Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/xolair-150-mg-enjelsiyonluk-cozelti
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3DX05
KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XOLAIR® 150 mg Enjeksiyonluk Cozelti igin Toz Igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

Etkin madde :
Omalizumab 150 mg

Kullamma hazir duruma getirilen XOLAIR 125 mg/ml omalizumab igerir (1.2 ml’de
150 mg).

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti igin toz igeren flakon ve ¢oziicii ihtiva eden ampul.
Cam flakon i¢inde beyaz-beyazimsi liyofilize toz

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Eriskinler ve ergenler (12 vas ve lizeri):

XOLAIR, perennial aeroallerjenlere duyarlilign pozitif deri testi ve/veya spesifik IgE ile
gosterilmig, serum IgE diizeyi 30-1500 IU olan; inhale kortikosteroid ve uzun etkili
beta2 agonist kullanmasina ragmen sik giindiiz semptomlari, gece uyanmalar ve birden
fazla agir astim alevlenmesi yagadifa saptanmis, akciger fonksiyonlan kisith olan (FEV,
< %80) persistan allerjik astimli erigkinlerin ve ergenlerin tedavisinde kullanilir.

‘ XOLAIR’in, astimin bu hastalardaki alevlenme dénemlerinin insidansim azalttif
gosterilmistir. Diger alerjik durumlardaki etkililigi ve giivenliligi saptanmis degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

XOLAIR’in herhangi bir hastada kullamlmas: uygun olan dozu ve doz sikh, tedavi
baglangicindan 6nce &lgiilen immiinoglobiilin E (IgE) miktarina (IU/ml) ve viicut
agirhgma (kg) gore belirlenir. Bu olglim sonuglarina gore, her uygulamada 1-4
enjeksiyonla 75-600 mg XOLAIR verilmesi gerekebilir.

Uygulanacak dozun, uygulama sikliginin, her uygulamada kullamlacak flakon ve
enjeksiyon sayisi ile toplam enjeksiyon hacminin belirlenmesi igin agsafidaki tablolara
bakimz. Déniigiim gizelgesi igin Tablo 1’e ve yetigkinlerde ve ergenlerde (12 yas ve
{izeri) doz belirleme ¢izelgesi i¢in Tablo 2 ve 3’e bakiniz.

Tedavi baslangicindaki IgE diizeyleri veya kilogram olarak viicut afirliklart doz
tablosunda belirtilen simirlarin diginda kalan hastalara XOLAIR verilmemelidir.
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XOLAIR, sadece subkutan uygulanir. Intravenéz ya da intramiiskiller yoldan
uygulanmaz.

Tablo 1- Belirlenen dozun her uygulamada kullamlacak flakon sayisina, enjeksiyon
sayisina ve toplam enjeksiyon hacmine doniistiiriillmesi

Doz (mg) Flakon sayis1 | Enjeksiyon sayisi Toplam enjeksiyon
150 mg hacmi (ml)
75 0,5 1 0.6
150 1 1 1.2
225 1,5 2 1.8
300 2 2 24
375 2,5 3 3.0
450 3 3 3.6
525 3.5 4 4.2
600 4 4 4.8

1.2 ml = her flakonla verilebilecek en yiiksek hacim
XOLAIR’in rekonstitiisyon bilgileri i¢in bkz bslim 6.6.

Tedavi siiresi, hastalarin izlenmesi ve doz ayarlanmasi

Klinik ¢aligmalarda, tedavinin ilk 16 haftasindaki astim alevlenme dénemlerinin sayisi
ve kurtarma ilaci kullammi azalmis, semptom skorlarinda diizelme elde edilmistir.
Herhangi bir hastanin XOLAIR tedavisine cevap verip vermedigini degerlendirmek igin,
en az 16 hafta devam eden tedaviye ihtiyag vardir.

XOLAIR, uzun siireli tedavide kullamlmak amaciyla gelistirilmistir. Tedavinin
durdurulmas: genellikle, serbest IgE diizeylerinin yiikselmesiyle ve bununla iliskili
semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanur.

