulenevalt ei ole v6imalik kasutada ravi ajal annuste méaramiseks IgE taseme korduvat méaramist.
Annuste médramine vahem kui Uheaastase ravi katkestamise jargselt peaks pdhinema esialgsetel

seerumi IgE tasemetel, mis mdddeti enne ravi alustamist. Annuse méaramiseks on v8imalik kasutada
korduvat seerumi Uld-IgE taseme mé&ramist juhul, kui ravist on méddunud (ks aasta voi enam.
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Annuste korrigeerimine on vajalik suuremate kehakaalu muutuste korral (vt tabelid 2 ja 3).

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU) )
Soovitatav annus on 300 mg subkutaanse siistena iga nelja nddala jarel. Uhte 300 mg-st annust saab
manustada tihe 300 mg-se subkutaanse sustena vdi kahe 150 mg-se sustena.

Ravi véljakirjutajal on soovitatav perioodiliselt hinnata edasise ravi vajalikkust.

Loigus 5.1 on kirjeldatud kliinilistes uuringutes sellel naidustusel tehtud pika-ajalise ravi kogemust.
Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Omalizumabi kasutamise kohta lle 65-aastastel patsientidel on andmeid véhe, kuid ei ole tdestatud, et
eakad patsiendid vajaksid erinevaid annuseid nooremate tdiskasvanud patsientidega vorreldes.

Neeru- vdi maksakahjustus

Toimet omalizumabi farmakokineetikale neeru- ja maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Kuna
omalizumabi kliirens kliiniliste annuste puhul on kérgem retikuloendoteliaalsusteemis (RES), on
vahetdenéoline selle muutumine neeru- v6i maksakahjustuse korral. Kuna puuduvad kindlad
soovitused annustamise osas, tuleb omalizumabi manustada ettevaatlikkusega (vt 10ik 4.4).

Lapsed

Omalizumabi ohutus ja efektiivsus allergilise astmaga patsientidel vanuses alla 6 aasta ei ole t6estatud.
Andmed puuduvad.

Omalizumabi ohutus ja efektiivsus CRSWNP-ga patsientidel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud.

Omalizumabi ohutus ja efektiivsus CSU korral patsientidel vanuses alla 12 aasta ei ole testatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ainult subkutaanseks manustamiseks. Omalizumabi ei tohi manustada intravenoossel voi
intramuskulaarsel teel.

Xolair 300 mg sustlis ega tkski Xolairi pen-sustli tugevus ei ole mdeldud kasutamiseks <12-aastastele
lastele. Xolair 75 mg sustlis ja Xolair 150 mg pen-sustlis vBib kasutada allergilist astmat podevatel
6...11-aastastel lastel.

Kui vajaliku annuse manustamiseks on vaja teha rohkem kui tiks suist, peab slsted jaotama kahe voi
enama siistekoha vahel (table 1).

Patsiendid, kellel teadaolevalt pole anamneesis anafiilaksiat, vdivad Xolairi alates neljandast annusest
ise manustada voi neid voib siistida hooldaja, juhul kui arst seda sobivaks peab (vt 16ik 4.4). Patsient
vOi hooldaja peavad olema omandanud korrektse siistimistehnika ja dra tundma tdsiste allergiliste
reaktsioonide varajased néhud ja sumptomid.

Patsiente v0i hooldajaid peab juhendama, kuidas vastavalt pakendi infolehe kasutusjuhistele sustida
Xolairi tdisannus.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jéalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldine

Omalizumab ei ole ette n&dhtud astma akuutse d4genemise, dgeda bronhospasmi voi status
asthmaticus’e raviks.

Omalizumabi ei ole uuritud hiiperimmunoglobuliin E sindroomi vai allergilise bronhopulmonaalse
aspergilloosiga patsientidel voi anafulaktiliste, sealhulgas toiduallergiast, atoopilisest dermatiidist voi
allergilisest riniidist tingitud reaktsioonide véltimiseks. Omalizumab ei ole ndidustatud nende
haigusseisundite raviks.

Ravi omalizumabiga ei ole uuritud autoimmuunhaiguste, immuunkompleksi poolt vahendatud
haigusseisundite v6i olemasoleva neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.2).
Omalizumabi peab nendele patsientidele manustama ettevaatusega.

Slisteemsete v@i inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamise jarsk katkestamine pérast ravi alustamist
omalizumabiga allergilise astma vdi CRSWNP ravis ei ole soovitatav. Kortikosteroidide annuse
vahendamine peab toimuma arsti otsese jarelevalve all ning see peab toimuma astmeliselt.

Immuunsusteemi héired

| tiupi allergilised reaktsioonid

Omalizumabi kasutamisel vdivad tekkida I tulipi lokaalsed voi susteemsed allergilised reaktsioonid,
sealhulgas anafiilaksia ja anafiilaktiline Sokk, isegi parast pikka aega kestnud ravi. Siiski ilmnes
enamik nendest reaktsioonidest 2 tunni jooksul parast esimest v6i korduvat omalizumabi sisti, kuid
moned algasid ka hiljem kui 2 tundi ning isegi hiljem kui 24 tundi péarast stisti. Enamus
anafiilaktilistest reaktsioonidest ilmnes omalizumabi esimese kolme annuse manustamise jooksul.
Seet0ttu tuleb esimesed kolm annust manustada kas tervishoiutddtajal voi tema juhendamisel.
Omalizumabi manustamisel on suurem risk anafiilaksia tekkeks patsientidel, kellel varasemalt on
esinenud anafiilaktilisi reaktsioone omalizumabi kasutamisest sGltumatult. Seetdttu peab teadaoleva
anaftilaksia anamneesiga patsiendile manustama omalizumabi tervishoiutdotaja, kellel peab alati
parast omalizumabi manustamist koheseks kasutamiseks olema k&epdrast ravimpreparaadid
anafiilaktiliste reaktsioonide raviks. Anafllaktilise v8i muu raske allergilise reaktsiooni ilmnemisel
tuleb omalizumabi manustamine kohe katkestada ja sobiva raviga alustada. Patsiente tuleb teavitada,
et sellised reaktsioonid on vdimalikud ning allergiliste reaktsioonide ilmnemisel on vajalik kohene
arstiabi.

Kliinilistes uuringutes on véhesel arvul patsientidel leitud omalizumabi vastaseid antikehi (vt 15ik 4.8).
Omalizumabi vastaste antikehade Kkliiniline olulisus ei ole hasti teada.

Seerumtdbi

Seerumtdbi ja seerumtdve-laadsed reaktsioonid, mis on hilist tldpi (tadp 1) allergilised reaktsioonid,
on esinenud humaniseeritud monoklonaalsete antikehadega, kaasa arvatud omalizumabiga ravitud
patsientidel. Soovituslik patofisioloogiline mehhanism seisneb immuunkomplekside moodustumises
ja ladestumises vastuseks omalizumabi-vastaste antikehade tekkele. Reaktsiooni tlitipiline algus on
enamasti 1...5 péeva peale esimest manustamiskorda voi peale jargnevat stistimist, samuti peale
pikaajalist ravi. Seerumtdvele viitavateks sumptomiteks on artriit/artralgia, 166ve (urtikaaria voi teised
vormid), palavik ja lumfadenopaatia. Raviks v0i ennetavaks vahendiks vdib kasutada antihistamiine ja
kortikosteroide, ja patsiente tuleb teavitada voimalike simptomite tekkimise korral, sellest teatamise
vajalikkusest.
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Churgi-Straussi stindroom ja hiipereosinofiilne sindroom

Raske astmaga patsientidel v3ib harva esineda stisteemne hiipereosinofiilne siindroom vai allergiline
eosinofiilne granulomatoosne vaskuliit (Churgi-Straussi stindroom), neid mélemaid ravitakse tavaliselt
slisteemsete kortikosteroididega.

Harvadel juhtudel v6ivad astmavastast ravi, kaasa arvatud omalizumabi saavatel patsientidel esineda
vOi valja kujuneda stisteemne eosinofiilia ja vaskuliit. Need juhtumid on tavaliselt seotud suukaudse
kortikosteroidravi vahendamisega.

Nende patsientide puhul peavad arstid olema valvsad mérkimisvéarse eosinofiilia, vaskuliitilise 100be,
kopsusiimptomite halvenemise, ninakdrvalurgete héirete, siidame komplikatsioonide ja/voi
neuropaatia ilmnemise suhtes.

Omalizumab-ravi katkestamist tuleb kaaluda kdigi eelnevalt nimetatud raskete immuunsuisteemi
héairete korral.

Parasitaarsed (helmintidest pdhjustatud) infektsioonid

IgE v@ib osaleda immuunreaktsioonis mdnede parasitaarsete infektsioonide suhtes. Krooniliselt kérge
parasitaarse infektsiooni riskiga patsientidel nditas platseebokontrolliga uuring allergiaga patsientidel
infektsiooni esinemissageduse vahest suurenemist omalizumabi kasutamisel, kuigi infektsiooni kulg,
raskus ja ravile reageerimine ei muutunud. Uldises kliinilises programmis, mis ei olnud m&eldud
selliste infektsioonide avastamiseks, oli parasitaarsete infektsioonide esinemissagedus alla 1 juhu
1000 patsiendi kohta. Siiski peaks kdrge parasitaarse infektsiooni riskiga patsientide puhul olema
ettevaatlik, eriti endeemilistesse piirkondadesse reisimisel. Kui patsiendid ei reageeri soovitatud
antiparasitaarsele ravile, tuleb kaaluda omalizumabiga tehtava ravi I6petamist.

Lateksile tundlikud inimesed (sistel)

Selle sustli eemaldatav ndelakate sisaldab loodusliku lateksi derivaati. Senini pole ndelakattes
téheldatud looduslikku lateksit. Siiski pole uuritud sistlis Xolair sustelahuse kasutamist lateksile
tundlikel inimestel ja seetdttu ei saa valistada potentsiaalset Glitundlikkuse riski.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

IgE vaib olla seotud immuunvastuse tekkega teatud ussnugiliste infektsioonidele, seetdttu vdib
omalizumab kaudselt vdhendada helmintooside vdi teiste parasitaarsete infektsioonide raviks
kasutatavate ravimpreparaatide efektiivsust (vt 16ik 4.4).

Omalizumabi eliminatsioonis ei osale tstiitokroom P450 ensiiimid, valjavoolupumbad ja valkudega
sidumise mehhanismid; siiski esineb vaike vdimalus koostoimete tekkeks. Omalizumabi koostoimete
kohta ravimpreparaatide vdi vaktsiinidega pole uuringuid labi viidud. Ei ole farmakoloogilist p6hjust
arvata, et astma, CRSWNP vdi CSU raviks sageli kasutatavatel ravimpreparaatidel oleks koostoimeid
omalizumabiga.

Allerqgiline astma

Kliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi sageli koos inhaleeritavate ja suukaudsete
glukokortikosteroidide, inhaleeritavate lihi- ja pikatoimeliste beeta-agonistide, leukotrieeni
retseptorite antagonistide, teoftlliinide ja suukaudsete antihistamiinsete ravimitega. Ei ole téendeid
omalizumabi ohutuse muutumisest nende sageli kasutatavate astmavastaste ravimite samaaegsel
manustamisel. Omalizumabi kasutamise kohta kombinatsioonis spetsiifilise immuunraviga
(htiposensibiliseeriv ravi) on véhe andmeid. Kliinilises uuringus, kus omalizumabi manustati koos
immuunteraapiaga, ei leitud ohutuse ning efektiivsuse osas erinevusi vorreldes omalizumabi
kombinatsioonis spetsiifilise immuunteraapiaga ja omalizumabi uksinda.
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Krooniline ninapoliiiipidega rinosinusiit (CRSwNP)

Kliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi koos mometasooni ninaspreiga vastavalt protokollile.
Teised sageli kooskasutatavad ravimid on ninasisesed kortikosteroidid, bronhodilataatorid,
antihistamiinid, leukotrieeni retseptori antagonistid, adrenergilised/siimpatomimeetilised ained ja
paiksed ninaanesteetikumid. Puudusid viited, et omalizumabi ohutus oleks nende teiste sageli
kasutatavate ravimite kooskasutamise tdttu muutunud.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

CSU Kkliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi koos antihistamiinide (anti-Hz, anti-Hy) ja
leukotrieeni retseptorite antagonistidega (LTRAd). Puuduvad t6endid, et omalizumabi ohutus muutub
nende ravimpreparaatidega kooskasutamisel vorreldes omalizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga
allergilise astma korral. Lisaks nditas populatsiooni farmakokineetiline analiis, et Hp-antihistamiinidel
ja LTRAdel puudub oluline toime omalizumabi farmakokineetikale (vt 18ik 5.2).

Lapsed
CSU Kliinilistes uuringutes said mdned 12- kuni 17-aastased patsiendid omalizumabi koos

antihistamiinide (anti-Hs, anti-H,) ja LTRAdega. Alla 12-aastastel lastel ei ole uuringuid tehtud.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Rasedusregistril ja turuletulekujargsetel spontaansetel raportitel pdhinevad méddukal hulgal andmed
rasedatel (ligikaudu 300...1000 raseduse tulemust) ei viita vaararengutele ega loote/vastsindinu
toksilisusele. Prospektiivse rasedusregistri uuringu (EXPECT) tulemused omalizumabi saanud 250
astmaga rasedal néitasid, et raskete kaasasundinud anomaaliate esinemine oli uuringu EXPECT
patsientidel ja vordlusrihma (m6ddukas ja raske astma) patsientidel sarnane (8,1% vs 8,9%). Andmete
télgendamist vBivad mojutada uuringu metodoloogilised piirangud, sealhulgas véike valim ja
mitterandomiseeritud Glesehitus.

Omalizumab labib platsentaarbarjaari. Siiski, loomkatsed ei ndita ei otsest ega kaudset kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Primaatidel on omalizumabi seostatud vanusest s6ltuva trombotsuditide arvu langusega, suhteline
tundlikkus oli suurem noorloomadel (vt 16ik 5.3).

Kliinilise vajaduse korral v6ib kaaluda omalizumabi kasutamist raseduse ajal.
Imetamine

Rinnapiimas esineb immunoglobuliin G-d ja seet6ttu vdib eeldada, et omalizumab jéuab rinnapiima.
Olemasolevad andmed primaatidel on ndidanud, et omalizumab eritub piima (vt 16ik 5.3).

Uuringus EXPECT, kus 154 imikut puutus kokku omalizumabiga raseduse ajal ja imetamise kaudu, ei
ilmnenud imetataval lapsel kdrvaltoimeid. Andmete t6lgendamist vivad mjutada uuringu
metodoloogilised piirangud, sealhulgas vdike valim ja mitterandomiseeritud Glesehitus.

Suukaudselt manustatuna I6hustatakse immunoglobuliin G valgud soolestiku protoliiisiga ja neil on

madal biosaadavus. Ei ole oodata mdju imetavatele vastsiindinutele/imikutele. Seet6ttu voib kliinilise
vajaduse korral kaaluda omalizumabi kasutamist imetamise ajal.
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Fertiilsus

Puuduvad andmed omalizumabi toime kohta inimeste fertiilsusele. Pérast korduvat omalizumabi kuni
75 mg/kg annustamist ei tdheldatud isas- v&i emasloomadel spetsiifilise disainiga primaatide
mittekliinilistes fertiilsuse ega sigivuse uuringutes fertiilsuse kahjustust. Lisaks ei taheldatud
genotoksilist toimet eraldi teostatud mittekliinilises genotoksilisuse uuringus.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Omalizumab ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Allerqiline astma ja krooniline ninapoliilpidega rinosinusiit (CRSwWNP)

Ohutusandmete kokkuvdte

Taiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12 aastat ja enam olid allergilise astma kliinilistes uuringutes
kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks peavalud ning stistekoha reaktsioonid, sealhulgas
stistekoha valu, turse, punetus, stigelus. 6...<12-aastastel lastel kliinilistes uuringutes kdige
sagedamini kirjeldatud korvaltoimeteks olid peavalu, pureksia ja valu tGlakdhu piirkonnas. Enamik
kdrvaltoimeid oli kerge voi keskmise raskusega. 18-aastastel ja vanematel CRSwWNP-ga patsientidel
Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks olid peavalu, pearinglus, artralgia,
valu tlakdhu piirkonnas ja ststekoha reaktsioonid.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 4 on MedDRA-susteemi organklasside ja esinemissageduse konventsiooni jargi loetletud
kdrvaltoimed, mida taheldati kdigi allergilise astma ja CRSWNP Kliinilistes uuringutes Xolairiga
ravitud patsientidel. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras. Esinemissagedused on toodud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10),
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000) ja vaga harv (<1/10 000).
Turuletulekujargsetel teadetel on esinemissageduseks margitud teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).
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Tabel 4

Kdrvaltoimed allergilise astma ja CRSWNP ravis

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt
Harv

Farungiit
Parasitaarne infektsioon

Vere ja lumfisiisteemi haired

Teadmata |

Idiopaatiline trombotsiitopeenia, sealhulgas dgedad juhud

Immuunsusteemi haired

Harv Anafiilaktiline reaktsioon, muud rasked allergilised seisundid,
omalizumabivastaste antikehade teke

Teadmata Seerumtdbi, millega vBib kaasneda palavik ja limfadenopaatia

Narviststeemi haired

Sage Peavalu*

Aeg-ajalt Suinkoop, paresteesia, somnolentsus, pearinglus”

Vaskulaarsed héired

Aeg-ajalt | Posturaalne hiipotensioon, 8hetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt Allergiline bronhospasm, kéha

Harv Lariingoddeem

Teadmata Allergiline granulomatoosne vaskuliit (st Churgi-Straussi

stindroom)

Seedetrakti haired

Sage Valu tlakdhu piirkonnas***

Aeg-ajalt Dispepsia ndhud ja simptomid, kdhulahtisus, iiveldus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt Valgustundlikkus, urtikaaria, 166ve, sligelus

Harv Angiotdeem

Teadmata Alopeetsia

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage Artralgiaf

Harv Slsteemne erlitematoosne luupus

Teadmata Mualgia, liigeste turse

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage Piireksia**

Sage Sustekoha reaktsioonid, nagu turse, punetus, valu, stigelus
Aeg-ajalt Gripitaoline haigus, kasivarte turse, kehakaalu suurenemine,

vasimus

*

**: 6 kuni <12-aastastel lastel
#Sage ninapolulpide uuringutes
1: Teadmata allergilise astma uuringutes

: Vaga sage 6 kuni <12-aastastel lastel
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Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Ohutusandmete kokkuvdte

Omalizumabi ohutust ja taluvust uuriti annustega 75 mg, 150 mg ja 300 mg manustatuna iga nelja
nédala jarel 975 CSU patsiendile, kellest 242 said platseebot. Kokku raviti 733 patsienti kuni

12 nadalat omalizumabiga ning 490 patsienti kuni 24 nddalat. Nendest patsientidest 412 said ravi kuni
12 n&dalat ning 333 patsienti kuni 24 nadalat annuses 300 mg.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

CSU ndidustuse korral esinenud korvaltoimed erineva annuse ja raviriihmade jérgi (olulised
erinevused riskifaktorid, kaasuvad haigused, kaasuvad ravimid ning vanused [nt astmauuringusse olid
kaasatud lapsed vanuses 6...12 aastat]) on nédidatud eraldi tabelis (tabel 5).

Tabelis 5 on loetletud korvaltoimed (kdrvaltoimed, mis esinevad >1% patsientidel mis tahes rithmas
ning >2% sagedamini mis tahes omalizumabi rithmas vorreldes platseeboga (parast meditsiinilist
hinnangut)), millest teatati 300 mg annuse korral kolme 111 faasi uuringu koondandmetes. Esitatud
kdrvaltoimed on jagatud kahte rilhma: 12-nédalase ja 24-nddalase raviperioodi jooksul ilmnenud
kdrvaltoimed.

Kdrvaltoimed on esitatud MedDRA-s(steemi organklasside jargi. Igas organklassis on kdrvaltoimed
jarjestatud vastavalt esinemissagedusele, kdige sagedasemad kdrvaltoimed toodud eespool.
Esinemissageduste kategooriad on iga kérvaltoime puhul esitatud vastavalt jargmisele
konventsioonile: vaga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv
(>1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 5 Kdrvaltoimed CSU ohutuse koondandmetest (péaev 1 kuni nédal 24) 300 mg
omalizumabi korral

Omalizumabi uuringud 1, 2 ja 3 Esinemissagedus
Né&dal 12 Koondandmed
Platseebo N=242 300 mg N=412
Infektsioonid ja infestatsioonid
Sinusiit 5(2,1%) 20 (4,9%) Sage
Né&rvisusteemi haired
Peavalu 7 (2,9%) 25 (6,1%) Sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Artralgia 1 (0,4%) 12 (2,9%) Sage
Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid
Slstekoha reaktsioonid* 2 (0,8%) 11 (2,7%) Sage
Omalizumabi uuringud 1 ja 3 Esinemissagedus
Néadal 24 Koondandmed
Platseebo N=163 300 mg N=333

Infektsioonid ja infestatsioonid

Ulemiste hingamisteede
infektsioon 5(3,1%) 19 (5,7%) Sage

* Olgugi et platseeboga puudus 2%-line erinevus, kaasati sustekoha reaktsioonid kdrvaltoimetesse,
sest kdiki juhte kasitleti kui pohjuslikku seost uuringuravimiga.

48-nédalases uuringus said 81 CSU patsienti 300 mg omalizumabi iga nelja n&dala tagant (vt 16ik 5.1).

Pikaajalisel kasutamisel ilmnenud ohutusprofiil oli sarnane 24-né&dalases CSU uuringus sedastatud
ohutusprofiiliga.
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Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Immuunsiisteemi haired
Lisainformatsioon vt 106ik 4.4.

Anafiilaksia

Kliinilistes uuringutes esines anaftlaktilise reaktsioone harva. Siiski on turuletulekujargselt kogutud
andmetest leitud kumulatiivse paringuga 898 anafiilaksia juhtu. VVottes arvesse, et summaarne ravi
kestus on hinnanguliselt 566 923 patsiendiaastat, on raporteeritud juhtude p6hjal esinemissagedus
ligikaudu 0,20%.

Arteriaalsed trombemboolsed tusistused (ATE)

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes ja kdimasoleva vaatlusuuringu vaheanaltiisi kdigus taheldati
arteriaalsete trombemboolsete tusistuste osas arvulise tasakaalu puudumist. Definitsiooni jargi arvati
liit-tulemusnaitaja ATE hulka insult, transitoorne isheemiline atakk, miiokardiinfarkt, ebastabiilne
stenokardia ja kardiovaskulaarne surm (mille hulka arvati ka surm teadmata p6hjusel). Vaatlusuuringu
I16plikus analiiusis oli ATE esinemismaar 1000 patsiendi kohta Xolair-ravi saanud patsientide hulgas
7,52 (115/15 286 patsiendi kohta aastas) ja kontrollriihma patsientide hulgas 5,12 (51/9963 patsiendi
kohta aastas). Peamiste stidameveresoonkonna riskitegurite mitmem&dtmelise anallitsi pdhjal oli
riskisuhe 1,32 (95% usaldusvahemik 0,91...1,91). K&igi 8 nadalat vGi kauem kestnud randomiseeritud,
topeltpimedate, platseebokontrolliga Kliiniliste uuringute eraldiseisval metaanalsil oli ATE mé&ar
1000 patsientaasta kohta Xolairiga ravitud patsientide riihmas 2,69 (5/1856 patsiendi kohta aastas) ja
platseeboriihmas 2,38 (4/1680 patsiendi kohta aastas) (kordaja suhe 1,13, 95% usaldusvahemik
0,24..5,71).

Trombotsutdid

Kliinilistes uuringutes oli vahestel patsientidel trombotsudtide arv allpool laboratoorse normi alumist
piiri. Turuletulekujérgselt on tksikjuhtudel teatatud idiopaatilise trombotsiitopeenia juhtudest,
sealhulgas dgedatest juhtudest.

Parasitaarsed infektsioonid

Krooniliselt kdrge parasitaarse infektsiooni riskiga allergiaga patsientidel nditas platseebokontrolliga
uuring infektsiooni esinemissageduse vahest arvulist suurenemist omalizumabi kasutamisel, mis ei
olnud statistiliselt oluline. Infektsiooni kulg, raskus ja ravile reageerimine ei muutunud (vt 16ik 4.4).

Siisteemne erlitematoosne luupus

Md6duka kuni raske astmaga ja kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientidel on teatatud kliinilistes
uuringutes ja turuletulekujargselt stisteemse erlitematoosse luupuse juhtudest. Siisteemse
eritematoosse luupuse patogenees ei ole selge.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mdiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdétajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Xolairi maksimaalne talutav annus ei ole kindlaks tehtud. Annust limiteerivat mirgistust ei ole
tekkinud thekordsete kuni 4000 mg intravenoossete annuste manustamisel. Suurim kumulatiivne
annus oli 44 000 mg, mis manustati 20 n&dala jooksul ning sellega ei kaasnenud ebasoodsaid dgedaid
toimeid.

Ravimi leannustamise kahtluse korral on vajalik patsiendi jalgimine mittetavapéraste ilmingute ja
simptomite osas. Vajalik on asjakohase meditsiinilise abi otsimine ning rakendamine.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, teised
slisteemse toimega hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, ATC-kood:

RO3DX05

Allergiline astma ja krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Toimemehhanism

Omalizumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil saadud humaniseeritud monoklonaalne
antikeha, mis seondub selektiivselt inimese immunoglobuliin E-ga (IgE) ja hoiab &ra IgE seondumise
FceRI retseptoriga (suure afiinsusega IgE retseptor) basofiilidel ja nuumrakkudel, vdhendades seelabi
vaba IgE hulka, mis v0ib vallandada allergia kaskaadi. Antikeha on 1gG1 kapa, mis koosneb inimese
antikeha struktuuridest ja nérilise komplementaarsetest regioonidest ning mis seondub IgE-ga.

Atoopiliste isikute ravi omalizumabiga viis FceRI retseptorite ekspressiooni markimisvaarse
vahenemiseni basofiilidel. Omalizumab inhibeerib IgE-vahendatud pdletikku, mida tdendab veres ja
kudedes olevate eosinofiilide ja pdletikumediaatorite sisalduse vahenemine, sealhulgas IL-4, IL-5 ja
IL-13 sisalduse langus labi kaasastindinud, omandatud ja mitte-immuunrakkude.

Farmakodinaamilised toimed

Allergiline astma

Parast stimulatsiooni allergeeniga in vitro vahenes histamiini vabanemine omalizumabiga ravi saanud
isikutelt isoleeritud basofiilidest ligikaudu 90% vdrreldes ravieelsete vaartustega.

Kliinilistes uuringutes allergilise astmaga patsientidel vahenes seerumi vaba IgE sisaldus annusest
sbltuvalt tihe tunni jooksul parast esimest annust, mis ji plisima annuste manustamise vahepeal. Uks
aasta parast omalizumabiga ravi 18ppu olid taastunud IgE sisalduse ravieelsed vaartused, parast
ravimpreparaadi eliminatsiooni organismist tagasiloogiefekti ei taheldatud.

Krooniline ninapoliipidega rinosinusiit (CRSWNP)

CRSwNP-ga patsientide kliinilistes uuringutes pdhjustas ravi omalizumabiga seerumi vaba IgE
vahenemist (ligikaudu 95%) ja seerumi kogu IgE tasemete suurenemist, sarnasel maaral nagu taheldati
allergilise astmaga patsientidel. Kogu seerumi IgE taseme tdus suurenes omalizumabi-IgE
komplekside moodustumise tottu, millel on vorreldes vaba IgE-ga aeglasem eritumiskiirus.
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Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Toimemehhanism

Omalizumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil saadud humaniseeritud monoklonaalne
antikeha, mis seondub selektiivselt inimese immunoglobuliin E-ga (IgE). Antikeha on IgG1 kapa, mis
koosneb inimese antikeha struktuuridest ja narilise komplementaarsetest regioonidest ning mis
seondub IgE-ga. Sellest tulenevalt toimub IgE retseptorite (FceRI) ekspressiooni vdhenemine
rakkudel. Ei ole taielikult selge, kuidas selle tagajarjel paranevad CSU sumptomid.

Farmakodinaamilised toimed

CSU patsientidega Kliinilistes uuringutes tdheldati maksimaalne vaba IgE langus 3 péeva pérast
esimese subkutaanse annuse manustamist. Parast korduvat manustamist (iks kord 4 nadala jooksul jaid
annuse-eelsed seerumi vaba IgE tasemed stabiilseteks raviperioodil 12 ja 24 nadala vahel. Pérast
omalizumabiga ravi katkestamist suurenesid vaba IgE tasemed ravi-eelsele tasemele 16-nddalase
ravivaba jalgimisperioodi jooksul.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Allergiline astma

>]2-aastased téiskasvanud ja noorukid

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust demonstreeriti 28-n&dalases topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus (uuring 1), kus osales 419 raske allergilise astmaga patsienti vanuses 12...79 eluaastat, kellel
oli vahenenud kopsufunktsioon (FEV; 40...80% normist) ja kontroll astmanahtude Ule oli puudulik
hoolimata suures annuses inhaleeritavate glikokortikosteroidide ja pikatoimelise B2-agonisti
kasutamisest. Sobilikel patsientidel oli esinenud stisteemset glukokortikosteroidravi vajavaid
korduvaid astma agenemisi v8i nad olid olnud hospitaliseeritud v8i pédrdunud vastuvétuosakonda
raske astma agenemise tdttu viimase aasta jooksul hoolimata pidevast ravist suures annuses
inhaleeritavate glukokortikosteroidide ja pikatoimelise B2-agonistiga. Subkutaanset omalizumabi voi
platseebot manustati tdiendava ravina lisaks >1000 mikrogrammile beklometasoondipropionaadile
(vGi samavéérsele ravimile) pluss pikatoimelisele B2-agonistile. Sdilitusravi suukaudse
glukokortikosteroidi, teoftlliini ja leukotrieeni modifikaatoriga oli lubatud (vastavalt 22%, 27% ja
35% patsientidest).

Esmane tulemusnaitaja oli astma dagenemiste sagedus, mis vajasid ravi siisteemsete
glukokortikosteroididega. Omalizumabi toimel véhenes astma dgenemiste sagedus 19% (p = 0,153).
Muud tahelepanekud, mis olid statistiliselt olulised (p<0,05) omalizumabi kasuks, olid raskete
agenemiste (kus patsiendi kopsufunktsioon langes alla 60% isiklikust parimast vaartusest ja vajas ravi
slisteemsete gliikokortikosteroididega) ning astmaga seotud erakorraliste visiitide (hospitaliseerimised,
poordumised vastuvotuosakonda ja plaanivalised arstivisiidid) vdhenemine ning arsti tldhinnang ravi
efektiivsusele, astmaga seotud elukvaliteedi (AQL), astmanéhtude ja kopsufunktsiooni paranemine.

Alagrupi analuiiisil selgus, et tildise ravieelse 1gE sisaldusega >76 RU/ml patsientidel on suurem
tdendosus saada ravist omalizumabiga kliiniliselt markimisvaérset kasu. Uuringus 1 vahenes neil
patsientidel omalizumabi toimel astma &genemiste sagedus 40% (p=0,002). Lisaks saavutas
omalizumabi raske astma programmis kliiniliselt markimisvaarse ravivastuse rohkem patsiente nende
seas, kellel oli (ildine IgE sisaldus >76 RU/ml. Tabelis 6 on toodud uuringu 1 tulemused kogu
populatsiooni kohta.
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Tabel 6 Uuringu 1 tulemused

Kogu uuringu 1 populatsioon
Omalizumab Platseebo

N=209 N=210
Astma dgenemised
Sagedus 28-nédalase perioodi kohta 0,74 0,92
% yéhenemine, sageduse suhte 19,4%, p = 0,153
p-vaartus
Rasked astma &genemised
Sagedus 28-nédalase perioodi kohta 0,24 0,48
% yéhenemine, sageduse suhte 50,1%, p = 0,002
p-vaartus
Erakorralised visiidid
Sagedus 28-nédalase perioodi kohta 0,24 0,43
% \(fa'}henemine, sageduse suhte 43,.9%, p = 0,038
p-vaartus
Arsti Uldine hinnang
Ravile reageerinute %* 60,5% 42,8%
p-vaartus** <0,001

AQL paranemine
Patsientide %, kelle paranemine oli 60.8% 47.8%
>0,5
p-véartus 0,008
* mérgatav paranemine voi téielik kontroll
**  {ildhinnangu jaotuse p-vaartus

Uuringus 2 hinnati omalizumabi efektiivsust ja ohutust 312 raske allergilise astmaga patsiendil, mis
tihtib uuringu 1 populatsiooniga. Selles avatud uuringus viis ravi omalizumabiga kliiniliselt oluliste
astma agenemiste sageduse 61% vahenemiseni varreldes ainult hetkel kasutatava astmaraviga.

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust raske pusiva astmaga patsientidel on hinnatud neljas taiendavas
suures platseebokontrolliga toetavas uuringus kestusega 28 kuni 52 nadalat, kus osales

1722 taiskasvanut ja noorukit (uuringud 3, 4, 5, 6). Enamikel patsientidel puudus piisav kontroll astma
ule, kuid nad said vdhem kaasuvaid astmaravimeid kui uuringutes 1 v8i 2 osalenud patsiendid.
Uuringutes 3...5 oli esmaseks tulemusnditajaks astma dgenemine, samal ajal kui uuringus 6 hinnati
esmajoones inhaleeritava gliikokortikosteroidi vajaduse vahenemist.

Uuringutes 3, 4 ja 5 osalenud omalizumabiga ravitud patsientidel vahenes astma dgenemiste sagedus
vorreldes platseeboga vastavalt 37,5% (p=0,027), 40,3% (p=0,001) ja 57,6% (p<0,001).

Uuringus 6 sai oluliselt rohkem omalizumabi kasutavaid raske allergilise astmaga patsiente vahendada
flutikasooni annust <500 mikrogrammini/péevas, ilma et oleks halvenenud astmakontroll (60,3%), kui
platseebogrupis (45,8%, p<0,05).

Elukvaliteedi skoori hindamiseks kasutati Juniperi astmaga seotud elukvaliteedi hindamise

kisimustikku. Kdigis kuues uuringus taheldati omalizumabi saanud patsientidel elukvaliteedi skoori
statistiliselt olulist paranemist algvéartusest platseebo- vdi kontrollgrupiga vorreldes.
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Avrsti Uldhinnang ravi efektiivsusele:

Viies Ulalnimetatud uuringus kasutati arsti Gldist hinnangut kui raviarsti poolt antud mitmekilgset
hinnangut astma kontrollile. Arst v6ttis arvesse ekspiratoorse tippvoolu (PEF) véartusi, paeval ja 6osel
esinevaid siimptomeid, hooravimi kasutamist, spiromeetria tulemusi ja d&genemisi. Kdigis viies
uuringus saavutas oluliselt suurem arv omalizumabiga ravi saanud patsiente margatava paranemise voi
téieliku kontrolli astma Ule platseebot saanud patsientidega vorreldes.

6...<12-aastased lapsed

Esmased ohutuse ja efektiivsuse andmed, mis toetavad omalizumabi kasutamist 6...<12-aastastel
lastel, parinevad randomiseeritud, topeltpimedast, platseebo-kontrollitud, mitmekeskuselisest
uuringust (uuring 7).

Uuring 7 oli platseebo-kontrollitud uuring, kuhu oli kaasatud spetsiifiline ndidustustes kirjeldatud
patsientide alagrupp (N=235), keda raviti kdrgete annuste inhaleeritavate kortikosteroididega
(>500 pg/péevas flutikasooni ekvivalent) pluss pikatoimeline B-agonist.

Kliiniliselt oluline &genemine oli maaratletud kui uurija Kkliinilise hinnangu alusel astma simptomite
halvenemine, mis vajas plsiravina kasutatava inhaleeritava gliikokortikosteroidi annuse
kahekordistamist vahemalt kolmel péaeval ja/vdi paastvat ravi susteemse (suukaudse vGi veenisisese)
glukokortikosteroidiga vahemalt 3 paeval.

Patsientide alagrupis, keda raviti kGrgete annuste inhaleeritavate kortikosteroididega, esines
omalizumabi grupis statistiliselt oluliselt vdhem astma &genemisi, kui platseebo grupis. 24 nadala
jooksul esines omalizumabi grupis 34% (sageduse suhe 0,662, p = 0,047) vahem astma dgenemisi kui
platseebo grupis. Teise topeltpimeda 28-nadalase raviperioodi kdigus ilmnes omalizumabi grupis 63%
(sageduse suhe 0,37, p<0,001) langus vdrreldes platseebo grupiga.

52-nédalase topeltpimeda raviperioodi jooksul (sisaldas 24-nddalast fikseeritud doosiga steroidide
faasi ja 28-nddalast steroidide kohandamise faasi) esines ravigruppide vahel 50% (sageduse suhe
0,504, p<0,001) erinevus &genemiste suhtelise languse osas omalizumabi grupis.

52-né&dalase raviperioodi I16pus esines omalizumabi grupis suurem langus B-agonistide esmaabi
vajaduses kui platseebo grupis, kuigi erinevus ravigruppide vahel ei olnud statistiliselt oluline. Ravi
efektiivsuse hindamine 52-n&dalase topeltpimeda raviperioodi I6pus kdrgete annuste inhaleeritavate
kortikosteroidide pluss pikatoimeliste B-agonistidega ravitud dgedalt haigestunud patsientide alagrupis
niitas, et patsiente, kes hindasid ravi tulemusi ,,suurepérasteks®, oli proportsionaalselt rohkem ja
patsiente, kes hindasid ravi tulemusi ,,mdddukaks* vdi ,,ebarahuldavaks®, oli proportsionaalselt vihem
omalizumabi grupis kui platseebo grupis. Gruppidevaheline erinevus oli statistiliselt oluline,
(p<0,001), kuid subjektiivse Elu Kvaliteedi (Quality of Life) hinnangul omalizumabi grupi ja
platseebo grupi patsientide vahel ei olnud erinevusi.
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Krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust hinnati CRSWNP-ga patsientidel kahes randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (tabel 8). Patsiendid said omalizumabi voi platseebot
nahaaluse stistena iga 2 voi 4 nadala jarel (vt 16ik 4.2). Kdik patsiendid said taustraviks ninasiseselt
mometasooni kogu uuringu jooksul. Uuringuga liitumiseks ei olnud vajalik eelnev ninakdrvalkoobaste
operatsioon ega eelnev siisteemne kortikosteroidide kasutamine. Patsiendid said omalizumabi voi
platseebot 24 n&dalat, millele jargnes 4-n&dalane jalgimisperiood. Demograafilised ja ravieelsed
néitajad, sealhulgas allergilised kaasuvad haigused, on esitatud tabelis 7.

Tabel 7 Ninapoluupide uuringute demograafilised ja ravieelsed naitajad

Naitaja 1. ninapolUtpide uuring 2. ninapolldpide uuring
N=138 N=127

Keskmine vanus (aastad) (SD) 5,10 (13,2) 50,1 (11,9)

% meessoost 63,8 65,4

Eelneval aastal siisteemseid 18,8 26,0

kortikosteroide kasutanud

patsiendid (%)

Kahepoolne endoskoopiline 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

ninapollubi skoor (NPS):

keskmine (SD), vahemik 0...8

Ninakinnisuse skoor (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

keskmine (SD), vahemik 0...3

Ldhnataju skoor: keskmine 2,7(0,7) 2,7(0,7)

(SD), vahemik 0...3

SNOT-22 koguskoor: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

keskmine (SD), vahemik

0...110

Vere eosinofiilid (rakud/pl): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

keskmine (SD)

Kogu IgE 1U/ml: keskmine 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Kerge (%) 37,8 32,5
Md6dukas (%) 58,1 58,4
Raske (%) 41 91

Aspiriin-indutseeritud 19,6 35,4

hingamisteede haigus (%)

Allergiline riniit 43,5 42,5

SD = standardhélve; SNOT-22 = siinuste-nina tulemustesti 22 kisimustik; IgE = immunoglobuliin E;
IU = rahvusvaheline ihik. NPS, NCS ja SNOT-22 puhul tdhendavad kdrgemad skoorid raskemat
haigust.

Peamised kaastulemusnéitajad olid kahepoolne ninapollupide skoor (NPS) ja igapdevane keskmine
ninakinnisuse skoor (NCS) 24. nadalal. Mdlemas, nii 1. kui 2. ninapollipide uuringus taheldati
omalizumabi saanud patsientidel 24. nadalal statistiliselt olulist tulemuste paranemist algvaartusest
NPS-s ja nddala keskmises NCS-s, vdrreldes platseebot saanud patsientidega. 1. ja 2. ninapoliiupide
uuringu tulemused on toodud tabelis 8.
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Tabel 8 Kliiniliste skooride muutus algvaartusest 24. nadalal 1. ninapolUupide uuringus,
2. ninapoltupide uuringus ja koondandmetes
Ninapolldpide
1. ninapolltpide uuring 2. ninapolltpide uuring koondtulemused
Platseebo Omalizumab Platseebo Omalizumab Platseebo Omalizumab
N 66 72 65 62 131 134
Ninapolilpide
skoor
Algvaartuse 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
keskmine
LS keskmine 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

muutus 24. nadalal

Muutus (95% CI)

p-vaartus

-1,14 (-1,59...-0,69)

<0,0001

-0,59 (-1,05...-0,12)

0,0140

-0,86 (-1,18...-0,54)

<0,0001

7 péeva keskmine
paevane
ninakinnisuse skoor

Algvéartuse
keskmine

LS keskmine
muutus 24. nadalal

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Muutus (95% CI)

-0,55 (-0,84...-0,25)

-0,50 (-0,80...-0,19)

-0,52 (-0,73...-0,31)

muutus 24. nadalal

p-vadrtus 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS

Algvaartuse 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
keskmine

LS keskmine -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

Muutus (95% CI)

-1,91 (-2,85...-0,96)

-2,09 (-3,00...-1,18)

-1,98 (-2,63...-1,33)

muutus 24. nadalal

p-véaartus 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22

Algvaartuse 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
keskmine

LS keskmine -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

Muutus (95% CI)
p-vaartus
(MID =8.9)

-16,12 (-21,86...-10,38)
<0,0001

-15,04 (-21,26...-8,82)
<0,0001

-15,36 (-19,57...-11,16)
<0,0001

UPSIT

Algvédartuse
keskmine

LS keskmine
muutus 24. nadalal

13,56 12,78

0,63 4,44

13,27 12,87

0,44 4,31

13,41 12,82

0,54 4,38

Muutus (95% CI)
p-vaartus

3,81 (1,38...6,24)
0,0024

3,86 (1,57...6,15)
0,0011

3,84 (2,17...5,51)
<0,0001

LS=vahimruut; CI = usaldusintervall; TNSS = kogu ninasimptomite skoor; SNOT-22 = siinuste-nina
tulemustesti 22 kisimustik; UPSIT = Pennsylvania Ulikooli 18hna tuvastamise test; MID = minimaalne oluline

erinevus.
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Joonis1  Ninakinnisuse skoori ja ninapolUUpide skoori keskmine muutus algvaartusest
ravirGhmade I8ikes 1. ja 2. ninapolldpide uuringus

0.257 =g+ Uuring 1/ Platseebo (N=66) =g} Uuring 2/ Platseebo (N=65) 0.257 = Uuring 1/ Platseebo (N=66) =E3- Uuring 2 / Platseebo (N=65)
—k— Uuring 1/ Omalizumab (N=72) =B~ Uuring 2 / Omalizumab (N:62)§ —&—Uuring 1/ Omalizumab (N=72) =B~ Uuring 2 / Omalizumab (N=62)

NinapolUtpide skoori keskmine muutus algvédrtusest
Ninakinnisuse skoori keskmine muutus algvaartus

-1.254 Teisene efektiivsuse Esmane efektiivsuse -1.25 efektii-\l/—stljssznznaIUUs Esman:nzﬁﬁtsnvsuse
analiiis analiitis
v v v
Alavééartus 4 8 12 16 20 24 Algvéartus 4 8 12 16 20 24
Nadal Néadal

Paasteravimite (stisteemsed kortikosteroidid >3 jarjestikuse paeva vdi nina polipektoomia) eelnevalt
maéaratletud koondanaludisis 24 ravinddala jooksul oli paasteravimit vajanud patsientide protsent
madalam omalizumabi kui platseebo rilhmas (vastavalt 2,3% ja 6,2%). Riskitiheduste suhe
padasteravimi votmise kohta oli omalizumabil vorreldes platseeboga 0,38 (95% CI: 0,10...1,49).
Kummaski uuringus ei teatatud ninakdrvalkoobaste operatsioonidest.