Total IgE diizeyleri tedavi sirasinda yiikseldiginden ve tedavi kesildikten sonra da, 1 yila
varan siireler boyunca yiiksek degerlerde kaldigindan IgE diizeylerinin tedavi sirasinda
tekrar Glciilmesi, doz belirlenmesinde yol gosterici olamaz. Tedaviye 1 yildan daha kisa
slire ara verildikten sonra yeniden baglanmas1 durumunda, dozu belirlemek i¢in 6nceki
tedavinin baglangicinda doz hesaplamasi igin kullamilan serum IgE diizeyinden
faydalanilir. XOLAIR tedavisine 1 yil veya daha uzun siire ara verildiyse, kullamlacak
dozun belirlenmesi i¢in serum total IgE diizeyi yeniden dlgiilmelidir.

Viicut agirhiginda nemli degisiklikler oldugunda doz, buna gore ayarlanmalidir (bkz
Tablo 2 ve 3).
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Tablo 2 HER 4 HAFTADA BiR UYGULAMA _
Her 4 haftada bir subkutan enjeksiyonla verilecek olan XOLAIR dozlan
(doz bagina miligram)

Yiicut Afrhf (kg)
Baglangigtaki
IgE (IU/ml) >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125  >125-150
>30-100 75 5 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300
>200-300 150 150 225 300
>300-400 225 300
>400-500 225
>500-600 300
. >600-700 300

Tablo 3 HER 2 HAFTADA BiR UYGULAMA.
Her 2 haftada bir subkutan enjeksiyonla verilecek XOLAIR dozlan (doz
basina miligram)

Viicut Agirhg: (kg)

Baslangictaki
Igk (IU/ml) |>20-25 >25-30
> 30-100 :

>40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150 >150-200

225

>30-40

> 100-200

> 200-300

> 300-400
. > 400-500

> 500-600

> 600-700

> 700-800

> 800-900

> 900-1000
> 1000-1100
> 1100-1200
> 1200-1300

> 1300-1500
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Uygulama sekli: ‘
XOLAIR, sadece subkutan uygulamir. Intravendz ya da intramiiskiiler yoldan
uygulanmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karacifer yetmezligi:

Bozulmug bébrek ya da karaciger fonksiyonunun XOLAIR farmakokinetigi iizerindeki
etkileri ile ilgili herhangi bir ¢aliyma yapilmamistir. Klinik dozlarda omalizumab
klirensinden baslica retikiller endotelyal sistem (RES) sorumlu oldugundan, bunun
bobrek ya da karaciger bozuklugu ile degismesi beklenmez. Belirli bir doz ayarlamas:
onerilmiyor olsa da, XOLAIR bu hastalarda dikkatli uygulanmalidir (bkz, béliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

XOLAIR’in 12 yasmndan daha kiigiik ocuklarda kullanilmastnin gitvenliligi ve etkililigi
saptanmamustir. Bu nedenle, bu vyag grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanimi
onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
XOLAIR’in 65 yasindan daha ileri yagtaki hastalarda kullanilmas: konusundaki veriler
kisitlidir ama yagh hastalardaki dozun, genglerdekinden farkli olmasi gerektigine dair
herhangi bir kanit yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye, ya da yardimc: maddelerden herhangi birisine karsi asin duyarlilikta
kontrendikedir (Bkz. Boliim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Alerjik reaksiyonlar:

Herhangi bir proteinin kullamlmasi sirasinda oldugu gibi, omalizumab kullamlan
hastalarda da anafilaksi de dahil olmak iizere lokal veya sistemik alerjik reaksiyonlar
(bronkospazm, hipotansiyon, senkop, iirtiker ve/veya dil ya da bogazda anjiyoddem)
gbzlemlenebilir. Anafilaktik reaksiyonlar, klinik ¢alismalar sirasinda nadiren gelismistir
(bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Pazarlama sonrasi edinilen deneyimlerde,
XOLAIR®in ilk ya da takip eden tiim uygulamalan sonrasinda anafilaksi ve anafilaksi
benzeri reaksiyonlar gézlendifi rapor edilmistir. Bu reaksiyonlarm biiyiik bir kismu 2
saat iginde gelismis olmasina ragmen bazilan 2 saatten daha sonra ve hatta 24 saat sonra
gorilmustir. Gelisebilecek anafilaktik reaksiyonlar gdz &niinde bulundurularak bu
durumun tedavisinde hemen kullanmasi gereken ilaglar el alinda hazir
bulundurulmalidir ve hastalar uygulama sonrast uygun bir siire gdzlem altinda
tutulmalidir. Hastalar, bu gibi reaksiyonlarin geligebilecegi, belirtileri ve alerjik
reaksiyonlar gortildiiglinde hemen doktora bagvurmalarimin gerekli oldugu konusunda
bilgilendirilmelidir.

Rekombinant DNA tiirevi olan biitiin hiimanize (insan kokenli) monoklonal antikorlarda
oldugu gibi ender de olsa bazi hastalarda omalizumaba kars: antikor gelisebilir.

Gecikmig tip asin duyarlilk reaksiyonlarma neden olan serum hastalifi ve serum
hastalig1 benzeri reaksiyonlar, omalizumab dahil hiimanize monoklonal antikorlar ile
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tedavi edilen hastalarda goriilmiigtiir. Reaksiyon tipik olarak ilk ya da takip eden
enjeksiyonlann uygulanmasindan 1-5 giin sonra baglar, uzun dénem tedavi sonrasinda
da geligebilir. Serum hastaligini diigiindiiren belirtiler, artrit/artralji, dokiintii (lirtiker ya
da diger sekillerde), ateg ve lenfadenopatidir. Antihistaminikler ve kortikosteroidler, bu
hastaligin énlenmesi ya da tedavisi igin yararl olabilir. Hastalara, herhangi bir siipheli
belirtiyi bildirmeleri konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Ciddi hipersensitivite reaksiyonu gézlenen hastalarda XOLAIR tedavisi kesilmelidir.

Kortikosteroidlerin azaltilmasi:

Sistemik veya inhale kortikosteroidler XOLAIR tedavisine baslanmas: iizerine aniden
kesilmemelidir. Kortikosteroidler, dogrudan hekim gézetiminde ve kademeli olarak
azaltilmalidir.

Churg-Strauss sendromu ve hipereozinofilik sendrom:

Siddetli astim hastalaninda seyrek olarak, her ikisi de genellikle sistemik
kortikosteroidlerle tedavi edilen, sistemik hipereozinofilik sendrom ya da alerjik
eozinofilik graniilomattz vaskulit (Churg-Strauss sendromu) bulunabilir.

Nadir vakalarda, omalizumabin da dahil oldugu astima kars1 kullanilan tibbi {iriinler ile
tedavi gérmekte olan hastalarda sistemik eozinofili veya vaskulit bulunabilir ya da
gelisebilir. Bu olaylar genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltilmasi ile iligkilidir,

Bu hastalarda hekimler; belirgin eozinofili, vaskulite bagli dokiinti, pulmoner
semptomlarda kotiilesme, paranazal sinlis anomalileri, kardiyak komplikasyonlar
ve/veya noropati gelisimi a¢isindan dikkatli olmalidir.

Yukandaki immiin sistem bozukluklarinin siddetli diizeyde oldugu tiim olgularda
omalizumabin kesilmesi diigtiniilmelidir.

Maligniteler:

Eriskinlerdeki ve 12 yas ve iizeri ergenlerdeki klinik ¢ahigmalar sirasinda, kontrol
grubuna kiyasla XOLAIR tedavi grubunda ortaya ¢ikan kanserlerde sayisal bir
dengesizlik goriilmiistir. Vakalarin gériilme sikl1g1 hem aktif tedavi hem de kontrol
grubunda yaygin olmamigtir (<1/100) [XOLAIR ile tedavi edilen 5.015 hastamn 25’inde
{%0.5) ve kontrol grubundaki 2.854 hastanin 5’inde (%60.18)]. Gozlemlenen kanser
tiirlerindeki ¢esitlilik, gorece kisa siireli maruziyet ve vakalarin klinik 6zelliklerinin
bireysel nitelifi nedensel bir iliski olasihgim diglamaktadir. XOLAIR klinik ¢alisma
programindaki malignite insidansi genel popiilasyonla igin bildirilen oranlarla
kargilagtinlabilir diizeydedir.