Avatud rilhmaga jatku-uuringus hinnati omalizumabi pikaajalist efektiivsust ja ohutust CRSWNP-ga
patsientidel, kes osalesid ninapoliilpide 1. ja 2. uuringutes. Efektiivsuse andmed sellest uuringust
viitavad, et 24. nadalal saavutatud kliiniline kasu pusis kuni 52. nadalani. Ohutusandmed Uhtisid
uldiselt omalizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Kahes randomiseeritud platseebokontrolliga 111 faasi Kliinilises uuringus (uuring 1 ja 2) ndidati
omalizumabi ohutust ja efektiivsust CSUga patsientidel, kelle simptomid pisisid hoolimata ravist
Hs-antihistamiinidega soovituslikus annuses. Kolmas uuring (uuring 3) hindas peamiselt omalizumabi
ohutust CSUga patsientidel, kelle simptomid pdisisid hoolimata ravist Hi-antihistamiinidega kuni
neljakordses soovituslikus annuses ning ravist Hz-antihistamiini ja/véi LTRAga. Kolme uuringusse
kaasati 975 patsienti vanuses 12...75 aastat (keskmine vanus 42,3 aastat; 39 patsienti 12...17 aastat,

54 patsienti >65 aasta; 259 meest ning 716 naist). Kdikide patsientide simptomite kontroll pidi olema
ebapiisav, milleks loeti nddalase urtikaaria aktiivsuse skoori (UAS7, vahemik 0...42) >16 ning 7 paeva
jooksul enne randomiseerimist nadalase stigeluse tdsiduse skoori (mis on UAS7 komponent, vahemik
0...21) >8 hoolimata antihistamiinide kasutamisest vdhemalt eelneval 2 nadalal.

Uuringutes 1 ja 2 oli patsientide keskmine nddalane sugeluse tdsiduse skoori algvéaartus vahemikus
13,7 ja 14,5 ning keskmine UAS7 skoor vastavalt 29,5 ja 31,7. Ohutuse uuringus 3 oli algvaartusel
keskmine nédalane stigeluse tdsiduse skoor 13,8 ja keskmine UAS7 skoor 31,2. KBigi kolme uuringu
IGikes teatasid patsiendid, et enne uuringusse kaasamist kasutasid nad CSU sumptomite
leevendamiseks keskmiselt 4 kuni 6 ravimit (sealhulgas Hi-antihistamiinid). Patsiendid said
omalizumabi annustes 75 mg, 150 mg vGi 300 mg vGi platseebot subkutaanse sustena iga 4 nédala
jarel vastavalt 24 ja 12 nadalat uuringutes 1 ja 2 ning 300 mg vGi platseebot subkutaanse siistena iga
4 nddala jarel 24 nadala jooksul uuringus 3. Kdikidele uuringutele jargnes 16-nddalane ravivaba
jalgimisperiood.
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Esmane tulemusnaitaja oli nadalase sligeluse tdsiduse skoori muutus algvaartusest. 300 mg
omalizumabi vahendas nédalast stigeluse tdsiduse skoori 8,55 kuni 9,77 vdrra (p <0,0001),
platseeboga vahenes 3,63 kuni 5,14 vorra (vt tabel 9). Statistiliselt olulisi tulemusi saadi tdiendavalt
ravivastusega patsientide osakaalus UAS7<6 (nddalal 12), mis oli suurem 300 mg raviriihmas, olles
vahemikus 52...66% (p<0,0001) varreldes platseeboriihma 11...19%-ga ning taieliku ravivastuse
(UAST7=0) saavutas 34...44% patsientidest 300 mg riihmas vGrreldes platseeboriihma 5...9%-ga.
Patsiendid 300 mg ravirihmas saavutasid suurima keskmise angioddeemi vabade paevade osakaalu
nédalatel 4 kuni 12 (91,0...96,1%; p<0.001) vérreldes platseeboriihmaga (88,1...89,2%). Nadalaks 12
oli tldise DLQI keskmine muutus algvéartusest 300 mg ravirihmas suurem (p<0,001) kui
platseeboriihmas, néidates paranemist vahemikus 9,7...10,3 punkti vorreldes vastavate
platseeboriihmade tulemustega 5,1...6,1 punkti.

Tabel 9 Nadalase stigeluse tdsiduse skooris algvaartuse muutus nadalaks 12, uuringud 1, 2 ja
3 (MITT populatsioon*)

Omalizumab
Platseebo 300 mg
Uuring 1
N 80 81
Keskmine (SD) -3,63 (5,22) —9,40 (5,73)
Erinevus LS (vahimruutude) keskmised - -5,80
vs platseebot
Erinevuse 95% ClI - -7,49,-4,10
P-vaartus vs platseebo? - <0,0001
Uuring 2
N 79 79
Keskmine (SD) -5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Erinevus LS keskmised vs platseebo! - 4,81
Erinevuse 95% ClI - -6,49,-3,13
P-vaartus vs platseebo? - <0,0001
Uuring 3
N 83 252
Keskmine (SD) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Erinevus LS keskmised vs platseebo! - -4.52
Erinevuse 95% ClI - -5,97, 3,08
P-vaartus vs platseebo? - <0,0001

* Modifitseeritud kavatsusega-ravida (mITT - Modified intent-to-treat) populatsioon: sellesse
kuuluvad kdik patsiendid, keda randomiseeriti ja kes said vdhemalt (ihte uuringuravimit.

BOCF (Baseline Observation Carried Forward — algvéértuse jalgimine kantud edasi) kasutati
puuduvate andmete omistamiseks.

1 LS keskmise hinnang saadi ANCOVA mudeliga. Kihtideks olid nadalase stigeluse tdsiduse skoori
algvaartus (<13 vs >13) ja kehakaalu algvairtus (<80 kg vs >80 kg).

2 p-vaartus on tuletatud ANCOVA t-testist.

Joonis 2 néitab uuringu 1 keskmist nadalast stigeluse tdsiduse skoori aja jooksul. Keskmine nadalase
stigeluse tdsiduse skoor vahenes oluliselt, maksimaalne tulemus ilmnes umbes nadalal 12 ning see
séilis 24-nddalase perioodi jooksul. Uuringus 3olid tulemused sarnased.

Kdigis kolmes uuringus suurenes keskmine nédalase stgeluse tdsiduse skoor jark-jargult 16-nadalase

ravivaba jalgimisperioodi jooksul, mis Uhtis simptomite taastekkega. Keskmised véé&rtused
jalgimisperioodi 18pus olid sarnased platseeboriihmaga, kuid madalamad kui vastavad algvéartused.
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Joonis 2 Keskmine nédalane siigeluse tdsiduse skoor aja jooksul, uuring 1 (mITT
populatsioon)

Nadal 12
Esmane —®— Platseebo
tulemusnditaja - #-  Omalizumab 300 mg

2 .....

O T T T T T T T T 1
24 28 32 36 40

0 4 8 12 16 20

I 111 11 -
Omalizumab voi platseebo manustatud

BOCF= algvéartuse jalgimine kantud edasi; mITT= Modifitseeritud kavatsusega-ravida populatsioon

Keskmine nédalane stigeluse tdsiduse skoor

Nédalal 24 taheldatud efektiivsuse tulemusnaitajate ulatus oli vGrreldav nadalaga 12:

300 mg puhul oli uuringutes 1 ja 3 keskmine algvaartuse vahenemine nadalases sugeluse tdsiduse
skooris 9,8 ja 8,6 punkti, patsientide osakaal, kelle UAS7<6 oli 61,7% ja 55,6% ning téieliku
ravivastusega (UAS7=0) patsientide osakaal oli vastavalt 48,1% ja 42,5% (kdikidel p<0,0001
varreldes platseeboga).

Noorukite (12 kuni 17 aastat) kliinilistesse uuringutesse oli kaasatud kokku 39 patsienti, kellest 11
said 300 mg-st annust. 300 mg kohta on andmed saadavad 9 patsiendi kohta nadalal 12 ja 6 patsiendi
kohta nadalal 24 ja need tulemused nditavad sarnast ravivastust omalizumabile vorreldes
téiskasvanutega. Keskmine muutus nédalase stigeluse tsiduse skoori algvaartuselt oli vdhenemine
8,25 vdrra nadalal 12 ja 8,95 vdrra nadalal 24. Ravivastuse maéarad olid: UAS7=0 jaoks 33%

nédalal 12 ja 67% nddalal 24 ning UAS7<6 jaoks 56% nddalal 12 ja 67% nadalal 24.

48-nddalases uuringus kaasati uuringu esimesse, 24 nadalat kestnud avatud riihmadega faasi

206 patsienti vanuses 12 kuni 75 aastat, kes said iga nelja nadala tagant 300 mg omalizumabi.
Tekkinud ravivastusega patsiendid randomiseeriti tdiendavaks 24 nadalaks saama iga nelja nadala
tagant vastavalt 300 mg omalizumabi (81 patsienti) vdi platseebot (53 patsienti).

48 nadalat omalizumabi ravil olnud patsientidest esines 21% Kliinilise seisundi halvenemist (UAS7
skoor >12 vihemalt 2 jérjestikusel nadalal 24.-48. nadalal randomiseerimise jargselt) vorreldes
60,4%-ga platseeboriihmas olnud patsientidest (erinevus -39,4%, p<0,0001, 95% CI: -54,5%, -22,5%).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Omalizumabi farmakokineetikat on uuritud nii allergilise astmaga taiskasvanutel ja nooruki eas

patsientidel kui ka CRSWNP-ga tiiskasvanutel ja CSUga tdiskasvanutel ja noorukitel. Uldised
omalizumabi farmakokineetilised omadused olid nendes patsiendipopulatsioonides sarnased.
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Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist imendub omalizumab keskmise absoluutse biosaadavusega 62%.
Pérast tihekordse subkutaanse annuse manustamist astma vdi CSUga taiskasvanud ja noorukieas
patsientidele imendus omalizumab aeglaselt, maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus
keskmiselt 6...8 paeva pérast. Astma patsientidel olid parast omalizumabi korduvate annuste
manustamist kontsentratsioonikdvera alused pindalad pusikontsentratsiooni faasis paevadel 0...14 kuni
6 korda suuremad kui parast esimese annuse manustamist.

0,5 mg/kg uletavate annuste puhul on omalizumabi farmakokineetika lineaarne. 75 mg, 150 mg voi
300 mg annuse manustamisel iga 4 nadala jarel CSU patsientidele suurenesid minimaalsed
seerumikontsentratsioonid proportsionaalselt annusega.

Luofiliseeritud ja lahuse vormis manustatud Xolair andis sarnased omalizumabi kontsentratsiooni-aja
néitajad seerumis.

Jaotumine

In vitro moodustab omalizumab piiratud suurusega komplekse IgE-ga. In vitro vGi in vivo ei ole
tédheldatud pretsipiteerivaid komplekse ja komplekse molekulaarkaaluga dile Ghe miljoni daltoni.
Populatsiooni farmakokineetika andmete kohaselt on omalizumabi jaotumine allergilise astma
patsientidel ja CSU patsientidel sarnane. Subkutaanse manustamise jargselt oli astma patsientidel
jaotusruumala 78 + 32 ml/kg.

Eritumine

Omalizumabi eliminatsioon hdlmab IgG kliirensi protsesse, samuti Kliirensit spetsiifilise seonduvuse
ja komplekside moodustumise kaudu sihtmark-ligandi IgE-ga. 1gG eliminatsioon maksa kaudu hdlmab
lagunemist retikuloendoteliaalsiisteemis ja endoteelirakkudes. Intaktne 1gG eritub ka sapiga. Astmaga
patsientidel oli omalizumabi seerumi eliminatsiooni poolvaartusaeg keskmiselt 26 péeva, keskmine
Kliirens oli 2,4 + 1,1 ml/kg/66péevas. Kehakaalu kahekordistumine ligikaudu kahekordistas néivat
Kliirensit. Tuginedes populatsiooni farmakokineetika simulatsioonidele, on CSUga patsientidel
omalizumabi seerumi eliminatsiooni poolvaartusaeg pusikontsentratsiooni faasis keskmiselt 24 paeva
ning néiv kliirens pusikontsentratsiooni faasis lle 80 kg kaaluvatel patsientidel 3,0 ml/kg/péevas.

Patsientide eririhmad

Vanus, rass/etniline kuuluvus, sugu, kehamassiindeks

Allergilise astma ja kroonilise ninapoliipidega rinosinusiidi (CRSWNP) patsiendid

Analtisiti omalizumabi populatsiooni farmakokineetikat, et hinnata demograafiliste tunnuste moju.
Nende piiratud andmete analtiusid néitasid, et vanuse (6...76 aastat allergilise astmaga patsientidel;
18...75 aastat CRSWNP-ga patsientidel), rassi/etnilise kuuluvuse, soo v8i keha massiindeksi pdhjal ei
ole vaja astma patsientidel annust muuta (vt 16ik 4.2).

CSU patsiendid

Populatsiooni farmakokineetika andmete p&hjal analuitisiti demograafiliste tunnuste ja muude faktorite
mdju omalizumabi plasmakontsentratsioonile. Lisaks hinnati Ghistegurite mdju omalizumabi
kontsentratsiooni ja kliinilise vastuse suhte analtitisimisel. Need analiisid néitasid, et vanuse

(12...75 aastat), rassi/etnilise kuuluvuse, soo voi kehamassi indeksi, IgE baasvéartuse, anti-FceRI
antikehade vdi Ho-antihistamiinide v6i LTRAga kooskasutamise pdhjal ei ole vaja CSUga patsientidel
annust kohandada.

Neeru- ja maksakahjustus
Puuduvad neeru- vdi maksakahjustusega allergilise astma voi CSU patsientidelt saadud
farmakokineetilised vdi farmakodunaamilised andmed (vt 18igud 4.2 ja 4.4).
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Omalizumabi ohutust on uuritud makaakidel, kuna omalizumab seondub sarnase afiinsusega makaagi
jainimese IgE-ga. Pérast korduvat subkutaanset vdi intravenoosset manustamist avastati monel ahvil
omalizumabi vastased antikehad. Samas ei taheldatud toksilisust, nagu nditeks immuunkompleksi
poolt vahendatud haigust v6i komplemendist sdltuvat tsutotoksilisust. Makaakidel ei ilmnenud
anafiilaktilisi reaktsioone nuumrakkude lagunemise t6ttu.

Primaatidel oli omalizumabi kuni 250 mg/kg annuste (vastavalt annustamistabelile soovituslikust
suurimast lubatavast mg/kg kliinilisest annusest vahemalt 14 korda rohkem) pikaajaline manustamine
hésti talutav (nii tdiskasvanutel kui noorloomadel), vélja arvatud annusega seotud ja vanusest sdltuv
trombotsiltide arvu langus, mille suhtes olid tundlikumad noorloomad. Kontsentratsioon seerumis,
mis on vajalik trombotsiitide arvu 50% languseks algvaartusest, oli taiskasvanud makaakidel
ligikaudu 4...20 korda suurem oodatavast maksimaalsest kliinilisest kontsentratsioonist seerumis.
Lisaks tdheldati makaakidel akuutset hemorraagiat ja p8letikku siistekohas.

Omalizumabiga ei ole kartsinogeensusuuringuid teostatud.

Makaakidega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei kutsunud subkutaansed annused kuni
75 mg/kg nadalas (4-nadalase perioodi valtel soovituslikust suurimast lubatavast mg/kg kliinilisest
annusest vahemalt 8 korda rohkem) esile emaslooma murgistust, embriotoksilisust voi teratogeensust,
kui seda manustati kogu organogeneesi perioodi valtel, ega avaldanud ebasoodsat toimet loote voi
vaststindinu kasvule, kui seda manustati kogu gestatsiooni I6puperioodi, poegimise ja imetamise
valtel.

Omalizumab eritub makaakide rinnapiima. Omalizumabi sisaldus piimas moodustas 0,15% ravimi
sisaldusest emaslooma seerumis.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Arginiinvesinikkloriid

Histidiinvesinikkloriidmonohudraat

Histidiin

Polusorbaat 20

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud.

Ravimpreparaati v8ib 25 °C juures hoida kokku kuni 48 tundi.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Xolair 150 mq sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, lilla ststlakaitse)

Xolair 150 mg sustelahus sustlis on saadaval 1 ml-se lahusena sistli silindris (I tutpi klaas), mille
kllge on kinnitatud 26G (roostevabast terasest) ndel, (I tlupi) kolvi punnkork ja nbelakate.

Pakendi suurused: 1 stistliga tksikpakendid ja 4 (4 x 1), 6 (6 X 1) v&i 10 (10 x 1) ststliga
mitmikpakendid.

Xolair 150 mq sustelahus sustlis (27G kinnitatud ndel, lilla ststlakaitse)

Xolair 150 mg sustelahus sustlis on saadaval 1 ml-se lahusena sustli silindris (I titpi klaas), mille
kllge on kinnitatud 27G (roostevabast terasest) ndel, (I tlupi) kolvi punnkork ja nbelakate.

Pakendi suurused: 1 sustliga tiksikpakendid ja 3 (3 x 1) vdi 6 (6 x 1) sustliga mitmikpakendid.

Xolair 300 mg sustelahus sustlis

Xolair 300 mg sustelahus sustlis on saadaval 2 ml-se lahusena sustli silindris (I titpi klaas), mille
kilge on kinnitatud 27G (roostevabast terasest) ndel, (I tlupi) kolvi punnkork ja nbelakate.

Pakendi suurused: 1 sustliga tiksikpakendid ja 3 (3 x 1) vdi 6 (6 x 1) sustliga mitmikpakendid.

Xolair 150 mg sustelahus pen-sustlis

Xolair 150 mg ststelahus pen-sistlis on saadaval 1 ml-se lahusena sistli silindris (I tidpi klaas), mille
kilge on kinnitatud 27G (roostevabast terasest) ndel, (I tlupi) kolvi punnkork ja nbelakate.

Pakendi suurused: 1 pen-sustliga tiksikpakendid ja 3 (3 x 1) vdi 6 (6 x 1) pen-sustliga mitmikpakendid.

Xolair 300 mg sustelahus pen-sustlis

Xolair 300 mg sustelahus pen-sistlis on saadaval 2 ml-se lahusena sustli silindris (I tutpi klaas), mille
kilge on kinnitatud 27G (roostevabast terasest) ndel, (I tlupi) kolvi punnkork ja nbelakate.

Pakendi suurused: 1 pen-sustliga Uksikpakendid ja 3 (3 x 1) vdi 6 (6 x 1) pen-ststliga mitmikpakendid.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Sustel

Uhekordne siistel on mdeldud individuaalseks kasutamiseks. Selle peab kiilmikust vélja votma
30 minutit enne sistimist, et see toatemperatuurini soojeneks.

Pen-sistel

Uhekordne pen-siistel on mdeldud individuaalseks kasutamiseks. Selle peab kiilmikust vélja votma
30 minutit enne sistimist, et see toatemperatuurini soojeneks.

Héavitamise juhised

Visake kasutatud siistel voi pen-siistel otsekohe teravate esemete konteinerisse.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Xolair 150 mq siistelahus sistlis

EU/1/05/319/008
EU/1/05/319/009
EU/1/05/319/010
EU/1/05/319/011
EU/1/05/319/024
EU/1/05/319/025
EU/1/05/319/026

Xolair 300 mg sustelahus sistlis

EU/1/05/319/012
EU/1/05/319/013
EU/1/05/319/014

Xolair 150 mg sustelahus pen-sstlis

EU/1/05/319/027
EU/1/05/319/028
EU/1/05/319/029

Xolair 300 mg sustelahus pen-sustlis

EU/1/05/319/015

EU/1/05/319/016

EU/1/05/319/017

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 25. oktoober 2005

Muugiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. juuni 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg stistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 75 mg omalizumabi* (omalizumabum).
Pérast lahustamist sisaldab uks viaal 125 mg/ml omalizumabi (75 mg 0,6 ml-s).

*Omalizumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina hamstri munasarja rakuliinis
(Chinese hamster ovary, CHO) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahuse pulber ja lahusti

Pulber: valge kuni tuhmvalge luofilisaat
Lahusti: selge ja varvitu lahus

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Allerqgiline astma

Xolair on néidustatud taiskasvanutele, noorukitele ja lastele (6...<12-aastased).

Xolairi ravi kasutamist tuleb kaaluda tksnes patsientidel, kellel esineb tdestatult IgE
(immunoglobuliin E) poolt vahendatud bronhiaalastma (vt 16ik 4.2).

Téiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad)

Xolair on ndidustatud astma &dgenemiste kontrolli tdhustamiseks kasutamisel tdiendava ravina raske
pusiva allergilise astmaga patsientidel, kellel on positiivne nahatest vi in vitro reaktiivsus
aastaringsele aeroallergeenile ning kellel on vahenenud kopsufunktsioon (FEV1 <80%), samuti esineb
sageli paevaseid simptomeid vGi 6iseid arkamisi ning kellel on esinenud mitmeid dokumenteeritud
raske astma agenemisi hoolimata igapaevasest suurtes annustes inhaleeritavate gliikokortikosteroidide
pluss pikatoimelise inhaleeritava B.-agonisti kasutamisest.

Lapsed (6...<12-aastased)

Xolair on néidustatud taiendava ravina astma kontrolli t6hustamiseks raske pisiva allergilise astmaga
patsientidel, kellel on positiivne nahatest vdi in vitro reaktiivsus aastaringsele aeroallergeenile ja kellel
esineb sageli paevaseid sumptome vGi 6iseid &rkamisi ning kellel on korduvalt esinenud
dokumenteeritud raskeid astma dgenemisi hoolimata igapéevaselt suurtes annustes inhaleeritavate
glukokortikosteroidide ja pikatoimelise inhaleeritava 2-agonisti kasutamisest.

Krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit (chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP)

Xolair on néidustatud taiendava ravimina koos ninasiseste kortikosteroididega raske kroonilise
ninapoludipidega rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad), kellel ravi ninasiseste
kortikosteroididega ei anna piisavat ravivastust.
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4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst, kellel on raske pisiva astma voi kroonilise ninapoliiipidega rinosinusiidi
(CRSwNP) diagnoosimise ja ravi kogemus.

Annustamine

Annustamine allergilise astma ja CRSWNP ravis jargib samu pShim6tteid. Omalizumabi sobiv annus
ja manustamise sagedus nende seisundite korral méaratakse enne ravi alustamist mdddetud IgE
algvaartuse (RU/ml) ja kehakaalu (kg) pdhjal. Enne ravimi algannuse esmakordset manustamist peab
moddtma patsientide IgE taset mistahes matgiloleva seerumi lldise IgE sisalduse testi abil, et kindlaks
teha dige annus. Nende tulemuste pdhjal vbidakse iga manustamiskorra puhul vajada omalizumabi
annuses 75...600 mg 1...4 sistena.

Allergilise astmaga patsientidel ravieelse IgE tasemega alla 76 RU/ml on eeldatav kasu ravist vihene
(vt 16ik 5.1). Enne ravi alustamist peab ravi maarav arst olema veendunud, et tdiskasvanud ja
noorukieas patsiendil IgE tasemega alla 76 RU/ml ja lastel (6...<12-aastased) IgE tasemega alla

200 RU/ml on pdsiv in vitro reaktiivsus (RAST) aastaringsele allergeenile.

Tabelis 1 on toodud imberarvutamise skeem ning tabelites 2 ja 3 annustamisskeemid.

Omalizumabi ei tohi manustada patsientidele, kelle IgE algvéartus vdi kehakaal kilogrammides jaab
valjapoole annustamistabelis toodud piire.

Maksimaalne soovitatav annus on 600 mg omalizumabi iga kahe nédala jarel.

Tabel 1 Annuse Umberarvutamine viaalide arvuks, ststete arvuks ja kogu sistemahuks iga
manustamise puhul

Annus (mg) Viaalide arv Sstete arv Kogu sustemaht (ml)
75mg® 150 mg®
75 1° 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1° 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1° 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1¢ 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

20,6 ml = maksimaalne manustatav kogus viaali kohta (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = maksimaalne manustatav kogus viaali kohta (Xolair 150 mg).
¢voi kasutada 0,6 ml 150 mg viaalist.
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Tabel 2  MANUSTAMINE 4 NADALA JAREL. Omalizumabi annused (milligrammides),
mis manustatakse nahaaluse sistena 4 nadala jarel
Kehakaal (kg)
IgE
algvaartus | =20-  >25-  >30-  >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(RU/mI) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>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
>700-800
>800-900 MANUSTAMINE 2 NADALA JAREL
VT TABEL 3

>900-
1000
>1000-
1100

* CRSWNP kesksetesse uuringutesse ei kaasatud patsiente kehakaaluga alla 30 kg.
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Tabel 3

MANUSTAMINE 2 NADALA JAREL. Omalizumabi annused (milligrammides),
mis manustatakse nahaaluse sistena 2 nadala jarel

Kehakaal (kg)

IgE
algvaartus | >=20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(RU/mI) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 MANUSTAMINE 4 NADALA JAREL

VT TABEL 2
>100-200
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | Annustamissoovitusteks on andmed
1200 puudulikud
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

* CRSWNP kesksetesse uuringutesse ei kaasatud patsiente kehakaaluga alla 30 kg.
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Ravi kestus, jélgimine ja annuse kohandamine

Allergiline astma

Xolair on néidustatud pikaajalises ravis. Kliiniliste uuringute kdigus on testatud, et raviefektiivsus
saabub véhemalt 12...16 nddalat pérast ravi alustamist. 16 nddala mdddudes Xolair-ravi alustamisest
on vajalik arstipoolne raviefektiivsuse hindamine patsientidel enne jargnevate raviannuste
manustamist. Otsus ravi jatkamise kohta omalizumabiga 16-nédalase perioodi jéarel vGi jargnevatel
kordadel peaks p&hinema asjaolul, kas astma tldises kontrollis on tdheldatav markimisvaarne
paranemine (vt 18ik 5.1, Raviefektiivsuse tldine hindamine arsti poolt).

Krooniline ninapoltiupidega rinosinusiit (CRSWNP)

CRSwNP Kliinilistes uuringutes tdheldati muutusi ninapolttpide skooris (nasal polyps score, NPS) ja
ninakinnisuse skooris (nasal congestion score, NCS) 4. nadalal. Ravi jatkamise vajadust tuleb
perioodiliselt tle hinnata vastavalt patsiendi haiguse raskusastmele ja simptomite kontrolli tasemele.

Allergiline astma ja krooniline ninapoliipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Ravi I8petamine viib ldiselt vaba IgE taseme tdusu ning sellega seotud siimptomite taastekkeni. Uld-
IgE vaartus on tdusnud ravi ajal ning jdab kdrgenenuks kuni (ks aasta pdrast ravi ldpetamist. Sellest
tulenevalt ei ole vGimalik kasutada ravi ajal annuste maaramiseks IgE taseme korduvat méaramist.
Annuste méaaramine vahem kui Uheaastase ravi katkestamise jargselt peaks pdhinema esialgsetel
seerumi IgE tasemetel, mis mdddeti enne ravi alustamist. Annuse mééaramiseks on v8imalik kasutada
korduvat seerumi uld-IgE taseme méaramist juhul, kui ravist on méddunud Uks aasta voi enam.

Annuste korrigeerimine on vajalik suuremate kehakaalu muutuste korral (vt tabelid 2 ja 3).

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Omalizumabi kasutamise kohta le 65-aastastel patsientidel on andmeid véhe, kuid ei ole tdestatud, et
eakad patsiendid vajaksid erinevaid annuseid nooremate taiskasvanud patsientidega vorreldes.

Neeru- vdi maksakahjustus

Toimet omalizumabi farmakokineetikale neeru- ja maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Kuna
omalizumabi kliirens kliiniliste annuste puhul on kérgem retikuloendoteliaalsusteemis (RES), on
vahetdenéoline selle muutumine neeru- v6i maksakahjustuse korral. Kuna puuduvad kindlad
soovitused annustamise osas, tuleb omalizumabi manustada ettevaatlikkusega (vt 10ik 4.4).

Lapsed
Omalizumabi ohutus ja efektiivsus allergilise astmaga patsientidel vanuses alla 6 aasta ei ole t6estatud.
Andmed puuduvad.

Omalizumabi ohutus ja efektiivsus CRSWNP-ga patsientidel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ainult subkutaanseks manustamiseks. Omalizumabi ei tohi manustada intravenoosselt voi
intramuskulaarselt.

Annused, mis on tle 150 mg (tabel 1), peab jaotama kahe v&i enama stistekoha vahel.
Xolairi sustelahuse pulbrit ja lahustit peab manustama ainult tervishoiutdotaja.

Ravimpreparaadi manustamisk®dlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6 ning pakendi infolehest osa
,Informatsioon tervishoiutodtajale.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jéalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldine

Omalizumab ei ole ette n&dhtud astma akuutse d4genemise, dgeda bronhospasmi voi status
asthmaticus’e raviks.

Omalizumabi ei ole uuritud hiiperimmunoglobuliin E sindroomi vai allergilise bronhopulmonaalse
aspergilloosiga patsientidel vai anafulaktiliste, sealhulgas toiduallergiast, atoopilisest dermatiidist voi
allergilisest riniidist tingitud reaktsioonide véltimiseks. Omalizumab ei ole ndidustatud nende
haigusseisundite raviks.

Ravi omalizumabiga ei ole uuritud autoimmuunhaiguste, immuunkompleksi poolt vahendatud
haigusseisundite vOi olemasoleva neeru- vdi maksakahjustusega patsientidel (vt 18ik 4.2).
Omalizumabi peab nendele patsientidele manustama ettevaatusega.

Siisteemsete vOi inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamise jarsk katkestamine parast ravi alustamist
omalizumabiga allergilise astma vdi CRSWNP ravis ei ole soovitatav. Kortikosteroidide annuse
vahendamine peab toimuma arsti otsese jarelevalve all ning see peab toimuma astmeliselt.

Immuunsuisteemi haired

| tupi allergilised reaktsioonid

Omalizumabi kasutamisel vdivad tekkida I tulpi lokaalsed voi susteemsed allergilised reaktsioonid,
sealhulgas anafiilaksia ja anafiilaktiline Sokk, isegi parast pikka aega kestnud ravi. Siiski ilmnes
enamik nendest reaktsioonidest 2 tunni jooksul parast esimest v8i korduvat omalizumabi sdisti, kuid
moned algasid ka hiljem kui 2 tundi ning isegi hiljem kui 24 tundi pérast susti. Enamus
anafilaktilistest reaktsioonidest ilmnes omalizumabi esimese kolme annuse manustamise jooksul.
Omalizumabi manustamisel on suurem risk anafiilaksia tekkeks patsientidel, kellel varasemalt on
esinenud anafiilaktilisi reaktsioone omalizumabi kasutamisest s6ltumatult. Seet6ttu peavad
omalizumabi manustamise puhul alati koheseks kasutamiseks kéepérast olema ravimpreparaadid
anafulaktiliste reaktsioonide raviks. Anafulaktilise vdi muu raske allergilise reaktsiooni ilmnemisel
tuleb omalizumabi manustamine kohe katkestada ja alustada sobiva raviga. Patsiente tuleb teavitada,
et sellised reaktsioonid on vdimalikud ning allergiliste reaktsioonide ilmnemisel on vajalik kohene
arstiabi.

Kliinilistes uuringutes on vahesel arvul patsientidel leitud omalizumabi vastaseid antikehi (vt 18ik 4.8).
Omalizumabi vastaste antikehade Kliiniline olulisus ei ole hasti teada.

Seerumt@bi

Seerumtdbi ja seerumtdve-laadsed reaktsioonid, mis on hilist tldpi (tadp 1) allergilised reaktsioonid,
on esinenud humaniseeritud monoklonaalsete antikehadega, kaasa arvatud omalizumabiga ravitud
patsientidel. Soovituslik patofisioloogiline mehhanism seisneb immuunkomplekside moodustumises
ja ladestumises vastuseks omalizumabi-vastaste antikehade tekkele. Reaktsiooni tlitpiline algus on
enamasti 1...5 pdeva peale esimest manustamiskorda v8i peale jargnevat sustimist, samuti peale
pikaajalist ravi. Seerumtdvele viitavateks sumptomiteks on artriit/artralgia, 166ve (urtikaaria voi teised
vormid), palavik ja l[umfadenopaatia. Raviks vdi ennetavaks vahendiks vdib kasutada antihistamiine ja
kortikosteroide, ja patsiente tuleb teavitada voimalike simptomite tekkimise korral, sellest teatamise
vajalikkusest.
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Churgi-Straussi stindroom ja hiipereosinofiilne sindroom

Raske astmaga patsientidel v3ib harva esineda stisteemne hiipereosinofiilne siindroom vai allergiline
eosinofiilne granulomatoosne vaskuliit (Churgi-Straussi stindroom), neid mélemaid ravitakse tavaliselt
slisteemsete kortikosteroididega.

Harvadel juhtudel v6ivad astmavastast ravi, kaasa arvatud omalizumabi saavatel patsientidel esineda
vOi valja kujuneda stisteemne eosinofiilia ja vaskuliit. Need juhtumid on tavaliselt seotud suukaudse
kortikosteroidravi vahendamisega.

Nende patsientide puhul peavad arstid olema valvsad mérkimisvéarse eosinofiilia, vaskuliitilise 100be,
kopsusiimptomite halvenemise, ninakdrvalurgete héirete, siidame komplikatsioonide ja/voi
neuropaatia ilmnemise suhtes.

Omalizumab-ravi katkestamist tuleb kaaluda kdigi eelnevalt nimetatud raskete immuunsuisteemi
héairete korral.

Parasitaarsed (helmintidest pdhjustatud) infektsioonid

IgE v@ib osaleda immuunreaktsioonis mdnede parasitaarsete infektsioonide suhtes. Krooniliselt kérge
parasitaarse infektsiooni riskiga patsientidel néitas platseebokontrolliga uuring infektsiooni
esinemissageduse vahest suurenemist omalizumabi kasutamisel, kuigi infektsiooni kulg, raskus ja
ravile reageerimine ei muutunud. Uldises kliinilises programmis, mis ei olnud m&eldud selliste
infektsioonide avastamiseks, oli parasitaarsete infektsioonide esinemissagedus alla 1 juhu

1000 patsiendi kohta. Siiski peaks kdrge parasitaarse infektsiooni riskiga patsientide puhul olema
ettevaatlik, eriti endeemilistesse piirkondadesse reisimisel. Kui patsiendid ei reageeri soovitatud
antiparasitaarsele ravile, tuleb kaaluda omalizumabiga tehtava ravi I6petamist.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

IgE vdib olla seotud immuunvastuse tekkega teatud ussnugiliste infektsioonidele, seetdttu voib
omalizumab kaudselt vdhendada helmintooside vdi teiste parasitaarsete infektsioonide raviks
kasutatavate ravimpreparaatide efektiivsust (vt 18ik 4.4).

Omalizumabi eliminatsioonis ei osale tstitokroom P450 enstiimid, valjavoolupumbad ja valkudega
sidumise mehhanismid; siiski esineb vaike voimalus koostoimete tekkeks. Omalizumabi koostoimete
kohta ravimpreparaatide vdi vaktsiinidega pole uuringuid labi viidud. Ei ole farmakoloogilist p6hjust
arvata, et astma voi CRSWNP raviks sageli kasutatavatel ravimpreparaatidel oleks koostoimeid
omalizumabiga.

Allerqgiline astma

Kliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi sageli koos inhaleeritavate ja suukaudsete
glukokortikosteroidide, inhaleeritavate lihi- ja pikatoimeliste beeta-agonistide, leukotrieeni
retseptorite antagonistide, teofulliinide ja suukaudsete antihistamiinsete ravimitega. Ei ole tbendeid
omalizumabi ohutuse muutumisest nende sageli kasutatavate astmavastaste ravimite samaaegsel
manustamisel. Omalizumabi kasutamise kohta kombinatsioonis spetsiifilise immuunraviga
(huposensibiliseeriv ravi) on vahe andmeid. Kliinilises uuringus, kus omalizumabi manustati koos
immuunteraapiaga, ei leitud ohutuse ning efektiivsuse osas erinevusi vorreldes omalizumabi
kombinatsioonis spetsiifilise immuunteraapiaga ja omalizumabi ksinda.

Krooniline ninapoliitipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Kliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi koos mometasooni ninaspreiga vastavalt protokollile.
Teised sageli kooskasutatavad ravimid on ninasisesed kortikosteroidid, bronhodilataatorid,
antihistamiinid, leukotrieeni retseptori antagonistid, adrenergilised/siimpatomimeetilised ained ja
paiksed ninaanesteetikumid. Puudusid viited, et omalizumabi ohutus oleks nende teiste sageli
kasutatavate ravimite kooskasutamise tdttu muutunud.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Rasedusregistril ja turuletulekujargsetel spontaansetel raportitel pdhinevad méddukal hulgal andmed
rasedatel (ligikaudu 300...1000 raseduse tulemust) ei viita vaararengutele ega loote/vastsindinu
toksilisusele. Prospektiivse rasedusregistri uuringu (EXPECT) tulemused omalizumabi saanud 250
astmaga rasedal naitasid, et raskete kaasasiindinud anomaaliate esinemine oli uuringu EXPECT
patsientidel ja vordlusruhma (m&ddukas ja raske astma) patsientidel sarnane (8,1% vs 8,9%). Andmete
télgendamist vdivad mdjutada uuringu metodoloogilised piirangud, sealhulgas véike valim ja
mitterandomiseeritud Ulesehitus.

Omalizumab l&bib platsentaarbarjéari. Siiski, loomkatsed ei ndita ei otsest ega kaudset kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Primaatidel on omalizumabi seostatud vanusest s6ltuva trombotsditide arvu langusega, suhteline
tundlikkus oli suurem noorloomadel (vt 16ik 5.3).

Kliinilise vajaduse korral vdib kaaluda omalizumabi kasutamist raseduse ajal.
Imetamine

Rinnapiimas esineb immunoglobuliin G-d ja seet6ttu vdib eeldada, et omalizumab jéuab rinnapiima.
Olemasolevad andmed primaatidel on naidanud, et omalizumab eritub piima (vt I16ik 5.3).

Uuringus EXPECT, kus 154 imikut puutus kokku omalizumabiga raseduse ajal ja imetamise kaudu, ei
ilmnenud imetataval lapsel kdrvaltoimeid. Andmete t6lgendamist véivad mjutada uuringu
metodoloogilised piirangud, sealhulgas véike valim ja mitterandomiseeritud ulesehitus.

Suukaudselt manustatuna I6hustatakse immunoglobuliin G valgud soolestiku protoliisiga ja neil on
madal biosaadavus. Ei ole oodata mdju imetavatele vaststindinutele/imikutele. Seet6ttu voib kliinilise
vajaduse korral kaaluda omalizumabi kasutamist imetamise ajal.

Fertiilsus

Puuduvad andmed omalizumabi toime kohta inimeste fertiilsusele. Pérast korduvat omalizumabi kuni
75 mg/kg annustamist ei tdheldatud isas- v&i emasloomadel spetsiifilise disainiga primaatide
mittekliinilistes fertiilsuse ega sigivuse uuringutes fertiilsuse kahjustust. Lisaks ei tdheldatud
genotoksilist toimet eraldi teostatud mittekliinilises genotoksilisuse uuringus.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Omalizumab ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Allerqiline astma ja krooniline ninapoliilpidega rinosinusiit (CRSwWNP)

Ohutusandmete kokkuvdte

Taiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12 aastat ja enam olid allergilise astma Kliinilistes uuringutes
kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks peavalud ning stistekoha reaktsioonid, sealhulgas
stistekoha valu, turse, punetus ja siigelus. 6...<12-aastastel lastel kliinilistes uuringutes kdige
sagedamini kirjeldatud korvaltoimeteks olid peavalu, pureksia ja valu tGlakdhu piirkonnas. Enamik
kdrvaltoimeid oli kerge voi keskmise raskusega. 18-aastastel ja vanematel CRSwWNP-ga patsientidel
kliinilistes uuringutes kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks olid peavalu, pearinglus, artralgia,
valu tlakdhu piirkonnas ja slstekoha reaktsioonid.
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Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 4 on MedDRA-stisteemi organklasside ja esinemissageduse konventsiooni jargi loetletud
korvaltoimed, mida taheldati kdigi allergilise astma ja CRSWNP kliinilistes uuringutes Xolairiga
ravitud patsientidel. Igas esinemissageduse grupis on karvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras. Esinemissagedused on toodud jargmiselt: viga sage (>=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10),
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000).
Turuletulekujargsetel teadetel on esinemissageduseks margitud teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Tabel 4

Korvaltoimed allergilise astma ja CRSWNP ravis

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt
Harv

Farungiit
Parasitaarne infektsioon

Vere ja lUmfislisteemi haired

Teadmata |

Idiopaatiline trombotsiitopeenia, sealhulgas dgedad juhud

Immuunsusteemi haired

Harv Anafiilaktiline reaktsioon, muud rasked allergilised seisundid,
omalizumabivastaste antikehade teke

Teadmata Seerumtdbi, millega vBib kaasneda palavik ja limfadenopaatia

Na&rvisusteemi haired

Sage Peavalu*

Aeg-ajalt Suinkoop, paresteesia, somnolentsus, pearinglus”

Vaskulaarsed héired

Aeg-ajalt | Posturaalne hiipotensioon, 8hetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Aeg-ajalt
Harv
Teadmata

Allergiline bronhospasm, kdha

Lariingoddeem

Allergiline granulomatoosne vaskuliit (st Churgi-Straussi
stiindroom)

Seedetrakti haired

Sage Valu tlakdhu piirkonnas***

Aeg-ajalt Dispepsia ndhud ja simptomid, kdhulahtisus, iiveldus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt Valgustundlikkus, urtikaaria, 166ve, sligelus

Harv Angio6deem

Teadmata Alopeetsia

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage Artralgiaf

Harv Slsteemne erlitematoosne luupus

Teadmata Mialgia, liigeste turse

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vé&ga sage Pireksia**

Sage Sustekoha reaktsioonid, nagu turse, punetus, valu, stigelus
Aeg-ajalt Gripitaoline haigus, kasivarte turse, kehakaalu suurenemine,

vasimus

*

: Vdga sage 6 kuni <12-aastastel lastel

**: 6 kuni <12-aastastel lastel
#: Sage ninapoliiipide uuringutes
1: Teadmata allergilise astma uuringutes
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Valitud kdrvaltoimete Kkirjeldus

Immuunsiisteemi haired
Lisainformatsioon vt 106ik 4.4.

Anafiilaksia

Kliinilistes uuringutes esines anaftlaktilise reaktsioone harva. Siiski on turuletulekujérgselt kogutud
andmetest leitud kumulatiivse paringuga 898 anafiilaksia juhtu. VVottes arvesse, et summaarne ravi
kestus on hinnanguliselt 566 923 patsiendiaastat, on raporteeritud juhtude p8hjal esinemissagedus
ligikaudu 0,20%.