Parazit enfeksiyonlari:

IgE, bazi enfeksiyonlara verilen immiinolojik yanit siirecinde yer alabilir. Helmint
enfeksiyonlarn bakimindan kronik yiiksek riske sahip hastalarda yapilan plasebo
kontrolli bir ¢alisma, enfeksiyon hizinda omalizumab ile istatistiksel olarak anlamli
olmayan hafif bir artis oldugunu, ancak enfeksiyonun seyrinin, giddetinin ve tedaviye
verdigi yamtin degismedigini gostermistir.  Helmint  enfeksivon hizi, bu gibi
enfeksiyonlan saptamak igin tasarlanmamig olan tiim klinik program boyunca 1000’de
1’den azdi. Ancak ¢zellikle helmint enfeksiyonlarinin endemik oldugu yerlere seyahat
edildiginde yitksek helmint enfeksiyon riskine sahip hastalarda 6nlem alinmalidir.
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Onerilen anti-helmintik tedaviye yamt alinmazsa XOLAIR tedavisinin kesilmesi
diigiiniilmelidir.

Genel:
XOLAIR, astimin akut alevlenme dénemlerinin, akut bronkospazmun ya da status
astmatikusun tedavisinde kullamlmaz.

XOLAIR, hiperimmiinoglobiilin E sendromu veya alerjik bronkopulmoner aspergillosis
vakalarinda ya da anafilaktik reaksiyonlanin énlenmesinde arastirilmamstir.

XOLAIR tedavisi, atopik dermatit, alerjik rinit ya da besin alerjisinde yeterince
arastirilmamustir.

XOLAIR tedavisi otoimmiin hastalif1 olan hastalarda, immiin kompleks aracihigiyla
gelisen saghik sorunlarinda ya da bobrek veya karaciger fonksiyonu daha énceden bozuk
olan hastalarda incelenmemistir. XOLAIR’in bu gibi hasta popiilasyonlarinda ihtiyatla
kullanilmas: gerekir,

XOLAIR kullanan hastalara dozu azaltmamalan veya hekim tarafindan tavsiye
edilmedikce, alinan diger astim tedavilerini kesmemeleri séylenmelidir. Hastalara,
XOLAIR tedavisine bagladiktan sonra, astim durumunda ani bir iyilesme
goremeyebilecekleri belirtilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 enzimleri, efluks pompalari ve proteinlere baglanma mekanizmalan
omalizumabin Kklirensinde rol oynamadifindan, bu rekombinant DNA tiirevinin
kullanilmas1 sirasinda ilag-ilag etkilesimleriyle kargilasilma olasihgi ¢ok azdir.
XOLAIR’in diger ilaglarla ve agilarla (BCG, natalizumab, takrolimus ve canh asilar
dahil) etkilesimi aragtinlmamistir. Astim tedavisinde yaygin olarak kullamlan ilaglarin
omalizumabla etkilesime girmesinin beklenmesini gerektiren farmakolojik bir neden
s6z konusu degildir.

Klinik caligmalarda XOLAIR genellikle; inhale ve oral kortikosteroidlerle, kisa veya
uzun etkili inhale beta-2 agonistleriyle, 16kotrien modifiye edicilerle, teofilinlerle ve oral
antihistaminiklerle birlikte kullaniimigtir. XOLAIR ilag giivenliliginin, bu sik kullamlan
astim ilaclarina bagli olarak degistigine dair bulgu yoktur. XOLAIR’in spesifik
immiinoterapi (hipo-sensitizasyon tedavisi) ile birlikte kullamlmasi konusunda veriler

simirhdir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler meveut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Omalizumab i¢in gebelikte maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararhi etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Bu nedenle gocuk dofurma potansiyeline sahip kadinlar uygun bir dogum kontrol
yontemi uygulamali, eger hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine damgmahdir.
XOLAIR’in dogum kontrol yontemleri ile bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi

Omalizumabin gebe kadinlarda kullanuldii, gereken kontrol gruplarina yer verilerek
yapilmus yeterli ¢aligmalar yoktur.

IgG molekiillerinin plasenta bariyerinden gectigi bilinmektedir. Hayvanlardaki {ireme
¢alismalarinin sonuglan, insanlarda elde edilecek sonuglarin tahmin edilmesini her
zaman saglayamayabildiginden, XOLAIR gebelik swrasinda yalmzca mutlaka gerekli
oldugunda kullamlmalidir.

Omalizumab i¢in gebelikte maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayll zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli clunmalidir.

Laktasyon donemi

Omalizumabin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Omalizumab insan dis
primatlarmn siitiine gegmistir ve anne siitii ile beslenen ¢ocuk iizerindeki riski goz ardi
edilemez. XOLAIR tedavisi sirasinda kadinlar bebegini emzirmemelidir.

Omalizumabin anne siitiine gegisi, haftada 75 mg/kg subkutan omalizumab verilen disi
cynomolgus maymunlarinda incelenmistir. Omalizumaba i# ufero maruz kalan fetuslarn
ve 28 giin boyunca emzirilen yenidoganlarin plazmalarindaki omalizumab diizeyleri,
maternal plazma diizeyinin %11-94°1 arasmda degismis; anne siitiindeki omalizumab
diizeyleri, maternal kan konsantrasyonunun %1.5°1 kadar bulunmusgtur.

Ureme yetenegi / Fertilite

Omalizumab i¢in insan fertilite verileri mevcut degildir. Ciftlesme galismalan da dahil
olmak iizere spesifik olarak tasarlanmis ve asagida ayrintilar: verilen preklinik fertilite
galismalarinda, 75 mg/kg’a kadar olan doz diizeylerinde omalizumabla yapilan tekrarli
doz uygulamasim takiben erkek ya da disi fertilitesinde bozulma gdzlenmemigtir.

Cynomolgus maymunlarinda omalizumab kullanilarak lireme galismalar1 yapilmigtir. Bu
¢aligmalar strasinda subkutan olarak verilen 75 mg/kg’a varabilen (en yiiksek klinik
dozun 12 katina esdeger) dozlar organogenez déneminde kullanildiklarinda maternal
toksisiteye, embriyotoksisiteye veya teratojen etkiye neden olmamis; gebeligin geg
déneminde, dogum sirasinda veya emzirme doneminde kullamldifinda fetus ya da
yenidoganin gelismesini olumsuz yonde etkilememistir.
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Insanlardaki trombosit say1s1 {izerinde klinik énem tastyan ctki gostermemesine ragmen
klinik dozu asan dozlarda omalizumab kullamilmasina, insan-dispi primatlardaki
trombostt sayisinin yagla iliskili olarak azalmas: eslik etmis ve gen¢ hayvanlarin, buna
daha duyarh oldugu gorilmistiir. Cynomolgus maymunundaki tireme ¢alismalarinda 75
mg/kg’a kadar cikabilen dozlarda omalizumab verilen disilerin yenidoganlarinda,
trombositopeniye ait herhangi bir klimk kanitla karsilasilmamugtir; ancak bu
caligmalarda, yenidogandaki trombosit sayisina bakilmamustr.

4.7. Arac¢ ve makine kuflanimi iizerindeki etkiler

XOLAIR kullanan hastalar, bag dénmesi, halsizlik, bayginlik ya da uyku hali yagamalan
durumunda ara¢ ve makine kullanmamalan konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Erigkinler ile 12 yas ve lizeri ergenlerdeki klinik ¢aligmalar sirasinda en fazla bildirilmis
olan advers reaksiyonlar; enjeksiyon yerinde gelisen agri, sislik, eritem ve kagint1 gibi
reaksiyonlarla bag agnisidir. 6 ila <12 yasindaki hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda en
yvaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar arasinda bas agnsi, ates ve iist karin
boélgesinde agr1 yer almigtir.