Arteriaalsed trombemboolsed tusistused (ATE)

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes ja kdimasoleva vaatlusuuringu vaheanaliiisi kdigus tdheldati
arteriaalsete trombemboolsete tusistuste osas arvulise tasakaalu puudumist. Definitsiooni jargi arvati
liit-tulemusnaitaja ATE hulka insult, transitoorne isheemiline atakk, miokardiinfarkt, ebastabiilne
stenokardia ja kardiovaskulaarne surm (mille hulka arvati ka surm teadmata p6hjusel). Vaatlusuuringu
I16plikus analiiusis oli ATE esinemismaar 1000 patsiendi kohta Xolair-ravi saanud patsientide hulgas
7,52 (115/15 286 patsiendi kohta aastas) ja kontrollriihma patsientide hulgas 5,12 (51/9963 patsiendi
kohta aastas). Peamiste stidameveresoonkonna riskitegurite mitmem&dtmelise anallitsi pdhjal oli
riskisuhe 1,32 (95% usaldusvahemik 0,91...1,91). K&igi 8 nadalat vGi kauem kestnud randomiseeritud,
topeltpimedate, platseebokontrolliga Kliiniliste uuringute eraldiseisval metaanalsil oli ATE mé&ar
1000 patsientaasta kohta Xolairiga ravitud patsientide riihmas 2,69 (5/1856 patsiendi kohta aastas) ja
platseeboriihmas 2,38 (4/1680 patsiendi kohta aastas) (kordaja suhe 1,13, 95% usaldusvahemik
0,24..5,71).

Trombotsutdid

Kliinilistes uuringutes oli vahestel patsientidel trombotsudtide arv allpool laboratoorse normi alumist
piiri. Turuletulekujérgselt on tksikjuhtudel teatatud idiopaatilise trombotsiitopeenia juhtudest,
sealhulgas dgedatest juhtudest.

Parasitaarsed infektsioonid

Krooniliselt kdrge parasitaarse infektsiooni riskiga patsientidel néitas platseebokontrolliga uuring
infektsiooni esinemissageduse vahest arvulist suurenemist omalizumabi kasutamisel, mis ei olnud
statistiliselt oluline. Infektsiooni kulg, raskus ja ravile reageerimine ei muutunud (vt 18ik 4.4).

Siisteemne erlitematoosne luupus

Md6duka kuni raske astmaga ja kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientidel on teatatud kliinilistes
uuringutes ja turuletulekujargselt stisteemse eriitematoosse luupuse juhtudest. Slisteemse
eritematoosse luupuse patogenees ei ole selge.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdétajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Xolairi maksimaalne talutav annus ei ole kindlaks tehtud. Annust limiteerivat mirgistust ei ole
tekkinud Ghekordsete kuni 4000 mg intravenoossete annuste manustamisel. Suurim kumulatiivne
annus oli 44 000 mg, mis manustati 20 n&dala jooksul ning sellega ei kaasnenud ebasoodsaid dgedaid
toimeid.

Ravimi leannustamise kahtluse korral on vajalik patsiendi jalgimine mittetavapéraste ilmingute ja
simptomite osas. Vajalik on asjakohase meditsiinilise abi otsimine ning rakendamine.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, teised
slisteemse toimega hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, ATC-kood:

RO3DX05

Toimemehhanism

Omalizumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil saadud humaniseeritud monoklonaalne
antikeha, mis seondub selektiivselt inimese immunoglobuliin E-ga (IgE) ja hoiab dra IgE seondumise
FceRI retseptoriga (suure afiinsusega IgE retseptor) basofiilidel ja nuumrakkudel, véhendades seelabi
vaba IgE hulka, mis v@ib vallandada allergia kaskaadi. Antikeha on 1gG1 kapa, mis koosneb inimese
antikeha struktuuridest ja nérilise komplementaarsetest regioonidest ning mis seondub IgE-ga.

Atoopiliste isikute ravi omalizumabiga viis FceRI retseptorite ekspressiooni markimisvaarse
vahenemiseni basofiilidel. Ravi omalizumabiga inhibeerib IgE-vahendatud pdletikku, mida tdendab
veres ja kudedes olevate eosinofiilide ja p8letikumediaatorite sisalduse vahenemine, sealhulgas IL-4,
IL-5 ja IL-13 sisalduse langus l&bi kaasasiindinud, omandatud ja mitte-immuunrakkude.

Farmakodiinaamilised toimed

Allergiline astma
Parast stimulatsiooni allergeeniga in vitro vahenes histamiini vabanemine omalizumabiga ravi saanud
isikutelt isoleeritud basofiilidest ligikaudu 90% vdrreldes ravieelsete vaartustega.

Allergilise astmaga patsientide kliinilistes uuringutes vahenes seerumi vaba IgE sisaldus annusest
sbltuvalt tihe tunni jooksul parast esimest annust, mis ji plisima annuste manustamise vahepeal. Uks
aasta parast omalizumabiga ravi 18ppu olid taastunud IgE sisalduse ravieelsed vaartused, parast
ravimpreparaadi eliminatsiooni organismist tagasiloogiefekti ei taheldatud.

Krooniline ninapoliipidega rinosinusiit (CRSWNP)

CRSwNP-ga patsientide kliinilistes uuringutes pdhjustas ravi omalizumabiga seerumi vaba IgE
vahenemist (ligikaudu 95%) ja seerumi kogu IgE tasemete suurenemist, sarnasel maaral nagu taheldati
allergilise astmaga patsientidel. Kogu seerumi IgE taseme tdus suurenes omalizumabi-IgE
komplekside moodustumise tottu, millel on vorreldes vaba IgE-ga aeglasem eritumiskiirus.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Allergiline astma

>]2-aastased taiskasvanud ja noorukid

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust demonstreeriti 28-n&dalases topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus (uuring 1), kus osales 419 raske allergilise astmaga patsienti vanuses 12...79 eluaastat, kellel
oli vahenenud kopsufunktsioon (FEV 40...80% normist) ja kontroll astmanahtude Ule oli puudulik
hoolimata suures annuses inhaleeritavate glikokortikosteroidide ja pikatoimelise B2-agonisti
kasutamisest. Sobilikel patsientidel oli esinenud stisteemset gliikokortikosteroidravi vajavaid
korduvaid astma agenemisi v8i nad olid olnud hospitaliseeritud v6i pddrdunud vastuvdtuosakonda
raske astma agenemise tdttu viimase aasta jooksul hoolimata pidevast ravist suures annuses
inhaleeritavate glikokortikosteroidide ja pikatoimelise B2-agonistiga. Subkutaanset omalizumabi vGi
platseebot manustati tadiendava ravina lisaks >1000 mikrogrammile beklometasoondipropionaadile
(vOi samavéérsele ravimile) pluss pikatoimelisele .-agonistile. Sailitusravi suukaudse
glukokortikosteroidi, teoftlliini ja leukotrieeni modifikaatoriga oli lubatud (vastavalt 22%, 27% ja
35% patsientidest).
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Esmane tulemusnaitaja oli astma dagenemiste sagedus, mis vajasid ravi siisteemsete
glukokortikosteroididega. Omalizumabi toimel vahenes astma dgenemiste sagedus 19% (p = 0,153).
Muud téhelepanekud, mis olid statistiliselt olulised (p<0,05) omalizumabi kasuks, olid raskete
agenemiste (kus patsiendi kopsufunktsioon langes alla 60% isiklikust parimast vaartusest ja vajas ravi
ststeemsete glikokortikosteroididega) ning astmaga seotud erakorraliste visiitide (hospitaliseerimised,
poéérdumised vastuvdtuosakonda ja plaanivalised arstivisiidid) vahenemine ning arsti tldhinnang ravi
efektiivsusele, astmaga seotud elukvaliteedi (AQL), astman&htude ja kopsufunktsiooni paranemine.

Alagrupi analtsil selgus, et tldise ravieelse IgE sisaldusega >76 RU/ml patsientidel on suurem
tbendosus saada ravist omalizumabiga kliiniliselt markimisvaarset kasu. Uuringus 1 vahenes neil
patsientidel omalizumabi toimel astma &genemiste sagedus 40% (p=0,002). Lisaks saavutas
omalizumabi raske astma programmis kliiniliselt markimisvaérse ravivastuse rohkem patsiente nende
seas, kellel oli tildine IgE sisaldus >76 RU/ml. Tabelis 5 on toodud uuringu 1 tulemused kogu
populatsiooni kohta.

Tabel 5 Uuringu 1 tulemused

Kogu uuringu 1 populatsioon
Omalizumab Platseebo

N=209 N=210
Astma agenemised
Sagedus 28-néddalase perioodi kohta 0,74 0,92
% \(fa'}henemine, sageduse suhte 19,4%, p = 0,153
p-vaartus
Rasked astma &genemised
Sagedus 28-néddalase perioodi kohta 0,24 0,48
% \(fa'}henemine, sageduse suhte 50,1%, p = 0,002
p-vaartus
Erakorralised visiidid
Sagedus 28-néddalase perioodi kohta 0,24 0,43
% \(.é}henemine, sageduse suhte 43.9%, p = 0,038
p-vaartus
Arsti ldine hinnang
Ravile reageerinute %* 60,5% 42.,8%
p-vaartus** <0,001

AQL paranemine
Patsientide %, kelle paranemine oli 60.8% 47.8%
>0,5
p-vééartus 0,008
* mérgatav paranemine voi téielik kontroll
**  {ildhinnangu jaotuse p-véartus

Uuringus 2 hinnati omalizumabi efektiivsust ja ohutust 312 raske allergilise astmaga patsiendil, mis
thtib uuringu 1 populatsiooniga. Selles avatud uuringus viis ravi omalizumabiga kliiniliselt oluliste
astma agenemiste sageduse 61% vahenemiseni varreldes ainult hetkel kasutatava astmaraviga.

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust raske pusiva astmaga patsientidel on hinnatud neljas taiendavas
suures platseebokontrolliga toetavas uuringus kestusega 28 kuni 52 nadalat, kus osales

1722 taiskasvanut ja noorukit (uuringud 3, 4, 5, 6). Enamikel patsientidel puudus piisav kontroll astma
ule, kuid nad said vdhem kaasuvaid astmaravimeid kui uuringutes 1 v8i 2 osalenud patsiendid.
Uuringutes 3...5 oli esmaseks tulemusnditajaks astma &genemine, samal ajal kui uuringus 6 hinnati
esmajoones inhaleeritava gliikokortikosteroidi vajaduse véhenemist.

Uuringutes 3, 4 ja 5 osalenud omalizumabiga ravitud patsientidel vahenes astma dgenemiste sagedus
vorreldes platseeboga vastavalt 37,5% (p=0,027), 40,3% (p=0,001) ja 57,6% (p<0,001).

58



Uuringus 6 sai oluliselt rohkem omalizumabi kasutavaid raske allergilise astmaga patsiente vahendada
flutikasooni annust <500 mikrogrammini/péevas, ilma et oleks halvenenud astmakontroll (60,3%), kui
platseebogrupis (45,8%, p<0,05).

Elukvaliteedi skoori hindamiseks kasutati Juniperi astmaga seotud elukvaliteedi hindamise
kisimustikku. Kdigis kuues uuringus taheldati omalizumabi saanud patsientidel elukvaliteedi skoori
statistiliselt olulist paranemist algvaartusest platseebo- vdi kontrollgrupiga vorreldes.

Arsti Gldhinnang ravi efektiivsusele:

Viies Ulalnimetatud uuringus kasutati arsti Gldist hinnangut kui raviarsti poolt antud mitmekulgset
hinnangut astma kontrollile. Arst v6ttis arvesse ekspiratoorse tippvoolu (PEF) véartusi, pdeval ja 66sel
esinevaid siimptomeid, hooravimi kasutamist, spiromeetria tulemusi ja d&genemisi. Kdigis viies
uuringus saavutas oluliselt suurem arv omalizumabiga ravi saanud patsiente margatava paranemise voi
téieliku kontrolli astma Ule platseebot saanud patsientidega vorreldes.

6...<I2-aastased lapsed

Esmased ohutuse ja efektiivsuse andmed, mis toetavad omalizumabi kasutamist 6...<12-aastastel
lastel, périnevad randomiseeritud, topeltpimedast, platseebo-kontrollitud, mitmekeskuselisest
uuringust (uuring 7).

Uuring 7 oli platseebo-kontrollitud uuring, kuhu oli kaasatud spetsiifiline ndaidustustes Kirjeldatud
patsientide alagrupp (N=235), keda raviti kdrgete annuste inhaleeritavate kortikosteroididega
(>500 pg/péevas flutikasooni ekvivalent) pluss pikatoimeline B-agonist.

Kliiniliselt oluline &genemine oli maaratletud kui uurija Kkliinilise hinnangu alusel astma simptomite
halvenemine, mis vajas pusiravina kasutatava inhaleeritava glikokortikosteroidi annuse
kahekordistamist vahemalt kolmel pédeval ja/vdi paastvat ravi susteemse (suukaudse v@i veenisisese)
glukokortikosteroidiga vahemalt 3 paeval.

Patsientide alagrupis, keda raviti kGrgete annuste inhaleeritavate kortikosteroididega, esines
omalizumabi grupis statistiliselt oluliselt vdhem astma &dgenemisi, kui platseebo grupis. 24 nadala
jooksul esines omalizumabi grupis 34% (sageduse suhe 0,662, p = 0,047) vdhem astma &genemisi kui
platseebo grupis. Teise topeltpimeda 28-nadalase raviperioodi kdigus ilmnes omalizumabi grupis 63%
(sageduse suhe 0,37, p<0,001) langus vdrreldes platseebo grupiga.

52-nédalase topeltpimeda raviperioodi jooksul (sisaldas 24-nddalast fikseeritud doosiga steroidide
faasi ja 28-nddalast steroidide kohandamise faasi) esines ravigruppide vahel 50% (sageduse suhe
0,504, p<0,001) erinevus &genemiste suhtelise languse osas omalizumabi grupis.

52-né&dalase raviperioodi I16pus esines omalizumabi grupis suurem langus B-agonistide esmaabi
vajaduses kui platseebo grupis, kuigi erinevus ravigruppide vahel ei olnud statistiliselt oluline. Ravi
efektiivsuse hindamine 52-nédalase topeltpimeda raviperioodi 16pus kdrgete annuste inhaleeritavate
kortikosteroidide pluss pikatoimeliste -agonistidega ravitud &gedalt haigestunud patsientide alagrupis
nditas, et patsiente, kes hindasid ravi tulemusi ,,suurepérasteks*, oli proportsionaalselt rohkem ja
patsiente, kes hindasid ravi tulemusi ,,mdddukaks* v&i ,,ebarahuldavaks®, oli proportsionaalselt vihem
omalizumabi grupis kui platseebo grupis. Gruppidevaheline erinevus oli statistiliselt oluline,
(p<0,001), kuid subjektiivse Elu Kvaliteedi (Quality of Life) hinnangul omalizumabi grupi ja
platseebo grupi patsientide vahel ei olnud erinevusi.
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Krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust hinnati CRSWNP-ga patsientidel kahes randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (tabel 7). Patsiendid said omalizumabi voi platseebot
nahaaluse stistena iga 2 voi 4 nadala jarel (vt 16ik 4.2). Kdik patsiendid said taustraviks ninasiseselt
mometasooni kogu uuringu jooksul. Uuringuga liitumiseks ei olnud vajalik eelnev ninakdrvalkoobaste
operatsioon ega eelnev siisteemne kortikosteroidide kasutamine. Patsiendid said omalizumabi voi
platseebot 24 n&dalat, millele jargnes 4-n&dalane jalgimisperiood. Demograafilised ja ravieelsed
néitajad, sealhulgas allergilised kaasuvad haigused, on esitatud tabelis 6.

Tabel 6 Ninapoluupide uuringute demograafilised ja ravieelsed naitajad

Naitaja 1. ninapolUtpide uuring 2. ninapolldpide uuring
N=138 N=127

Keskmine vanus (aastad) (SD) 5,10 (13,2) 50,1 (11,9)

% meessoost 63,8 65,4

Eelneval aastal siisteemseid 18,8 26,0

kortikosteroide kasutanud

patsiendid (%)

Kahepoolne endoskoopiline 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

ninapollubi skoor (NPS):

keskmine (SD), vahemik 0...8

Ninakinnisuse skoor (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

keskmine (SD), vahemik 0...3

Ldhnataju skoor: keskmine 2,7(0,7) 2,7(0,7)

(SD), vahemik 0...3

SNOT-22 koguskoor: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

keskmine (SD), vahemik

0...110

Vere eosinofiilid (rakud/pl): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

keskmine (SD)

Kogu IgE 1U/ml: keskmine 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Kerge (%) 37,8 32,5
Md6dukas (%) 58,1 58,4
Raske (%) 41 91

Aspiriin-indutseeritud 19,6 35,4

hingamisteede haigus (%)

Allergiline riniit 43,5 42,5

SD = standardhélve; SNOT-22 = siinuste-nina tulemustesti 22 kisimustik; IgE = immunoglobuliin E;
IU = rahvusvaheline ihik. NPS, NCS ja SNOT-22 puhul tdhendavad kdrgemad skoorid raskemat
haigust.

Peamised kaastulemusnéitajad olid kahepoolne ninapollupide skoor (NPS) ja igapdevane keskmine
ninakinnisuse skoor (NCS) 24. nadalal. Mdlemas, nii 1. kui 2. ninapollipide uuringus taheldati
omalizumabi saanud patsientidel 24. nadalal statistiliselt olulist tulemuste paranemist algvaartusest
NPS-s ja nddala keskmises NCS-s, vdrreldes platseebot saanud patsientidega. 1. ja 2. ninapoliiupide
uuringu tulemused on toodud tabelis 7.
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Tabel 7 Kliiniliste skooride muutus algvaartusest 24. nadalal 1. ninapolUupide uuringus,
2. ninapoltupide uuringus ja koondandmetes
Ninapolldpide
1. ninapoltupide uuring 2. ninapoltupide uuring koondtulemused
Platseebo Omalizumab Platseebo Omalizumab Platseebo Omalizumab
N 66 72 65 62 131 134
Ninapolitpide skoor
Algvaartuse 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
keskmine
LS keskmine 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

muutus 24. nadalal

Muutus (95% CI)

p-vaartus

-1,14 (-1,59...-0,69)

<0,0001

-0,59 (-1,05...-0,12)

0,0140

-0,86 (-1,18...-0,54)

<0,0001

7 paeva keskmine
paevane
ninakinnisuse skoor

Algvéartuse
keskmine

LS keskmine
muutus 24. nadalal

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Muutus (95% CI)

-0,55 (-0,84...-0,25)

-0,50 (-0,80...-0,19)

-0,52 (-0,73...-0,31)

muutus 24. nadalal

p-véartus 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS

Algvaartuse 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
keskmine

LS keskmine -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

Muutus (95% CI)

-1,91 (-2,85...-0,96)

-2,09 (-3,00...-1,18)

-1,98 (-2,63...-1,33)

muutus 24. nadalal

p-véaartus 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22

Algvaartuse 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
keskmine

LS keskmine -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

Muutus (95% CI)
p-vaartus
(MID =8.9)

-16,12 (-21,86...-10,38)
<0,0001

-15,04 (-21,26...-8,82)
<0,0001

-15,36 (-19,57...-11,16)
<0,0001

UPSIT

Algvédartuse
keskmine

LS keskmine
muutus 24. nadalal

13,56 12,78

0,63 4,44

13,27 12,87

0,44 4,31

13,41 12,82

0,54 4,38

Muutus (95% CI)
p-vaartus

3,81 (1,38...6,24)
0,0024

3,86 (1,57...6,15)
0,0011

3,84 (2,17..5,51)
<0,0001

LS=vahimruut; CI = usaldusintervall; TNSS = kogu ninasuimptomite skoor; SNOT-22 = siinuste-nina
tulemustesti 22 kisimustik; UPSIT = Pennsylvania Ulikooli I6hna tuvastamise test; MID = minimaalne oluline

erinevus.
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Joonis1  Ninakinnisuse skoori ja ninapolUUpide skoori keskmine muutus algvaartusest
ravirGhmade I8ikes 1. ja 2. ninapolldpide uuringus

0.257 =g+ Uuring 1/ Platseebo (N=66) =g} Uuring 2/ Platseebo (N=65) 0.257 = Uuring 1/ Platseebo (N=66) =E3- Uuring 2 / Platseebo (N=65)
—k— Uuring 1/ Omalizumab (N=72) =B~ Uuring 2 / Omalizumab (N:62)§ —&—Uuring 1/ Omalizumab (N=72) =B~ Uuring 2 / Omalizumab (N=62)

0.004

-0.254

-0.50

-0.759

-1.00

NinapolUtpide skoori keskmine muutus algvédrtusest
Ninakinnisuse skoori keskmine muutus algvaartus

-1.254 Teisene efektiivsuse Esmane efektiivsuse -1.25 efektii-\l/—stljssznznalum Esman:nzﬁﬁtsnvsuse
analiiis analiitis
v v v v
Alavééartus 4 8 12 16 20 24 Algvéartus 4 8 12 16 20 24
Nadal Néadal

Paasteravimite (stisteemsed kortikosteroidid >3 jarjestikuse paeva vdi nina polipektoomia) eelnevalt
maéaratletud koondanaludisis 24 ravinddala jooksul oli paasteravimit vajanud patsientide protsent
madalam omalizumabi kui platseebo rilhmas (vastavalt 2,3% ja 6,2%). Riskitiheduste suhe
padasteravimi votmise kohta oli omalizumabil vorreldes platseeboga 0,38 (95% CI: 0,10...1,49).
Kummaski uuringus ei teatatud ninakdrvalkoobaste operatsioonidest.

Avatud rilhmaga jatku-uuringus hinnati omalizumabi pikaajalist efektiivsust ja ohutust CRSWNP-ga
patsientidel, kes osalesid ninapoliilpide 1. ja 2. uuringutes. Efektiivsuse andmed sellest uuringust
viitavad, et 24. nadalal saavutatud kliiniline kasu pusis kuni 52. nadalani. Ohutusandmed Uhtisid
uldiselt omalizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Omalizumabi farmakokineetikat on uuritud nii allergilise astmaga taiskasvanutel ja nooruki eas
patsientidel kui ka CRSwWNP-ga téiskasvanutel. Uldised omalizumabi farmakokineetilised omadused
olid nendes patsiendipopulatsioonides sarnased.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist imendub omalizumab keskmise absoluutse biosaadavusega 62%.
Parast Gihekordse subkutaanse annuse manustamist astmaga taiskasvanud ja noorukieas patsientidele
imendus omalizumab aeglaselt, maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus keskmiselt 7...8 paeva
pérast. 0,5 mg/kg Uletavate annuste puhul on omalizumabi farmakokineetika lineaarne. Parast
omalizumabi korduvate annuste manustamist olid kontsentratsioonik@vera alused pindalad
pusikontsentratsiooni faasis pdevadel 0...14 kuni 6 korda suuremad kui parast esimese annuse
manustamist.

Luofiliseeritud ja lahuse vormis manustatud Xolair andis sarnased omalizumabi kontsentratsiooni-aja
néitajad seerumis.
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Jaotumine

In vitro moodustab omalizumab piiratud suurusega komplekse IgE-ga. In vitro vdi in vivo ei ole
taheldatud pretsipiteerivaid komplekse ja komplekse molekulaarkaaluga dle Ghe miljoni daltoni.
Subkutaanse manustamise jargselt oli jaotusruumala 78 + 32 mi/kg.

Eritumine

Omalizumabi eliminatsioon hdlmab 1gG kliirensi protsesse, samuti kliirensit spetsiifilise seonduvuse
ja komplekside moodustumise kaudu sihtmark-ligandi IgE-ga. 1gG eliminatsioon maksa kaudu hdlmab
lagunemist retikuloendoteliaalsiisteemis ja endoteelirakkudes. Intaktne 1gG eritub ka sapiga. Astmaga
patsientidel oli omalizumabi seerumi eliminatsiooni poolvéartusaeg keskmiselt 26 p&eva, keskmine
Kliirens oli 2,4 + 1,1 ml/kg/66péevas. Lisaks ilmnes kehakaalu kahekordistumisel ka kliirensi
ligikaudne kahekordistumine.

Patsientide eririihmad

Vanus, rass/etniline kuuluvus, sugu, kehamassiindeks

Analudsiti omalizumabi populatsiooni farmakokineetikat, et hinnata demograafiliste tunnuste méju.
Nende piiratud andmete analtiusid néitasid, et vanuse (6...76 aastat allergilise astmaga patsientidel;
18...75 aastat CRSWNP-ga patsientidel), rassi/etnilise kuuluvuse, soo v8i kehamassiindeksi pdhjal ei
ole vaja annust muuta (vt 18ik 4.2).

Neeru- ja maksakahjustus
Puuduvad neeru- vdi maksakahjustusega patsientidelt saadud farmakokineetilised voi
farmakoduinaamilised andmed (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Omalizumabi ohutust on uuritud makaakidel, kuna omalizumab seondub sarnase afiinsusega makaagi
jainimese IgE-ga. Pérast korduvat subkutaanset vdi intravenoosset manustamist avastati monel ahvil
omalizumabi vastased antikehad. Samas ei taheldatud toksilisust, nagu naiteks immuunkompleksi
poolt vahendatud haigust v6i komplemendist sltuvat tsutotoksilisust. Makaakidel ei ilmnenud
anafilaktilisi reaktsioone nuumrakkude lagunemise t6ttu.

Primaatidel oli omalizumabi kuni 250 mg/kg annuste (vastavalt annustamistabelile soovituslikust
suurimast lubatavast mg/kg kliinilisest annusest vahemalt 14 korda rohkem) pikaajaline manustamine
héasti talutav, (nii taiskasvanutel kui noorloomadel), vélja arvatud annusega seotud ja vanusest sdltuv
trombotsiiltide arvu langus, mille suhtes olid tundlikumad noorloomad. Kontsentratsioon seerumis,
mis on vajalik trombotsiitide arvu 50% languseks algvaartusest, oli taiskasvanud makaakidel
ligikaudu 4...20 korda suurem oodatavast maksimaalsest kliinilisest kontsentratsioonist seerumis.
Lisaks taheldati makaakidel akuutset hemorraagiat ja p6letikku siistekohas.

Omalizumabiga ei ole kartsinogeensusuuringuid teostatud.

Makaakidega l&biviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei kutsunud subkutaansed annused kuni
75 mg/kg nadalas (4-nddalase perioodi valtel soovituslikust suurimast lubatavast mg/kg kliinilisest
annusest vahemalt 8 korda rohkem) esile emaslooma murgistust, embriotoksilisust voi teratogeensust,
kui seda manustati kogu organogeneesi perioodi valtel, ega avaldanud ebasoodsat toimet loote voi
vaststindinu kasvule, kui seda manustati kogu gestatsiooni I6puperioodi, poegimise ja imetamise
viltel.

Omalizumab eritub makaakide rinnapiima. Omalizumabi sisaldus piimas moodustas 0,15% ravimi
sisaldusest emaslooma seerumis.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sahharoos

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohtidraat
Poliisorbaat 20

Lahusti

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, véalja arvatud nendega, mis on loetletud
18igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg
4 aastat.

Pérast lahustamist

Lahustatud ravimpreparaat on keemiliselt ja futsikaliselt stabiilne 8 tunni jooksul temperatuuril
2 °C...8 °C ning 4 tunni jooksul temperatuuril 30 °C.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb ravimpreparaat dra kasutada kohe parast lahustamist.
Kui seda ei kasutata kohe, vastutab kasutamisele eelnevate sdilitusaegade ja —tingimuste eest kasutaja
ning need ei tohi Uletada 8 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C vdi 2 tundi temperatuuril 25 °C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kilmuda.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Pulbri viaal: Labipaistev, varvitu | tiilipi klaasist viaal, millel on butlitlkummist kork ja hall kattekork.
Lahusti ampull: L&bipaistev, varvitu | tidpi Klaasist ampull, mis sisaldab 2 ml slstevett.

Pakendis on (ks viaal pulbriga siistelahuse valmistamiseks ja iks ampull sisteveega.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Xolair 75 mg stistelahuse pulber on tGihekordseks kasutamiseks mdeldud viaalis.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb ravimpreparaat dra kasutada kohe pérast lahustamist
(vt 16ik 6.3).

Luofiliseeritud ravimpreparaadi lahustumiseks kulub 15...20 minutit, mdnel juhul kauem. Taielikult
lahustunud ravimpreparaat on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane
ning mo6da viaali dart vdib esineda ksikuid vaikeseid mulle vdi vahtu. Lahustunud ravimpreparaadi
viskoossuse tdttu peab olema hoolikas ning tbmbama viaalist vélja kogu ravimpreparaadi enne dhu voi
lahuse liia valjutamist siistlast, et siistlasse jaaks 0,6 ml.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 25. oktoober 2005

Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev: 22. juuni 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 150 mg omalizumabi* (omalizumabum).
Pérast lahustamist sisaldab uks viaal 125 mg/ml omalizumabi (150 mg 1,2 ml-s).

*Omalizumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina hamstri munasarja rakuliinis
(Chinese hamster ovary, CHO) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahuse pulber ja lahusti

Pulber: valge kuni tuhmvalge luofilisaat
Lahusti: selge ja varvitu lahus

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Allerqgiline astma

Xolair on néidustatud taiskasvanutele, noorukitele ja lastele (6...<12-aastased).

Xolairi ravi kasutamist tuleb kaaluda tksnes patsientidel, kellel esineb tdestatult IgE
(immunoglobuliin E) poolt vahendatud bronhiaalastma (vt 16ik 4.2).

Téiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad)

Xolair on ndidustatud astma &dgenemiste kontrolli tdhustamiseks kasutamisel tdiendava ravina raske
pusiva allergilise astmaga patsientidel, kellel on positiivne nahatest vi in vitro reaktiivsus
aastaringsele aeroallergeenile ning kellel on vahenenud kopsufunktsioon (FEV1 <80%), samuti esineb
sageli paevaseid simptomeid vGi 6iseid arkamisi ning kellel on esinenud mitmeid dokumenteeritud
raske astma agenemisi hoolimata igapaevasest suurtes annustes inhaleeritavate gliikokortikosteroidide
pluss pikatoimelise inhaleeritava B.-agonisti kasutamisest.

Lapsed (6...<12-aastased)

Xolair on néidustatud taiendava ravina astma kontrolli t6hustamiseks raske pisiva allergilise astmaga
patsientidel, kellel on positiivne nahatest vdi in vitro reaktiivsus aastaringsele aeroallergeenile ja kellel
esineb sageli paevaseid sumptome vGi 6iseid &rkamisi ning kellel on korduvalt esinenud
dokumenteeritud raskeid astma dgenemisi hoolimata igapéevaselt suurtes annustes inhaleeritavate
glukokortikosteroidide ja pikatoimelise inhaleeritava 2-agonisti kasutamisest.

Krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit (chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP)

Xolair on néidustatud taiendava ravimina koos ninasiseste kortikosteroididega raske kroonilise
ninapoludipidega rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad), kellel ravi ninasiseste
kortikosteroididega ei anna piisavat ravivastust.
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Krooniline spontaanne urtikaaria (chronic spontaneous urticaria, CSU)

Xolair on néidustatud lisaravina kroonilise spontaanse urtikaaria raviks téiskasvanutel ja lastel
(12-aastased ja vanemad), kellel puudub piisav ravivastus Hi-antihistamiinidele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst, kellel on raske pisiva astma, kroonilise ninapoliipidega rinosinusiidi
(CRSwWNP) vdi kroonilise spontaanse urtikaaria diagnoosimise ja ravi kogemus.

Annustamine

Allergiline astma ja krooniline ninapoliiiipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Annustamine allergilise astma ja CRSWNP ravis jargib samu pohimétteid. Omalizumabi sobiv annus
ja manustamise sagedus nende seisundite korral méaratakse enne ravi alustamist mdddetud IgE
algvaartuse (RU/ml) ja kehakaalu (kg) p&hjal. Enne ravimi algannuse esmakordset manustamist peab
mao&dtma patsientide IgE taset mistahes mutgiloleva seerumi lldise IgE sisalduse testi abil, et kindlaks
teha dige annus. Nende tulemuste pdhjal vbidakse iga manustamiskorra puhul vajada omalizumabi
annuses 75...600 mg 1...4 sistena.

Allergilise astmaga patsientidel ravieelse IgE tasemega alla 76 RU/ml on eeldatav kasu ravist vahene
(vt 16ik 5.1). Enne ravi alustamist peab ravi maarav arst olema veendunud, et tdiskasvanud ja
noorukieas patsiendil IgE tasemega alla 76 RU/ml ja lastel (6...<12-aastased) IgE tasemega alla

200 RU/ml on pusiv in vitro reaktiivsus (RAST) aastaringsele allergeenile.

Tabelis 1 on toodud Gmberarvutamise skeem ning tabelites 2 ja 3 annustamisskeemid.

Omalizumabi ei tohi manustada patsientidele, kelle IgE algvééartus vdi kehakaal kilogrammides jaab
valjapoole annustamistabelis toodud piire.

Maksimaalne soovitatav annus on 600 mg omalizumabi iga kahe nédala jarel.

Tabel 1 Annuse Umberarvutamine viaalide arvuks, stistete arvuks ja kogu siistemahuks iga
manustamise puhul

Annus (mg) Viaalide arv Slistete arv Kogu sustemaht (ml)
75mg® 150 mg®
75 1° 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1° 1 2 18
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

20,6 ml = maksimaalne manustatav kogus viaali kohta (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = maksimaalne manustatav kogus viaali kohta (Xolair 150 mg).
¢voi kasutada 0,6 ml 150 mg viaalist.
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Tabel 2  MANUSTAMINE 4 NADALA JAREL. Omalizumabi annused (milligrammides),
mis manustatakse nahaaluse sistena 4 nadala jarel
Kehakaal (kg)
IgE
algvaartus | =20-  >25-  >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(RU/mI) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>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
>700-800
>800-900 MANUSTAMINE 2 NADALA JAREL
VT TABEL 3
>900-
1000
>1000-
1100

* CRSWNP kesksetesse uuringutesse ei kaasatud patsiente kehakaaluga alla 30 kg.
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Tabel 3

MANUSTAMINE 2 NADALA JAREL. Omalizumabi annused (milligrammides),
mis manustatakse nahaaluse sistena 2 nadala jarel

Kehakaal (kg)

IgE
algvaartus | =20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(RU/mI) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 MANUSTAMINE 4 NADALA JAREL

VT TABEL 2
>100-200
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | Annustamissoovitusteks on andmed
1200 puudulikud
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

* CRSWNP kesksetesse uuringutesse ei kaasatud patsiente kehakaaluga alla 30 kg.

69




Ravi kestus, jélgimine ja annuse kohandamine

Allergiline astma

Xolair on néidustatud pikaajalises ravis. Kliiniliste uuringute kdigus on testatud, et raviefektiivsus
saabub véhemalt 12...16 nddalat pérast ravi alustamist. 16 nddala mdddudes Xolair-ravi alustamisest
on vajalik arstipoolne raviefektiivsuse hindamine patsientidel enne jargnevate raviannuste
manustamist. Otsus ravi jatkamise kohta omalizumabiga 16-nédalase perioodi jéarel vGi jargnevatel
kordadel peaks p&hinema asjaolul, kas astma tldises kontrollis on tdheldatav markimisvaarne
paranemine (vt 18ik 5.1, Raviefektiivsuse tldine hindamine arsti poolt).

Krooniline ninapoltiupidega rinosinusiit (CRSWNP)

CRSwNP Kliinilistes uuringutes tdheldati muutusi ninapolttpide skooris (nasal polyps score, NPS) ja
ninakinnisuse skooris (nasal congestion score, NCS) 4. nadalal. Ravi jatkamise vajadust tuleb
perioodiliselt tle hinnata vastavalt patsiendi haiguse raskusastmele ja simptomite kontrolli tasemele.

Allergiline astma ja krooniline ninapoliipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Ravi I8petamine viib ldiselt vaba IgE taseme tdusu ning sellega seotud siimptomite taastekkeni. Uld-
IgE vaartus on tdusnud ravi ajal ning jdab kdrgenenuks kuni (ks aasta pdrast ravi ldpetamist. Sellest
tulenevalt ei ole vGimalik kasutada ravi ajal annuste maaramiseks IgE taseme korduvat méaramist.
Annuste méaaramine vahem kui Uheaastase ravi katkestamise jargselt peaks pdhinema esialgsetel
seerumi IgE tasemetel, mis mdddeti enne ravi alustamist. Annuse mééaramiseks on v8imalik kasutada
korduvat seerumi uld-IgE taseme méaramist juhul, kui ravist on méddunud Uks aasta voi enam.

Annuste korrigeerimine on vajalik suuremate kehakaalu muutuste korral (vt tabelid 2 ja 3).

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)
Soovitatav annus on 300 mg subkutaanse siistena iga nelja nadala jarel.

Ravi viljakirjutajal on soovitatav perioodiliselt hinnata edasise ravi vajalikkust.
Ldigus 5.1 on kirjeldatud Kliinilistes uuringutes sellel ndidustusel tehtud pika-ajalise ravi kogemust.

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Omalizumabi kasutamise kohta Ule 65-aastastel patsientidel on andmeid véhe, kuid ei ole tdestatud, et
eakad patsiendid vajaksid erinevaid annuseid nooremate tdiskasvanud patsientidega vorreldes.

Neeru- vdi maksakahjustus

Toimet omalizumabi farmakokineetikale neeru- ja maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Kuna
omalizumabi kliirens kliiniliste annuste puhul on kérgem retikuloendoteliaalsusteemis (RES), on
vahetdendoline selle muutumine neeru- v6i maksakahjustuse korral. Kuna puuduvad kindlad
soovitused annustamise osas, tuleb omalizumabi manustada ettevaatlikkusega (vt 10ik 4.4).

Lapsed
Omalizumabi ohutus ja efektiivsus allergilise astma korral patsientidel vanuses alla 6 aasta ei ole
téestatud. Andmed puuduvad.

Omalizumabi ohutus ja efektiivsus CRSWNP-ga patsientidel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Omalizumabi ohutus ja efektiivsus CSU korral patsientidel vanuses alla 12 aasta ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Ainult subkutaanseks manustamiseks. Omalizumabi ei tohi manustada intravenoosselt voi

intramuskulaarselt.
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Annused, mis on Ule 150 mg (tabel 1), peab jaotama kahe vBi enama slstekoha vahel.
Xolairi sustelahuse pulbrit ja lahustit peab manustama ainult tervishoiutdotaja.

Ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmise juhised vt 18ik 6.6 ning pakendi infolehest osa
,Informatsioon tervishoiutodtajale.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldine

Omalizumab ei ole ette ndhtud astma akuutse &genemise, &geda bronhospasmi vi status
asthmaticus’e raviks.

Omalizumabi ei ole uuritud hiiperimmunoglobuliin E sindroomi vai allergilise bronhopulmonaalse
aspergilloosiga patsientidel vai anafulaktiliste, sealhulgas toiduallergiast, atoopilisest dermatiidist voi
allergilisest riniidist tingitud reaktsioonide véltimiseks. Omalizumab ei ole ndidustatud nende
haigusseisundite raviks.

Ravi omalizumabiga ei ole uuritud autoimmuunhaiguste, immuunkompleksi poolt vahendatud
haigusseisundite vOi olemasoleva neeru- vdi maksakahjustusega patsientidel (vt 18ik 4.2).
Omalizumabi peab nendele patsientidele manustama ettevaatusega.

Slisteemsete v@i inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamise jarsk katkestamine pérast ravi alustamist
omalizumabiga allergilise astma vdi CRSWNP ravis ei ole soovitatav. Kortikosteroidide annuse
vahendamine peab toimuma arsti otsese jarelevalve all ning see peab toimuma astmeliselt.

Immuunsiisteemi haired

| tlupi allergilised reaktsioonid

Omalizumabi kasutamisel vdivad tekkida I tulpi lokaalsed voi susteemsed allergilised reaktsioonid,
sealhulgas anafiilaksia ja anafiilaktiline Sokk, isegi parast pikka aega kestnud ravi. Siiski ilmnes
enamik nendest reaktsioonidest 2 tunni jooksul parast esimest v8i korduvat omalizumabi sdisti, kuid
moned algasid ka hiljem kui 2 tundi ning isegi hiljem kui 24 tundi pérast susti. Enamus
anafilaktilistest reaktsioonidest ilmnes omalizumabi esimese kolme annuse manustamise jooksul.
Omalizumabi manustamisel on suurem risk anafiilaksia tekkeks patsientidel, kellel varasemalt on
esinenud anafilaktilisi reaktsioone omalizumabi kasutamisest s6ltumatult. Seet6ttu peavad
omalizumabi manustamise puhul alati koheseks kasutamiseks kéepérast olema ravimpreparaadid
anafulaktiliste reaktsioonide raviks. Anafulaktilise vdi muu raske allergilise reaktsiooni ilmnemisel
tuleb omalizumabi manustamine kohe katkestada ja alustada sobiva raviga. Patsiente tuleb teavitada,
et sellised reaktsioonid on vdimalikud ning allergiliste reaktsioonide ilmnemisel on vajalik kohene
arstiabi.

Kliinilistes uuringutes on vahesel arvul patsientidel leitud omalizumabi vastaseid antikehi (vt 16ik 4.8).
Omalizumabi vastaste antikehade Kliiniline olulisus ei ole hasti teada.
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Seerumtdbi

Seerumtdbi ja seerumtdve-laadsed reaktsioonid, mis on hilist tldpi (tadp 1) allergilised reaktsioonid,
on esinenud humaniseeritud monoklonaalsete antikehadega, kaasa arvatud omalizumabiga ravitud
patsientidel. Soovituslik patofuisioloogiline mehhanism seisneb immuunkomplekside moodustumises
ja ladestumises vastuseks omalizumabi-vastaste antikehade tekkele. Reaktsiooni tliupiline algus on
enamasti 1...5 pdeva peale esimest manustamiskorda v3i peale jargnevat sustimist, samuti peale
pikaajalist ravi. Seerumtdvele viitavateks simptomiteks on artriit/artralgia, 160ve (urtikaaria voi teised
vormid), palavik ja lumfadenopaatia. Raviks v3i ennetavaks vahendiks vdib kasutada antihistamiine ja
kortikosteroide, ja patsiente tuleb teavitada vdimalike simptomite tekkimise korral, sellest teatamise
vajalikkusest.

Churgi-Straussi stindroom ja hiipereosinofiilne sindroom

Raske astmaga patsientidel vdib harva esineda stusteemne hupereosinofiilne stindroom vdi allergiline
eosinofiilne granulomatoosne vaskuliit (Churgi-Straussi stindroom), neid mélemaid ravitakse tavaliselt
slisteemsete kortikosteroididega.

Harvadel juhtudel vbivad astmavastast ravi, kaasa arvatud omalizumabi saavatel patsientidel esineda
vOi vélja kujuneda slisteemne eosinofiilia ja vaskuliit. Need juhtumid on tavaliselt seotud suukaudse
kortikosteroidravi vahendamisega.

Nende patsientide puhul peavad arstid olema valvsad mérkimisvéarse eosinofiilia, vaskuliitilise 106be,
kopsusiimptomite halvenemise, ninakdrvalurgete héirete, stidame komplikatsioonide ja/voi
neuropaatia ilmnemise suhtes.

Omalizumab-ravi katkestamist tuleb kaaluda kdigi eelnevalt nimetatud raskete immuunsusteemi
héirete korral.

Parasitaarsed (helmintidest pdhjustatud) infektsioonid

IgE vdib osaleda immuunreaktsioonis mdnede parasitaarsete infektsioonide suhtes. Krooniliselt kérge
parasitaarse infektsiooni riskiga patsientidel nditas platseebokontrolliga uuring allergiaga patsientidel
infektsiooni esinemissageduse vahest suurenemist omalizumabi kasutamisel, kuigi infektsiooni kulg,
raskus ja ravile reageerimine ei muutunud. Uldises kliinilises programmis, mis ei olnud m&eldud
selliste infektsioonide avastamiseks, oli parasitaarsete infektsioonide esinemissagedus alla 1 juhu
1000 patsiendi kohta. Siiski peaks kdrge parasitaarse infektsiooni riskiga patsientide puhul olema
ettevaatlik, eriti endeemilistesse piirkondadesse reisimisel. Kui patsiendid ei reageeri soovitatud
antiparasitaarsele ravile, tuleb kaaluda omalizumabiga tehtava ravi I6petamist.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

IgE vdib olla seotud immuunvastuse tekkega teatud ussnugiliste infektsioonidele, seetdttu voib
omalizumab kaudselt vahendada helmintooside vdi teiste parasitaarsete infektsioonide raviks
kasutatavate ravimpreparaatide efektiivsust (vt 18ik 4.4).

Omalizumabi eliminatsioonis ei osale tstitokroom P450 ensiiimid, véaljavoolupumbad ja valkudega
sidumise mehhanismid; siiski esineb vaike vdimalus koostoimete tekkeks. Omalizumabi koostoimete
kohta ravimpreparaatide v0i vaktsiinidega pole uuringuid I&bi viidud. Ei ole farmakoloogilist pohjust
arvata, et astma, CRSwWNP v6i CSU raviks sageli kasutatavatel ravimpreparaatidel oleks koostoimeid
omalizumabiga.
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Allergiline astma

Kliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi sageli koos inhaleeritavate ja suukaudsete
glikokortikosteroidide, inhaleeritavate luhi- ja pikatoimeliste beeta-agonistide, leukotrieeni
retseptorite antagonistide, teoftlliinide ja suukaudsete antihistamiinsete ravimitega. Ei ole tbendeid
omalizumabi ohutuse muutumisest nende sageli kasutatavate astmavastaste ravimite samaaegsel
manustamisel. Omalizumabi kasutamise kohta kombinatsioonis spetsiifilise immuunraviga
(hlposensibiliseeriv ravi) on vahe andmeid. Kliinilises uuringus, kus omalizumabi manustati koos
immuunteraapiaga, ei leitud ohutuse ning efektiivsuse osas erinevusi vorreldes omalizumabi
kombinatsioonis spetsiifilise immuunteraapiaga ja omalizumabi Uksinda.

Krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit (CRSwWNP)

Kliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi koos mometasooni ninaspreiga vastavalt protokollile.
Teised sageli kooskasutatavad ravimid on ninasisesed kortikosteroidid, bronhodilataatorid,
antihistamiinid, leukotrieeni retseptori antagonistid, adrenergilised/simpatomimeetilised ained ja
paiksed ninaanesteetikumid. Puudusid viited, et omalizumabi ohutus oleks nende teiste sageli
kasutatavate ravimite kooskasutamise tdttu muutunud.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

CSU Kliinilistes uuringutes kasutati omalizumabi koos antihistamiinide (anti-H;, anti-Hy) ja
leukotrieeni retseptorite antagonistidega (LTRAd). Puuduvad téendid, et omalizumabi ohutus muutub
nende ravimpreparaatidega kooskasutamisel vorreldes omalizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga
allergilise astma korral. Lisaks nditas populatsiooni farmakokineetiline analuils, et Hz-antihistamiinidel
ja LTRAdel puudub oluline toime omalizumabi farmakokineetikale (vt 18ik 5.2).

Lapsed

CSU Kliinilistes uuringutes said mdned 12- kuni 17-aastased patsiendid omalizumabi koos
antihistamiinide (anti-Hi, anti-H>) ja LTRAdega. Alla 12-aastastel lastel ei ole uuringuid tehtud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Rasedusregistril ja turuletulekujargsetel spontaansetel raportitel péhinevad méddukal hulgal andmed
rasedatel (ligikaudu 300...1000 raseduse tulemust) ei viita vaararengutele ega loote/vastsiindinu
toksilisusele. Prospektiivse rasedusregistri uuringu (EXPECT) tulemused omalizumabi saanud 250
astmaga rasedal néitasid, et raskete kaasasundinud anomaaliate esinemine oli uuringu EXPECT
patsientidel ja vordlusrihma (m6ddukas ja raske astma) patsientidel sarnane (8,1% vs 8,9%). Andmete
télgendamist vBivad mdjutada uuringu metodoloogilised piirangud, sealhulgas véike valim ja
mitterandomiseeritud Ulesehitus.

Omalizumab l&bib platsentaarbarjadri. Siiski, loomkatsed ei ndita ei otsest ega kaudset kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Primaatidel on omalizumabi seostatud vanusest s6ltuva trombotsidtide arvu langusega, suhteline
tundlikkus oli suurem noorloomadel (vt 16ik 5.3).

Kliinilise vajaduse korral vdib kaaluda omalizumabi kasutamist raseduse ajal.
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Imetamine

Rinnapiimas esineb immunoglobuliin G-d ja seet6ttu vGib eeldada, et omalizumab jouab rinnapiima.
Olemasolevad andmed primaatidel on néidanud, et omalizumab eritub piima (vt 16ik 5.3).

Uuringus EXPECT, kus 154 imikut puutus kokku omalizumabiga raseduse ajal ja imetamise kaudu, ei
ilmnenud imetataval lapsel kdrvaltoimeid. Andmete t6lgendamist vivad mdjutada uuringu
metodoloogilised piirangud, sealhulgas véike valim ja mitterandomiseeritud ulesehitus.

Suukaudselt manustatuna I8hustatakse immunoglobuliin G valgud soolestiku protolusiga ja neil on
madal biosaadavus. Ei ole oodata mdju imetavatele vastsundinutele/imikutele. Seet6ttu voib kliinilise
vajaduse korral kaaluda omalizumabi kasutamist imetamise ajal.

Fertiilsus

Puuduvad andmed omalizumabi toime kohta inimeste fertiilsusele. Pérast korduvat omalizumabi kuni
75 mg/kg annustamist ei tdheldatud isas- v&i emasloomadel spetsiifilise disainiga primaatide
mittekliinilistes fertiilsuse ega sigivuse uuringutes fertiilsuse kahjustust. Lisaks ei taheldatud
genotoksilist toimet eraldi teostatud mittekliinilises genotoksilisuse uuringus.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Omalizumab ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

48 Korvaltoimed

Allergiline astma ja krooniline ninapoliipidega rinosinusiit (CRSwWNP)

Ohutusandmete kokkuvdte

Taiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12 aastat ja enam olid allergilise astma Kliinilistes uuringutes
kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks peavalud ning siistekoha reaktsioonid, sealhulgas
stistekoha valu, turse, punetus, stigelus. 6...<12-aastastel lastel kliinilistes uuringutes kdige
sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks olid peavalu, pireksia ja valu tlak8hu piirkonnas. Enamik
kdrvaltoimeid oli kerge voi keskmise raskusega. 18-aastastel ja vanematel CRSwWNP-ga patsientidel
Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks olid peavalu, pearinglus, artralgia,
valu tlakdhu piirkonnas ja siistekoha reaktsioonid.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 4 on MedDRA-susteemi organklasside ja esinemissageduse konventsiooni jargi loetletud
kdrvaltoimed, mida taheldati kdigi allergilise astma ja CRSWNP Kliinilistes uuringutes Xolairiga
ravitud patsientidel. Igas esinemissageduse grupis on karvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras. Esinemissagedused on toodud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10),
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000).
Turuletulekujargsetel teadetel on esinemissageduseks margitud teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).
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Tabel 4

Kdrvaltoimed allergilise astma ja CRSWNP ravis

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt
Harv

Farungiit
Parasitaarne infektsioon

Vere ja lumfisiisteemi haired

Teadmata

| Idiopaatiline trombotsiitopeenia, sealhulgas 4gedad juhud

Immuunsusteemi haired

Harv Anafiilaktiline reaktsioon, muud rasked allergilised seisundid,
omalizumabivastaste antikehade teke

Teadmata Seerumtdbi, millega vBib kaasneda palavik ja limfadenopaatia

Narviststeemi haired

Sage Peavalu*

Aeg-ajalt Suinkoop, paresteesia, somnolentsus, pearinglus”

Vaskulaarsed héired

Aeg-ajalt | Posturaalne hiipotensioon, 8hetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Aeg-ajalt Allergiline bronhospasm, kéha

Harv Lariingoddeem

Teadmata Allergiline granulomatoosne vaskuliit (st Churgi-Straussi

stindroom)

Seedetrakti haired

Sage Valu tlakdhu piirkonnas***

Aeg-ajalt Dispepsia ndhud ja stimptomid, kdhulahtisus, iiveldus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt Valgustundlikkus, urtikaaria, 166ve, sligelus

Harv Angiotdeem

Teadmata Alopeetsia

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage Artralgiaf

Harv Slsteemne erlitematoosne luupus

Teadmata Mualgia, liigeste turse

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage Pireksia**

Sage Sistekoha reaktsioonid, nagu turse, punetus, valu, stigelus
Aeg-ajalt Gripitaoline haigus, kasivarte turse, kehakaalu suurenemine,

vasimus

*

**: 6 kuni <12-aastastel lastel
#:Sage ninapolulpide uuringutes
1: Teadmata allergilise astma uuringutes

: Vdga sage 6 kuni <12-aastastel lastel
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Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Ohutusandmete kokkuvdte

Omalizumabi ohutust ja taluvust uuriti annustega 75 mg, 150 mg ja 300 mg manustatuna iga nelja
nédala jarel 975 CSU patsiendile, kellest 242 said platseebot. Kokku raviti 733 patsienti kuni

12 nadalat omalizumabiga ning 490 patsienti kuni 24 nddalat. Nendest patsientidest 412 said ravi kuni
12 n&dalat ning 333 patsienti kuni 24 nadalat annuses 300 mg.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

CSU ndidustuse korral esinenud korvaltoimed erineva annuse ja raviriihmade jérgi (olulised
erinevused riskifaktorid, kaasuvad haigused, kaasuvad ravimid ning vanused [nt astmauuringusse olid
kaasatud lapsed vanuses 6...12 aastat]) on nédidatud eraldi tabelis (tabel 5).

Tabelis 5 on loetletud korvaltoimed (kdrvaltoimed, mis esinevad >1% patsientidel mis tahes rithmas
ning >2% sagedamini mis tahes omalizumabi rithmas vorreldes platseeboga (parast meditsiinilist
hinnangut)), millest teatati 300 mg annuse korral kolme 111 faasi uuringu koondandmetes. Esitatud
kdrvaltoimed on jagatud kahte rilhma: 12-nédalase ja 24-nddalase raviperioodi jooksul ilmnenud
kdrvaltoimed.

Kdrvaltoimed on esitatud MedDRA-s(steemi organklasside jargi. Igas organklassis on kdrvaltoimed
jarjestatud vastavalt esinemissagedusele, kdige sagedasemad kdrvaltoimed toodud eespool.
Esinemissageduste kategooriad on iga kérvaltoime puhul esitatud vastavalt jargmisele
konventsioonile: vaga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv
(>1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 5 Kdrvaltoimed CSU ohutuse koondandmetest (péaev 1 kuni nédal 24) 300 mg
omalizumabi korral

Omalizumabi uuringud 1, 2 ja 3 Esinemissagedus
Né&dal 12 Koondandmed
Platseebo N=242 300 mg N=412
Infektsioonid ja infestatsioonid
Sinusiit 5(2,1%) 20 (4,9%) Sage
Né&rvisusteemi haired
Peavalu 7 (2,9%) 25 (6,1%) Sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Artralgia 1 (0,4%) 12 (2,9%) Sage
Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid
Slstekoha reaktsioonid* 2 (0,8%) 11 (2,7%) Sage
Omalizumabi uuringud 1 ja 3 Esinemissagedus
Néadal 24 Koondandmed
Platseebo N=163 300 mg N=333

Infektsioonid ja infestatsioonid

Ulemiste hingamisteede
infektsioon 5(3,1%) 19 (5,7%) Sage

* Olgugi et platseeboga puudus 2%-line erinevus, kaasati sustekoha reaktsioonid kdrvaltoimetesse,
sest kdiki juhte kasitleti kui pohjuslikku seost uuringuravimiga.

48-nédalases uuringus said 81 CSU patsienti 300 mg omalizumabi iga nelja n&dala tagant (vt 16ik 5.1).

Pikaajalisel kasutamisel ilmnenud ohutusprofiil oli sarnane 24-né&dalases CSU uuringus sedastatud
ohutusprofiiliga.
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Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Immuunsiisteemi haired
Lisainformatsioon vt 106ik 4.4.

Anafiilaksia

Kliinilistes uuringutes esines anaftlaktilise reaktsioone harva. Siiski on turuletulekujargselt kogutud
andmetest leitud kumulatiivse paringuga 898 anafiilaksia juhtu. VVottes arvesse, et summaarne ravi
kestus on hinnanguliselt 566 923 patsiendiaastat, on raporteeritud juhtude p6hjal esinemissagedus
ligikaudu 0,20%.

Arteriaalsed trombemboolsed tusistused (ATE)

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes ja kdimasoleva vaatlusuuringu vaheanaltiisi kdigus taheldati
arteriaalsete trombemboolsete tusistuste osas arvulise tasakaalu puudumist. Definitsiooni jargi arvati
liit-tulemusnaitaja ATE hulka insult, transitoorne isheemiline atakk, miiokardiinfarkt, ebastabiilne
stenokardia ja kardiovaskulaarne surm (mille hulka arvati ka surm teadmata p6hjusel). Vaatlusuuringu
I16plikus analiiusis oli ATE esinemismaar 1000 patsiendi kohta Xolair-ravi saanud patsientide hulgas
7,52 (115/15 286 patsiendi kohta aastas) ja kontrollriihma patsientide hulgas 5,12 (51/9963 patsiendi
kohta aastas). Peamiste stidameveresoonkonna riskitegurite mitmem&dtmelise anallitsi pdhjal oli
riskisuhe 1,32 (95% usaldusvahemik 0,91...1,91). K&igi 8 nadalat vGi kauem kestnud randomiseeritud,
topeltpimedate, platseebokontrolliga Kliiniliste uuringute eraldiseisval metaanalsil oli ATE mé&ar
1000 patsientaasta kohta Xolairiga ravitud patsientide riihmas 2,69 (5/1856 patsiendi kohta aastas) ja
platseeboriihmas 2,38 (4/1680 patsiendi kohta aastas) (kordaja suhe 1,13, 95% usaldusvahemik
0,24..5,71).

Trombotsutdid

Kliinilistes uuringutes oli vahestel patsientidel trombotsudtide arv allpool laboratoorse normi alumist
piiri. Turuletulekujérgselt on tksikjuhtudel teatatud idiopaatilise trombotsiitopeenia juhtudest,
sealhulgas dgedatest juhtudest.

Parasitaarsed infektsioonid

Krooniliselt kdrge parasitaarse infektsiooni riskiga allergiaga patsientidel nditas platseebokontrolliga
uuring infektsiooni esinemissageduse vahest arvulist suurenemist omalizumabi kasutamisel, mis ei
olnud statistiliselt oluline. Infektsiooni kulg, raskus ja ravile reageerimine ei muutunud (vt 16ik 4.4).

Siisteemne erlitematoosne luupus

Md6duka kuni raske astmaga ja kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientidel on teatatud kliinilistes
uuringutes ja turuletulekujargselt stisteemse erlitematoosse luupuse juhtudest. Siisteemse
eritematoosse luupuse patogenees ei ole selge.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mdiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdétajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Xolairi maksimaalne talutav annus ei ole kindlaks tehtud. Annust limiteerivat murgistust ei ole
tekkinud thekordsete kuni 4000 mg intravenoossete annuste manustamisel. Suurim kumulatiivne
annus oli 44 000 mg, mis manustati 20 n&dala jooksul ning sellega ei kaasnenud ebasoodsaid dgedaid
toimeid.

Ravimi leannustamise kahtluse korral on vajalik patsiendi jalgimine mittetavapéraste ilmingute ja
simptomite osas. Vajalik on asjakohase meditsiinilise abi otsimine ning rakendamine.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, teised
slisteemse toimega hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, ATC-kood:

RO3DX05

Allergiline astma ja krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Toimemehhanism

Omalizumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil saadud humaniseeritud monoklonaalne
antikeha, mis seondub selektiivselt inimese immunoglobuliin E-ga (IgE) ja hoiab &ra IgE seondumise
FceRI retseptoriga (suure afiinsusega IgE retseptor) basofiilidel ja nuumrakkudel, vdhendades seelabi
vaba IgE hulka, mis v0ib vallandada allergia kaskaadi. Antikeha on 1gG1 kapa, mis koosneb inimese
antikeha struktuuridest ja nérilise komplementaarsetest regioonidest ning mis seondub IgE-ga.

Atoopiliste isikute ravi omalizumabiga viis FceRI retseptorite ekspressiooni markimisvaarse
vahenemiseni basofiilidel. Ravi omalizumabiga inhibeerib IgE-vahendatud pdletikku, mida tdendab
veres ja kudedes olevate eosinofiilide ja p8letikumediaatorite sisalduse véhenemine, sealhulgas IL-4,
IL-5 ja IL-13 sisalduse langus l&bi kaasasiindinud, omandatud ja mitte-immuunrakkude.

Farmakodinaamilised toimed

Allergiline astma

Parast stimulatsiooni allergeeniga in vitro vahenes histamiini vabanemine omalizumabiga ravi saanud
isikutelt isoleeritud basofiilidest ligikaudu 90% vdrreldes ravieelsete vaartustega.

Kliinilistes uuringutes allergilise astmaga patsientidel vahenes seerumi vaba IgE sisaldus annusest
sbltuvalt tihe tunni jooksul parast esimest annust, mis ji plisima annuste manustamise vahepeal. Uks
aasta parast omalizumabiga ravi 18ppu olid taastunud IgE sisalduse ravieelsed vaartused, parast
ravimpreparaadi eliminatsiooni organismist tagasiloogiefekti ei taheldatud.

Krooniline ninapoliiupidega rinosinusiit (CRSWNP)

CRSwNP-ga patsientide kliinilistes uuringutes pdhjustas ravi omalizumabiga seerumi vaba IgE
vahenemist (ligikaudu 95%) ja seerumi kogu IgE tasemete suurenemist, sarnasel maaral nagu taheldati
allergilise astmaga patsientidel. Kogu seerumi IgE taseme tdus suurenes omalizumabi-IgE
komplekside moodustumise tottu, millel on vorreldes vaba IgE-ga aeglasem eritumiskiirus.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Toimemehhanism

Omalizumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil saadud humaniseeritud monoklonaalne
antikeha, mis seondub selektiivselt inimese immunoglobuliin E-ga (IgE). Antikeha on 1gG1 kapa, mis
koosneb inimese antikeha struktuuridest ja ndrilise komplementaarsetest regioonidest ning mis
seondub IgE-ga. Sellest tulenevalt toimub IgE retseptorite (FceRI) ekspressiooni vihenemine
rakkudel. Ei ole taielikult selge, kuidas selle tagajarjel paranevad CSU simptomid.

Farmakodinaamilised toimed

CSU patsientidega kliinilistes uuringutes taheldati maksimaalne vaba IgE langus 3 péeva péarast
esimese subkutaanse annuse manustamist. Pérast korduvat manustamist (iks kord 4 nddala jooksul jaid
annuse-eelsed seerumi vaba IgE tasemed stabiilseteks raviperioodil12 ja 24 nadala vahel. Parast
omalizumabiga ravi katkestamist suurenesid vaba IgE tasemed ravi-eelsele tasemele 16-né&dalase
ravivaba jalgimisperioodi jooksul.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Allergiline astma

>]2-aastased téiskasvanud ja noorukid

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust demonstreeriti 28-nédalases topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus (uuring 1), kus osales 419 raske allergilise astmaga patsienti vanuses 12...79 eluaastat, kellel
oli véhenenud kopsufunktsioon (FEV: 40...80% normist) ja kontroll astman&htude (le oli puudulik
hoolimata suures annuses inhaleeritavate glikokortikosteroidide ja pikatoimelise B2-agonisti
kasutamisest. Sobilikel patsientidel oli esinenud stisteemset glukokortikosteroidravi vajavaid
korduvaid astma agenemisi v8i nad olid olnud hospitaliseeritud v6i pd6rdunud vastuvdtuosakonda
raske astma dgenemise tottu viimase aasta jooksul hoolimata pidevast ravist suures annuses
inhaleeritavate glukokortikosteroidide ja pikatoimelise 2-agonistiga. Subkutaanset omalizumabi voi
platseebot manustati taiendava ravina lisaks >1000 mikrogrammile beklometasoondipropionaadile
(vGi samavéérsele ravimile) pluss pikatoimelisele B.-agonistile. Sailitusravi suukaudse
glikokortikosteroidi, teoftilliini ja leukotrieeni modifikaatoriga oli lubatud (vastavalt 22%, 27% ja
35% patsientidest).

Esmane tulemusnaitaja oli astma dgenemiste sagedus, mis vajasid ravi siisteemsete
glukokortikosteroididega. Omalizumabi toimel vahenes astma dgenemiste sagedus 19% (p = 0,153).
Muud tahelepanekud, mis olid statistiliselt olulised (p<0,05) omalizumabi kasuks, olid raskete
&genemiste (kus patsiendi kopsufunktsioon langes alla 60% isiklikust parimast vaartusest ja vajas ravi
slisteemsete gliikokortikosteroididega) ning astmaga seotud erakorraliste visiitide (hospitaliseerimised,
poérdumised vastuvdtuosakonda ja plaanivalised arstivisiidid) vahenemine ning arsti tldhinnang ravi
efektiivsusele, astmaga seotud elukvaliteedi (AQL), astmanéhtude ja kopsufunktsiooni paranemine.

Alagrupi analtsil selgus, et tldise ravieelse IgE sisaldusega >76 RU/ml patsientidel on suurem
tdendosus saada ravist omalizumabiga kliiniliselt méarkimisvééarset kasu. Uuringus 1 vahenes neil
patsientidel omalizumabi toimel astma &dgenemiste sagedus 40% (p=0,002). Lisaks saavutas
omalizumabi raske astma programmis kliiniliselt markimisvaérse ravivastuse rohkem patsiente nende
seas, kellel oli tildine IgE sisaldus >76 RU/ml. Tabelis 6 on toodud uuringu 1 tulemused kogu
populatsiooni kohta.
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Tabel 6 Uuringu 1 tulemused

Kogu uuringu 1 populatsioon
Omalizumab Platseebo

N=209 N=210
Astma dgenemised
Sagedus 28-nédalase perioodi kohta 0,74 0,92
% yéhenemine, sageduse suhte 19,4%, p = 0,153
p-vaartus
Rasked astma &genemised
Sagedus 28-nédalase perioodi kohta 0,24 0,48
% yéhenemine, sageduse suhte 50,1%, p = 0,002
p-vaartus
Erakorralised visiidid
Sagedus 28-nédalase perioodi kohta 0,24 0,43
% \(fa'}henemine, sageduse suhte 43,.9%, p = 0,038
p-vaartus
Arsti Uldine hinnang
Ravile reageerinute %* 60,5% 42,8%
p-vaartus** <0,001

AQL paranemine
Patsientide %, kelle paranemine oli 60.8% 47.8%
>0,5
p-véartus 0,008
* mérgatav paranemine voi téielik kontroll
**  {ildhinnangu jaotuse p-vaartus

Uuringus 2 hinnati omalizumabi efektiivsust ja ohutust 312 raske allergilise astmaga patsiendil, mis
tihtib uuringu 1 populatsiooniga. Selles avatud uuringus viis ravi omalizumabiga kliiniliselt oluliste
astma agenemiste sageduse 61% vahenemiseni varreldes ainult hetkel kasutatava astmaraviga.

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust raske pusiva astmaga patsientidel on hinnatud neljas taiendavas
suures platseebokontrolliga toetavas uuringus kestusega 28 kuni 52 nadalat, kus osales

1722 taiskasvanut ja noorukit (uuringud 3, 4, 5, 6). Enamikel patsientidel puudus piisav kontroll astma
ule, kuid nad said vdhem kaasuvaid astmaravimeid kui uuringutes 1 v8i 2 osalenud patsiendid.
Uuringutes 3...5 oli esmaseks tulemusnditajaks astma dgenemine, samal ajal kui uuringus 6 hinnati
esmajoones inhaleeritava gliikokortikosteroidi vajaduse vahenemist.

Uuringutes 3, 4 ja 5 osalenud omalizumabiga ravitud patsientidel vahenes astma dgenemiste sagedus
vorreldes platseeboga vastavalt 37,5% (p=0,027), 40,3% (p=0,001) ja 57,6% (p<0,001).

Uuringus 6 sai oluliselt rohkem omalizumabi kasutavaid raske allergilise astmaga patsiente vahendada
flutikasooni annust <500 mikrogrammini/péevas, ilma et oleks halvenenud astmakontroll (60,3%), kui
platseebogrupis (45,8%, p<0,05).

Elukvaliteedi skoori hindamiseks kasutati Juniperi astmaga seotud elukvaliteedi hindamise

kisimustikku. Kdigis kuues uuringus taheldati omalizumabi saanud patsientidel elukvaliteedi skoori
statistiliselt olulist paranemist algvéartusest platseebo- vdi kontrollgrupiga vorreldes.
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Avrsti Uldhinnang ravi efektiivsusele:

Viies Ulalnimetatud uuringus kasutati arsti Gldist hinnangut kui raviarsti poolt antud mitmekilgset
hinnangut astma kontrollile. Arst v6ttis arvesse ekspiratoorse tippvoolu (PEF) véartusi, paeval ja 6osel
esinevaid siimptomeid, hooravimi kasutamist, spiromeetria tulemusi ja d&genemisi. Kdigis viies
uuringus saavutas oluliselt suurem arv omalizumabiga ravi saanud patsiente margatava paranemise voi
téieliku kontrolli astma Ule platseebot saanud patsientidega vorreldes.

6...<12-aastased lapsed

Esmased ohutuse ja efektiivsuse andmed, mis toetavad omalizumabi kasutamist 6...<12-aastastel
lastel, parinevad randomiseeritud, topeltpimedast, platseebo-kontrollitud, mitmekeskuselisest
uuringust (uuring 7).

Uuring 7 oli platseebo-kontrollitud uuring, kuhu oli kaasatud spetsiifiline ndidustustes kirjeldatud
patsientide alagrupp (N=235), keda raviti kdrgete annuste inhaleeritavate kortikosteroididega
(>500 pg/péevas flutikasooni ekvivalent) pluss pikatoimeline B-agonist.

Kliiniliselt oluline 4&genemine oli maaratletud kui uurija Kliinilise hinnangu alusel astma simptomite
halvenemine, mis vajas plsiravina kasutatava inhaleeritava gliikokortikosteroidi annuse
kahekordistamist vahemalt kolmel pédeval ja/vdi paastvat ravi susteemse (suukaudse vOi veenisisese)
glukokortikosteroidiga vahemalt 3 paeval.

Patsientide alagrupis, keda raviti kGrgete annuste inhaleeritavate kortikosteroididega, esines
omalizumabi grupis statistiliselt oluliselt vdhem astma &genemisi, kui platseebo grupis. 24 nadala
jooksul esines omalizumabi grupis 34% (sageduse suhe 0,662, p = 0,047) vahem astma dgenemisi kui
platseebo grupis. Teise topeltpimeda 28-nadalase raviperioodi kdigus ilmnes omalizumabi grupis 63%
(sageduse suhe 0,37, p<0,001) langus vdrreldes platseebo grupiga.

52-nédalase topeltpimeda raviperioodi jooksul (sisaldas 24-nddalast fikseeritud doosiga steroidide
faasi ja 28-nddalast steroidide kohandamise faasi) esines ravigruppide vahel 50% (sageduse suhe
0,504, p<0,001) erinevus &genemiste suhtelise languse osas omalizumabi grupis.

52-né&dalase raviperioodi I16pus esines omalizumabi grupis suurem langus B-agonistide esmaabi
vajaduses kui platseebo grupis, kuigi erinevus ravigruppide vahel ei olnud statistiliselt oluline. Ravi
efektiivsuse hindamine 52-n&dalase topeltpimeda raviperioodi I6pus kdrgete annuste inhaleeritavate
kortikosteroidide pluss pikatoimeliste B-agonistidega ravitud dgedalt haigestunud patsientide alagrupis
niitas, et patsiente, kes hindasid ravi tulemusi ,,suurepérasteks®, oli proportsionaalselt rohkem ja
patsiente, kes hindasid ravi tulemusi ,,mdddukaks* vdi ,,ebarahuldavaks®, oli proportsionaalselt vihem
omalizumabi grupis kui platseebo grupis. Gruppidevaheline erinevus oli statistiliselt oluline,
(p<0,001), kuid subjektiivse Elu Kvaliteedi (Quality of Life) hinnangul omalizumabi grupi ja
platseebo grupi patsientide vahel ei olnud erinevusi.
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Krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit (CRSWNP)

Omalizumabi efektiivsust ja ohutust hinnati CRSWNP-ga patsientidel kahes randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (tabel 8). Patsiendid said omalizumabi voi platseebot
nahaaluse stistena iga 2 voi 4 nadala jarel (vt 16ik 4.2). Kdik patsiendid said taustraviks ninasiseselt
mometasooni kogu uuringu jooksul. Uuringuga liitumiseks ei olnud vajalik eelnev ninakdrvalkoobaste
operatsioon ega eelnev siisteemne kortikosteroidide kasutamine. Patsiendid said omalizumabi voi
platseebot 24 n&dalat, millele jargnes 4-n&dalane jalgimisperiood. Demograafilised ja ravieelsed
néitajad, sealhulgas allergia kaasuvad haigused, on esitatud tabelis 7.

Tabel 7 Ninapoluupide uuringute demograafilised ja ravieelsed naitajad

Naitaja 1. ninapolUtpide uuring 2. ninapolldpide uuring
N=138 N=127

Keskmine vanus (aastad) (SD) 5,10 (13,2) 50,1 (11,9)

% meessoost 63,8 65,4

Eelneval aastal slisteemseid 18,8 26,0

kortikosteroide kasutanud

patsiendid (%)

Kahepoolne endoskoopiline 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

ninapollubi skoor (NPS):

keskmine (SD), vahemik 0...8

Ninakinnisuse skoor (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

keskmine (SD), vahemik 0...3

Ldhnataju skoor: keskmine 2,7(0,7) 2,7(0,7)

(SD), vahemik 0...3

SNOT-22 koguskoor: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

keskmine (SD), vahemik

0..110

Vere eosinofiilid (rakud/pl): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

keskmine (SD)

Kogu IgE 1U/ml: keskmine 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Kerge (%) 37,8 32,5
Mdddukas (%) 58,1 58,4
Raske (%) 41 9,1

Aspiriin-indutseeritud 19,6 35,4

hingamisteede haigus (%)

Allergiline riniit 43,5 425

SD = standardhélve; SNOT-22 = siinuste-nina tulemustesti 22 kiisimustik; IgE = immunoglobuliin E;
IU = rahvusvaheline Ghik. NPS, NCS ja SNOT-22 puhul tdhendavad kdrgemad skoorid raskemat
haigust.

Peamised kaastulemusnéitajad olid kahepoolne ninapoliiupide skoor (NPS) ja igapdevane keskmine
ninakinnisuse skoor (NCS) 24. nadalal. Mdlemas, nii 1. kui 2. ninapollipide uuringus taheldati
omalizumabi saanud patsientidel 24. nddalal statistiliselt olulist tulemuste paranemist algvaartusest
NPS-s ja nddala keskmises NCS-s, vdrreldes platseebot saanud patsientidega. 1. ja 2. ninapoliiupide
uuringu tulemused on toodud tabelis 8.
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Tabel 8 Kliiniliste skooride muutus algvaartusest 24. nadalal 1. ninapolUupide uuringus,
2. ninapoltupide uuringus ja koondandmetes
Ninapolitpide
1. ninapolltpide uuring 2. ninapolldpide uuring koondtulemused
Platseebo Omalizumab Platseebo Omalizumab Platseebo Omalizumab
N 66 72 65 62 131 134
Ninapolipide
skoor
Algvaartuse 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
keskmine
LS keskmine 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

muutus 24. nadalal

Muutus (95% CI)

p-vaartus

-1,14 (-1,59...-0,69)

<0,0001

-0,59 (-1,05...-0,12)

0,0140

-0,86 (-1,18...-0,54)

<0,0001

7 paeva keskmine
paevane
ninakinnisuse skoor

Algvéartuse
keskmine

LS keskmine
muutus 24. nadalal

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Muutus (95% CI)

-0,55 (-0,84...-0,25)

-0,50 (-0,80...-0,19)

-0,52 (-0,73...-0,31)

muutus 24. nadalal

p-véartus 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS

Algvaartuse 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
keskmine

LS keskmine -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

Muutus (95% CI)

-1,91 (-2,85...-0,96)

-2,09 (-3,00...-1,18)

-1,98 (-2,63...-1,33)

muutus 24. nadalal

p-véaartus 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22

Algvaartuse 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
keskmine

LS keskmine -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

Muutus (95% CI)
p-vaartus
(MID =8.9)

-16,12 (-21,86...-10,38)
<0,0001

-15,04 (-21,26...-8,82)
<0,0001

-15,36 (-19,57...-11,16)
<0,0001

UPSIT

Algvédartuse
keskmine

LS keskmine
muutus 24. nadalal

13,56 12,78

0,63 4,44

13,27 12,87

0,44 4,31

13,41 12,82

0,54 4,38

Muutus (95% CI)
p-vaartus

3,81 (1,38...6,24)
0,0024

3,86 (1,57...6,15)
0,0011

3,84 (2,17..5,51)
<0,0001

LS=vahimruut; CI = usaldusintervall; TNSS = kogu ninasuimptomite skoor; SNOT-22 = siinuste-nina
tulemustesti 22 kisimustik; UPSIT = Pennsylvania Ulikooli 18hna tuvastamise test; MID = minimaalne oluline

erinevus.

83




Joonis1  Ninakinnisuse skoori ja ninapolUUpide skoori keskmine muutus algvaartusest
ravirGhmade I8ikes 1. ja 2. ninapolldpide uuringus

0.257 =g+ Uuring 1/Platseebo (N=66)  -fF3. Uuring 2/ Platseebo (N=65) 0.257 = Uuring 1/Platseebo (N=66)  -f3. Uuring 2/ Platseebo (N=65)
—&— Uuring 1/ Omalizumab (N=72) -8 Uuring 2/ Omalizumab (N=62) —&— Uuring 1/ Omalizumab (N=72) <8~ Uuring 2/ Omalizumab (N=62)

NinapolUtpide skoori keskmine muutus algvédrtusest
Ninakinnisuse skoori keskmine muutus algvaartus

-1.254 Teisene efektiivsuse Esmane efektiivsuse -1.25 efektii-\l/—stljssznznalum Esman:nzﬁﬁtsnvsuse
analiiis analiitis
v v v
Alavééartus 4 8 12 16 20 24 Algvéartus 4 8 12 16 20 24
Nadal Néadal

Paasteravimite (stisteemsed kortikosteroidid >3 jarjestikuse paeva vdi nina polipektoomia) eelnevalt
maéaratletud koondanaludisis 24 ravinddala jooksul oli paasteravimit vajanud patsientide protsent
madalam omalizumabi kui platseebo rilhmas (vastavalt 2,3% ja 6,2%). Riskitiheduste suhe
padasteravimi votmise kohta oli omalizumabil vGrreldes platseeboga 0,38 (95% CI: 0,10...1,49).
Kummaski uuringus ei teatatud ninakdrvalkoobaste operatsioonidest.

Avatud rilhmaga jatku-uuringus hinnati omalizumabi pikaajalist efektiivsust ja ohutust CRSWNP-ga
patsientidel, kes osalesid ninapoliilpide 1. ja 2. uuringutes. Efektiivsuse andmed sellest uuringust
viitavad, et 24. nadalal saavutatud kliiniline kasu pusis kuni 52. nadalani. Ohutusandmed Uhtisid
uldiselt omalizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Kahes randomiseeritud platseebokontrolliga 111 faasi Kliinilises uuringus (uuring 1 ja 2) ndidati
omalizumabi ohutust ja efektiivsust CSUga patsientidel, kelle simptomid pisisid hoolimata ravist
Hs-antihistamiinidega soovituslikus annuses. Kolmas uuring (uuring 3) hindas peamiselt omalizumabi
ohutust CSUga patsientidel, kelle simptomid pdisisid hoolimata ravist Hi-antihistamiinidega kuni
neljakordses soovituslikus annuses ning ravist Hz-antihistamiini ja/véi LTRAga. Kolme uuringusse
kaasati 975 patsienti vanuses 12...75 aastat (keskmine vanus 42,3 aastat; 39 patsienti 12...17 aastat,

54 patsienti >65 aasta; 259 meest ning 716 naist). Kdikide patsientide simptomite kontroll pidi olema
ebapiisav, milleks loeti nddalase urtikaaria aktiivsuse skoori (UAS7, vahemik 0...42) >16 ning 7 paeva
jooksul enne randomiseerimist nadalase stigeluse tdsiduse skoori (mis on UAS7 komponent, vahemik
0...21) >8 hoolimata antihistamiinide kasutamisest vdhemalt eelneval 2 nadalal.

Uuringutes 1 ja 2 oli patsientide keskmine nddalane sugeluse tdsiduse skoori algvaartus vahemikus
13,7 ja 14,5 ning keskmine UAS7 skoor vastavalt 29,5 ja 31,7. Ohutuse uuringus 3 oli algvaartusel
keskmine nédalane stigeluse tdsiduse skoor 13,8 ja keskmine UAS7 skoor 31,2. K&igi kolme uuringu
I1Gikes teatasid patsiendid, et enne uuringusse kaasamist kasutasid nad CSU siimptomite
leevendamiseks keskmiselt 4 kuni 6 ravimit (sealhulgas Hi-antihistamiinid). Patsiendid said
omalizumabi annustes 75 mg, 150 mg vGi 300 mg vGi platseebot subkutaanse sustena iga 4 nédala
jarel vastavalt 24 ja 12 nadalat uuringutes 1 ja 2 ning 300 mg vGi platseebot subkutaanse siistena iga
4 nddala jarel 24 nadala jooksul uuringus 3. Kdikidele uuringutele jargnes 16-nddalane ravivaba
jalgimisperiood.
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Esmane tulemusnaitaja oli nadalase sligeluse tdsiduse skoori muutus algvaartusest. 300 mg
omalizumabi vahendas nédalast stigeluse tdsiduse skoori 8,55 kuni 9,77 vdrra (p <0,0001),
platseeboga vahenes 3,63 kuni 5,14 vorra (vt tabel 9). Statistiliselt olulisi tulemusi saadi taiendavalt
ravivastusega patsientide osakaalus UAS7<6 (nddalal 12), mis oli suurem 300 mg raviriihmas, olles
vahemikus 52...66% (p<0,0001) varreldes platseeboriihma 11...19%-ga ning taieliku ravivastuse
(UAST7=0) saavutas 34...44% patsientidest 300 mg rilhmas vGrreldes platseeboriihma 5...9%-ga.
Patsiendid 300 mg ravirihmas saavutasid suurima keskmise angioddeemi vabade paevade osakaalu
nédalatel 4 kuni 12 (91,0...96,1%; p<0.001) vérreldes platseeboriihmaga (88,1...89,2%). Nadalaks 12
oli tldise DLQI keskmine muutus algvéartusest 300 mg ravirihmas suurem (p<0,001) kui
platseeboriihmas, néidates paranemist vahemikus 9,7...10,3 punkti vorreldes vastavate
platseeboriihmade tulemustega 5,1...6,1 punkti.

Tabel 9 Nadalase stigeluse tdsiduse skooris algvaartuse muutus nadalaks 12, uuringud 1, 2 ja
3 (MITT populatsioon*)

Omalizumab
Platseebo 300 mg
Uuring 1
N 80 81
Keskmine (SD) -3,63 (5,22) —9,40 (5,73)
Erinevus LS (vahimruutude) keskmised - -5,80
vs platseebot
Erinevuse 95% ClI - -7,49,-4,10
P-vaartus vs platseebo? - <0,0001
Uuring 2
N 79 79
Keskmine (SD) -5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Erinevus LS keskmised vs platseebo! - 4,81
Erinevuse 95% ClI - -6,49,-3,13
P-vaartus vs platseebo? - <0,0001
Uuring 3
N 83 252
Keskmine (SD) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Erinevus LS keskmised vs platseebo! - -4.52
Erinevuse 95% ClI - -5,97, 3,08
P-vaartus vs platseebo? - <0,0001

* Modifitseeritud kavatsusega-ravida (mITT - Modified intent-to-treat) populatsioon: sellesse
kuuluvad kdik patsiendid, keda randomiseeriti ja kes said vdhemalt (ihte uuringuravimit.

BOCF (Baseline Observation Carried Forward — algvéértuse jalgimine kantud edasi) kasutati
puuduvate andmete omistamiseks.

1 LS keskmise hinnang saadi ANCOVA mudeliga. Kihtideks olid nadalase stigeluse tdsiduse skoori
algvaartus (<13 vs >13) ja kehakaalu algvairtus (<80 kg vs >80 kg).

2 p-vaartus on tuletatud ANCOVA t-testist.

Joonis 2 néitab uuringu 1 keskmist nadalast stigeluse tdsiduse skoori aja jooksul. Keskmine nadalase
stigeluse tdsiduse skoor vahenes oluliselt, maksimaalne tulemus ilmnes umbes nadalal 12 ning see
séilis 24-nddalase perioodi jooksul. Uuringus 3olid tulemused sarnased.

Kdigis kolmes uuringus suurenes keskmine nédalase stgeluse tdsiduse skoor jark-jargult 16-nadalase

ravivaba jalgimisperioodi jooksul, mis Uhtis simptomite taastekkega. Keskmised véé&rtused
jalgimisperioodi 18pus olid sarnased platseeboriihmaga, kuid madalamad kui vastavad algvéartused.
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Joonis 2 Keskmine nédalane siigeluse tdsiduse skoor aja jooksul, uuring 1 (mITT
populatsioon)

Nadal 12
Esmane —®— Platseebo
tulemusnditaja - #-  Omalizumab 300 mg

2 .....

O T T T T T T T T 1
24 28 32 36 40

0 4 8 12 16 20

I 111 11 -
Omalizumab voi platseebo manustatud

BOCF= algvéartuse jalgimine kantud edasi; mITT= Modifitseeritud kavatsusega-ravida populatsioon

Keskmine nédalane stigeluse tdsiduse skoor

Nédalal 24 taheldatud efektiivsuse tulemusnaitajate ulatus oli vGrreldav nadalaga 12:

300 mg puhul oli uuringutes 1 ja 3 keskmine algvaartuse vahenemine nadalases sugeluse tdsiduse
skooris 9,8 ja 8,6 punkti, patsientide osakaal, kelle UAS7<6 oli 61,7% ja 55,6% ning téieliku
ravivastusega (UAS7=0) patsientide osakaal oli vastavalt 48,1% ja 42,5% (kdikidel p<0,0001
varreldes platseeboga).

Noorukite (12 kuni 17 aastat) kliinilistesse uuringutesse oli kaasatud kokku 39 patsienti, kellest 11
said 300 mg-st annust. 300 mg kohta on andmed saadavad 9 patsiendi kohta nadalal 12 ja 6 patsiendi
kohta nadalal 24 ja need tulemused nditavad sarnast ravivastust omalizumabile vdrreldes
téiskasvanutega. Keskmine muutus nédalase stigeluse tsiduse skoori algvaartuselt oli vdhenemine
8,25 vdrra nadalal 12 ja 8,95 vdrra nadalal 24. Ravivastuse maéarad olid: UAS7=0 jaoks 33%

nédalal 12 ja 67% nddalal 24 ning UAS7<6 jaoks 56% nddalal 12 ja 67% nadalal 24.

48-nddalases uuringus kaasati uuringu esimesse, 24 nadalat kestnud avatud riihmadega faasi

206 patsienti vanuses 12 kuni 75 aastat, kes said iga nelja nadala tagant 300 mg omalizumabi.
Tekkinud ravivastusega patsiendid randomiseeriti tdiendavaks 24 nadalaks saama iga nelja nadala
tagant vastavalt 300 mg omalizumabi (81 patsienti) vdi platseebot (53 patsienti).