Bunlarin neredeyse tiimii hafif ya da orta siddetli olmustur.

Klinik ¢aligmalarda, XOLAIR ile tedavi edilen toplam ilag giivenliligi popiilasyonunda
bildirilen advers olaylar, organ sistemi siufina ve sikhik derecelerine gore asagida
listelenmisgtir.

Advers ilag reaksiyonlari, en sik gorillen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikhiklarmna gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gire siralanmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmivor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan:
Farenjit

Seyrek:
Parazit infeksiyonlar

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek
Anafilaktik reaksiyon ve diger alerjik durumlar, anti-terapétik antikor gelisimi

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin:
Bas agnsi**

8/17




Yaygin olmayan:
Bas dénmesi, uyku hali, parestezi, senkop

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan:
Postiiral hipotansiyon, deride kizariklik

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar

Yaygin olmayan:
Oksiiriik, alerjik bronkospazm

Seyrek:
Larenks ddemi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin:
Ust karin bolgesinde agn *

Yaygin olmayan:
Bulant, ishal, dispepsi belirti ve bulgulart

Deri ve deri alts doku ile iligkili bozukluklar
Yaygin olmayan:
Urtiker, deri dékiintiisti, kasinti, fotosensitivite

Seyrek:
Anjiyotdem

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin:

Ates *

Yaygin:

Agr1, eritem, kasint, sislik gibi enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Yaygin olmayan:
Kilo artig1, halsizlik, kollarda sisme, gribe benzer hastalik

* :6ila <12 yas arasi gocuklarda
** . 6 ila <12 yas aras1 ¢ocuklarda ¢ok yaygin

Advers reaksiyonlarin aktif tedavi gruplarindaki sikliginin, kontrol grubundakine ¢ok
yakin oldugu gériilmiistiir.

Pazarlama sonrasi gizlemler:
Asagdaki reaksiyonlar, spontan bildirimlerden tammlanmgtir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar (bkz. Bolim 4.4):

Ilk ya da izleyen uygulamalar takiben anafilaksi ve anafilaksi benzeri reaksiyonlar
bildirilmistir, serum hastalig1.
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Kan ve lenf sistemi bozukluklar::
Idiyopatik agir trombositopeni.

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar:
Alerjik graniilomattz anjiit (Churg Strauss sendromu).

Deri ve deri alti1 doku bozukluklan:
Sa¢ dékiilmesi.

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu ile iliskili bozukluklar:
Artralji, miyalji, eklemlerde siglik

Maligniteler:

Eriskinler ve 12 yag ve iizerindeki ergenlerde yiriitiilen klinik galigmalar sirasinda
gelisen kanser sayist bakimindan aktif tedavi grubuyla kontrol grubu arasinda
dengesizlik bulunmustur. Her iki grupta da kanserlere seyrek olarak (<1/100)
rastlanmistir. XOLAIR klinik ¢ahsma programindaki malignite insidansi (%0.5), genel
popiilasyonla karsilastirilabilir diizeydedir (bkz. Béliim 4.4.).

6 ila <12 yas grubunda omalizumab ile yapilan klinik ¢aligmalarda omalizumab alan
hastalarda malignite vakast gorlilmezken, kontrol grubunda tek bir malignite vakasi
gorilmiigtiir.

Arteriyel Tromboembolik Claylar (ATE)