48 n&dalat omalizumabi ravil olnud patsientidest esines 21% Kliinilise seisundi halvenemist (UAS7
skoor >12 vihemalt 2 jérjestikusel nadalal 24.-48. nadalal randomiseerimise jargselt) vorreldes
60,4%-ga platseeboriihmas olnud patsientidest (erinevus -39,4%, p<0,0001, 95% ClI: -54,5%, -22,5%).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Omalizumabi farmakokineetikat on uuritud nii allergilise astmaga taiskasvanutel ja nooruki eas

patsientidel kui ka CRSWNP-ga tiiskasvanutel ja CSUga taiskasvanutel ja noorukitel. Uldised
omalizumabi farmakokineetilised omadused olid nendes patsiendipopulatsioonides sarnased.
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Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist imendub omalizumab keskmise absoluutse biosaadavusega 62%.
Pérast tihekordse subkutaanse annuse manustamist astma vdi CSUga taiskasvanud ja noorukieas
patsientidele imendus omalizumab aeglaselt, maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus
keskmiselt 6...8 paeva pérast. Astma patsientidel olid parast omalizumabi korduvate annuste
manustamist kontsentratsioonikdvera alused pindalad pusikontsentratsiooni faasis paevadel 0...14 kuni
6 korda suuremad kui parast esimese annuse manustamist.

0,5 mg/kg uletavate annuste puhul on omalizumabi farmakokineetika lineaarne. 75 mg, 150 mg voi
300 mg annuse manustamisel iga 4 nadala jarel CSU patsientidele suurenesid minimaalsed
seerumikontsentratsioonid proportsionaalselt annusega.

Luofiliseeritud ja lahuse vormis manustatud Xolair andis sarnased omalizumabi kontsentratsiooni-aja
néitajad seerumis.

Jaotumine

In vitro moodustab omalizumab piiratud suurusega komplekse IgE-ga. In vitro vGi in vivo ei ole
tédheldatud pretsipiteerivaid komplekse ja komplekse molekulaarkaaluga dile Ghe miljoni daltoni.
Populatsiooni farmakokineetika andmete kohaselt on omalizumabi jaotumine allergilise astma
patsientidel ja CSU patsientidel sarnane. Subkutaanse manustamise jargselt oli astma patsientidel
jaotusruumala 78 + 32 ml/kg.

Eritumine

Omalizumabi eliminatsioon hdlmab IgG kliirensi protsesse, samuti Kliirensit spetsiifilise seonduvuse
ja komplekside moodustumise kaudu sihtmark-ligandi IgE-ga. 1gG eliminatsioon maksa kaudu hdlmab
lagunemist retikuloendoteliaalsiisteemis ja endoteelirakkudes. Intaktne 1gG eritub ka sapiga. Astmaga
patsientidel oli omalizumabi seerumi eliminatsiooni poolvaartusaeg keskmiselt 26 péeva, keskmine
Kliirens oli 2,4 + 1,1 ml/kg/66péevas. Kehakaalu kahekordistumine ligikaudu kahekordistas néivat
Kliirensit. Tuginedes populatsiooni farmakokineetika simulatsioonidele, on CSUga patsientidel
omalizumabi seerumi eliminatsiooni poolvaartusaeg pusikontsentratsiooni faasis keskmiselt 24 paeva
ning néiv kliirens pusikontsentratsiooni faasis lle 80 kg kaaluvatel patsientidel 3,0 ml/kg/péevas.

Patsientide eririhmad

Vanus, rass/etniline kuuluvus, sugu, kehamassiindeks

Astma ja kroonilise ninapoliipidega rinosinusiidi patsiendid (CRSWNP)

Analtisiti omalizumabi populatsiooni farmakokineetikat, et hinnata demograafiliste tunnuste moju.
Nende piiratud andmete analtiusid néitasid, et vanuse (6...76 aastat allergilise astmaga patsientidel;
18...75 aastat CRSWNP-ga patsientidel), rassi/etnilise kuuluvuse, soo vdi keha massiindeksi pdhjal ei
ole vaja annust muuta (vt 10ik 4.2).

CSU patsiendid

Populatsiooni farmakokineetika andmete p&hjal analuitisiti demograafiliste tunnuste ja muude faktorite
mdju omalizumabi plasmakontsentratsioonile. Lisaks hinnati Ghistegurite mdju omalizumabi
kontsentratsiooni ja kliinilise vastuse suhte analtitisimisel. Need analiisid néitasid, et vanuse

(12...75 aastat), rassi/etnilise kuuluvuse, soo voi kehamassi indeksi, IgE baasvéartuse, anti-FceRI
antikehade vdi Ho-antihistamiinide v6i LTRAga kooskasutamise pdhjal ei ole vaja CSUga patsientidel
annust kohandada.

Neeru- ja maksakahjustus
Puuduvad neeru- vdi maksakahjustusega allergilise astma voi CSU patsientidelt saadud
farmakokineetilised vdi farmakodunaamilised andmed (vt 18igud 4.2 ja 4.4).
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Omalizumabi ohutust on uuritud makaakidel, kuna omalizumab seondub sarnase afiinsusega makaagi
jainimese IgE-ga. Pérast korduvat subkutaanset v@i intravenoosset manustamist avastati monel ahvil
omalizumabi vastased antikehad. Samas ei taheldatud toksilisust, nagu naiteks immuunkompleksi
poolt vahendatud haigust v6i komplemendist sdltuvat tsutotoksilisust. Makaakidel ei ilmnenud
anafiilaktilisi reaktsioone nuumrakkude lagunemise t6ttu.

Primaatidel oli omalizumabi kuni 250 mg/kg annuste (vastavalt annustamistabelile soovituslikust
suurimast lubatavast mg/kg kliinilisest annusest vahemalt 14 korda rohkem) pikaajaline manustamine
hésti talutav, (nii taiskasvanutel kui noorloomadel), vélja arvatud annusega seotud ja vanusest soltuv
trombotsitide arvu langus, mille suhtes olid tundlikumad noorloomad. Kontsentratsioon seerumis,
mis on vajalik trombotsiitide arvu 50% languseks algvaartusest, oli taiskasvanud makaakidel
ligikaudu 4...20 korda suurem oodatavast maksimaalsest kliinilisest kontsentratsioonist seerumis.
Lisaks tdheldati makaakidel akuutset hemorraagiat ja p6letikku siistekohas.

Omalizumabiga ei ole kartsinogeensusuuringuid teostatud.

Makaakidega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei kutsunud subkutaansed annused kuni
75 mg/kg nadalas (4-nadalase perioodi valtel soovituslikust suurimast lubatavast mg/kg kliinilisest
annusest vahemalt 8 korda rohkem) esile emaslooma murgistust, embriotoksilisust voi teratogeensust,
kui seda manustati kogu organogeneesi perioodi valtel, ega avaldanud ebasoodsat toimet loote voi
vaststindinu kasvule, kui seda manustati kogu gestatsiooni I6puperioodi, poegimise ja imetamise
valtel.

Omalizumab eritub makaakide rinnapiima. Omalizumabi sisaldus piimas moodustas 0,15% ravimi
sisaldusest emaslooma seerumis.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sahharoos

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Poliisorbaat 20

Lahusti

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
1Gigus 6.6.

88



6.3 Kdlblikkusaeg
4 aastat.

Péarast lahustamist

Lahustatud ravimpreparaat on keemiliselt ja futsikaliselt stabiilne 8 tunni jooksul temperatuuril
2 °C...8 °C ning 4 tunni jooksul temperatuuril 30 °C.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb ravimpreparaat dra kasutada kohe parast lahustamist.
Kui seda ei kasutata kohe, vastutab kasutamisele eelnevate sdilitusaegade ja —tingimuste eest kasutaja
ning need ei tohi Uletada 8 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C vdi 2 tundi temperatuuril 25 °C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kilmuda.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskélblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pulbri viaal: Labipaistev, varvitu | tlilpi klaasist viaal, millel on butlitlkummist kork ja sinine
kattekork.

Lahusti ampull: Labipaistev, vérvitu | tudpi klaasist ampull, mis sisaldab 2 ml siistevett.

Pakendis on 1 viaal pulbriga ja 1 ampull siisteveega ja mitmikpakendis on 4 (4 x 1) viaali pulbriga ja
4 (4 x 1) ampulli susteveega voi 10 (10 x 1) viaali pulbriga ja 10 (10 x 1) ampulli siisteveega.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Xolair 150 mg sustelahuse pulber on ihekordseks kasutamiseks mdeldud viaalis.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb ravimpreparaat dra kasutada kohe pérast lahustamist
(vt 18ik 6.3).

Luofiliseeritud ravimpreparaadi lahustumiseks kulub 15...20 minutit, mdnel juhul kauem. Taielikult
lahustunud ravimpreparaat on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane
ning mo6da viaali &art vdib esineda ksikuid véikeseid mulle vdi vahtu. Lahustunud ravimpreparaadi
viskoossuse t6ttu peab olema hoolikas ning tmbama viaalist vélja kogu ravimpreparaadi enne dhu voi
lahuse liia valjutamist siistlast, et ststlasse jaaks 1,2 ml.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/05/319/002

EU/1/05/319/003
EU/1/05/319/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 25. oktoober 2005
Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev: 22. juuni 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I’Industrie
F-68330 Huningue
Prantsusmaa

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
BioProduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapur 636986

Singapur

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Siistelahuse pulber ja lahusti
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Siistelahus sustlis/pen-siistlis
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nurnberg

Saksamaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).
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C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mitgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sistel sisaldab 75 mg omalizumabi 0,5 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus stistlis

1 sistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/005 75 mg sistelahus sistlis (26G kinnitatud ndel, sinine stistlakaitse)
EU/1/05/319/018 75 mg sustelahus sustlis (27G kinnitatud ndel, sinine kolb)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 75 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sistel sisaldab 75 mg omalizumabi 0,5 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus stistlis

Mitmikpakend: 3 (3 x 1) sustlit
Mitmikpakend: 4 (4 x 1) sustlit
Mitmikpakend: 6 (6 x 1) sustlit
Mitmikpakend: 10 (10 x 1) sustlit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/006 75 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, sinine sustlakaitse) (4 x 1)
EU/1/05/319/007 75 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, sinine siistlakaitse) (10 x 1)
EU/1/05/319/019 75 mg slstelahus sistlis (27G kinnitatud néel, sinine kolb) (3 x 1)
EU/1/05/319/020 75 mg slstelahus sistlis (27G kinnitatud néel, sinine kolb) (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 75 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sistel sisaldab 75 mg omalizumabi 0,5 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus stistlis

1 ststel. Mitmikpakendi osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/006 75 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, sinine sustlakaitse) (4 x 1)
EU/1/05/319/007 75 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, sinine ststlakaitse) (10 x 1)
EU/1/05/319/019 75 mg slstelahus sistlis (27G kinnitatud néel, sinine kolb) (3 x 1)
EU/1/05/319/020 75 mg slstelahus sistlis (27G kinnitatud néel, sinine kolb) (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 75 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

SUSTLI BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

s.C.
Uhekordselt kasutatav
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Xolair 75 mg sustevedelik
omalizumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg sustelahus pen-sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 75 mg omalizumabi 0,5 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus pen-sistlis

1 pen-siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/021 75 mg siistelahus pen-sistlis

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 75 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg sustelahus pen-sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 75 mg omalizumabi 0,5 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus pen-sistlis

Mitmikpakend: 3 (3 x 1) pen-sustlit
Mitmikpakend: 6 (6 x 1) pen-sustlit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/022 75 mg sustelahus pen-sustlis (3 x 1)
EU/1/05/319/023 75 mg sustelahus pen-sustlis (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 75 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg sustelahus pen-sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 75 mg omalizumabi 0,5 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus pen-sistlis

1 pen-siistel. Mitmikpakendi osa. Mitte midia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/022 75 mg sustelahus pen-sustlis (3 x 1)
EU/1/05/319/023 75 mg sustelahus pen-sustlis (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 75 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg sustevedelik
omalizumabum
s.C.

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suistel sisaldab 150 mg omalizumabi 1 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohdraati, histidiini, pollisorbaat 20,
sustevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus stistlis

1 sistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/008 150 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, lilla sustlakaitse)
EU/1/05/319/024 150 mg sustelahus sustlis (27G kinnitatud ndel, lilla kolb)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 150 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sustel sisaldab 150 mg omalizumabi 1 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus stistlis

Mitmikpakend: 3 (3 x 1) sustlit
Mitmikpakend: 4 (4 x 1) sustlit
Mitmikpakend: 6 (6 x 1) sustlit
Mitmikpakend: 10 (10 x 1) sustlit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/009 150 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, lilla stistlakaitse) (4 x 1)
EU/1/05/319/010 150 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, lilla sustlakaitse) (10 x 1)
EU/1/05/319/011 150 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, lilla siistlakaitse) (6 x 1)
EU/1/05/319/025 150 mg sustelahus sustlis (27G kinnitatud ndel, lilla kolb) (3 x 1)
EU/1/05/319/026 ~ 150 mg sustelahus sustlis (27G kinnitatud ndel, lilla kolb) (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sustel sisaldab 150 mg omalizumabi 1 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus stistlis

1 ststel. Mitmikpakendi osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/009 150 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, lilla stistlakaitse) (4 x 1)
EU/1/05/319/010 150 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, lilla sistlakaitse) (10 x 1)
EU/1/05/319/011 150 mg sustelahus sustlis (26G kinnitatud ndel, lilla ststlakaitse) (6 x 1)
EU/1/05/319/025 150 mg sustelahus sustlis (27G kinnitatud ndel, lilla kolb) (3 x 1)
EU/1/05/319/026 ~ 150 mg sustelahus sustlis (27G kinnitatud ndel, lilla kolb) (6 x 1)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

SUSTLI BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

s.C.
Uhekordselt kasutatav
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Xolair 150 mg suistevedelik
omalizumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1mi

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 300 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suistel sisaldab 300 mg omalizumabi 2 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus stistlis

1 sistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/012 300 mg sustelahus sustlis

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 300 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 300 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sustel sisaldab 300 mg omalizumabi 2 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus stistlis

Mitmikpakend: 3 (3 x 1) sustlit
Mitmikpakend: 6 (6 x 1) sustlit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/013 300 mg sustelahus sustlis (3 x 1)
EU/1/05/319/014 300 mg sustelahus sustlis (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 300 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 300 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suistel sisaldab 300 mg omalizumabi 2 ml-I lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus stistlis

1 ststel. Mitmikpakendi osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/013 300 mg sustelahus sustlis (3 x 1)
EU/1/05/319/014 300 mg sustelahus sustlis (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 300 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

SUSTLI BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 300 mg sustelahus sustlis
omalizumabum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

s.C.
Uhekordselt kasutatav
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Xolair 300 mg suistevedelik
omalizumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahus pen-sistlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 150 mg omalizumabi 1 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus pen-sistlis

1 pen-siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/027 150 mg sustelahus pen-sustlis

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

128



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahus pen-sistlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 150 mg omalizumabi 1 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus pen-sistlis

Mitmikpakend: 3 (3 x 1) pen-sustlit
Mitmikpakend: 6 (6 x 1) pen-sustlit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/028 150 mg sustelahus pen-sustlis (3 x 1)
EU/1/05/319/029 150 mg sustelahus pen-sustlis (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahus pen-sistlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 150 mg omalizumabi 1 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus pen-sistlis

1 pen-siistel. Mitmikpakendi osa. Mitte miida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

131



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/028 150 mg sustelahus pen-sustlis (3 x 1)
EU/1/05/319/029 150 mg sustelahus pen-sustlis (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Xolair 150 mg suistevedelik
omalizumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1mi

6. MUU

133



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 300 mg sustelahus pen-sistlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 300 mg omalizumabi 2 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus pen-sistlis

1 pen-siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/015 300 mg sustelahus pen-sustlis

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 300 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 300 mg sustelahus pen-sistlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 300 mg omalizumabi 2 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus pen-sistlis

Mitmikpakend: 3 (3 x 1) pen-sustlit
Mitmikpakend: 6 (6 x 1) pen-sustlit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/016 300 mg sustelahus pen-sstlis (3 x 1)
EU/1/05/319/017 300 mg sustelahus pen-ststlis (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 300 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 300 mg sustelahus pen-sistlis
omalizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 300 mg omalizumabi 2 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriidi, histidiinvesinikkloriidmonohudraati, histidiini, polusorbaat 20,
slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus pen-sistlis

1 pen-siistel. Mitmikpakendi osa. Mitte miida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordselt kasutatav.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/016 300 mg sustelahus pen-sstlis (3 x 1)
EU/1/05/319/017 300 mg sustelahus pen-ststlis (6 x 1)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 300 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Xolair 300 mg suistevedelik
omalizumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 75 mg sustelahuse pulber ja lahusti
omalizumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 75 mg omalizumabi.

3. ABIAINED

Pulber: sahharoos, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohldraat ja polisorbaat 20.
Lahusti: sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

1 x 75 mg viaal
1 x 2 ml lahusti ampull

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Kasutada kohe valmistamise jargselt (sdilitamine on véimalik temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 8 tundi
vOI temperatuuril 25 °C 2 tundi).

Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 75 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Xolair 75 mg stistelahuse pulber
omalizumabum
Subkutaanne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

75 mg

6. MUU

Hoida kilmkapis.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

AMPULLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Xolairi lahusti
Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS

Kasutada 0,9 ml ja Ulejaé&nud kogus hévitada.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MILLES ON 1 VIAAL JA 1 AMPULL (KAASA ARVATUD BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahuse pulber ja lahusti
omalizumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 150 mg omalizumabi.

3. ABIAINED

Pulber: sahharoos, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohidraat ja polisorbaat 20.
Lahusti: sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

1 x 150 mg viaal
1 x 2 ml lahusti ampull

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Kasutada kohe valmistamise jargselt (sdilitamine on véimalik temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 8 tundi
vOI temperatuuril 25 °C 2 tundi).

Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER.(NUMBRID)

EU/1/05/319/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 150 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITES OLEVA SISEPAKENDI KARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahuse pulber ja lahusti
omalizumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 150 mg omalizumabi.

3. ABIAINED

Pulber: sahharoos, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohdraat ja poliisorbaat 20.
Lahusti: sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

1 x 150 mg viaal
1 x 2 ml lahusti ampull
1 viaal ja 1 ampull. Mitmikpakendi osa. Mitte mia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

147



‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Kasutada kohe valmistamise jargselt (sailitamine on vGimalik temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 8 tundi
vOI temperatuuril 25 °C 2 tundi).

Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/003  Mitmikpakend sisaldab 4 pakendit
EU/1/05/319/004  Mitmikpakend sisaldab 10 pakendit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 150 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETIKETT MITMIKPAKENDILE, MIS ON KILESSE PAKITUD (KAASA ARVATUD BLUE
BOX)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xolair 150 mg sustelahuse pulber ja lahusti
omalizumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 150 mg omalizumabi.

3. ABIAINED

Pulber: sahharoos, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohidraat ja poliisorbaat 20.
Lahusti: sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahuse pulber ja lahusti

Mitmikpakend: 4 (4 x 1) viaali ja 4 (4 x 1) ampulli
Mitmikpakend: 10 (10 x 1) viaali ja 10 (10 x 1) ampulli

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Kasutada kohe valmistamise jargselt (sdilitamine on véimalik temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 8 tundi
vOI temperatuuril 25 °C 2 tundi).

Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/319/003  Mitmikpakend sisaldab 4 pakendit
EU/1/05/319/004  Mitmikpakend sisaldab 10 pakendit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xolair 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Xolair 150 mg sustelahuse pulber
omalizumabum
Subkutaanne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

150 mg

6. MUU

Hoida kilmkapis.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

AMPULLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Xolairi lahusti
Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS

Kasutada 1,4 ml ja lejdé&nud kogus hévitada.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2ml

6. MUU
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Xolair 75 mg sustelahus sustlis
(sustel 26G kinnitatud ndelaga, sinine siistlakaitse)
omalizumab (omalizumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist
Kuidas Xolairi kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xolairi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse

Xolair sisaldab toimeainet omalizumabi. Omalizumab on inimese poolt toodetud valk, mis sarnaneb
naturaalsete organismi poolt toodetavate valkudega. See kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks.

Xolairi kasutatakse nende haiguste raviks:
- allergiline astma
- krooniline ninapollupidega rinosinusiit (nina ja ninakdrvalkoobaste poletik)

Allergiline astma

Seda ravimit kasutatakse astma silivenemise véltimiseks vahendades raske allergilise astma
simptomeid téiskasvanutel, noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad), kes juba saavad astmaravimit,
kuid kelle astmanahud ei allu hésti sellistele ravimitele nagu suures annuses inhaleeritavad ehk
sissehingatavad hormoonid ja beeta-agonistid.

Krooniline ninapoludpidega rinosinusiit

Seda ravimit kasutatakse kroonilise ninapolidpidega rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja
vanemad), kes juba saavad ninasiseseid kortikosteroide (kortikosteroidi ninasprei), kuid kelle
simptomid ei allu h&sti nendele ravimitele. Ninapoliiibid on ninalimaskesta véikesed valjasopistused.
Xolair aitab poliitipide suurust véhendada ja leevendab suimptomeid, sealhulgas ninakinnisust,
I6hnataju kadumist, lima kogunemist kurgu tagaossa ja nohu.

Xolair blokeerib organismis toodetavat ainet nimetusega immunoglobuliin E (IgE). IgE soodustab
teatud tudpi poletiku teket, millel on tahtis roll allergilise astma ja kroonilise ninapoliiipidega
rinosinusiidi kujunemises.
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2. Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist

Xolairi ei tohi kasutada:

- kui olete omalizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vOite olla allergiline mdne koostisosa suhtes, radkige sellest oma arstile, sest sellisel

juhul ei tohi te Xolairi kasutada.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Xolairi kasutamist pidage nGu oma arstiga:

- kui teil esineb neeru- v6i maksaprobleeme;

- kui te pdete haigust, mille korral teie oma immuunsiisteem vditleb teie oma keha vastu
(autoimmuunhaigust);

- kui te reisite piirkonda, kus esineb sageli parasiitide poolt pdhjustatud nakkusi - Xolair voib
nérgestada teie vastupanuvdimet nendele nakkustele;

- kui teil on olnud tosine allergiline reaktsioon (anafiilaksia), naiteks ravimile,
putukahammustusele voi toidule;

- kui teil on kunagi olnud allergiline reaktsioon lateksile. Sustli nGelakate v6ib sisaldada kuiva
kummi (lateksit).

Xolair ei ravi &gedaid astmanéhtusid, nagu &kki tekkivat astmahoogu. Sellest tulenevalt ei ole Xolairi
lubatud kasutada seesuguste simptomite ravis.

Xolair ei ole ette ndhtud teiste allergilist tlilipi haigusseisundite valtimiseks voi raviks, nagu nditeks
akki tekkivad allergilised reaktsioonid, hiiperimmunoglobuliin E siindroom (parilik immuunststeemi
héire), aspergilloos (kopsu seennakkus), toiduallergia, ekseem voi heinapalavik, sest nende seisundite
ravis ei ole Xolairi uuritud.

Olge tahelepanelik allergiliste reaktsioonide ja teiste tdsiste kdrvaltoimete nahtude suhtes
Xolair vdib pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Xolairi kasutamise ajal tuleb nende seisundite nahtusid
jalgida. P6orduge kohe arsti poole, kui markate tdsisele allergilisele reaktsioonile voi teistele tdsistele
kdrvaltoimetele viitavaid marke. Need margid on loetletud 18igus 4 ,, Tosised korvaltoimed®.

On oluline, et teie arst dpetaks, kuidas tunda &ra tdsise allergilise reaktsiooni varased siimptomid ja
kuidas nende reaktsioonide tekkimise puhul tegutseda, enne kui ise Xolairi sustite vdi kui
mitte-tervishoiutdotaja teile Xolairi sustib (vt 18ik 3 ,,Kuidas Xolairi kasutada“). Enamus tdsistest
allergilistest reaktsioonidest tekib Xolairi esimese kolme annuse manustamise jooksul.

Lapsed ja noorukid

Allerqgiline astma

Xolairi ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 6-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Krooniline ninapoludpidega rinosinusiit
Xolairi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selle kasutamist alla 18-aastastel
patsientidel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Xolair
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.

See on eriti tahtis, kui te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse parasiitide poolt pdhjustatud nakkuste raviks, sest Xolairi mdjul
vOib vaheneda nende ravimite toime;

- inhaleeritavaid kortikosteroide ja teisi allergilise astma ravimeid.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. Arst arutab teiega selle ravimi raseduse ajal kasutamisest saadavat kasu ja sellega
seotud vBimalikke riske.

Kui te rasestute Xolair-ravi ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Xolair vdib erituda rinnapiima. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine
On ebatdenéoline, et Xolair avaldab toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.

3. Kuidas Xolairi kasutada

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, Ge v3i apteekriga.

Kuidas Xolairi kasutatakse
Xolairi sustitakse teile naha alla (nimetatakse subkutaanseks stisteks).

Xolairi sustimine

- Teie ja teie arst otsustate, kas peaksite ise Xolairi siistima. Esimesed 3 annust manustatakse alati
tervishoiutdotaja poolt vai tema juhendamisel (vt 16ik 2).

- On oluline osata Giget siistimistehnikat enne kui iseennast siistida.

- Hooldaja (nditeks lapsevanem) voib teile pérast pdhjalikku valjabpet samuti Xolairi ststida.

Rohkem teavet selle kohta, kuidas Xolairi siistida, vaata ,,Xolair sustli kasutusjuhend* infolehe 16pus.

Koolitus tbsise allergilise reaktsiooni dratundmiseks

Oluline on ka, et te ise ei stistiks Xolairi enne, kuni arst v3i dde pole teid koolitanud:

- kuidas dra tunda tdsise allergilise reaktsiooni varased nahud ja sumptomid,;

- mida teha siis, kui simptomid tekivad.

Rohkem teavet tOsiste allergiliste reaktsioonide nahtude ja simptomite kohta vaata 16ik 4.

Kui palju ravimit kasutada
Teie arst otsustab, kui palju Xolairi ja kui tihti te seda vajate. See sdltub teie kehakaalust ja
vereanallilisi tulemusest, mis teostati enne ravi algust, et mddta IgE hulka veres.

Te vajate 1...4 susti korraga. Te vajate neid slste iga kahe v6i nelja nddala jarel.

Jatkake Xolair-ravi ajal oma praeguse astma- ja/v8i ninapoliiiipide ravimi kasutamist. Arge I16petage
tihegi astma- ja/vdi ninapolulpide ravimi kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Pérast Xolair-ravi alustamist ei pruugi ilmneda kohest paranemist. Ninapolttpidega patsientidel on

toime teket theldatud 4 nadalat pérast ravi algust. Astmaga patsientidel kulub tdieliku toime
avaldumiseks tavaliselt 12 kuni 16 nadalat.
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Kasutamine lastel ja noorukitel

Allergiline astma

Xolairi vdib kasutada 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kes saavad astma ravi, kuid kelle
astmanahud ei ole hésti kontrollitud ravimitega nagu naiteks suures annuses inhaleeritavad steroidid ja
beeta-agonistid. Teie raviarst arvutab vélja teie lapsele vajaliku Xolairi annuse ning manustamise
sageduse. Annustamine sdltub teie lapse kehakaalust ning enne ravi alustamist teostatud lapse
vereanalliisidest tulenevatest IgE vaartustest.

Lastelt (vanuses 6 kuni 11 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist. Siiski, arsti loal v8ib hooldaja
péarast pdhjalikku valjadpet sustida neile Xolairi.

Krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit
Xolairi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Kui te unustate Xolairi kasutada
Kui unustasite visiidi dra, v8tke niipea kui vdimalik Ghendust oma arsti vdi haiglaga, et uus aeg kokku
leppida.

Kui unustasite endale Xolairi manustada, siistige annus niipea kui meenub. Seejarel vdtke Ghendust
oma arstiga, et arutada, millal uue annuse stistima peaks.

Kui te I8petate ravi Xolairiga
Arge katkestage ravi Xolairiga, valja arvatud arsti korraldusel. Xolair-ravi katkestamise vdi I6petamise
jargselt vbivad haigusnahud taastuda.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Xolairi poolt
pbhjustatud kbrvaltoimed on tavaliselt kerged v&i md6dukad, kuid mdnikord v8ivad need olla tdsised.

Tosised kdrvaltoimed:

Poorduge kohe arsti poole, kui tdheldate m&nda nendest simptomitest:

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Tasised allergilised reaktsioonid (sealhulgas anaftlaksia). Simptomid vdivad olla 166ve, naha
stigelus vBi ndgestdbi, ndo, huulte, keele, kdri (hddleaparaat), hingetoru vdi teiste kehaosade
turse, slidameltdgisageduse kiirenemine, pearinglus ja tasakaalutus, segasus, hupuudus,
vilistav hingamine v&i hingamisraskus, sinakas nahk voi huuled, kokkukukkumine voi teadvuse
kaotus. Kui teil on varem esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksia) s6ltumata
Xolairi kasutamisest, voib teil olla suurem risk tdsise allergilise reaktsiooni tekkeks Xolairi
manustamise jargselt;

- Stisteemne eriitematoosne luupus. Stimptomid vdivad olla lihasvalu, liigesvalu ja —turse, 166ve,
palavik, kehakaalu langus ja véasimus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Churgi-Straussi sundroom voi hlipereosinofiilne siindroom. Simptomid v&ivad olla ks voi
mitu jargnevat: turse, valu voi 166ve vere- voi limfisoonte Umbruses, kdrge spetsiifiliste
valgevererakkude tase (valjendunud eosinofiilia), hingamise halvenemine, ninakinnisus,
probleemid stidamega, valu, tuimus, kihelus kétel ja jalgadel;

- Trombotsuutide arvu véhenemine, millega kaasnevad normaalsest sagedamini esinevad
simptomid, nagu veritsemine ja verevalumid;

- Seerumtdbi. Simptomid vivad olla iks vBi mitu jargnevat: liigesvalu koos vdi ilma turseta voi
liigesjaikuseta, 166ve, palavik, suurenenud lumfisdlmed, lihasvalu.
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Teised kdrvaltoimed on:
Véga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- palavik (lastel).

Sage (vBivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- stistekoha reaktsioonid, sealhulgas valu, turse, stigelus ja punetus;
- valu kdhu Glaosas;

- peavalu (lastel vdga sage);

- pearinglus;

- valu liigestes (artralgia).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- unisus voi vasimus;

- kate voi jalgade surisemine vOi tuimus;

- minestamine, vererGhu langus pustitbusmisel (posturaalne hiipotensioon), 6hetus;
- kurguvalu, kéha, agedad hingamisprobleemid;

- iiveldus, kBhulahtisus, seedehdire;

- stigelus, ndgestdbi, 166ve, naha suurenenud valgustundlikkus;

- kehakaalu suurenemine;

- gripitaolised simptomid;

- turses kaed.

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- parasiitnakkus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- lihasvalu ja liigeste tursed,
- juuste valjalangemine.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskbik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Xolairi sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud sildil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale. Sustlit sisaldavat karpi v8ib enne kasutamist
hoida toatemperatuuril (25 °C) kuni 48 tundi.

- Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

- Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on rikutud vdi avatud.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xolair sisaldab

- Toimeaine on omalizumab. Uks siistel 0,5 ml lahusega sisaldab 75 mg omalizumabi.

- Teised koostisosad on arginiinvesinikkloriid, histidiinvesinikkloriidmonohtidraat, histidiin,
polisorbaat 20 ja slstevesi.

- Noelakate voib sisaldada kuiva looduslikku kummi (lateksit).
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Kuidas Xolair valja néeb ja pakendi sisu
Xolair sustelahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane lahus
sustlis.

Xolair 75 mg sustelahus sustlis 26G kinnitatud ndela ja sinise sustlakaitsega on saadaval 1 sustlit
sisaldavates pakendites ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 4 (4 x 1) v6i 10 (10 x 1) sustlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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XOLAIR SUSTLI KASUTUSJUHEND

Enne sistimist lugege labi KOGU kasutusjuhend. Kui teie arst otsustab, et teie v0i hooldaja voite ise
kodus Xolairi stistida, peab teid enne iseenda voi teiste ststimist dpetama arst, dde vOi apteeker.
Lastelt (vanuses 6 kuni 12 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist, kuid kui arst peab seda
asjakohaseks, v8ib hooldaja parast pohjalikku véljadpet siistida neile Xolairi. Pakend sisaldab Xolairi
ststlit (sustleid) individuaalselt suletud plastikiimbrises.

Teie Xolair 75 mg sustelahus sustlis

Ndelakaitse
~ - aktiveerimise
. Ndelakaitse Sorme aarik klipsid Kolvipea
Noelakate .
Sustliaken l Kolb
l i Silt ja k&Iblikkusaeg I l

=

Pdrast ravimi sistimist aktiveerub ndelakaitse, et katta ndel. See on loodud selleks, et kaitsta juhuslike
ndelatorke vigastuste eest.

Sustimiseks vajaminevad muud esemed:

° Alkoholitampoon.
° Vatitampoon vdi side.
. Teravate esemete konteiner.

Oluline ohutusteave

Ettevaatust: Hoidke sustel laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Sustli ndelakate voib sisaldada kuiva kummi (lateksit), millega ei tohi kokku puutuda sellele
ainele tundlikud inimesed.

o Arge avage suletud valispakendit enne, kui olete valmis ravimit kasutama.

o Arge kasutage seda ravimit, kui kas valispakendi kinnitus voi plastikiimbrise kinnitus on katki,
kuna see ei pruugi olla kasutamiseks ohutu.

o Arge kasutage sustlit, kui see on kukkunud kdvale pinnale v&i kui kukkus parast ndelakatte
eemaldamist maha.

o Arge kunagi jatke ststlit sinna, kus teised v@ivad seda kahjustada.

. Arge loksutage sistlit.

o Olge hoolikad, et te ndelakaitse aktiveerimise Klipse enne kasutamist ei puudutaks. Klipside
puudutamise korral v8ib ndelakaitse liiga vara aktiveeruda.

o Arge eemaldage ndelakatet varem kui vahetult enne siisti tegemist.

o Sustlit ei saa taaskasutada. Visake sustel otsekohe pérast kasutamist dra teravate esemete
konteinerisse.
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Xolair sustelahus sustlis séilitamine

o Hoidke ravimit suletuna selle vélispakendis, et kaitsta seda valguse eest. Hoida kilmkapis
(2°C...8 °C). MITTE LASTA KULMUDA.

o Pidage meeles, et siistel tuleb killmkapist vélja votta ja lasta sellel toatemperatuurini (25 °C)
soojeneda enne sustimise ettevalmistamist (see votab ligikaudu 30 minutit aega). Jatke ststel
pakendisse, et seda valguse eest kaitsta. Sustlit v8ib enne kasutamist toatemperatuuril (25 °C)
hoida kuni 48 tundi.

o Arge kasutage suistlit parast kdlblikkusaega, mis on toodud valispakendil ja ststli sildil.
Aegumise korral tuleb terve pakend apteeki tagastada.

Siustekoht

Ststekoht on koht kehal, kuhu stisti tehakse.

. Soovitatav suistekoht on reie esiosa. V0ite ka alak8htu sistida,
kuid mitte alal, mis on 1&hemal kui 5 sentimeetrit nabast.

o Kui peate tegema rohkem kui tihe siisti taieliku annuse
saamiseks, valige iga sustimise kord teine stistekoht.

o Arge siistige kohtadesse, kus nahk on 6rn, muljutud, punane
vOi kdva. Valtige haavade voi venitusjalgedega kohti.

Kui hooldaja teeb susti, vdib kasutada ka Olavarre véliskiilge.
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Xolair sustelahuse sistlis ettevalmistamine kasutamiseks

wnN

Markus: Soltuvalt arsti poolt méaératud annusest, vdite vajada ihe vOi ronkema sstli ettevalmistamist,
ning kdikide nende sisu sustimist. Jargnev tabel illustreerib, kui mitu susti igat annusetugevust te
eesméarkannuse saamiseks vajate:

Annus  Eesmarkannuse jaoks vajaminevad sistlid

75mg 1sinine (75 mg) [

150 mg 1 lilla (150 mg) f

225m¢ 1sinine (75mg) + 1 lilla (150 mg) ’ i

300 mg 2 lillat (150 mg) f f

375mg 1sinine (75 mg) <4+ 2 lillat (150 mg) i ’,
450 mg 3 lillat (150 mg) [‘ii

525mg 1sinine (75mg) + 3lillat (150 mg) [ ’ii

600 mg 4 lillat (150 mg) ’fii

Votke sustlit sisaldav pakend kilmkapist vélja ja jatke see avamata kujul ligikaudu 30 minutiks
seisma, kuni see toatemperatuurini soojeneb (jatke siistel pakendisse, et valguse eest kaitsta).
Kui olete valmis sustlit kasutama, peske kded hoolikalt seebi ja veega.

Puhastage stistekoht alkoholitampooniga.

Eemaldage pakendilt plastikkaas, tommake lahti paberkate. Hoides kinni sinisest ndelakaitsest,
tostke stistel pakendist vélja.

Uurige sustlit. Vedelik peab olema selge kuni kergelt hadgune. Selle varvus v8ib varieeruda
varvitust kuni kahvatu pruunikas-kollaseni. V3ite naha humulli- see on normaalne. ARGE
KASUTAGE sustlit, kui see on katki vdi kui vedelik tundub selgelt hdgune voi selgelt pruun voi
sisaldab osakesi. Kdigil nendel juhtudel tagastage terve pakend apteeki.

Hoides sistlit kdes horisontaalselt, kontrollige vaateaknalt sildile margitud kdlblikkusaega.
Markus: Sistli sisemist osa on vdimalik pddrata nii, et silti saaks 1abi vaateakna lugeda.
Aegunud toodet EI TOHI KASUTADA. Aegumise korral tuleb terve pakend apteeki tagastada.

Kuidas Xolair ststelahust sustlis kasutada

Eemaldage ndelakate ettevaatlikult sustlilt.
Visake ndelakate dra. VOite ndelaotsas
vedelikutilka ndha. See on normaalne.
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Pigistage drnalt nahka stistekohal ja sisestage noel
nii, nagu ndidatud. Lukake ndel I8puni sisse, et
tagada ravimi téaielik manustamine.

Hoidke sustlit nii, nagu ndidatud. Vajutage kolb
aeglaselt nii kaugele alla, kui see laheb, et
kolvipea oleks taielikult néelakaitse aktiveerimise
Klipside vahel.

Hoidke kolb taiesti allavajutatud seni, kuni te
ettevaatlikult eemaldate ndela otse slistekohast
vilja.

Vabastage aeglaselt kolb ja laske sustlakaitsel
automaatselt katta avatud ndel.

Ststekohal v6ib olla véike kogus verd. Vaite
suruda vatitampooni vdi sidet siistekohale ja
hoida seda 30 sekundit. Arge hddruge ststekohta.
Vdite vajadusel katta stistekoha vaikese
plaastriga.



Havitamise juhised
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Visake kasutatud sustel otsekohe teravate esemete
konteinerisse (suletav torkekindel konteiner). Teie
ja teiste ohutuse ja tervise huvides ei tohi ndelu
ega kasutatud sistleid kunagi taaskasutada.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal
tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele. Arge
visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete
hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata &ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Xolair 75 mg sustelahus sistlis
(sustel 27G kinnitatud ndelaga, sinine kolb)
omalizumab (omalizumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib kskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist
Kuidas Xolairi kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xolairi sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse

Xolair sisaldab toimeainet omalizumabi. Omalizumab on inimese poolt toodetud valk, mis sarnaneb
naturaalsete organismi poolt toodetavate valkudega. See kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks.

Xolairi kasutatakse nende haiguste raviks:
- allergiline astma
- krooniline ninapollupidega rinosinusiit (nina ja ninakdrvalkoobaste poletik)

Allergiline astma

Seda ravimit kasutatakse astma silivenemise véltimiseks vahendades raske allergilise astma
simptomeid téiskasvanutel, noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad), kes juba saavad astmaravimit,
kuid kelle astmanéhud ei allu hasti sellistele ravimitele nagu suures annuses inhaleeritavad ehk
sissehingatavad hormoonid ja beeta-agonistid.

Krooniline ninapoludpidega rinosinusiit

Seda ravimit kasutatakse kroonilise ninapolidpidega rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja
vanemad), kes juba saavad ninasiseseid kortikosteroide (kortikosteroidi ninasprei), kuid kelle
simptomid ei allu h&sti nendele ravimitele. Ninapoliiibid on ninalimaskesta véikesed valjasopistused.
Xolair aitab poliitipide suurust véhendada ja leevendab suimptomeid, sealhulgas ninakinnisust,
I6hnataju kadumist, lima kogunemist kurgu tagaossa ja nohu.

Xolair blokeerib organismis toodetavat ainet nimetusega immunoglobuliin E (IgE). IgE soodustab
teatud tudpi poletiku teket, millel on tahtis roll allergilise astma ja kroonilise ninapoliiipidega
rinosinusiidi kujunemises.
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2. Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist

Xolairi ei tohi kasutada:

- kui olete omalizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vOite olla allergiline mdne koostisosa suhtes, raakige sellest oma arstile, sest sellisel

juhul ei tohi te Xolairi kasutada.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Xolairi kasutamist pidage néu oma arstiga:

- kui teil esineb neeru- v6i maksaprobleeme;

- kui te pdete haigust, mille korral teie oma immuunsiisteem vditleb teie oma keha vastu
(autoimmuunhaigust);

- kui te reisite piirkonda, kus esineb sageli parasiitide poolt pohjustatud nakkusi - Xolair voib
ndrgestada teie vastupanuvdimet nendele nakkustele;

- kui teil on olnud tGsine allergiline reaktsioon (anafllaksia), naiteks ravimile,
putukahammustusele vdi toidule.

Xolair ei ravi dgedaid astmanahtusid, nagu akki tekkivat astmahoogu. Sellest tulenevalt ei ole Xolairi
lubatud kasutada seesuguste siimptomite ravis.

Xolair ei ole ette ndhtud teiste allergilist tlilipi haigusseisundite valtimiseks vai raviks, nagu naiteks
akki tekkivad allergilised reaktsioonid, hiperimmunoglobuliin E sindroom (périlik immuunsusteemi
héaire), aspergilloos (kopsu seennakkus), toiduallergia, ekseem voi heinapalavik, sest nende seisundite
ravis ei ole Xolairi uuritud.

Olge tahelepanelik allergiliste reaktsioonide ja teiste tdsiste kdrvaltoimete ndhtude suhtes
Xolair vdib pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Xolairi kasutamise ajal tuleb nende seisundite n&htusid
jalgida. Podrduge kohe arsti poole, kui markate tdsisele allergilisele reaktsioonile vai teistele tdsistele
kdrvaltoimetele viitavaid marke. Need margid on loetletud 16igus 4 ,, Tosised korvaltoimed™.

On oluline, et teie arst dpetaks, kuidas tunda ara tdsise allergilise reaktsiooni varased simptomid ja
kuidas nende reaktsioonide tekkimise puhul tegutseda, enne kui ise Xolairi sustite vdi kui
mitte-tervishoiutdotaja teile Xolairi sustib (vt 16ik 3 ,,Kuidas Xolairi kasutada®). Enamus tdsistest
allergilistest reaktsioonidest tekib Xolairi esimese kolme annuse manustamise jooksul.

Lapsed ja noorukid

Allerqgiline astma

Xolairi ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 6-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Krooniline ninapolulpidega rinosinusiit
Xolairi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selle kasutamist alla 18-aastastel
patsientidel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Xolair
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete
v@tta mis tahes muid ravimeid.

See on eriti tahtis, kui te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse parasiitide poolt pdhjustatud nakkuste raviks, sest Xolairi m&jul
vOBib vaheneda nende ravimite toime;

- inhaleeritavaid kortikosteroide ja teisi allergilise astma ravimeid.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. Arst arutab teiega selle ravimi raseduse ajal kasutamisest saadavat kasu ja sellega
seotud vBimalikke riske.

Kui te rasestute Xolair-ravi ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Xolair vdib erituda rinnapiima. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine
On ebatdenéoline, et Xolair avaldab toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.

3. Kuidas Xolairi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, Ge v3i apteekriga.

Kuidas Xolairi kasutatakse
Xolairi sustitakse teile naha alla (nimetatakse subkutaanseks stisteks).

Xolairi sustimine

- Teie ja teie arst otsustate, kas peaksite ise Xolairi siistima. Esimesed 3 annust manustatakse alati
tervishoiutdotaja poolt vai tema juhendamisel (vt 16ik 2).

- On oluline osata Giget siistimistehnikat enne kui iseennast siistida.

- Hooldaja (nditeks lapsevanem) voib teile pérast pdhjalikku valjadpet samuti Xolairi siistida.

Rohkem teavet selle kohta, kuidas Xolairi siistida, vaata ,,Xolair siistli kasutusjuhend* infolehe 16pus.

Koolitus tosise allergilise reaktsiooni dratundmiseks

Oluline on ka, et te ise ei stistiks Xolairi enne, kuni arst v8i dde pole teid koolitanud:

- kuidas dra tunda tdsise allergilise reaktsiooni varased nahud ja sumptomid,;

- mida teha siis, kui simptomid tekivad.

Rohkem teavet tOsiste allergiliste reaktsioonide nahtude ja simptomite kohta vaata I18ik 4.

Kui palju ravimit kasutada
Teie arst otsustab, kui palju Xolairi ja kui tihti te seda vajate. See soltub teie kehakaalust ja
vereanallilisi tulemusest, mis teostati enne ravi algust, et mddta IgE hulka veres.

Te vajate 1...4 susti korraga. Te vajate neid stste iga kahe v6i nelja nddala jarel.

Jatkake Xolair-ravi ajal oma praeguse astma- ja/v8i ninapoliiiipide ravimi kasutamist. Arge 16petage
tihegi astma- ja/vdi ninapolulpide ravimi kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Pérast Xolair-ravi alustamist ei pruugi ilmneda kohest paranemist. Ninapoliiipidega patsientidel on

toime teket tdheldatud 4 nadalat pérast ravi algust. Astmaga patsientidel kulub téieliku toime
avaldumiseks tavaliselt 12 kuni 16 nadalat.
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Kasutamine lastel ja noorukitel

Allergiline astma

Xolairi voib kasutada 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kes saavad astma ravi, kuid kelle
astmanahud ei ole héasti kontrollitud ravimitega nagu néiteks suures annuses inhaleeritavad steroidid ja
beeta-agonistid. Teie raviarst arvutab vélja teie lapsele vajaliku Xolairi annuse ning manustamise
sageduse. Annustamine sdltub teie lapse kehakaalust ning enne ravi alustamist teostatud lapse
vereanallsidest tulenevatest IgE vaartustest.

Lastelt (vanuses 6 kuni 11 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist. Siiski, arsti loal v8ib hooldaja
péarast pdhjalikku véljadpet sustida neile Xolairi.

Krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit
Xolairi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Kui te unustate Xolairi kasutada
Kui unustasite visiidi dra, v8tke niipea kui v8imalik Uhendust oma arsti vdi haiglaga, et uus aeg kokku
leppida.

Kui unustasite endale Xolairi manustada, siistige annus niipea kui meenub. Seejarel vdtke Ghendust
oma arstiga, et arutada, millal uue annuse stistima peaks.

Kui te I8petate ravi Xolairiga
Arge katkestage ravi Xolairiga, valja arvatud arsti korraldusel. Xolair-ravi katkestamise vdi I6petamise
jargselt vBivad haigusnahud taastuda.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Xolairi poolt
pbhjustatud kbrvaltoimed on tavaliselt kerged v&i md6dukad, kuid mdnikord v8ivad need olla tdsised.

Tosised kdrvaltoimed:

Poorduge kohe arsti poole, kui tdheldate m&nda nendest simptomitest:

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Tasised allergilised reaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia). Simptomid v@ivad olla 166ve, naha
stigelus vBi ndgestdbi, ndo, huulte, keele, kdri (hddleaparaat), hingetoru vdi teiste kehaosade
turse, slidameltdgisageduse kiirenemine, pearinglus ja tasakaalutus, segasus, hupuudus,
vilistav hingamine v&i hingamisraskus, sinakas nahk voi huuled, kokkukukkumine voi teadvuse
kaotus. Kui teil on varem esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksia) s6ltumata
Xolairi kasutamisest, voib teil olla suurem risk tdsise allergilise reaktsiooni tekkeks Xolairi
manustamise jargselt;

- Stisteemne eriitematoosne luupus. Stimptomid vdivad olla lihasvalu, liigesvalu ja —turse, 166ve,
palavik, kehakaalu langus ja véasimus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Churgi-Straussi sundroom voi hlpereosinofiilne stindroom. Simptomid v@ivad olla (iks vdi
mitu jargnevat: turse, valu voi 166ve vere- voi limfisoonte Umbruses, kdrge spetsiifiliste
valgevererakkude tase (valjendunud eosinofiilia), hingamise halvenemine, ninakinnisus,
probleemid stidamega, valu, tuimus, kihelus kétel ja jalgadel;

- Trombotsuutide arvu véhenemine, millega kaasnevad normaalsest sagedamini esinevad
simptomid, nagu veritsemine ja verevalumid;

- Seerumtdbi. Simptomid v@ivad olla iks v6i mitu jargnevat: liigesvalu koos v@i ilma turseta voi
liigesjaikuseta, 166ve, palavik, suurenenud lumfisdlmed, lihasvalu.
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Teised kdrvaltoimed on:
Véga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- palavik (lastel).

Sage (v@ivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- stistekoha reaktsioonid, sealhulgas valu, turse, stigelus ja punetus;
- valu kdhu Glaosas;

- peavalu (lastel vdga sage);

- pearinglus;

- valu liigestes (artralgia).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- unisus voi vasimus;

- kate voi jalgade surisemine vOi tuimus;

- minestamine, vererGhu langus pustitbusmisel (posturaalne hiipotensioon), 6hetus;
- kurguvalu, kéha, agedad hingamisprobleemid;

- iiveldus, kBhulahtisus, seedehdire;

- stigelus, ndgestdbi, 166ve, naha suurenenud valgustundlikkus;

- kehakaalu suurenemine;

- gripitaolised simptomid;

- turses kaed.

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- parasiitnakkus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- lihasvalu ja liigeste tursed,
- juuste valjalangemine.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskbik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Xolairi sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud sildil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale. Sustlit sisaldavat karpi v8ib enne kasutamist
hoida toatemperatuuril (25 °C) kuni 48 tundi.

- Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

- Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on rikutud vdi avatud.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Xolair sisaldab )
- Toimeaine on omalizumab. Uks sustel 0,5 ml lahusega sisaldab 75 mg omalizumabi.

- Teised koostisosad on arginiinvesinikkloriid, histidiinvesinikkloriidmonohtidraat, histidiin,
polisorbaat 20 ja slstevesi.
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Kuidas Xolair valja néeb ja pakendi sisu
Xolair sustelahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane lahus
sustlis.

Xolair 75 mg sustelahus sustlis 27G kinnitatud ndela ja sinise kolviga on saadaval 1 sistlit
sisaldavates pakendites ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 (3 x 1) v6i 6 (6 x 1) slstlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Teél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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XOLAIR SUSTLI KASUTUSJUHEND

See kasutusjuhend sisaldab Xolairi stistimise dpetust.

Kui teie arst otsustab, et teie vBi hooldaja vdite ise kodus Xolairi sustida, peab teid enne esmakordset
iseenda vdi teiste slstimist Gpetama arst, dde vGi apteeker, kuidas Xolairi sustlit ette valmistada ja

sellega stistida.

Lastelt (vanuses 6 kuni 12 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist, kuid kui arst peab seda
asjakohaseks, v8ib hooldaja parast pohjalikku véljadpet siistida neile Xolairi.

Lugege kaesolev kasutamisjuhend enne Xolair sustli kasutamist labi. Klsimuste tekkimisel pidage néu
oma arstiga.

i Kolvi pea

Kolb

Noelakaitsme aared

Kdlblikkusaeg U
1

L.—';r-\.

Noelakaitse —=_

Sistliaken

Noel —

Noelakate

Oluline teave, millega tuleb enne Xolairi sustimist tutvuda

o Xolairi tohib sstida ainult naha alla (vahetult naha all paiknevasse rasvakihti).

o Arge kasutage sustlit, kui selle valispakendi kinnitus vai plastikiimbrise kinnitus on katki.

o Arge kasutage stistlit, kui see on kukkunud kdvale pinnale v&i kui kukkus parast ndelakatte
eemaldamist maha.

o Arge kasutage sistlit, kui see on olnud kiilmkapist viljas enam kui 48 tundi. Visake see dra
(12. samm) ning kasutage sustimiseks uut sustlit.

. Sustlil on ndelakaitse, mis aktiveeritakse, et katta sustlinGel parast ststimise 16petamist.
Noelakaitse aitab ennetada juhuslikke ndelatorkeid kaigil, kes kéitlevad sistlit parast stistimist.

o Arge proovige sistlit taaskasutada v6i osadeks lahti vitta.

. Arge tdmmakse kolbi tagasi.

173



Xolairi sailitamine

o Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Sistlit vdib enne kasutamist toatemperatuuril (25 °C) hoida kuni
48 tundi.

o Mitte lasta kiilmuda.

o Jatke sustel kuni kasutamiseni pakendisse, et seda valguse eest kaitsta.

o Hoidke sstlit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

ANNUSTAMISTABEL

Xolair sustlid on saadaval kolmes tugevuses (igas pakendis on ks sustel). Kéesolevad juhised
kehtivad kdigi kolme tugevuse kohta.

Soltuvalt teile arsti poolt maératud annusest, peate te valima the sistli v8i rohkem ning siistima selle
(vOi need koik), et saada taisannus. Allpool olevas Annustamistabelis on toodud sustlite valik, mida
tuleb kombineerida, et saada taisannus.

Oluline: Alla 12-aastase lapse sustimisel soovitatakse kasutada ainult sinist (75 mg) ja
(] lillat (150 mg) sustlit. V't alla 12-aastastele lastele soovitatav siistlite kombinatsioon
allpool Annustamistabelis.

Kui teil on kisimusi Annustamistabeli kohta, pidage ndu oma arstiga.
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Xolair 75 mg sustel sinise

kolviga

Xolair 150 mg sustel lilla

kolviga

Lilla kolb

ANNUS

75 mg

Annuse manustamiseks
vajaminevad sustlid

1 sinine

Hall kolb

Sinine

75 mg

Lilla
150 mg

150 mg

1lilla

225 mg

1 sinine + 1 lilla

300 mg (alla 12-aastased lapsed

) 1 hall

300 mg (12-aastased ja vanemad

2 lillat

375 mg (12-aastased ja vanema

375 mg (alla 12-aastased lapsed

i) 1sinine + 1 hall

1 sinine + 2 lillat

150 mg (12-aastased ja vanemagd

450 mg (alla 12-aastased lapsed

3 lillat

) 1 lillat + 1 hall

1525 mg (12-aastased ja vanemad

525 mg (alla 12-aastased lapsed

1 sinine + 3 lillat

1) 1 sinine + 1 lilla + 1 hall

6500 mg (12-aastased ja vanemag

600 mg (alla 12-aastased lapsed

) 2 halli

4 lillat
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Xolair sustelahuse sistlis ettevalmistamine kasutamiseks
1. samm. Soojendage toatemperatuurini

Votke sustlit sisaldav pakend kilmkapist valja
ja jatke see avamata kujul seisma, kuni see
toatemperatuurini soojeneb (minimaalselt
30 minutit).

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks rohkem kui Ghte sstlit (vt
Annustamistabel), vdtke kdik sustleid
sisaldavad pakendid kilmkapist samal ajal
vilja.

2. samm. Koguge tarvikud

Teil laheb vaja jargmisi tarvikuid (neid ei ole
sustlipakendis):

Alkoholitampoon

Vatitampoon vai side

Teravate esemete konteiner
Haavaplaaster

3. samm. V&tke pakendist vélja

Avage plastikimbris eemaldades selle katte.
Tostke sustel umbrisest valja, hoides sellest
keskelt kinni, nagu joonisel.

Arge eemaldage ndelakatet varem kui vahetult
enne sisti tegemist.
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4. samm. Uurige sustlit

Vaadake sustliakent. Vedelik peab olema selge
vOi kergelt hagune. Véarvus voib varieeruda
varvitust kergelt pruunikaskollaseni. Te vdite
naha 6humulle, mis on normaalne. Arge puiidke
Ohumulle eemaldada.

e Arge kasutage sustlit, kui vedelik
sisaldab osakesi, on hdgune voi tajutavalt
pruunikas.

° Arge kasutage sustlit, kui see on
kahjustatud voi kui osa siistevedelikust on
ststlist vélja lekkinud.

° Arge kasutage sustlit parast
kolblikkusaega, mis on mérgitud
vélispakendil voi sustli etiketil parast
“EXP”.

Kadikidel sellistel juhtudel votke uhendust oma
arsti, meditsiinide voi apteekriga.

5. samm. Sustekoha valik

Soovitatav slistekoht on reie esikilg. Voite
kasutada ka alakdhtu, kuid mitte alal, mis on
lahemal kui 5 sentimeetrit nabast.

Arge sustige piirkonda, mille nahk on tundlik,
esineb verevalum, punetus, ketendus v6i on
kdva. Valtige armide v8i venitusarmidega
piirkondi.

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks ronkem kui thte sistlit, peab
sustekohtade vahele jaédma véhemalt 2 cm.

Kui teile teeb suste hooldaja, meditsiinidde voi
arst, voib kasutada ka 6lavarre Glemist osa.
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Xolairi stistimine
6. samm. Sustekoha puhastamine
Peske kéed.
Puhastage valitud siistekoht
alkoholitampooniga. Jatke see hetkeks kuivama

enne slstimist.

Arge katsuge puhastatud nahka ega puhuge
sellele enne sistimist.

7. samm. Eemaldage ndelakate
Eemaldage ndelakate sustlist otse kindla
tdmbega. Nbela otsas vdite ndha vedeliku tilka.

See on normaalne.

Arge pange ndelakatet tagasi peale. Visake see
ara.

8. samm. Sisestage ndel

Pigistage drnalt slistekohas nahka ning hoidke
pigistust kogu ststimise jooksul. Teise k&ega
torgake sustlindel naha sisse ligikaudu 45-
kraadise nurga all nagu naidatud.

Arge likake kolbi sstlindela nahka viimisel.

9. samm. Alustage sistimist

Jatkake naha pigistamist. Likake kolbi
aeglaselt I6puni. See tagab kogu annuse
sustimise.
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10. samm. L8petage sustimine

Veenduge, et kolvi pea on ndelakaitsme aarte
vahel nagu néidatud. See tagab, et ndelakaitse
on aktiveeritud ja katab nBela parast siistimise
IGpetamist.

11. samm. Vabastage kolb

Hoides sustlit stistekohas, vabastage kolb
aeglaselt kuni ndel on ndelakaitsega kaetud.
Eemaldage sustel siistekohast ja vabastage nahk
haardest.

Sustekohal vGib olla véikene kogus verd. Voite
suruda ststekohale vatitampooni vGi sideme
ning hoida seda 10 sekundit. Arge hddruge
ststekohta. Kui vaja, voite siistekoha katta
vaikese plaastriga.

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks ronkem kui Uhte sustlit, visake
kasutatud slstel minema, nagu on kirjeldatud
12. sammus.

Korrake 2. kuni 12. sammu kéikide sustlite
puhul koguannuse manustamiseks.

Tehke kodik sustimised viivitamata Uksteise
jarel.

Veenduge, et slistekohtade vahele jaab
vahemalt 2 cm.
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Péarast sustimist
12. samm. Sistli araviskamine
Visake kasutatud sustel teravate esemete
konteinerisse (s.0 suletav torkekindel konteiner
vOi selle sarnane).
Arge plitidke ndelakaitset siistlile tagasi panna.
Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga, kuidas

teravate esemete konteinerit ara visata. See voib
olla kohalikult reguleeritud.

180



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Xolair 75 mg sustelahus pen-sustlis
omalizumab (omalizumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist
Kuidas Xolairi kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xolairi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse

Xolair sisaldab toimeainet omalizumabi. Omalizumab on inimese poolt toodetud valk, mis sarnaneb
naturaalsete organismi poolt toodetavate valkudega. See kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks.

Xolairi kasutatakse nende haiguste raviks:
- allergiline astma
- krooniline ninapollupidega rinosinusiit (nina ja ninakdrvalkoobaste poletik)

Allergiline astma

Seda ravimit kasutatakse astma silivenemise véltimiseks vahendades raske allergilise astma
simptomeid taiskasvanutel, noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad), kes juba saavad astmaravimit,
kuid kelle astmanéhud ei allu hasti sellistele ravimitele nagu suures annuses inhaleeritavad ehk
sissehingatavad hormoonid ja beeta-agonistid.

Krooniline ninapoliipidega rinosinusiit

Seda ravimit kasutatakse kroonilise ninapoliipidega rinosinusiidi raviks téiskasvanutel (18-aastased ja
vanemad), kes juba saavad ninasiseseid kortikosteroide (kortikosteroidi ninasprei), kuid kelle
simptomid ei allu hasti nendele ravimitele. Ninapoliilbid on ninalimaskesta vaikesed véljasopistused.
Xolair aitab poliipide suurust véhendada ja leevendab simptomeid, sealhulgas ninakinnisust,
I6hnataju kadumist, lima kogunemist kurgu tagaossa ja nohu.

Xolair blokeerib organismis toodetavat ainet nimetusega immunoglobuliin E (IgE). IgE soodustab
teatud tudpi pdletiku teket, millel on tahtis roll allergilise astma ja kroonilise ninapoliipidega
rinosinusiidi kujunemises.
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2. Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist

Xolairi ei tohi kasutada:

- kui olete omalizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vOite olla allergiline mdne koostisosa suhtes, radkige sellest oma arstile, sest sellisel

juhul ei tohi te Xolairi kasutada.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Xolairi kasutamist pidage néu oma arstiga:

- kui teil esineb neeru- v6i maksaprobleeme;

- kui te pdete haigust, mille korral teie oma immuunsiisteem vditleb teie oma keha vastu
(autoimmuunhaigust);

- kui te reisite piirkonda, kus esineb sageli parasiitide poolt pohjustatud nakkusi - Xolair voib
ndrgestada teie vastupanuvdimet nendele nakkustele;

- kui teil on olnud tGsine allergiline reaktsioon (anafllaksia), naiteks ravimile,
putukahammustusele vdi toidule.

Xolair ei ravi dgedaid astmanahtusid, nagu akki tekkivat astmahoogu. Sellest tulenevalt ei ole Xolairi
lubatud kasutada seesuguste siimptomite ravis.

Xolair ei ole ette ndhtud teiste allergilist tlilpi haigusseisundite véltimiseks vdi raviks, nagu naiteks
akki tekkivad allergilised reaktsioonid, hiperimmunoglobuliin E sindroom (périlik immuunsusteemi
héaire), aspergilloos (kopsu seennakkus), toiduallergia, ekseem voi heinapalavik, sest nende seisundite
ravis ei ole Xolairi uuritud.

Olge tahelepanelik allergiliste reaktsioonide ja teiste tdsiste kdrvaltoimete ndhtude suhtes
Xolair vdib pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Xolairi kasutamise ajal tuleb nende seisundite n&htusid
jalgida. Podrduge kohe arsti poole, kui markate tdsisele allergilisele reaktsioonile vai teistele tdsistele
kdrvaltoimetele viitavaid marke. Need margid on loetletud 16igus 4 ,, Tosised korvaltoimed™.

On oluline, et teie arst dpetaks, kuidas tunda ara tdsise allergilise reaktsiooni varased simptomid ja
kuidas nende reaktsioonide tekkimise puhul tegutseda, enne kui ise Xolairi sustite vdi kui
mitte-tervishoiutdotaja teile Xolairi sustib (vt 16ik 3 ,,Kuidas Xolairi kasutada®). Enamus tdsistest
allergilistest reaktsioonidest tekib Xolairi esimese kolme annuse manustamise jooksul.

Lapsed ja noorukid

Allerqgiline astma

Xolairi ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 6-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Krooniline ninapolulpidega rinosinusiit
Xolairi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selle kasutamist alla 18-aastastel
patsientidel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Xolair
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete
v@tta mis tahes muid ravimeid.

See on eriti tahtis, kui te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse parasiitide poolt pdhjustatud nakkuste raviks, sest Xolairi m&jul
vOBib vaheneda nende ravimite toime;

- inhaleeritavaid kortikosteroide ja teisi allergilise astma ravimeid.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. Arst arutab teiega selle ravimi raseduse ajal kasutamisest saadavat kasu ja sellega
seotud vBimalikke riske.

Kui te rasestute Xolair-ravi ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Xolair vdib erituda rinnapiima. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine
On ebatdenéoline, et Xolair avaldab toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.

3. Kuidas Xolairi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, Ge v3i apteekriga.

Kuidas Xolairi kasutatakse
Xolairi sustitakse teile naha alla (nimetatakse subkutaanseks stisteks).

Xolairi sustimine

- Teie ja teie arst otsustate, kas peaksite ise Xolairi siistima. Esimesed 3 annust manustatakse alati
tervishoiutdotaja poolt vai tema juhendamisel (vt 16ik 2).

- On oluline osata Giget sistimistehnikat enne kui iseennast suistida.

- Hooldaja (nditeks lapsevanem) voib teile pérast pdhjalikku valjadpet samuti Xolairi siistida.

Rohkem teavet selle kohta, kuidas Xolairi siistida, vaata ,,Xolair pen-sistli kasutusjuhend* infolehe
1Gpus.

Koolitus tdsise allergilise reaktsiooni aratundmiseks

Oluline on ka, et te ise ei stistiks Xolairi enne, kuni arst v8i dde pole teid koolitanud:

- kuidas dra tunda tdsise allergilise reaktsiooni varased nédhud ja sumptomid,;

- mida teha siis, kui simptomid tekivad.

Rohkem teavet tOsiste allergiliste reaktsioonide nahtude ja simptomite kohta vaata I18ik 4.

Kui palju ravimit kasutada
Teie arst otsustab, kui palju Xolairi ja kui tihti te seda vajate. See sdltub teie kehakaalust ja
vereanalliisi tulemusest, mis teostati enne ravi algust, et modta IgE hulka veres.

Te vajate 1...4 susti korraga. Te vajate neid slste iga kahe voi nelja nddala jarel.

Jatkake Xolair-ravi ajal oma praeguse astma- ja/v8i ninapoliiiipide ravimi kasutamist. Arge 16petage
tihegi astma- ja/vdi ninapolulpide ravimi kasutamist ilma arstiga néu pidamata.

Pérast Xolair-ravi alustamist ei pruugi ilmneda kohest paranemist. Ninapoliiupidega patsientidel on
toime teket tdheldatud 4 nadalat pérast ravi algust. Astmaga patsientidel kulub téieliku toime
avaldumiseks tavaliselt 12 kuni 16 nadalat.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Allergiline astma

Xolairi voib kasutada 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kes saavad astma ravi, kuid kelle
astmanahud ei ole héasti kontrollitud ravimitega nagu néiteks suures annuses inhaleeritavad steroidid ja
beeta-agonistid. Teie raviarst arvutab vélja teie lapsele vajaliku Xolairi annuse ning manustamise
sageduse. Annustamine soltub teie lapse kehakaalust ning enne ravi alustamist teostatud lapse
vereanallilsidest tulenevatest IgE vaartustest.
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Lastelt (vanuses 6 kuni 11 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist. Siiski, arsti loal v8ib hooldaja
péarast pdhjalikku véljadpet sustida neile Xolairi.

Xolairi pen-sistlid ei ole ette ndhtud kasutamiseks alla 12-aastastel lastel. Xolair 75 mg sustlit ja
Xolair 150 mg sustlit v8i Xolairi sistelahuse pulbrit ja lahustit vBib kasutada allergilise astmaga
6...11-aastastel lastel.

Krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit
Xolairi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Kui te unustate Xolairi kasutada
Kui unustasite visiidi dra, votke niipea kui voimalik hendust oma arsti voi haiglaga, et uus aeg kokku
leppida.

Kui unustasite endale Xolairi manustada, stistige annus niipea kui meenub. Seejarel vdtke Ghendust
oma arstiga, et arutada, millal uue annuse stistima peaks.

Kui te I8petate ravi Xolairiga
Arge katkestage ravi Xolairiga, valja arvatud arsti korraldusel. Xolair-ravi katkestamise vdi I6petamise
jargselt voivad haigusnahud taastuda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Xolairi poolt
pohjustatud kérvaltoimed on tavaliselt kerged voi mdddukad, kuid mdnikord vBivad need olla tdsised.

Tosised kdrvaltoimed:

Poorduge kohe arsti poole, kui tdheldate m&nda nendest simptomitest:

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Tasised allergilised reaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia). Simptomid véivad olla 166ve, naha
stigelus vBi ndgestdbi, ndo, huulte, keele, kdri (hddleaparaat), hingetoru vdi teiste kehaosade
turse, slidameltdgisageduse kiirenemine, pearinglus ja tasakaalutus, segasus, hupuudus,
vilistav hingamine v&i hingamisraskus, sinakas nahk voi huuled, kokkukukkumine voi teadvuse
kaotus. Kui teil on varem esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksia) s6ltumata
Xolairi kasutamisest, voib teil olla suurem risk tdsise allergilise reaktsiooni tekkeks Xolairi
manustamise jargselt;

- Slisteemne eriitematoosne luupus. Simptomid v8ivad olla lihasvalu, liigesvalu ja —turse, 166ve,
palavik, kehakaalu langus ja vasimus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Churgi-Straussi sundroom voi hlpereosinofiilne stindroom. Simptomid v@ivad olla (iks vdi
mitu jargnevat: turse, valu voi 166ve vere- voi limfisoonte Umbruses, kdrge spetsiifiliste
valgevererakkude tase (valjendunud eosinofiilia), hingamise halvenemine, ninakinnisus,
probleemid stidamega, valu, tuimus, kihelus kétel ja jalgadel;

- Trombotsiitide arvu véahenemine, millega kaasnevad normaalsest sagedamini esinevad
simptomid, nagu veritsemine ja verevalumid;

- Seerumtdbi. Simptomid vaivad olla ks vdi mitu jargnevat: liigesvalu koos voi ilma turseta voi
liigesjaikuseta, 166ve, palavik, suurenenud lumfisdlmed, lihasvalu.
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Teised kdrvaltoimed on:
Véga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- palavik (lastel).

Sage (vBivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- stistekoha reaktsioonid, sealhulgas valu, turse, stigelus ja punetus;
- valu kdhu Glaosas;

- peavalu (lastel vdga sage);

- pearinglus;

- valu liigestes (artralgia).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- unisus voi vasimus;

- kate voi jalgade surisemine vOi tuimus;

- minestamine, vererGhu langus pustitbusmisel (posturaalne hiipotensioon), 6hetus;
- kurguvalu, kéha, agedad hingamisprobleemid;

- iiveldus, kBhulahtisus, seedehdire;

- stigelus, ndgestdbi, 166ve, naha suurenenud valgustundlikkus;

- kehakaalu suurenemine;

- gripitaolised simptomid;

- turses kaed.

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- parasiitnakkus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- lihasvalu ja liigeste tursed,
- juuste valjalangemine.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskbik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Xolairi sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud sildil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. Pen-sistlit sisaldavat karpi vdib enne
kasutamist hoida toatemperatuuril (25 °C) kuni 48 tundi.

- Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

- Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on rikutud vdi avatud.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Xolair sisaldab )
- Toimeaine on omalizumab. Uks pen-sustel 0,5 ml lahusega sisaldab 75 mg omalizumabi.

- Teised koostisosad on arginiinvesinikkloriid, histidiinvesinikkloriildmonohtidraat, histidiin,
polisorbaat 20 ja slstevesi.
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Kuidas Xolair valja néeb ja pakendi sisu
Xolair sustelahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane lahus

pen-sistlis.

Xolair 75 mg sustelahus pen-sustlis on saadaval 1 pen-sustlit sisaldavates pakendites ja

mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 (3 x 1) v6i 6 (6 x 1) pen-sustlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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XOLAIR PEN-SUSTLI KASUTUSJUHEND

See kasutusjuhend sisaldab Xolairi sustimise Gpetust.

Kui teie arst otsustab, et teie vBi hooldaja vdite ise kodus Xolairi sustida, peab teid enne esmakordset
iseenda vdi teiste slstimist Gpetama arst, dde vGi apteeker, kuidas Xolair pen-sistlit ette valmistada ja
sellega stistida.

See Xolair pen-sistel on kasutamiseks 12-aastastele ja vanematele patsientidele.

Lugege kaesolev kasutamisjuhend enne Xolair pen-ststli kasutamist labi. Kisimuste tekkimisel pidage
ndu oma arstiga.

Enne kasutamist Parast kasutamist
(@]
e
x
X
Pen-sustli etikett,
. A ® o
g x millel on nimi, =3 %
‘_SE E tugevus ja SE g
=z 2 ~ . g 3
XE g kélblikkusaeg X5 4
‘ Vaateava
|’ Roheline mark
:.'_.--_-'=—_--.\
[ B,
— Kok Ngelakaitse
Sisemise ndela kat
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Oluline teave, millega tuleb enne Xolairi ststimist tutvuda

Xolairi tohib siistida ainult naha alla (vahetult naha all paiknevasse rasvakihti).

Arge kasutage pen-sistlit, kui selle valispakendi kinnitus on katki.

Arge kasutage pen-sistlit, kui see kukkus maha ilma korgita.

Arge kasutage sustlit, kui see on olnud kiillmkapist véljas enam kui 48 tundi. Visake see dra (vt
13. samm) ning kasutage sustimiseks uut pen-sstlit.

Noela katab nGelakaitse ja ndela ei ole ndha. Ndelakaitset mitte katsuda ega sellele vajutada, sest
vOite saada ndelatorke.

Arge proovige pen-ststlit taaskasutada vGi osadeks lahti vétta.

Arge proovige korki tagasi panna, kui see on eemaldatud.

Xolairi sailitamine

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Pen-sustlit vdib enne kasutamist toatemperatuuril (25 °C) hoida
kuni 48 tundi.

Mitte lasta kiilmuda.

Jatke pen-sustel kuni kasutamiseni pakendisse, et seda valguse eest Kaitsta.

Hoidke pen-sistlit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.
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ANNUSTAMISTABEL

Xolair pen-sustlid on saadaval kolmes tugevuses (igas pakendis on tiks pen-sistel). Kéesolevad
juhised kehtivad kdigi kolme tugevuse kohta.

Soltuvalt teile arsti poolt maératud annusest, peate te valima the pen-sistli vdi rohkem ning sustima
selle (vGi need kdik), et saada taisannus. Allpool olevas Annustamistabelis on toodud pen-sustlite
valik, mida tuleb kombineerida, et saada taisannus.

Kui teil on kisimusi Annustamistabeli kohta, pidage ndu oma arstiga.

Xolair 75 mg pen-sistel Xolair 150 mg pen-sistel

sinise ndelakaitsega lilla nGelakaitsega

Sinine
ndelakaitse

Lilla © Hall
ndelakaitse &> :  noelakaitse

Annus Annuse manustamiseks vajalike Sinine Lilla
pen-sustlite arv 7Bmg 150 mg
\\\/ :
75 mg 1 sinine
150 mg 1lilla /
225 mg 1sinine + 1 lilla /
300 mg 1 hall
375 mg 1 sinine + 1 hall
450 mg 1 lilla + 1 hall /
525 mg 1 sinine + 1 lilla + 1 hall /
600 mg 1 hall + 1 hall
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Xolair ststelahuse pen-sustlis ettevalmistamine kasutamiseks
1. samm. Soojendage toatemperatuurini

Votke pen-sustlit sisaldav pakend kiilmkapist
vdlja ja jatke see avamata kujul seisma, kuni
see toatemperatuurini soojeneb
(minimaalselt 30 minutit).

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks rohkem kui thte pen-sustlit (vt
Annustamistabel), vdtke kdik pen-sistleid
sisaldavad pakendid kilmkapist samal ajal
vilja.

2. samm. Koguge tarvikud

Teil laheb vaja jargmisi tarvikuid (neid ei ole
pen-sistli pakendis):

° Alkoholitampoon

° Vatitampoon vai side

o Teravate esemete konteiner

° Haavaplaaster

3. samm. VGtke pakendist vélja
Votke pen-sustel pakendist vélja.

Arge eemaldage ndelakaitset varem Kui
vahetult enne sisti tegemist.
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4. samm. Uurige sustlit

Vaadake vaateavasse. Vedelik peab olema selge
vOi kergelt hagune. Véarvus voib varieeruda
varvitust kergelt pruunikaskollaseni. Te vdite
naha 6humulle, mis on normaalne.

e Arge kasutage pen-sustlit, kui vedelik
sisaldab osakesi, on hdgune voi tajutavalt
pruunikas.

° Arge kasutage pen-siistlit, kui see on
kahjustatud.

° Arge kasutage pen-siistlit parast
kolblikkusaega, mis on mérgitud
valispakendil vBi pen-sustli etiketil parast
“EXP”.

Kdikidel sellistel juhtudel vdtke Ghendust oma
arsti, meditsiinide voi apteekriga.

5. samm. Sustekoha valik

Soovitatav slistekoht on reie esikilg. Voite
kasutada ka alakdhtu, kuid mitte alal, mis on
lahemal kui 5 sentimeetrit nabast.

Arge sustige piirkonda, mille nahk on tundlik,
esineb verevalum, punetus, ketendus v6i on
kdva. Valtige armide v8i venitusarmidega
piirkondi.

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks rohkem kui tihte pen-sistlit,
peab slstekohtade vahele j@dma vahemalt 2 cm.

Kui teile teeb suste hooldaja, meditsiinidde voi
arst, voib kasutada ka 6lavarre tlemist osa.
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Xolairi stistimine
6. samm. Sustekoha puhastamine
Peske kéed.
Puhastage valitud siistekoht
alkoholitampooniga. Jatke see hetkeks kuivama

enne slstimist.

Arge katsuge puhastatud nahka ega puhuge
sellele enne sistimist.

7. samm. Eemaldage kork

Eemaldage pen-sustlilt kork otse kindla
tdmbega.

Arge pange korki tagasi peale. Visake see ara.

8. samm. Pen-sustli hoidmine

Hoidke pen-siistlit mugavalt k&es nii, et
noelakaitse on surutud vastu nahka.

Hoidke pen-sistlit stistekohas 90-kraadise
nurga all.

9. samm. Sustimise alustamine

1
o
LSS

A

Suruge ja hoidke pen-sustlit tugevalt vastu K5
nahka. Kuulete esimest kldpsatust, mis naitab, 1. klopsatus

et stistimine on alanud. ({J:i—\

i = -
_31\ | |
L ;o

. -
(ol
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10. samm. Sustimise jalgimine

Hoidke pen-sistlit tugevalt vastu nahka.
Roheline mark nditab suistimise kulgu.

11. samm. Sustimise [6pp

Kui kuulete teist kldpsatust, néitab see, et
ststimine on peaaegu I6ppenud.

Jatkake pen-sustli hoidmist samas asendis,
kuni roheline méark on taitnud vaateava ja
enam ei liigu, see tdhendab, et ravim on

manustatud. Pen-stistli vdib niilid eemaldada.

Nodelakaitse katab ndela automaatselt.
Sustimine on niiid 16ppenud.
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Péarast stistimist

12. samm. Rohelise méargi kontroll

Kui roheline mérk ei taida vaateava taielikult,
pooérduge oma arsti vdi meditsiinie poole.

Sustekohal vGib olla véikene kogus verd.

V/0ite suruda stistekohale vatitampooni voi
sideme ning hoida seda veritsuse 16ppemiseni.

Arge hddruge siistekohta. Kui vaja, vdite
stistekoha katta vaikese plaastriga.

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse

12

manustamiseks rohkem kui tihte pen-sistlit, -
visake kasutatud pen-sistel ara nii nagu on
kirjeldatud 13. sammus.

Korrake 2. kuni 13. sammu kaikide pen-sustlite
puhul koguannuse manustamiseks.

Tehke koik sustimised viivitamata tksteise
jarel.

Veenduge, et slistekohtade vahele jaab
vahemalt 2 cm.

13. samm. Pen-sistli &raviskamine

Visake kasutatud pen-siistel teravate esemete
konteinerisse (s.0 suletav torkekindel konteiner
vOi selle sarnane).

Pidage néu oma arsti vOi apteekriga, kuidas

teravate esemete konteinerit ara visata. See voib
olla kohalikult reguleeritud.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Xolair 150 mg sustelahus sustlis
(sustel 26G kinnitatud ndelaga, lilla sistlakaitse)
omalizumab (omalizumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist
Kuidas Xolairi kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xolairi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse

Xolair sisaldab toimeainet omalizumabi. Omalizumab on inimese poolt toodetud valk, mis sarnaneb
naturaalsete organismi poolt toodetavate valkudega. See kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks.

Xolairi kasutatakse nende haiguste raviks:

- allergiline astma

- krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit (nina ja ninakdrvalkoobaste pdletik)
- krooniline spontaanne urtikaaria (chronic spontaneous urticaria, CSU).

Allergiline astma

Seda ravimit kasutatakse astma slivenemise véltimiseks vahendades raske allergilise astma
simptomeid téiskasvanutel, noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad), kes juba saavad astmaravimit,
kuid kelle astmanéhud ei allu hasti sellistele ravimitele nagu suures annuses inhaleeritavad ehk
sissehingatavad hormoonid ja beeta-agonistid.

Krooniline ninapoludpidega rinosinusiit

Seda ravimit kasutatakse kroonilise ninapolidpidega rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja
vanemad), kes juba saavad ninasiseseid kortikosteroide (kortikosteroidi ninasprei), kuid kelle
simptomid ei allu h&sti nendele ravimitele. Ninapoliiibid on ninalimaskesta véikesed valjasopistused.
Xolair aitab poliitipide suurust véhendada ja leevendab suimptomeid, sealhulgas ninakinnisust,
I6hnataju kadumist, lima kogunemist kurgu tagaossa ja nohu.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Seda ravimit kasutatakse kroonilise spontaanse urtikaaria (CSU) raviks taiskasvanutel ja lastel
(12-aastased ja vanemad), keda juba ravitakse antihistamiinidega, kuid kelle CSU stimptomid ei allu
nendele ravimitele.

Xolair blokeerib organismis toodetavat ainet nimetusega immunoglobuliin E (IgE). IgE soodustab
teatud tudpi poletiku teket, millel on téhtis roll allergilise astma, kroonilise ninapolilpidega
rinosinusiidi ja CSU kujunemises.
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2. Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist

Xolairi ei tohi kasutada:

- kui olete omalizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vOite olla allergiline mdne koostisosa suhtes, radkige sellest oma arstile, sest sellisel

juhul ei tohi te Xolairi kasutada.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Xolairi kasutamist pidage nGu oma arstiga:

- kui teil esineb neeru- v6i maksaprobleeme;

- kui te pdete haigust, mille korral teie oma immuunsiisteem vditleb teie oma keha vastu
(autoimmuunhaigust);

- kui te reisite piirkonda, kus esineb sageli parasiitide poolt pdhjustatud nakkusi - Xolair v8ib
nérgestada teie vastupanuvdimet nendele nakkustele;

- kui teil on olnud tosine allergiline reaktsioon (anafiilaksia), naiteks ravimile,
putukahammustusele voi toidule;

- kui teil on kunagi olnud allergiline reaktsioon lateksile. Sustli nGelakate v6ib sisaldada kuiva
kummi (lateksit).

Xolair ei ravi &gedaid astmanéhtusid, nagu &kki tekkivat astmahoogu. Sellest tulenevalt ei ole Xolairi
lubatud kasutada seesuguste simptomite ravis.

Xolair ei ole ette ndhtud teiste allergilist tlilipi haigusseisundite valtimiseks voi raviks, nagu nditeks
akki tekkivad allergilised reaktsioonid, hiiperimmunoglobuliin E siindroom (parilik immuunststeemi
héire), aspergilloos (kopsu seennakkus), toiduallergia, ekseem voi heinapalavik, sest nende seisundite
ravis ei ole Xolairi uuritud.

Olge tahelepanelik allergiliste reaktsioonide ja teiste tdsiste kdrvaltoimete nahtude suhtes
Xolair vdib pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Xolairi kasutamise ajal tuleb nende seisundite nahtusid
jalgida. P6orduge kohe arsti poole, kui markate tdsisele allergilisele reaktsioonile vGi teistele tdsistele
kdrvaltoimetele viitavaid marke. Need margid on loetletud 18igus 4 ,, Tosised korvaltoimed®.

On oluline, et saaksite oma arstilt koolituse, kuidas tunda &ra tosise allergilise reaktsiooni varased
simptomid ja kuidas nende reaktsioonide tekkimise puhul tegutseda, enne kui ise Xolairi siistite voi
kui mitte-tervishoiutdotaja teile Xolairi siistib (vt 18ik 3 ,,Kuidas Xolairi kasutada“®). Enamus tdsistest
allergilistest reaktsioonidest tekib Xolairi esimese kolme annuse manustamise jooksul.

Lapsed ja noorukid

Allerqgiline astma

Xolairi ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 6-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Krooniline ninapoludpidega rinosinusiit
Xolairi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selle kasutamist alla 18-aastastel
patsientidel ei ole uuritud.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)
Xolairi ei soovitata kasutada alla 12-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 12-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Xolair
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.
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See on eriti tahtis, kui te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse parasiitide poolt pdhjustatud nakkuste raviks, sest Xolairi m&jul
vOib vaheneda nende ravimite toime;

- inhaleeritavaid kortikosteroide ja teisi allergilise astma ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. Arst arutab teiega selle ravimi raseduse ajal kasutamisest saadavat kasu ja sellega
seotud vBimalikke riske.

Kui te rasestute Xolair-ravi ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Xolair vdib erituda rinnapiima. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
On ebatBen&oline, et Xolair avaldab toimet autojuhtimise ja masinate kéasitsemise vdimele.

3. Kuidas Xolairi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, Ge vOi apteekriga.

Kuidas Xolairi kasutatakse
Xolairi sustitakse teile naha alla (nimetatakse subkutaanseks susteks).

Xolairi sustimine

- Teie ja teie arst otsustate, kas peaksite ise Xolairi slistima. Esimesed 3 annust manustatakse alati
tervishoiutdotaja poolt voi tema juhendamisel.

- On oluline osata diget ststimistehnikat enne kui iseennast suistida.

- Hooldaja (naiteks lapsevanem) voib teile pérast pdhjalikku valjabpet samuti Xolairi ststida.

Rohkem teavet selle kohta, kuidas Xolairi siistida, vaata ,,Xolair siistli kasutusjuhend* infolehe 16pus.

Koolitus tosise allergilise reaktsiooni dratundmiseks

Oluline on Ka, et te ise ei stistiks Xolairi enne, kuni arst v8i dde pole teid koolitanud:

- kuidas dra tunda tdsise allergilise reaktsiooni varased nédhud ja sumptomid,;

- mida teha siis, kui simptomid tekivad.

Rohkem teavet tBsiste allergiliste reaktsioonide nahtude ja simptomite kohta vaata 16ik 4.

Kui palju ravimit kasutada

Allergiline astma ja krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit

Aurst otsustab, kui palju Xolairi ja kui tihti te seda vajate. See s6ltub teie kehakaalust ja vereanaliiusi
tulemustest, mis teostati enne ravi algust, et moota IgE hulka veres.

Te vajate 1...4 susti korraga. Te vajate neid slste iga kahe v8i nelja nadala jarel.

Jitkake Xolair-ravi ajal oma praeguse astma- ja/voi ninapoliiiipide ravimi kasutamist. Arge I6petage
tihegi astma- ja/vdi ninapolulpide ravimi kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Pérast Xolair-ravi alustamist ei pruugi ilmneda kohest paranemist. Ninapolttpidega patsientidel on

toime teket tdheldatud 4 nadalat pérast ravi algust. Astmaga patsientidel kulub téieliku toime
avaldumiseks tavaliselt 12 kuni 16 n&dalat.
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Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)
Te vajate korraga kaks Xolairi 150 mg susti iga nelja nadala jarel.

Xolair-ravi ajal jatkake teiste ravimite vétmist, mida kasutate CSU raviks. Arge ldpetage Gihegi ravimi
kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Allergiline astma

Xolairi v@ib kasutada 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kes saavad astma ravi, kuid kelle
astmanahud ei ole hésti kontrollitud ravimitega nagu naiteks suures annuses inhaleeritavad steroidid ja
beeta-agonistid. Teie raviarst arvutab vélja teie lapsele vajaliku Xolairi annuse ning manustamise
sageduse. Annustamine sdltub teie lapse kehakaalust ning enne ravi alustamist teostatud lapse
vereanalliisidest tulenevatest IgE vaartustest.

Lastelt (vanuses 6 kuni 11 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist. Siiski, arsti loal v8ib hooldaja
pérast pdhjalikku valjadpet sustida neile Xolairi.

Krooniline ninapolidpidega rinosinusiit
Xolairi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Xolairi v8ib kasutada 12-aastastel ja vanematel lastel, kes juba kasutavad antihistamiine, kuid kelle
CSU suimptomid ei allu nendele ravimitele. 12-aastaste ja vanemate laste annus on sama nagu
taiskasvanutel.

Kui te unustate Xolairi kasutada
Kui unustasite visiidi dra, vOtke niipea kui vdimalik thendust oma arsti vdi haiglaga, et uus aeg kokku
leppida.

Kui unustasite endale Xolairi manustada, stistige annus niipea kui meenub. Seejarel vdtke ihendust
oma arstiga, et arutada, millal uue annuse stistima peaks.

Kui te I8petate ravi Xolairiga
Arge katkestage ravi Xolairiga, valja arvatud arsti korraldusel. Xolair-ravi katkestamise vdi I6petamise
jargselt vBivad haigusnahud taastuda.

Kui teil aga ravitakse CSUd, vdib arst siimptomite hindamiseks aeg-ajalt I8petada Xolair-ravi. Jargige
arsti ettekirjutusi.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Xolairi poolt
pohjustatud kérvaltoimed on tavaliselt kerged voi mdddukad, kuid mdnikord vBivad need olla tdsised.

Tosised kdrvaltoimed:

Poorduge kohe arsti poole, kui tdheldate ménda nendest simptomitest:

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas anaftlaksia). Simptomid vdivad olla 166ve, naha
stigelus vBi ndgestdbi, ndo, huulte, keele, kdri (hd&leaparaat), hingetoru vdi teiste kehaosade
turse, slidamelddgisageduse kiirenemine, pearinglus ja tasakaalutus, segasus, dhupuudus,
vilistav hingamine voi hingamisraskus, sinakas nahk voi huuled, kokkukukkumine voi teadvuse
kaotus. Kui teil on varem esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anafiilaksia) sGltumata
Xolairi kasutamisest, voib teil olla suurem risk tosise allergilise reaktsiooni tekkeks Xolairi
manustamise jargselt;

- Susteemne eriitematoosne luupus. Stimptomid véivad olla lihasvalu, liigesvalu ja —turse, 166ve,
palavik, kehakaalu langus ja vasimus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Churgi-Straussi sundroom v6i hlipereosinofiilne stindroom. Simptomid vdivad olla ks voi
mitu jargnevat: turse, valu voi l66ve vere- voi limfisoonte Umbruses, kdrge spetsiifiliste
valgevererakkude tase (valjendunud eosinofiilia), hingamise halvenemine, ninakinnisus,
probleemid stidamega, valu, tuimus, kihelus katel ja jalgadel;

- Trombotsitide arvu vahenemine, millega kaasnevad normaalsest sagedamini esinevad
simptomid, nagu veritsemine ja verevalumid;

- Seerumtdbi. Simptomid vdivad olla liks vdi mitu jargnevat: liigesvalu koos vi ilma turseta v0i
liigesjaikuseta, 100ve, palavik, suurenenud limfisdlmed, lihasvalu.

Teised kdrvaltoimed on:
Vdga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- palavik (lastel).

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- sistekoha reaktsioonid, sealhulgas valu, turse, siigelus ja punetus;

- valu kdhu Glaosas;

- peavalu (lastel vdga sage);

- tlemiste hingamisteede infektsioon, nagu neelupdletik ja kiilmetus;
- survetunne vGi valu pdskedes ja otsmikul (sinusiit, siinuse peavalu);
- valu liigestes (artralgia);

- pearinglus.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- unisus v@i vasimus;

- kéate vOi jalgade surisemine vOi tuimus;

- minestamine, verer8hu langus pustitusmisel (posturaalne hiipotensioon), Ghetus;
- kurguvalu, kéha, &gedad hingamisprobleemid;

- iiveldus, kBhulahtisus, seedehdire;

- stigelus, ndgestdbi, 166ve, naha suurenenud valgustundlikkus;

- kehakaalu suurenemine;

- gripitaolised simptomid;

- turses kéed.

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- parasiitnakkus.
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Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- lihasvalu ja liigeste tursed;
- juuste valjalangemine.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Xolairi sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. Sustlit sisaldavat karpi v8ib enne kasutamist
hoida toatemperatuuril (25 °C) kuni 48 tundi.

- Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

- Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on rikutud v&i avatud.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xolair sisaldab

- Toimeaine on omalizumab. Uks siistel 1 ml lahusega sisaldab 150 mg omalizumabi.

- Teised koostisosad on arginiinvesinikkloriid, histidiinvesinikkloriidmonohtidraat, histidiin,
polusorbaat 20 ja slstevesi.

- Noelakate vGib sisaldada kuiva looduslikku kummi (lateksit).

Kuidas Xolair véalja néeb ja pakendi sisu
Xolair sustelahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane lahus
sustlis.

Xolair 150 mg sustelahus sistlis 26G kinnitatud ndela ja lilla ststlakaitsega on saadaval 1 sustlit
sisaldavates pakendites ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 4 (4 x 1), 6 (6 x 1) v6i 10 (10 x 1) sUstlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics“Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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XOLAIR SUSTLI KASUTUSJUHEND

Enne sistimist lugege labi KOGU kasutusjuhend. Kui teie arst otsustab, et teie v8i hooldaja voite ise
kodus Xolairi sustida, peab teid enne iseenda voi teiste siistimist dpetama arst, dde voi apteeker.
Lastelt (vanuses 6 kuni 12 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist, kuid kui arst peab seda
asjakohaseks, v8ib hooldaja parast pohjalikku véljadpet sistida neile Xolairi. Pakend sisaldab Xolair
ststlit (sustleid) individuaalselt suletud plastikiimbrises.

Teie Xolair 150 mg sustelahus sustlis

Noelakaitse
aktiveerimise
N Noelakaitse Sorme aarik klipsid
Noelakate o _
Stistliaken ¢ Kolb Kolvipea

Silt ja kdlblikkusaeg

v

|
i

Parast ravimi sistimist aktiveerub ndelakaitse, et katta ndel. See on loodud selleks, et kaitsta juhuslike
ndelatorke vigastuste eest.

Sustimiseks vajaminevad muud esemed:
° Alkoholitampoon.

° Vatitampoon vdi side.
. Teravate esemete konteiner.

Oluline ohutusteave

Ettevaatust: Hoidke sustel laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Sustli ndelakate vaib sisaldada kuiva kummi (lateksit), millega ei tohi kokku puutuda sellele
ainele tundlikud inimesed.

o Arge avage suletud valispakendit enne, kui olete valmis ravimit kasutama.

o Arge kasutage seda ravimit, kui kas valispakendi kinnitus voi plastikiimbrise kinnitus on katki,
kuna see ei pruugi olla kasutamiseks ohutu.

o Arge kasutage suistlit, kui see on kukkunud kévale pinnale voi kui kukkus parast ndelakatte
eemaldamist maha.

o Arge kunagi jatke ststlit sinna, kus teised v@ivad seda kahjustada.

. Arge loksutage sstlit.

o Olge hoolikad, et te ndelakaitse aktiveerimise Klipse enne kasutamist ei puudutaks. Klipside
puudutamise korral v8ib ndelakaitse liiga vara aktiveeruda.

o Arge eemaldage ndelakatet varem kui vahetult enne siisti tegemist.

o Sustlit ei saa taaskasutada. Visake sstel otsekohe pérast kasutamis dra teravate esemete
konteinerisse.
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Xolair sustelahuse sustlis sailitamine

o Hoidke ravimit suletuna selle vélispakendis, et kaitsta seda valguse eest. Hoida kilmkapis
(2°C...8 °C). MITTE LASTA KULMUDA.

o Pidage meeles, et siistel tuleb killmkapist vélja votta ja lasta sellel toatemperatuurini (25 °C)
soojeneda enne sustimise ettevalmistamist (see votab ligikaudu 30 minutit aega). Jatke ststel
pakendisse, et seda valguse eest kaitsta. Sustlit v8ib enne kasutamist toatemperatuuril (25 °C)
hoida kuni 48 tundi.

o Arge kasutage suistlit parast kdlblikkusaega, mis on toodud valispakendil ja ststli sildil.
Aegumise korral tuleb terve pakend apteeki tagastada.

Sistekoht

Ststekoht on koht kehal, kuhu stisti tehakse.

. Soovitatav suistekoht on reie esiosa. V0ite ka alak8htu sistida,
kuid mitte alal, mis on 1&hemal kui 5 sentimeetrit nabast.

o Kui peate tegema rohkem kui tihe siisti taieliku annuse
saamiseks, valige iga sustimise kord teine stistekoht.

o Arge siistige kohtadesse, kus nahk on 6rn, muljutud, punane
vOi kdva. Valtige haavade voi venitusjalgedega kohti.

Kui hooldaja teeb susti, vdib kasutada ka Olavarre véliskiilge.
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Xolair sustelahuse sistlis ettevalmistamine kasutamiseks

wnN

Markus: Soltuvalt arsti poolt méaératud annusest, vdite vajada tihe vOi rohkema sstli ettevalmistamist,
ning kdikide nende sisu sustimist. Jargnev tabel illustreerib, kui mitu susti igat annusetugevust te
eesméarkannuse saamiseks vajate:

Annus  Eesmarkannuse jaoks vajaminevad sistlid

75mg 1 sinine (75 mg) /
150 mg 1 lilla (150 mg) i
225mg 1sinine (75mg) + 1 lilla (150 mg) ’ ,

300 mg 2 lillat (150 mg) f f

375mg  Lsinine (75mg) 4 2 lillat (150 mg) V4 yya
450 mg 3 lillat (150 mg) , ,‘ ,

525mg 1sinine (75mg) + 3 lillat (150 mg) i ,ii

600 mg 4 lillat (150 mg) f’/i

Votke sustlit sisaldav pakend kilmkapist vélja ja jatke see avamata kujul ligikaudu 30 minutiks
seisma, kuni see toatemperatuurini soojeneb (jatke siistel pakendisse, et valguse eest Kaitsta).
Kui olete valmis sustlit kasutama, peske kded hoolikalt seebi ja veega.

Puhastage stistekoht alkoholitampooniga.

Eemaldage pakendilt plastikkaas, tommake lahti paberkate. Hoides kinni lillast ndelakaitsest,
tostke stistel pakendist vélja.

Uurige sustlit. Vedelik peab olema selge kuni kergelt hdgune. Selle varvus v8ib varieeruda
varvitust kuni kahvatu pruunikas-kollaseni. V@ite naha humulli- see on normaalne. ARGE
KASUTAGE sustlit, kui see on katki vdi kui vedelik tundub selgelt hdgune voi selgelt pruun voi
sisaldab osakesi. Kdigil nendel juhtudel tagastage terve pakend apteeki.

Hoides sistlit kdes horisontaalselt, kontrollige vaateaknalt sildile margitud kdlblikkusaega.
Markus: Sustli sisemist osa on vdimalik pddrata nii, et silti saaks 1abi vaateakna lugeda.
Aegunud toodet EI TOHI KASUTADA. Aegumise korral tuleb terve pakend apteeki tagastada.

Kuidas Xolair ststelahust sustlis kasutada

Eemaldage ndelakate ettevaatlikult sustlilt.
Visake ndelakate dra. VOite ndelaotsas
vedelikutilka ndha. See on normaalne.
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Pigistage drnalt nahka stistekohal ja sisestage noel
nii, nagu ndidatud. Likake ndel 18puni sisse, et
tagada ravimi taielik manustamine.

Hoidke sustlit nii, nagu ndidatud. Vajutage kolb
aeglaselt nii kaugele alla, kui see laheb, et
kolvipea oleks taielikult ndelakaitse aktiveerimise
Klipside vahel.

Hoidke kolb taiesti allavajutatud seni, kuni te
ettevaatlikult eemaldate ndela otse sistekohast
vilja.

Vabastage aeglaselt kolb ja laske sustlakaitsel
automaatselt katta avatud ndel.

Ststekohal v6ib olla véike kogus verd. Voite
suruda vatitampooni vdi sidet siistekohale ja
hoida seda 30 sekundit. Arge hddruge ststekohta.
Vdite vajadusel katta suistekoha vaikese
plaastriga.
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Havitamise juhised
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Visake kasutatud siistel otsekohe teravate esemete
konteinerisse (suletav torkekindel konteiner). Teie
ja teiste ohutuse ja tervise huvides ei tohi ndelu
ega kasutatud sistleid kunagi taaskasutada.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal
tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele. Arge
visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete
hulka. Klsige oma apteekrilt, kuidas visata &ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Xolair 150 mg sustelahus sustlis
(sustel 27G kinnitatud ndelaga, lilla kolb)
Xolair 300 mg sustelahus sustlis
omalizumab (omalizumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist
Kuidas Xolairi kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xolairi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse

Xolair sisaldab toimeainet omalizumabi. Omalizumab on inimese poolt toodetud valk, mis sarnaneb
naturaalsete organismi poolt toodetavate valkudega. See kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks.

Xolairi kasutatakse nende haiguste raviks:

- allergiline astma

- krooniline ninapoluupidega rinosinusiit (nina ja ninakdrvalkoobaste pdletik)
- krooniline spontaanne urtikaaria (chronic spontaneous urticaria, CSU).

Allergiline astma

Seda ravimit kasutatakse astma stivenemise véltimiseks véhendades raske allergilise astma
simptomeid taiskasvanutel, noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad), kes juba saavad astmaravimit,
kuid kelle astmanéhud ei allu hasti sellistele ravimitele nagu suures annuses inhaleeritavad ehk
sissehingatavad hormoonid ja beeta-agonistid.

Krooniline ninapolulpidega rinosinusiit

Seda ravimit kasutatakse kroonilise ninapolidpidega rinosinusiidi raviks téiskasvanutel (18-aastased ja
vanemad), kes juba saavad ninasiseseid kortikosteroide (kortikosteroidi ninasprei), kuid kelle
simptomid ei allu h&sti nendele ravimitele. Ninapoliibid on ninalimaskesta vaikesed véljasopistused.
Xolair aitab poliipide suurust véhendada ja leevendab simptomeid, sealhulgas ninakinnisust,
I6hnataju kadumist, lima kogunemist kurgu tagaossa ja nohu.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Seda ravimit kasutatakse kroonilise spontaanse urtikaaria (CSU) raviks téiskasvanutel ja lastel
(12-aastased ja vanemad), keda juba ravitakse antihistamiinidega, kuid kelle CSU siimptomid ei allu
nendele ravimitele.

Xolair blokeerib organismis toodetavat ainet nimetusega immunoglobuliin E (IgE). IgE soodustab
teatud tudpi poletiku teket, millel on t&htis roll allergilise astma, kroonilise ninapoliitipidega
rinosinusiidi ja CSU kujunemises.
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2. Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist

Xolairi ei tohi kasutada:

- kui olete omalizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vOite olla allergiline mdne koostisosa suhtes, radkige sellest oma arstile, sest sellisel

juhul ei tohi te Xolairi kasutada.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Xolairi kasutamist pidage nbu oma arstiga:

- kui teil esineb neeru- v6i maksaprobleeme;

- kui te pdete haigust, mille korral teie oma immuunsiisteem vditleb teie oma keha vastu
(autoimmuunhaigust);

- kui te reisite piirkonda, kus esineb sageli parasiitide poolt pdhjustatud nakkusi - Xolair vdib
ndrgestada teie vastupanuvdimet nendele nakkustele;

- kui teil on olnud tbsine allergiline reaktsioon (anafiilaksia), naiteks ravimile,
putukahammustusele vdi toidule.

Xolair ei ravi &gedaid astmanéhtusid, nagu &kki tekkivat astmahoogu. Sellest tulenevalt ei ole Xolairi
lubatud kasutada seesuguste simptomite ravis.

Xolair ei ole ette ndhtud teiste allergilist tlilipi haigusseisundite valtimiseks voi raviks, nagu nditeks
akki tekkivad allergilised reaktsioonid, hiiperimmunoglobuliin E siindroom (parilik immuunststeemi
héire), aspergilloos (kopsu seennakkus), toiduallergia, ekseem voi heinapalavik, sest nende seisundite
ravis ei ole Xolairi uuritud.

Olge tahelepanelik allergiliste reaktsioonide ja teiste tdsiste kdrvaltoimete nahtude suhtes
Xolair vdib pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Xolairi kasutamise ajal tuleb nende seisundite n&htusid
jalgida. P6orduge kohe arsti poole, kui markate tdsisele allergilisele reaktsioonile vGi teistele tdsistele
kdrvaltoimetele viitavaid marke. Need margid on loetletud 18igus 4 ,, Tosised korvaltoimed®.

On oluline, et saaksite oma arstilt koolituse, kuidas tunda &ra tfsise allergilise reaktsiooni varased
simptomid ja kuidas nende reaktsioonide tekkimise puhul tegutseda, enne kui ise Xolairi siistite voi
kui mitte-tervishoiutdotaja teile Xolairi sustib (vt 18ik 3 ,,Kuidas Xolairi kasutada®). Enamus tdsistest
allergilistest reaktsioonidest tekib Xolairi esimese kolme annuse manustamise jooksul.

Lapsed ja noorukid

Allerqgiline astma

Xolairi ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 6-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Krooniline ninapoludpidega rinosinusiit
Xolairi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selle kasutamist alla 18-aastastel
patsientidel ei ole uuritud.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)
Xolairi ei soovitata kasutada alla 12-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 12-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Xolair
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.
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See on eriti tahtis, kui te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse parasiitide poolt pdhjustatud nakkuste raviks, sest Xolairi m&jul
vOib vaheneda nende ravimite toime;

- inhaleeritavaid kortikosteroide ja teisi allergilise astma ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. Arst arutab teiega selle ravimi raseduse ajal kasutamisest saadavat kasu ja sellega
seotud vBimalikke riske.

Kui te rasestute Xolair-ravi ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Xolair vdib erituda rinnapiima. Kui te imetate v0i kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
On ebaten&oline, et Xolair avaldab toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.

3. Kuidas Xolairi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, Ge vOi apteekriga.

Kuidas Xolairi kasutatakse
Xolairi sustitakse teile naha alla (nimetatakse subkutaanseks stisteks).

Xolairi sustimine

- Teie ja teie arst otsustate, kas peaksite ise Xolairi slistima. Esimesed 3 annust manustatakse alati
tervishoiutdotaja poolt voi tema juhendamisel.

- On oluline osata diget sustimistehnikat enne kui iseennast siistida.

- Hooldaja (naiteks lapsevanem) voib teile pérast pdhjalikku valjadpet samuti Xolairi siistida.

Rohkem teavet selle kohta, kuidas Xolairi siistida, vaata ,,Xolair stistli kasutusjuhend* infolehe 16pus.

Koolitus tosise allergilise reaktsiooni dratundmiseks

Oluline on Ka, et te ise ei stistiks Xolairi enne, kuni arst v8i 6de pole teid koolitanud:

- kuidas dra tunda tdsise allergilise reaktsiooni varased nédhud ja sumptomid,;

- mida teha siis, kui simptomid tekivad.

Rohkem teavet tBsiste allergiliste reaktsioonide nahtude ja simptomite kohta vaata 16ik 4.

Kui palju ravimit kasutada

Allergiline astma ja krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit

Aurst otsustab, kui palju Xolairi ja kui tihti te seda vajate. See s6ltub teie kehakaalust ja vereanallusi
tulemustest, mis teostati enne ravi algust, et modta IgE hulka veres.

Te vajate 1...4 susti korraga. Te vajate neid stste iga kahe v6i nelja nadala jarel.

Jitkake Xolair-ravi ajal oma praeguse astma- ja/vi ninapoliiiipide ravimi kasutamist. Arge I6petage
tihegi astma- ja/vdi ninapolulpide ravimi kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Pérast Xolair-ravi alustamist ei pruugi ilmneda kohest paranemist. Ninapoliiipidega patsientidel on

toime teket tdheldatud 4 nadalat pérast ravi algust. Astmaga patsientidel kulub téieliku toime
avaldumiseks tavaliselt 12 kuni 16 n&dalat.
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Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)
Te vajate korraga kahte Xolairi 150 mg vo6i Uhte 300 mg susti iga nelja nadala jarel.

Xolair-ravi ajal jatkake teiste ravimite vétmist, mida kasutate CSU raviks. Arge ldpetage Gihegi ravimi
kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Allergiline astma

Xolairi v8ib kasutada 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kes saavad astma ravi, kuid kelle
astmanahud ei ole hésti kontrollitud ravimitega nagu néiteks suures annuses inhaleeritavad steroidid ja
beeta-agonistid. Teie raviarst arvutab vélja teie lapsele vajaliku Xolairi annuse ning manustamise
sageduse. Annustamine sdltub teie lapse kehakaalust ning enne ravi alustamist teostatud lapse
vereanalliisidest tulenevatest IgE vaartustest.

Lastelt (vanuses 6 kuni 11 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist. Siiski, arsti loal v8ib hooldaja
péarast pdhjalikku valjadpet sustida neile Xolairi.

Xolair 300 mg sstel ei ole ette nahtud kasutamiseks alla 12-aastastel lastel. Xolair 75 mg sustlit ja
Xolair 150 mg sustlit vBi Xolair slistelahuse pulbrit ja lahustit v6ib kasutada allergilise astmaga
6...11-aastastel lastel.

Krooniline ninapolidpidega rinosinusiit
Xolairi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Xolairi v8ib kasutada 12-aastastel ja vanematel lastel, kes juba kasutavad antihistamiine, kuid kelle
CSU suimptomid ei allu nendele ravimitele. 12-aastaste ja vanemate laste annus on sama nagu
taiskasvanutel.

Kui te unustate Xolairi kasutada
Kui unustasite visiidi dra, vBtke niipea kui vBimalik Uhendust oma arsti voi haiglaga, et uus aeg kokku
leppida.

Kui unustasite endale Xolairi manustada, ststige annus niipea kui meenub. Seejarel votke thendust
oma arstiga, et arutada, millal uue annuse siistima peaks.

Kui te I6petate ravi Xolairiga
Arge katkestage ravi Xolairiga, valja arvatud arsti korraldusel. Xolair-ravi katkestamise vdi I6petamise
jargselt vBivad haigusnahud taastuda.

Kui teil aga ravitakse CSUd, v@ib arst siimptomite hindamiseks aeg-ajalt Idpetada Xolair-ravi. Jargige
arsti ettekirjutusi.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Xolairi poolt
pohjustatud kérvaltoimed on tavaliselt kerged voi mdddukad, kuid mdnikord vBivad need olla tdsised.

Tosised kdrvaltoimed:

Poorduge kohe arsti poole, kui tdheldate ménda nendest simptomitest:

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia). Simptomid v@ivad olla 166ve, naha
stigelus vBi ndgestdbi, ndo, huulte, keele, kdri (hd&leaparaat), hingetoru vdi teiste kehaosade
turse, slidameltdgisageduse kiirenemine, pearinglus ja tasakaalutus, segasus, hupuudus,
vilistav hingamine voi hingamisraskus, sinakas nahk voi huuled, kokkukukkumine voi teadvuse
kaotus. Kui teil on varem esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksia) s6ltumata
Xolairi kasutamisest, voib teil olla suurem risk tdsise allergilise reaktsiooni tekkeks Xolairi
manustamise jargselt;

- Susteemne ertitematoosne luupus. Stimptomid vivad olla lihasvalu, liigesvalu ja —turse, 166ve,
palavik, kehakaalu langus ja vasimus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Churgi-Straussi suindroom v6i hlipereosinofiilne stindroom. Siimptomid v@ivad olla (iks vdi
mitu jargnevat: turse, valu voi l66ve vere- voi limfisoonte Umbruses, kdrge spetsiifiliste
valgevererakkude tase (valjendunud eosinofiilia), hingamise halvenemine, ninakinnisus,
probleemid stidamega, valu, tuimus, kihelus katel ja jalgadel;

- Trombotsitide arvu vahenemine, millega kaasnevad normaalsest sagedamini esinevad
simptomid, nagu veritsemine ja verevalumid;

- Seerumtdbi. Sumptomid vdivad olla tiks v6i mitu jargnevat: liigesvalu koos voi ilma turseta voi
liigesjéikuseta, 100ve, palavik, suurenenud ltimfisdlmed, lihasvalu.

Teised kdrvaltoimed on:
Vdga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- palavik (lastel).

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- sistekoha reaktsioonid, sealhulgas valu, turse, siigelus ja punetus;

- valu kdhu Glaosas;

- peavalu (lastel vdga sage);

- tlemiste hingamisteede infektsioon, nagu neelupdletik ja kiilmetus;
- survetunne vGi valu pdskedes ja otsmikul (sinusiit, siinuse peavalu);
- valu liigestes (artralgia);

- pearinglus.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- unisus v@i vasimus;

- kéate vOi jalgade surisemine vOi tuimus;

- minestamine, verer8hu langus pustitusmisel (posturaalne hiipotensioon), 6hetus;
- kurguvalu, kéha, &gedad hingamisprobleemid;

- iiveldus, kBhulahtisus, seedehdire;

- stigelus, ndgestdbi, 166ve, naha suurenenud valgustundlikkus;

- kehakaalu suurenemine;

- gripitaolised simptomid;

- turses kéed.
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Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- parasiitnakkus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- lihasvalu ja liigeste tursed;
- juuste valjalangemine.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Xolairi sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. Sustlit sisaldavat karpi v8ib enne kasutamist
hoida toatemperatuuril (25 °C) kuni 48 tundi.

- Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

- Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on rikutud voi avatud.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xolair sisaldab
- Toimeaine on omalizumab.
- Uks sstel 1 ml lahusega sisaldab 150 mg omalizumabi;
- Uks ststel 2 ml lahusega sisaldab 300 mg omalizumabi.
- Teised koostisosad on arginiinvesinikkloriid, histidiinvesinikkloriidmonohtdraat, histidiin,
poliisorbaat 20 ja slstevesi.

Kuidas Xolair valja naeb ja pakendi sisu
Xolair sustelahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane lahus
sistlis.

Xolair 150 mg sustelahus sustlis 27G kinnitatud n&ela ja lilla kolviga on saadaval 1 siistlit sisaldavates
pakendites ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 (3 x 1) vGi 6 (6 x 1) sustlit.

Xolair 300 mg sustelahus sustlis on saadaval 1 sistlit sisaldavates pakendites ja mitmikpakendites, mis
sisaldavad 3 (3 x 1) v&i 6 (6 x 1) sustlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
STA Novartis Baltics“Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. Z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma — Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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XOLAIR SUSTLI KASUTUSJUHEND

See kasutusjuhend sisaldab Xolairi stistimise dpetust.

Kui teie arst otsustab, et teie vBi hooldaja vdite ise kodus Xolairi sustida, peab teid enne esmakordset
iseenda vdi teiste ststimist Gpetama arst, dde vGi apteeker, kuidas Xolair sustlit ette valmistada ja

sellega stistida.

Lastelt (vanuses 6 kuni 12 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist, kuid kui arst peab seda
asjakohaseks, v8ib hooldaja parast pohjalikku véljadpet siistida neile Xolairi.

Lugege kaesolev kasutamisjuhend enne Xolair sustli kasutamist labi. Klsimuste tekkimisel pidage néu
oma arstiga.

i Kolvi pea

Kolb

Noelakaitsme aared

Kdlblikkusaeg U
1

L.—';r-\.

Noelakaitse =

Sistliaken

Noel —

Noelakate

Oluline teave, millega tuleb enne Xolairi sustimist tutvuda

o Xolairi tohib sistida ainult naha alla (vahetult naha all paiknevasse rasvakihti).

o Arge kasutage sustlit, kui selle valispakendi kinnitus vai plastikiimbrise kinnitus on katki.

o Arge kasutage stistlit, kui see on kukkunud kdvale pinnale v&i kui kukkus parast ndelakatte
eemaldamist maha.

o Arge kasutage sistlit, kui see on olnud kiilmkapist viljas enam kui 48 tundi. Visake see &ra
(12. Samm) ning kasutage sustimiseks uut sstlit.

. Sastlil on ndelakaitse, mis aktiveeritakse, et katta sustlindel pérast siistimise I6petamist.
Noelakaitse aitab ennetada juhuslikke ndelatorkeid koigil, kes kaitlevad sustlit parast ststimist.

o Arge proovige sistlit taaskasutada v6i osadeks lahti vétta.

. Arge tdmmakse kolbi tagasi.
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Xolairi sailitamine

o Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Sistlit vdib enne kasutamist toatemperatuuril (25 °C) hoida kuni
48 tundi.

o Mitte lasta kiilmuda.

o Jatke sustel kuni kasutamiseni pakendisse, et seda valguse eest Kkaitsta.

o Hoidke sstlit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

ANNUSTAMISTABEL

Xolair sustlid on saadaval kolmes tugevuses (igas pakendis on ks sistel). Kéesolevad juhised
kehtivad kdigi kolme tugevuse kohta.

Soltuvalt teile arsti poolt méaératud annusest, peate te valima ihe sustli voi rohkem ning slstima selle
(vOi need koik), et saada taisannus. Allpool olevas Annustamistabelis on toodud sustlite valik, mida
tuleb kombineerida, et saada taisannus.

Oluline: Alla 12-aastase lapse sustimisel soovitatakse kasutada ainult sinist (75 mg) ja
(] lillat (150 mg) sustlit. V't alla 12-aastastele lastele soovitatav siistlite kombinatsioon
allpool Annustamistabelis.

Kui teil on kisimusi Annustamistabeli kohta, pidage ndu oma arstiga.
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Xolair 75 mg sustel sinise

kolviga

Xolair 150 mg sustel lilla

kolviga

Lilla kolb

ANNUS

75 mg

Annuse manustamiseks
vajaminevad sustlid

1 sinine

Hall kolb

Sinine

75 mg

Lilla
150 mg

150 mg

1lilla

225 mg

1 sinine + 1 lilla

300 mg (alla 12-aastased lapsed

) 1 hall

300 mg (12-aastased ja vanemad

2 lillat

375 mg (12-aastased ja vanemal

375 mg (alla 12-aastased lapsed

)  1sinine + 1 hall

1 sinine + 2 lillat

150 mg (12-aastased ja vanemagd

450 mg (alla 12-aastased lapsed

3 lillat

) 1 lilla+ 1 hall

1525 mg (12-aastased ja vanemad

525 mg (alla 12-aastased lapsed

1 sinine + 3 lillat

1) 1 sinine + 1 lilla + 1 hall

6500 mg (12-aastased ja vanemag

600 mg (alla 12-aastased lapsed

) 2 halli

4 lillat
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Xolair sustelahuse sistlis ettevalmistamine kasutamiseks
1. samm. Soojendage toatemperatuurini

Votke sustlit sisaldav pakend killmkapist vélja
ja jatke see avamata kujul seisma, kuni see
toatemperatuurini soojeneb (minimaalselt
30 minutit).

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks ronkem kui thte slstlit (vt
Annustamistabel), votke koik sustleid
sisaldavad pakendid kilmkapist samal ajal
vdlja.

2. samm. Koguge tarvikud

Teil 1&heb vaja jargmisi tarvikuid (neid ei ole
stistlipakendis):

. Alkoholitampoon

. Vatitampoon vdi side

o Teravate esemete konteiner

. Haavaplaaster

3. samm. VGtke pakendist vélja

Avage plastikimbris eemaldades selle katte.
Tostke sustel umbrisest valja, hoides sellest
keskelt kinni, nagu joonisel.

Arge eemaldage ndelakatet varem kui vahetult
enne sisti tegemist.

220



4. samm. Uurige sustlit

Vaadake sustliakent. Vedelik peab olema selge
vOi kergelt hagune. Véarvus voib varieeruda
varvitust kergelt pruunikaskollaseni. Te vdite
naha 6humulle, mis on normaalne. Arge puitidke
Ohumulle eemaldada.

e Arge kasutage sustlit, kui vedelik
sisaldab osakesi, on hdgune voi tajutavalt
pruunikas.

° Arge kasutage sustlit, kui see on
kahjustatud voi kui osa siistevedelikust on
ststlist vélja lekkinud.

° Arge kasutage sistlit parast
kolblikkusaega, mis on mérgitud
vélispakendil voi sustli etiketil parast
“EXP”.

Kadikidel sellistel juhtudel votke uhendust oma
arsti, meditsiinide voi apteekriga.

5. samm. Sustekoha valik

Soovitatav slistekoht on reie esikilg. Voite
kasutada ka alakdhtu, kuid mitte alal, mis on
lahemal kui 5 sentimeetrit nabast.

Arge siistige piirkonda, mille nahk on tundlik,
esineb verevalum, punetus, ketendus v6i on
kdva. Véltige armide vOi venitusarmidega
piirkondi.

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks ronkem kui thte sistlit, peab
sustekohtade vahele jadma vahemalt 2 cm.

Kui teile teeb suste hooldaja, meditsiinidde voi
arst, voib kasutada ka 6lavarre tlemist osa.
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Xolairi stistimine
6. samm. Sustekoha puhastamine
Peske kéed.
Puhastage valitud siistekoht
alkoholitampooniga. Jatke see hetkeks kuivama

enne slstimist.

Arge katsuge puhastatud nahka ega puhuge
sellele enne sistimist.

7. samm. Eemaldage ndelakate
Eemaldage ndelakate sustlist otse kindla
tdmbega. Nbela otsas voite ndha vedeliku tilka.

See on normaalne.

Arge pange ndelakatet tagasi peale. Visake see
ara.

8. samm. Sisestage noel

Pigistage drnalt slistekohas nahka ning hoidke
pigistust kogu stistimise jooksul. Teise k&ega
torgake sustlindel naha sisse ligikaudu 45-
kraadise nurga all nagu naidatud.

Arge likake kolbi sstlindela nahka viimisel.

9. samm. Alustage sistimist

Jétkake naha pigistamist. Likake kolbi
aeglaselt I6puni. See tagab kogu annuse
ststimise.
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10. samm. Ldpetage ststimine

Veenduge, et kolvi pea on ndelakaitsme aarte
vahel nagu néidatud. See tagab, et ndelakaitse
on aktiveeritud ja katab nBela parast siistimise
IGpetamist.

11. samm. Vabastage kolb

Hoides sustlit stistekohas, vabastage kolb
aeglaselt kuni ndel on ndelakaitsega kaetud.
Eemaldage sustel siistekohast ja vabastage nahk
haardest.

Sustekohal vG8ib olla véikene kogus verd. Voite
suruda sutstekohale vatitampooni vGi sideme
ning hoida seda 10 sekundit. Arge hddruge
ststekohta. Kui vaja, voite siistekoha katta
vdikese plaastriga.

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks ronkem kui Uhte sustlit, visake
kasutatud slstel minema, nagu on kirjeldatud
12. Sammus.

Korrake 2. Kuni 12. Sammu kdikide sustlite
puhul koguannuse manustamiseks.

Tehke koik sustimised viivitamata tksteise
jarel.

Veenduge, et slistekohtade vahele jaab
vahemalt 2 cm.
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Péarast sustimist
12. samm. Sistli araviskamine
Visake kasutatud sustel teravate esemete
konteinerisse (s.0 suletav torkekindel konteiner
vOi selle sarnane).
Arge plilidke ndelakaitset sustlile tagasi panna.
Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga, kuidas

teravate esemete konteinerit ara visata. See voib
olla kohalikult reguleeritud.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Xolair 150 mg sustelahus pen-sustlis
Xolair 300 mg sustelahus pen-sustlis
omalizumab (omalizumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib kskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist
Kuidas Xolairi kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xolairi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse

Xolair sisaldab toimeainet omalizumabi. Omalizumab on inimese poolt toodetud valk, mis sarnaneb
naturaalsete organismi poolt toodetavate valkudega. See kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks.

Xolairi kasutatakse nende haiguste raviks:

- allergiline astma

- krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit (nina ja ninakdrvalkoobaste pdletik)
- krooniline spontaanne urtikaaria (chronic spontaneous urticaria, CSU).

Allergiline astma

Seda ravimit kasutatakse astma stivenemise véltimiseks véhendades raske allergilise astma
simptomeid téiskasvanutel, noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad), kes juba saavad astmaravimit,
kuid kelle astmanahud ei allu hasti sellistele ravimitele nagu suures annuses inhaleeritavad ehk
sissehingatavad hormoonid ja beeta-agonistid.

Krooniline ninapolulpidega rinosinusiit

Seda ravimit kasutatakse kroonilise ninapolidpidega rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja
vanemad), kes juba saavad ninasiseseid kortikosteroide (kortikosteroidi ninasprei), kuid kelle
simptomid ei allu hasti nendele ravimitele. Ninapoliibid on ninalimaskesta vaikesed véljasopistused.
Xolair aitab poliitipide suurust véhendada ja leevendab suimptomeid, sealhulgas ninakinnisust,
I6hnataju kadumist, lima kogunemist kurgu tagaossa ja nohu.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Seda ravimit kasutatakse kroonilise spontaanse urtikaaria (CSU) raviks téiskasvanutel ja lastel
(12-aastased ja vanemad), keda juba ravitakse antihistamiinidega, kuid kelle CSU stimptomid ei allu
nendele ravimitele.

Xolair blokeerib organismis toodetavat ainet nimetusega immunoglobuliin E (IgE). IgE soodustab
teatud tudpi pdletiku teket, millel on tahtis roll allergilise astma, kroonilise ninapoliilipidega
rinosinusiidi ja CSU kujunemises.
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2. Mida on vaja teada enne Xolairi kasutamist

Xolairi ei tohi kasutada:

- kui olete omalizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vOite olla allergiline mdne koostisosa suhtes, raakige sellest oma arstile, sest sellisel

juhul ei tohi te Xolairi kasutada.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Xolairi kasutamist pidage néu oma arstiga:

- kui teil esineb neeru- v6i maksaprobleeme;

- kui te pdete haigust, mille korral teie oma immuunsiisteem vditleb teie oma keha vastu
(autoimmuunhaigust);

- kui te reisite piirkonda, kus esineb sageli parasiitide poolt pdhjustatud nakkusi — Xolair vdib
ndrgestada teie vastupanuvdimet nendele nakkustele;

- kui teil on olnud tGsine allergiline reaktsioon (anafllaksia), naiteks ravimile,
putukahammustusele vdi toidule.

Xolair ei ravi dgedaid astmanahtusid, nagu akki tekkivat astmahoogu. Sellest tulenevalt ei ole Xolairi
lubatud kasutada seesuguste siimptomite ravis.

Xolair ei ole ette ndhtud teiste allergilist tlilipi haigusseisundite valtimiseks vai raviks, nagu naiteks
akki tekkivad allergilised reaktsioonid, hiperimmunoglobuliin E sindroom (périlik immuunsusteemi
héaire), aspergilloos (kopsu seennakkus), toiduallergia, ekseem voi heinapalavik, sest nende seisundite
ravis ei ole Xolairi uuritud.

Olge tahelepanelik allergiliste reaktsioonide ja teiste tdsiste kdrvaltoimete ndhtude suhtes
Xolair vdib pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Xolairi kasutamise ajal tuleb nende seisundite n&htusid
jalgida. Podrduge kohe arsti poole, kui markate tdsisele allergilisele reaktsioonile vai teistele tdsistele
kdrvaltoimetele viitavaid marke. Need margid on loetletud 16igus 4 ,, Tosised korvaltoimed™.

On oluline, et saaksite oma arstilt koolituse, kuidas tunda &ra tosise allergilise reaktsiooni varased
simptomid ja kuidas nende reaktsioonide tekkimise puhul tegutseda, enne kui ise Xolairi siistite voi
kui mitte-tervishoiutdotaja teile Xolairi sustib (vt 16ik 3 ,,Kuidas Xolairi kasutada‘®). Enamus tdsistest
allergilistest reaktsioonidest tekib Xolairi esimese kolme annuse manustamise jooksul.

Lapsed ja noorukid

Allerqgiline astma

Xolairi ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 6-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Krooniline ninapolulpidega rinosinusiit
Xolairi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selle kasutamist alla 18-aastastel
patsientidel ei ole uuritud.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)
Xolairi ei soovitata kasutada alla 12-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 12-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Xolair
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kui te votate vdi olete hiljuti vétnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.

See on eriti tahtis, kui te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse parasiitide poolt pdhjustatud nakkuste raviks, sest Xolairi m&jul
vOBib vaheneda nende ravimite toime;

- inhaleeritavaid kortikosteroide ja teisi allergilise astma ravimeid.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. Arst arutab teiega selle ravimi raseduse ajal kasutamisest saadavat kasu ja sellega
seotud vBimalikke riske.

Kui te rasestute Xolair-ravi ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Xolair vdib erituda rinnapiima. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
On ebatdené&oline, et Xolair avaldab toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.

3. Kuidas Xolairi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, Ge v3i apteekriga.

Kuidas Xolairi kasutatakse
Xolairi sustitakse teile naha alla (nimetatakse subkutaanseks stisteks).

Xolairi sustimine

- Teie ja teie arst otsustate, kas peaksite ise Xolairi slistima. Esimesed 3 annust manustatakse alati
tervishoiutdotaja poolt vdi tema juhendamisel.

- On oluline osata diget sustimistehnikat enne kui iseennast siistida.

- Hooldaja (nditeks lapsevanem) voib teile pérast pdhjalikku valjadpet samuti Xolairi siistida.

Rohkem teavet selle kohta, kuidas Xolairi siistida, vaata ,,Xolair pen-sistli kasutusjuhend* infolehe
16pus.

Koolitus tosise allergilise reaktsiooni dratundmiseks

Oluline on Ka, et te ise ei stistiks Xolairi enne, kuni arst v8i 6de pole teid koolitanud:

- kuidas dra tunda tdsise allergilise reaktsiooni varased nahud ja simptomid,;

- mida teha siis, kui simptomid tekivad.

Rohkem teavet tBsiste allergiliste reaktsioonide nahtude ja simptomite kohta vaata 16ik 4.

Kui palju ravimit kasutada

Allergiline astma ja krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit

Avrst otsustab, kui palju Xolairi ja kui tihti te seda vajate. See s6ltub teie kehakaalust ja vereanallisi
tulemustest, mis teostati enne ravi algust, et modta IgE hulka veres.

Te vajate 1...3 susti korraga. Te vajate neid stste iga kahe v6i nelja nadala jarel.

Jitkake Xolair-ravi ajal oma praeguse astma- ja/voi ninapoliiiipide ravimi kasutamist. Arge I6petage
tihegi astma- ja/vdi ninapolulpide ravimi kasutamist ilma arstiga néu pidamata.

Pérast Xolair-ravi alustamist ei pruugi ilmneda kohest paranemist. Ninapoliiipidega patsientidel on
toime teket tdheldatud 4 nadalat pérast ravi algust. Astmaga patsientidel kulub téieliku toime
avaldumiseks tavaliselt 12 kuni 16 n&dalat.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)
Te vajate korraga kahte Xolairi 150 mg vdi tihte 300 mg susti iga nelja nadala jérel.

Xolair-ravi ajal jatkake teiste ravimite vdtmist, mida kasutate CSU raviks. Arge l6petage (ihegi ravimi
kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.
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Kasutamine lastel ja noorukitel

Allergiline astma

Xolairi voib kasutada 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kes saavad astma ravi, kuid kelle
astmanahud ei ole hasti kontrollitud ravimitega nagu néiteks suures annuses inhaleeritavad steroidid ja
beeta-agonistid. Teie raviarst arvutab vélja teie lapsele vajaliku Xolairi annuse ning manustamise
sageduse. Annustamine soltub teie lapse kehakaalust ning enne ravi alustamist teostatud lapse
vereanalliUsidest tulenevatest IgE vaartustest.

Lastelt (vanuses 6 kuni 11 aastat) ei oodata Xolairi isemanustamist. Siiski, arsti loal vGib hooldaja
péarast pdhjalikku véljadpet sustida neile Xolairi.

Xolair pen-sustlid ei ole ette nahtud kasutamiseks alla 12-aastastel lastel. Xolair 75 mg sustlit ja Xolair
150 mg sdstlit vi Xolair stistelahuse pulbrit ja lahustit vOib kasutada allergilise astmaga
6...11-aastastel lastel.

Krooniline ninapoliipidega rinosinusiit
Xolairi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Xolairi voib kasutada 12-aastastel ja vanematel lastel, kes juba kasutavad antihistamiine, kuid kelle
CSU siimptomid ei allu nendele ravimitele. 12-aastaste ja vanemate laste annus on sama nagu
taiskasvanutel.

Kui te unustate Xolairi kasutada
Kui unustasite visiidi dra, v8tke niipea kui véimalik hendust oma arsti vdi haiglaga, et uus aeg kokku
leppida.

Kui unustasite endale Xolairi manustada, siistige annus niipea kui meenub. Seejarel vdtke hendust
oma arstiga, et arutada, millal uue annuse stistima peaks.

Kui te I8petate ravi Xolairiga
Arge katkestage ravi Xolairiga, vélja arvatud arsti korraldusel. Xolair-ravi katkestamise v3i I8petamise
jargselt vBivad haigusnahud taastuda.

Kui teil aga ravitakse CSUd, vdib arst simptomite hindamiseks aeg-ajalt I18petada Xolair-ravi. Jargige
arsti ettekirjutusi.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Xolairi poolt
pohjustatud kérvaltoimed on tavaliselt kerged voi mdddukad, kuid mdnikord vBivad need olla tdsised.

Tosised kdrvaltoimed:

P6orduge kohe arsti poole, kui tdheldate mdnda nendest simptomitest:

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Tasised allergilised reaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia). Simptomid v@ivad olla 166ve, naha
stigelus vBi ndgestdbi, ndo, huulte, keele, kdri (hd&leaparaat), hingetoru vdi teiste kehaosade
turse, slidameltdgisageduse kiirenemine, pearinglus ja tasakaalutus, segasus, hupuudus,
vilistav hingamine vo6i hingamisraskus, sinakas nahk v6i huuled, kokkukukkumine vdi teadvuse
kaotus. Kui teil on varem esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksia) s6ltumata
Xolairi kasutamisest, voib teil olla suurem risk tdsise allergilise reaktsiooni tekkeks Xolairi
manustamise jargselt;

- Slisteemne erlitematoosne luupus. Simptomid v@ivad olla lihasvalu, liigesvalu ja —turse, 166ve,
palavik, kehakaalu langus ja vasimus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Churgi-Straussi sundroom v6i hlipereosinofiilne stindroom. Siimptomid v@ivad olla (iks vdi
mitu jargnevat: turse, valu voi 166ve vere- voi limfisoonte umbruses, kdrge spetsiifiliste
valgevererakkude tase (véljendunud eosinofiilia), hingamise halvenemine, ninakinnisus,
probleemid stidamega, valu, tuimus, kihelus katel ja jalgadel;

- Trombotsiitide arvu véhenemine, millega kaasnevad normaalsest sagedamini esinevad
simptomid, nagu veritsemine ja verevalumid;

- Seerumtdbi. Simptomid vdivad olla iks v6i mitu jargnevat: liigesvalu koos v0i ilma turseta voi
liigesjéikuseta, 100ve, palavik, suurenenud ltimfisdlmed, lihasvalu.

Teised kdrvaltoimed on:
Vdga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- palavik (lastel).

Sage (vBivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- stistekoha reaktsioonid, sealhulgas valu, turse, siigelus ja punetus;

- valu kdhu Glaosas;

- peavalu (lastel vdga sage);

- tlemiste hingamisteede infektsioon, nagu neelupdletik ja kiilmetus;
- survetunne voi valu pdskedes ja otsmikul (sinusiit, siinuse peavalu);
- valu liigestes (artralgia);

- pearinglus.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- unisus voi vasimus;

- kate vdi jalgade surisemine vOi tuimus;

- minestamine, verer8hu langus pustitusmisel (posturaalne hiipotensioon), Ghetus;
- kurguvalu, kdha, &gedad hingamisprobleemid;

- iiveldus, kBhulahtisus, seedehdire;

- stigelus, ndgestdbi, 166ve, naha suurenenud valgustundlikkus;

- kehakaalu suurenemine;

- gripitaolised simptomid;

- turses kded.
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Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- parasiitnakkus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- lihasvalu ja liigeste tursed;
- juuste valjalangemine.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Xolairi sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. Pen-sistlit sisaldavat karpi vdib enne
kasutamist hoida toatemperatuuril (25 °C) kuni 48 tundi.

- Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

- Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on rikutud v&i avatud.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xolair sisaldab
- Toimeaine on omalizumab.
- Uks pen-siistel 1 ml lahusega sisaldab 150 mg omalizumabi;
- Uks pen-siistel 2 ml lahusega sisaldab 300 mg omalizumabi.
- Teised koostisosad on arginiinvesinikkloriid, histidiinvesinikkloriidmonohtdraat, histidiin,
poliisorbaat 20 ja slstevesi.

Kuidas Xolair valja naeb ja pakendi sisu
Xolair sustelahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane lahus
pen-sistlis.

Xolair 150 mg siistelahus pen-siistlis on saadaval 1 pen-siistlit sisaldavates pakendites ja
mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 (3 x 1) v6i 6 (6 x 1) pen-sustlit.

Xolair 300 mg suistelahus pen-sistlis on saadaval 1 pen-siistlit sisaldavates pakendites ja
mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 (3 x 1) vGi 6 (6 x 1) pen-sustlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
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Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics“Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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XOLAIR PEN-SUSTLI KASUTUSJUHEND

See kasutusjuhend sisaldab Xolairi sustimise Gpetust.

Kui teie arst otsustab, et teie vBi hooldaja vdite ise kodus Xolairi sustida, peab teid enne esmakordset
iseenda vdi teiste slstimist Gpetama arst, dde vOi apteeker, kuidas Xolair pen-sistlit ette valmistada ja

sellega stistida.

See Xolair pen-sistel on kasutamiseks 12-aastastele ja vanematele patsientidele.

Lugege kaesolev kasutamisjuhend enne Xolair pen-sistli kasutamist labi. Kisimuste tekkimisel pidage
ndu oma arstiga.

=,

i Enne kasutamist Parast kasutamist

(@] (@]

= S

3 <
Pen-sistli etikett, b

Roox millel on nimi, %é%

kS 2t tugevus ja il

S kaIblikkusaeg X%

‘ Vaateava
’ Roheline mark

— Kok Ngelakaitse
Sisemise ndela kat
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Oluline teave, millega tuleb enne Xolairi sUstimist tutvuda

Xolairi tohib siistida ainult naha alla (vahetult naha all paiknevasse rasvakihti).

Arge kasutage pen-sistlit, kui selle valispakendi kinnitus on katki.

Arge kasutage pen-sistlit, kui see kukkus maha ilma korgita.

Arge kasutage sustlit, kui see on olnud kiillmkapist véljas enam kui 48 tundi. Visake see dra (vt
13. samm) ning kasutage sustimiseks uut pen-sstlit.

Noela katab nGelakaitse ja ndela ei ole ndha. Ndelakaitset mitte katsuda ega sellele vajutada, sest
vOite saada ndelatorke.

Arge proovige pen-ststlit taaskasutada vGi osadeks lahti vétta.

Arge proovige korki tagasi panna, kui see on eemaldatud.

Xolairi sailitamine

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Pen-sustlit vdib enne kasutamist toatemperatuuril (25 °C) hoida
kuni 48 tundi.

Mitte lasta kiilmuda.

Jatke pen-sustel kuni kasutamiseni pakendisse, et seda valguse eest Kaitsta.

Hoidke pen-sistlit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.
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ANNUSTAMISTABEL

Xolair pen-sustlid on saadaval kolmes tugevuses (igas pakendis on tiks pen-sistel). Kéesolevad
juhised kehtivad kdigi kolme tugevuse kohta.

Soltuvalt teile arsti poolt maératud annusest, peate te valima the pen-sistli vdi rohkem ning sustima
selle (vGi need kdik), et saada taisannus. Allpool olevas Annustamistabelis on toodud pen-sustlite
valik, mida tuleb kombineerida, et saada taisannus.

Kui teil on kisimusi Annustamistabeli kohta, pidage ndu oma arstiga.

Xolair 75 mg pen-sistel Xolair 150 mg pen-sistel

sinise ndelakaitsega lilla nGelakaitsega

Sinine
ndelakaitse

Lilla © Hall
ndelakaitse &> :  noelakaitse

Annus Annuse manustamiseks vajalike Sinine Lilla
pen-sustlite arv 7Bmg 150 mg

\\\/ :

75 mg 1 sinine

150 mg 1lilla /

225 mg 1sinine + 1 lilla /

300 mg lall

375 mg 1 sinine + 1 hall

450 mg 1 lilla + 1 hall /

525 mg 1 sinine + 1 lilla + 1 hall /

600 mg 1 hall + 1 hall
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Xolair ststelahuse pen-sustlis ettevalmistamine kasutamiseks
1. samm. Soojendage toatemperatuurini

Votke pen-sustlit sisaldav pakend kilmkapist
vdlja ja jatke see avamata kujul seisma, kuni
see toatemperatuurini soojeneb
(minimaalselt 30 minutit).

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks rohkem kui thte pen-sustlit (vt
Annustamistabel), vdtke kdik pen-sistleid
sisaldavad pakendid kilmkapist samal ajal
vilja.

2. samm. Koguge tarvikud

Teil laheb vaja jargmisi tarvikuid (neid ei ole
pen-sistli pakendis):

° Alkoholitampoon

° Vatitampoon vai side

o Teravate esemete konteiner

° Haavaplaaster

3. samm. VGtke pakendist vélja
Votke pen-sustel pakendist vélja.

Arge eemaldage ndelakaitset varem Kui
vahetult enne sisti tegemist.
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4. samm. Uurige sustlit

Vaadake vaateavasse. Vedelik peab olema selge
vOi kergelt hagune. Véarvus voib varieeruda
varvitust kergelt pruunikaskollaseni. Te vdite
naha 6humulle, mis on normaalne.

e Arge kasutage pen-sustlit, kui vedelik
sisaldab osakesi, on hdgune voi tajutavalt
pruunikas.

° Arge kasutage pen-siistlit, kui see on
kahjustatud.

° Arge kasutage pen-siistlit parast
kolblikkusaega, mis on mérgitud
valispakendil vBi pen-sustli etiketil parast
“EXP”.

Kdikidel sellistel juhtudel vdtke Ghendust oma
arsti, meditsiinide voi apteekriga.

5. samm. Sustekoha valik

Soovitatav slistekoht on reie esikilg. Voite
kasutada ka alakdhtu, kuid mitte alal, mis on
lahemal kui 5 sentimeetrit nabast.

Arge sustige piirkonda, mille nahk on tundlik,
esineb verevalum, punetus, ketendus v6i on
kdva. Valtige armide vGi venitusarmidega
piirkondi.

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse
manustamiseks rohkem kui tihte pen-sistlit,
peab slstekohtade vahele j@dma vahemalt 2 cm.

Kui teile teeb suste hooldaja, meditsiinidde voi
arst, voib kasutada ka 6lavarre tlemist osa.
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Xolairi stistimine
6. samm. Sustekoha puhastamine
Peske kéed.
Puhastage valitud siistekoht
alkoholitampooniga. Jatke see hetkeks kuivama

enne slstimist.

Arge katsuge puhastatud nahka ega puhuge
sellele enne sistimist.

7. samm. Eemaldage kork

Eemaldage pen-sustlilt kork otse kindla
tdmbega.

Arge pange korki tagasi peale. Visake see ara.

8. samm. Pen-sustli hoidmine

Hoidke pen-siistlit mugavalt k&es nii, et
noelakaitse on surutud vastu nahka.

Hoidke pen-sistlit stistekohas 90-kraadise
nurga all.

9. samm. Sustimise alustamine

1
o
LSS

A

Suruge ja hoidke pen-sistlit tugevalt vastu 1 KISpsat
nahka. Kuulete esimest kldpsatust, mis naitab, - Klopsatus

et sistimine on alanud. ({J:i—\

i = -
_31\ | |
L ;o

. -
(ol

e T 8
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10. samm. Sustimise jalgimine s ~

Hoidke pen-sistlit tugevalt vastu nahka.
Roheline mérk naitab sustimise kulgu.

11. samm. Sustimise [6pp

Kui kuulete teist kldpsatust, nditab see, et
ststimine on peaaegu I6ppenud.

Jatkake pen-sustli hoidmist samas asendis,
kuni roheline méark on taitnud vaateava ja
enam ei liigu, see tdhendab, et ravim on
manustatud. Pen-sistli v6ib nulid eemaldada.
Noelakaitse katab ndela automaatselt.
Sustimine on niiid 16ppenud.

-
e,
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Péarast stistimist

12. samm. Rohelise méargi kontroll

Kui roheline mérk ei taida vaateava taielikult,
pooérduge oma arsti vdi meditsiinie poole.

Sustekohal vGib olla véikene kogus verd.

V/0ite suruda stistekohale vatitampooni voi
sideme ning hoida seda veritsuse 16ppemiseni.

Arge hddruge siistekohta. Kui vaja, vdite
stistekoha katta vaikese plaastriga.

Tahelepanu: kui te vajate koguannuse

12

manustamiseks rohkem kui tihte pen-sistlit, -
visake kasutatud pen-sistel ara nii nagu on
kirjeldatud 13. sammus.

Korrake 2. kuni 13. sammu kaikide pen-sustlite
puhul koguannuse manustamiseks.

Tehke koik sustimised viivitamata tksteise
jarel.

Veenduge, et slistekohtade vahele jaab
vahemalt 2 cm.

13. samm. Pen-sistli &raviskamine

Visake kasutatud pen-siistel teravate esemete
konteinerisse (s.0 suletav torkekindel konteiner
vOi selle sarnane).

Pidage néu oma arsti vOi apteekriga, kuidas

teravate esemete konteinerit ara visata. See voib
olla kohalikult reguleeritud.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Xolair 75 mg sustelahuse pulber ja lahusti
omalizumab (omalizumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xolairi manustamist
Kuidas Xolairi manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xolairi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse

Xolair sisaldab toimeainet omalizumabi. Omalizumab on inimese poolt toodetud valk, mis sarnaneb
naturaalsete organismi poolt toodetavate valkudega. See kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks.

Xolairi kasutatakse nende haiguste raviks:
- allergiline astma
- krooniline ninapolutpidega rinosinusiit (nina ja ninakdrvalkoobaste pdletik)

Allergiline astma

Seda ravimit kasutatakse astma siivenemise véltimiseks vahendades raske allergilise astma
simptomeid téiskasvanutel, noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad), kes juba saavad astmaravimit,
kuid kelle astmanahud ei allu hasti sellistele ravimitele nagu suures annuses inhaleeritavad ehk
sissehingatavad hormoonid ja beeta-agonistid.

Krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit

Seda ravimit kasutatakse kroonilise ninapolidpidega rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja
vanemad), kes juba saavad ninasiseseid kortikosteroide (kortikosteroidi ninasprei), kuid kelle
simptomid ei allu h&sti nendele ravimitele. Ninapoliiibid on ninalimaskesta véikesed valjasopistused.
Xolair aitab poliilpide suurust vahendada ja leevendab simptomeid, sealhulgas ninakinnisust,
I6hnataju kadumist, lima kogunemist kurgu tagaossa ja nohu.

Xolair blokeerib organismis toodetavat ainet nimetusega immunoglobuliin E (IgE). IgE soodustab
teatud tudpi poletiku teket, millel on t&htis roll allergilise astma ja kroonilise ninapoliiiipidega
rinosinusiidi kujunemises.

2. Mida on vaja teada enne Xolairi manustamist

Xolairi ei tohi manustada:

- kui olete omalizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vOite olla allergiline mdne koostisosa suhtes, radkige sellest oma arstile, sest sellisel

juhul ei tohi teile Xolairi manustada.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Xolairi manustamist pidage nGu oma arstiga:

- kui teil esineb neeru- vG6i maksaprobleeme;

- kui te pdete haigust, mille korral teie oma immuunsiisteem vditleb teie oma keha vastu
(autoimmuunhaigust);

- kui te reisite piirkonda, kus esineb sageli parasiitide poolt pdhjustatud nakkusi - Xolair vdib
ndrgestada teie vastupanuvdimet nendele nakkustele;

- kui teil on olnud tGsine allergiline reaktsioon (anafllaksia), naiteks ravimile,
putukahammustusele vdi toidule.

Xolair ei ravi 4gedaid astmanéhtusid, nagu &kki tekkivat astmahoogu. Sellest tulenevalt ei ole Xolairi
lubatud kasutada seesuguste simptomite ravis.

Xolair ei ole ette nahtud teiste allergilist tiupi haigusseisundite valtimiseks voi raviks, nagu naiteks
akki tekkivad allergilised reaktsioonid, htiperimmunoglobuliin E siindroom (parilik immuunststeemi
héire), aspergilloos (kopsu seennakkus), toiduallergia, ekseem v6i heinapalavik, sest nende seisundite
ravis ei ole Xolairi uuritud.

Olge téhelepanelik allergiliste reaktsioonide ja teiste tdsiste kdrvaltoimete nahtude suhtes
Xolair vdib pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Xolairi kasutamise ajal tuleb nende seisundite n&htusid
jalgida. P6orduge kohe arsti poole, kui markate vdimalikule tdsisele kbrvaltoimele viitavaid mérke.
Need margid on loetletud I18igus 4 ,,Tdsised kdrvaltoimed*. Enamus tdsistest allergilistest
reaktsioonidest tekib Xolairi esimese kolme annuse manustamise jooksul.

Lapsed ja noorukid

Allergiline astma

Xolairi ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 6-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit
Xolairi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selle kasutamist alla 18-aastastel
patsientidel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Xolair
Teatage oma arstile, apteekrile véi meditsiinidele kui te votate vdi olete hiljuti vétnud vbi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.

See on eriti tahtis, kui te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse parasiitide poolt pdhjustatud nakkuste raviks, sest Xolairi m&jul
vOib vaheneda nende ravimite toime,

- inhaleeritavaid kortikosteroide ja teisi allergilise astma ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. Arst arutab teiega selle ravimi raseduse ajal kasutamisest saadavat kasu ja sellega
seotud vBimalikke riske.

Kui te rasestute Xolair-ravi ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Xolair vdib erituda rinnapiima. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine
On ebatenéoline, et Xolair avaldab toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.
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3. Kuidas Xolairi manustatakse

Juhised Xolairi kasutamise kohta on toodud 16igus ,,Informatsioon tervishoiutédtajale”.
Arst vdi dde sustib teile Xolairi naha alla (subkutaanselt).

Jargige tépselt kaiki arstilt voi delt saadud juhiseid.

Kui palju ravimit manustatakse
Arst méarab kindlaks, kui palju ja kui sageli te Xolairi vajate. See sdltub teie kehakaalust ja
vereanalliisi tulemustest, mis tehakse enne ravi algust IgE sisalduse mddtmiseks teie veres.

Teile tehakse 1...4 sisti iga kahe voi nelja nadala jérel.

Jatkake Xolair-ravi ajal oma praeguse astma- ja/v8i ninapoliiiipide ravimi kasutamist. Arge 16petage
tihegi astma- ja/vdi ninapolulpide ravimi kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Parast Xolair-ravi alustamist ei pruugi ilmneda kohest paranemist. Ninapolilpidega patsientidel on
toime teket tdheldatud 4 nadalat pérast ravi algust. Astmaga patsientidel kulub tdieliku toime
avaldumiseks tavaliselt 12 kuni 16 n&dalat.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Allergiline astma

Xolairi on lubatud manustada 6-aastastele ja vanematele lastele ja noorukitele, kes saavad astma ravi,
kuid kelle astmanahud ei ole hasti kontrollitud ravimitega nagu néiteks suures annuses inhaleeritavad
steroidid ja beeta-agonistid. Teie raviarst arvutab valja teie lapsele vajaliku Xolairi annuse ning
manustamise sageduse. Annustamine s6ltub teie lapse kehakaalust ning enne ravi alustamist teostatud
lapse vereanallitsidest tulenevatest IgE véértustest.

Krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit
Xolairi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Kui te unustate Xolairi kasutada
Votke niipea kui véimalik Ghendust oma arsti v8i haiglaga, et kokku leppida uue visiidi aeg.

Kui te I8petate ravi Xolairiga
Arge katkestage ravi Xolairiga, valja arvatud arsti korraldusel. Xolair-ravi katkestamise vdi I6petamise
jargselt vBivad haigusnahud taastuda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Xolairi poolt
pohjustatud kérvaltoimed on tavaliselt kerged voi mdddukad, kuid mdnikord vBivad need olla tdsised.

Tosised kdrvaltoimed:

P6orduge kohe arsti poole, kui tdheldate mdnda nendest simptomitest:

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Tasised allergilised reaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia). Simptomid v@ivad olla 166ve, naha
stigelus vBi ndgestdbi, ndo, huulte, keele, kdri (hd&leaparaat), hingetoru vdi teiste kehaosade
turse, slidameltdgisageduse kiirenemine, pearinglus ja tasakaalutus, segasus, hupuudus,
vilistav hingamine vo6i hingamisraskus, sinakas nahk v6i huuled, kokkukukkumine vdi teadvuse
kaotus. Kui teil on varem esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksia) s6ltumata
Xolairi kasutamisest, voib teil olla suurem risk tdsise allergilise reaktsiooni tekkeks Xolairi
manustamise jargselt;

- Slisteemne erlitematoosne luupus. Simptomid v@ivad olla lihasvalu, liigesvalu ja —turse, 166ve,
palavik, kehakaalu langus ja vasimus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Churgi-Straussi sundroom voi hiipereosinofiilne stindroom. Simptomid vdivad olla tiks voi
mitu jargnevat: turse, valu voi 166ve vere- voi limfisoonte umbruses, kdrge spetsiifiliste
valgevererakkude tase (véljendunud eosinofiilia), hingamise halvenemine, ninakinnisus,
probleemid stidamega, valu, tuimus, kihelus katel ja jalgadel;

- Trombotsiitide arvu véhenemine, millega kaasnevad normaalsest sagedamini esinevad
simptomid, nagu veritsemine ja verevalumid;

- Seerumtdbi. Simptomid vdivad olla iks v6i mitu jargnevat: liigesvalu koos vdi ilma turseta v0i
liigesjéikuseta, 100ve, palavik, suurenenud ltimfisdlmed, lihasvalu.

Teised kdrvaltoimed on:
Vdga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- palavik (lastel).

Sage (vBivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- stistekoha reaktsioonid, sealhulgas valu, turse, siigelus ja punetus;
- valu kdhu Glaosas;

- peavalu (lastel vdga sage);

- pearinglus;

- valu liigestes (artralgia).

Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- unisus vGi vasimus;

- kate vdi jalgade surisemine voi tuimus;

- minestamine, verer8hu langus pistitbusmisel (posturaalne hiipotensioon), 6hetus;
- kurguvalu, kéha, &gedad hingamisprobleemid;

- iiveldus, kéhulahtisus, seedehdire;

- stigelus, ndgestdbi, 166ve, naha suurenenud valgustundlikkus;

- kehakaalu suurenemine;

- gripitaolised simptomid;

- turses kéed.

Harva (v8ivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- parasiitnakkus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- lihasvalu ja liigeste tursed,
- juuste véljalangemine.
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Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Xolairi sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil pérast ,,EXP*.
K®lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xolair sisaldab

- Toimeaine on omalizumab. Uks viaal sisaldab 75 mg omalizumabi. Parast lahuse valmistamist
sisaldab Uks viaal 125 mg/ml omalizumabi (75 mg 0,6 ml-s).

- Teised koostisosad on sahharoos, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat ja
polusorbaat 20.

Kuidas Xolair valja naeb ja pakendi sisu
Xolair 75 mg ststelahuse pulber ja lahusti on valge kuni tuhmvalge pulber véikeses klaasviaalis koos
2 ml siistevett sisaldava ampulliga. Arst v8i 6de lahustab enne ststimist pulbri vees.

Xolair on saadaval pakendites, mis sisaldavad (hte viaali stistelahuse pulbriga ja tihte ampulli 2 ml
stisteveega.

Xolair on saadaval ka viaalides, mis sisaldavad 150 mg omalizumabi.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\LGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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INFORMATSIOON TERVISHOIUTOOTAJALE

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

Luofiliseeritud ravimpreparaadi lahustumiseks kulub 15...20 minutit, mdnel juhul kauem. Taielikult
lahustunud ravimpreparaat on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane
ning mo6da viaali &&rt voib esineda liksikuid véikeseid mulle vdi vahtu. Lahustunud ravimpreparaadi
viskoossuse tBttu peab olema hoolikas ning tbmbama viaalist vélja kogu ravimpreparaadi enne dhu voi
lahuse liia valjutamist siistlast, et sistlasse jaaks 0,6 ml.

Xolair 75 mg viaalide ettevalmistamisel subkutaanseks manustamiseks tuleb jérgida allpool toodud
juhiseid:

1.

Tommake 0,9 ml stistevett ampullist ststlasse, mille kiilge on kinnitatud suure valendikuga G18
noel.

Kui viaal on asetatud pdsti siledale pinnale, torgake ndel ja viige siistevesi aseptika ndudeid
jargides luofiliseeritud pulbrit sisaldavasse viaali, suunates slistevee otse pulbrile.

Hoides viaali pUstises asendis, podrake seda tugevalt (mitte loksutada) umbes 1 minuti jooksul,
et pulber Ghtlaselt marguks.

Et soodustada lahustumist pérast punkti 3 labimist, potrake viaali ettevaatlikult 5...10 sekundi
jooksul umbes iga 5 minuti jarel, et jarelejadnud tahked osakesed lahustuks.

Pange tahele, et mdnel juhul vaib pulbri taielikuks lahustumiseks kuluda tlle 20 minuti. Sellisel
juhul korrake punkti 4, kuni lahuses ei ole ndhtavaid geelitaolisi osakesi.

Kui pulber on taielikult lahustunud, ei tohi lahuses olla nédhtavaid geelitaolisi osakesi. Véikesed
mullid v6i vaht médda viaali &art on tavalised. Lahustunud ravimpreparaat on selge kuni kergelt
opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane. Mitte kasutada lahust, milles on tahkeid
osakesi.

Poorake viaal imber vahemalt 15 sekundiks, et lahus voolaks korgi suunas. Kasutades uut 3 ml
ststalt, mille kilge on kinnitatud suure valendikuga G18 ndel, torgake ndel Umberpdératud
viaali. Hoides viaali imberp6dratuna, viige ndela ots viaalis oleva lahuse vdimalikult alumisse
0ssa, et tdmmata lahus sustlasse. Enne ndela eemaldamist viaalist tdmmake kolb sistla silindri
I16puni, et eemaldada timberp&dratud viaalist kogu lahus.

Asendage G18 ndel subkutaanseks siistimiseks ndelaga G25.

Valjutage dhk, suured mullid ja lahuse liig, et sistlasse jaaks vajalik 0,6 ml annus. Lahuse
piirile sustlas vdib jadda dhuke vaikeste mullide kiht. Kuna lahus on kergelt viskoosne, vGib
selle subkutaanseks manustamiseks kuluda 5...10 sekundit.

Viaalist saab 0,6 ml (75 mg) Xolairi.

Ravimit sustitakse naha alla kasivarre deltalihase piirkonda, alakdhtu (aga nabale mitte lahemale
kui 5 cm) vai reiepiirkonda.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Xolair 150 mg sustelahuse pulber ja lahusti
omalizumab (omalizumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xolairi manustamist
Kuidas Xolairi manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xolairi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Xolair ja milleks seda kasutatakse

Xolair sisaldab toimeainet omalizumabi. Omalizumab on inimese poolt toodetud valk, mis sarnaneb
naturaalsete organismi poolt toodetavate valkudega. See kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks.

Xolairi kasutatakse nende haiguste raviks:

- allergiline astma

- krooniline ninapoliipidega rinosinusiit (nina ja ninakdrvalkoobaste poletik)
- krooniline spontaanne urtikaaria (chronic spontaneous urticaria, CSU)

Allergiline astma

Seda ravimit kasutatakse astma stivenemise véltimiseks véhendades raske allergilise astma
simptomeid taiskasvanutel, noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad), kes juba saavad astmaravimit,
kuid kelle astmanahud ei allu hasti sellistele ravimitele nagu suures annuses inhaleeritavad ehk
sissehingatavad hormoonid ja beeta-agonistid.

Krooniline ninapolulpidega rinosinusiit

Seda ravimit kasutatakse kroonilise ninapolipidega rinosinusiidi raviks téiskasvanutel (18-aastased ja
vanemad), kes juba saavad ninasiseseid kortikosteroide (kortikosteroidi ninasprei), kuid kelle
simptomid ei allu hasti nendele ravimitele. Ninapoliilbid on ninalimaskesta vaikesed véljasopistused.
Xolair aitab poliilpide suurust vahendada ja leevendab simptomeid, sealhulgas ninakinnisust,
I6hnataju kadumist, lima kogunemist kurgu tagaossa ja nohu.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Seda ravimit kasutatakse kroonilise spontaanse urtikaaria (CSU) raviks téiskasvanutel ja lastel
(12-aastased ja vanemad), keda juba ravitakse antihistamiinidega, kuid kelle CSU stimptomid ei allu
nendele ravimitele.

Xolair blokeerib organismis toodetavat ainet nimetusega immunoglobuliin E (IgE). IgE soodustab
teatud tudpi poletiku teket, millel on t&htis roll allergilise astma, kroonilise ninapoliitipidega
rinosinusiidi ja CSU kujunemises.
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2. Mida on vaja teada enne Xolairi manustamist

Xolairi ei tohi manustada:

- kui olete omalizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vOite olla allergiline mdne koostisosa suhtes, radkige sellest oma arstile, sest sellisel

juhul ei tohi teile Xolairi manustada.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Xolairi manustamist pidage néu oma arstiga:

- kui teil esineb neeru- v6i maksaprobleeme;

- kui te pdete haigust, mille korral teie oma immuunsiisteem vditleb teie oma keha vastu
(autoimmuunhaigust);

- kui te reisite piirkonda, kus esineb sageli parasiitide poolt pdhjustatud nakkusi - Xolair voib
ndrgestada teie vastupanuvdimet nendele nakkustele;

- kui teil on olnud tGsine allergiline reaktsioon (anafllaksia), naiteks ravimile,
putukahammustusele vdi toidule.

Xolair ei ravi dgedaid astmanahtusid, nagu akki tekkivat astmahoogu. Sellest tulenevalt ei ole Xolairi
lubatud kasutada seesuguste siimptomite ravis.

Xolair ei ole ette ndhtud teiste allergilist tlilipi haigusseisundite valtimiseks vai raviks, nagu naiteks
akki tekkivad allergilised reaktsioonid, hiperimmunoglobuliin E sindroom (périlik immuunsusteemi
héaire), aspergilloos (kopsu seennakkus), toiduallergia, ekseem voi heinapalavik, sest nende seisundite
ravis ei ole Xolairi uuritud.

Olge tahelepanelik allergiliste reaktsioonide ja teiste tdsiste kdrvaltoimete ndhtude suhtes
Xolair vdib pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Xolairi kasutamise ajal tuleb nende seisundite n&htusid
jalgida. P6orduge kohe arsti poole, kui markate vdimalikule tdsisele kbrvaltoimele viitavaid mérke.
Need margid on loetletud I8igus 4 ,,Tdsised korvaltoimed®. Enamus tdsistest allergilistest
reaktsioonidest tekib Xolairi esimese kolme annuse manustamise jooksul.

Lapsed ja noorukid

Allerqgiline astma

Xolairi ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 6-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Krooniline ninapoliiipidega rinosinusiit
Xolairi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selle kasutamist alla 18-aastastel
patsientidel ei ole uuritud.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)
Xolairi ei soovitata kasutada alla 12-aastastel lastel. Selle kasutamist alla 12-aastastel lastel ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Xolair
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete
v@tta mis tahes muid ravimeid.

See on eriti tahtis, kui te votate:

- ravimeid, mida kasutatakse parasiitide poolt pdhjustatud nakkuste raviks, sest Xolairi m&jul
vOBib vaheneda nende ravimite toime,

- inhaleeritavaid kortikosteroide ja teisi allergilise astma ravimeid.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. Arst arutab teiega selle ravimi raseduse ajal kasutamisest saadavat kasu ja sellega
seotud vBimalikke riske.

Kui te rasestute Xolair-ravi ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Xolair vdib erituda rinnapiima. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

On ebatdenéoline, et Xolair avaldab toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.
3. Kuidas Xolairi manustatakse

Juhised Xolairi kasutamise kohta on toodud 16igus ,,Informatsioon tervishoiutdétajale”.
Arst vdi dde sustib teile Xolairi naha alla (subkutaanselt).

Jargige tépselt kaiki arstilt voi Gelt saadud juhiseid.

Kui palju ravimit manustatakse

Allergiline astma ja krooniline ninapoliilipidega rinosinusiit

Arst madrab kindlaks, kui palju ja kui sageli te Xolairi vajate. See sdltub teie kehakaalust ja
vereanallilisi tulemustest, mis tehakse enne ravi algust IgE sisalduse mddtmiseks teie veres.

Teile tehakse 1...4 sisti iga kahe voi nelja nadala jérel.

Jatkake Xolair-ravi ajal oma praeguse astma- ja/voi ninapoliitipide ravimi kasutamist. Arge I6petage
tihegi astma- ja/vdi ninapolulpide ravimi kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Pdrast Xolair-ravi alustamist ei pruugi ilmneda kohest paranemist. Ninapolilipidega patsientidel on
toime teket tdheldatud 4 nadalat pérast ravi algust. Astmaga patsientidel kulub téieliku toime
avaldumiseks tavaliselt 12 kuni 16 né&dalat.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)
Teile manustatakse korraga kaks Xolairi 150 mg ststi iga nelja nédala jérel.

Xolair-ravi ajal jatkake teiste ravimite vétmist, mida kasutate CSU raviks. Arge Idpetage Uhegi ravimi
kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Allergiline astma

Xolairi on lubatud manustada 6-aastastele ja vanematele lastele ja noorukitele, kes saavad astma ravi,
kuid kelle astmandhud ei ole hésti kontrollitud ravimitega nagu néiteks suures annuses inhaleeritavad
steroidid ja beeta-agonistid. Teie raviarst arvutab vélja teie lapsele vajaliku Xolairi annuse ning
manustamise sageduse. Annustamine sGltub teie lapse kehakaalust ning enne ravi alustamist teostatud
lapse vereanallisidest tulenevatest IgE vaartustest.

Krooniline ninapoludpidega rinosinusiit
Xolairi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU)

Xolairi v8ib manustada 12-aastastel ja vanematel lastel, kes juba kasutavad antihistamiine, kuid kelle
CSU siimptomid ei allu nendele ravimitele. 12-aastaste ja vanemate laste annus on sama nagu
téiskasvanutel.
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Kui te unustate Xolairi kasutada
Votke niipea kui véimalik Ghendust oma arsti v0i haiglaga, et kokku leppida uue visiidi aeg.

Kui te I6petate ravi Xolairiga
Arge katkestage ravi Xolairiga, vélja arvatud arsti korraldusel. Xolair-ravi katkestamise v@i I8petamise
jargselt vBivad haigusnahud taastuda.

Kui teil aga ravitakse CSUd, vdib arst simptomite hindamiseks aeg-ajalt I6petada Xolair-ravi. Jargige
arsti ettekirjutusi.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Xolairi poolt
pbhjustatud kérvaltoimed on tavaliselt kerged vdi md6dukad, kuid mdnikord vBivad need olla tdsised.

Tosised korvaltoimed:

Poorduge kohe arsti poole, kui tdheldate ménda nendest simptomitest:

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Tasised allergilised reaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia). Simptomid v@ivad olla 166ve, naha
stigelus vBi ndgestdbi, ndo, huulte, keele, kdri (hdédleaparaat), hingetoru vdi teiste kehaosade
turse, slidamelddgisageduse kiirenemine, pearinglus ja tasakaalutus, segasus, hupuudus,
vilistav hingamine v&i hingamisraskus, sinakas nahk voi huuled, kokkukukkumine voi teadvuse
kaotus. Kui teil on varem esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksia) s6ltumata
Xolairi kasutamisest, voib teil olla suurem risk tdsise allergilise reaktsiooni tekkeks Xolairi
manustamise jargselt;

- Stisteemne ertitematoosne luupus. Simptomid vdivad olla lihasvalu, liigesvalu ja —turse, 166ve,
palavik, kehakaalu langus ja vasimus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Churgi-Straussi suindroom vai hiipereosinofiilne siindroom. Simptomid vdivad olla ks voi
mitu jargnevat: turse, valu voi l66ve vere- vdi limfisoonte Umbruses, kdrge spetsiifiliste
valgevererakkude tase (valjendunud eosinofiilia), hingamise halvenemine, ninakinnisus,
probleemid stidamega, valu, tuimus, kihelus katel ja jalgadel;

- Trombotsiutide arvu vahenemine, millega kaasnevad normaalsest sagedamini esinevad
simptomid, nagu veritsemine ja verevalumid;

- Seerumtdbi. Simptomid v@ivad olla (iks v6i mitu jargnevat: liigesvalu koos vdi ilma turseta v0i
liigesjaikuseta, 166ve, palavik, suurenenud lumfisdlmed, lihasvalu.

Teised kdrvaltoimed on:
Vé&ga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- palavik (lastel).

Sage (v@ivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- stistekoha reaktsioonid, sealhulgas valu, turse, siigelus ja punetus;

- valu kéhu Ulaosas;

- peavalu (lastel vdga sage);

- tilemiste hingamisteede infektsioon, nagu neelupdletik ja kiilmetus;
- survetunne voi valu pdskedes ja otsmikul (sinusiit, siinuse peavalu);
- valu liigestes (artralgia);

- pearinglus.
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Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- unisus voi vasimus;

- kate voi jalgade surisemine vOi tuimus;

- minestamine, verer8hu langus pustitusmisel (posturaalne hiipotensioon), 6hetus;
- kurguvalu, kéha, agedad hingamisprobleemid;

- iiveldus, k&hulahtisus, seedehaire;

- stigelus, ndgestdbi, 166ve, naha suurenenud valgustundlikkus;

- kehakaalu suurenemine;

- gripitaolised simptomid;

- turses kaed.

Harv (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- parasiitnakkus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- lihasvalu ja liigeste tursed;
- juuste valjalangemine.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Xolairi sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xolair sisaldab

- Toimeaine on omalizumab. Uks viaal sisaldab 150 mg omalizumabi. Parast lahuse valmistamist
sisaldab ks viaal 125 mg/ml omalizumabi (150 mg 1,2 ml-s).

- Teised koostisosad on sahharoos, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohdidraat ja
poliisorbaat 20.

Kuidas Xolair véalja néeb ja pakendi sisu

Xolair 150 mg sustelahuse pulber ja lahusti on valge kuni tuhmvalge pulber véikeses klaasviaalis koos
2 ml siistevett sisaldava ampulliga. Arst vdi 6de lahustab enne ststimist pulbri vees.

Xolair 150 mg sustelahuse pulber ja lahusti on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 viaali pulbriga ja
1 ampulli susteveega ning mitmikpakendites, mis sisaldavad 4 (4 x 1) viaali pulbrigaja4 (4 x 1)
ampulli stisteveega voi 10 (10 x 1) viaali pulbriga ja 10 (10 x 1) ampulli slisteveega.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Xolair on saadaval ka viaalides, mis sisaldavad 75 mg omalizumabi.
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Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hispaania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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INFORMATSIOON TERVISHOIUTOOTAJALE

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Luofiliseeritud ravimpreparaadi lahustumiseks kulub 15...20 minutit, mdnel juhul kauem. Taielikult
lahustunud ravimpreparaat on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane
ning mo6da viaali &&rt voib esineda liksikuid véikeseid mulle vdi vahtu. Lahustunud ravimpreparaadi
viskoossuse tBttu peab olema hoolikas ning tbmbama viaalist vélja kogu ravimpreparaadi enne dhu voi
lahuse liia valjutamist siistlast, et sistlasse jaaks 1,2 ml.

Xolair 150 mg viaalide ettevalmistamisel subkutaanseks manustamiseks tuleb jargida allpool toodud
juhiseid:

1.

Tommake 1,4 ml stuistevett ampullist ststlasse, mille kiilge on kinnitatud suure valendikuga G18
noel.

Kui viaal on asetatud pdsti siledale pinnale, torgake ndel ja viige siistevesi aseptika ndudeid
jargides luofiliseeritud pulbrit sisaldavasse viaali, suunates slistevee otse pulbrile.

Hoides viaali pUstises asendis, podrake seda tugevalt (mitte loksutada) umbes 1 minuti jooksul,
et pulber Ghtlaselt marguks.

Et soodustada lahustumist pérast punkti 3 labimist, potrake viaali ettevaatlikult 5...10 sekundi
jooksul umbes iga 5 minuti jarel, et jarelejadnud tahked osakesed lahustuks.

Pange tahele, et mdnel juhul vaib pulbri taielikuks lahustumiseks kuluda tlle 20 minuti. Sellisel
juhul korrake punkti 4, kuni lahuses ei ole ndhtavaid geelitaolisi osakesi.

Kui pulber on taielikult lahustunud, ei tohi lahuses olla nédhtavaid geelitaolisi osakesi. Véikesed
mullid v6i vaht médda viaali &art on tavalised. Lahustunud ravimpreparaat on selge kuni kergelt
opalestseeruv, varvitu kuni kahvatupruunikaskollane. Mitte kasutada lahust, milles on tahkeid
osakesi.

Poorake viaal imber vahemalt 15 sekundiks, et lahus voolaks korgi suunas. Kasutades uut 3 ml
ststalt, mille kilge on kinnitatud suure valendikuga G18 ndel, torgake ndel Umberpdératud
viaali. Hoides viaali imberp6dratuna, viige ndela ots viaalis oleva lahuse vdimalikult alumisse
0ssa, et tdmmata lahus sustlasse. Enne ndela eemaldamist viaalist tdmmake kolb sistla silindri
I16puni, et eemaldada timberp&dratud viaalist kogu lahus.

Asendage G18 ndel subkutaanseks siistimiseks ndelaga G25.
Valjutage dhk, suured mullid ja lahuse liig, et slstlasse jaaks vajalik 1,2 ml annus. Lahuse
piirile sustlas vdib jadda dhuke vaikeste mullide kiht. Kuna lahus on kergelt viskoosne, v8ib

selle subkutaanseks manustamiseks kuluda 5...10 sekundit.

Viaalist saab 1,2 ml (150 mg) Xolairi. 75 mg annuse saamiseks tdmmake siistlasse 0,6 ml lahust
ning hévitage tlejaanud lahus.

Ravimit stistitakse naha alla k&sivarre deltalihase piirkonda, alakdhtu (aga nabale mitte l&hemale
kui 5 cm) vdi reiepiirkonda.
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