Kontrolli klinik ¢aligmalarda ve devam eden bir gézlemsel ¢aligmada, ATE’lerde
sayisal bir dengesizlik goézlenmistir. ATE’ler sunlari kapsamaktadir: inme, gegici
iskemik atak, miyokard infarktiisii, stabil olmayan angina ve kardiyovaskiiler 6liim
{bilinmeyen bir nedenden dolayr 6limii de kapsamaktadir). Kontrollii klinik
calismalarda ATE’lerin orani, XOLAIR ile tedavi edilmis hastalar i¢in 6.29 (17/2703
hasta y1l1) ve kontrol grubu i¢in 3.42 (6/1755 hasta yih) bulunmustur. Cox oransal risk
modelinde, XOLAIR ATE riskiyle iliskilendirilmemisgtir (tehlike oram 1.86; %95 giiven
araligi 0.73-4.72). Gozlemsel bir ¢alismada, ATE oram XOLAIR ile tedavi edilmis
hastalar igin 5.59 (79/14140 hasta yil1) ve kontrol hastalan i¢in 3.71 (31/8366 hasta y1l)
bulunmustur. Baglangi¢ kardiyovaskiiler risk faktérleri i¢in kontroliin yapildigi bir ¢cok
degiskenli analizde, XOLAIR ATE riskiyle iliskilendirilmemistir (tehlike oram 1.11;
%95 giiven aralify 0.70-1.76).

Serebrovaskiiler bozukluklar:

Yetiskinlerde ve 12 yag ve iizeri ergenlerde yapilan kontrollii klinik ¢aligmalar sirasinda,
aralarinda gegici tskemik atak ve iskemik felcin de bulundugu serebrovaskiiler olaylar
gozlenmigtir. XOLAIR ile tedavi edilen 3605 hastanin 6’sinda 9 serebrovaskiiler olay,
plasebo alan 2383 hastanin birinde ise bir serebrovaskiiler olay gériilmiistiir. XOLAIR
ile tedavi edilen hastalarda goriilen 9 olayin dagilimi iskemik felg (n=2), dizartri (n=1),
parezi (n=4), amorozis fugaks (n=1) ve gecici iskemik atak (n=1) seklinde olmugtur;
hastalardan birinde ii¢ parezi epizodu ve bunu takip ederek iskemik felg gériilmiistiir.
XOLAIR kontrollii klinik ¢alismalarinda gézlenen serebrovaskiiler olay siklign genel
astim popiilasyonunda bildirilen oranla benzer bulunmustur.
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Trombositler:

Klinik ¢alismalarda az sayida hastada trombosit sayist normal degerlerin altina inmigtir.
Bu hastalarin  hicbirinde kanama epizodlan g&zlenmemis, hemoglobin dizeyi
azalmarmstir. Pazarlama sonras1 tespitlerde izole idiyopatik trombositopeni olgulan
bildirilmis olsa bile, insan-dis1 primatlarda gorillen trombosit sayisindaki inatg1 azalma
profili insanlarda (6 yas ve iizeri hastalar) saptanmamigtir (bkz. Boliim 5.3.).

Parazit enfeksiyonlar1:

Helmint enfeksiyonlar1 bakimindan kronik yiksek riske sahip hastalardaki plasebo
kontrollii bir ¢alisma, omalizumab ile enfeksiyon hizinda istatiksel agidan anlamh
olmayan hafif bir artis oldugunu géstermistir. Enfeksiyonun seyri, siddeti ve tedaviye
alman yamit degismeden kalmugtir (bkz. B6lim 4.4.).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi gériilen bir olgu bildirilmemistir. XOLAIR’in tolere edilen en yiiksek dozu
belirlenmemistir. 4,000 miligrama kadar ¢ikabilen tek intraventz dozlar, hastalarda, doz
sinirlayici toksisite bulgular gelismeksizin uygulanabilmistir. Hastalara verilmis olan en
yiiksek kiimiilatif omalizumab dozu, 20 hafta igerisinde 44,000 miligramdir ve
istenmeyen higbir akut etkiye neden olmamustir.

Eger doz asimndan giiphe ediliyorsa, hasta anormal belirti ve semptomlar agisindan
izlenmelidir. Gerektigi sekilde tibbi tedavi aranmali ve baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik
ilaclar.
ATC Kodu: RO3DXO05.

Omalizumab, insanlardaki immiinoglobiilin E (IgE)’ye selektif olarak baglanan,
rekombinant DNA tilirevi, insan monoklonal antikorudur. Bu antikor; IgGl kappa
yapisindadir; ana iskeleti insan kékenli olup IgE’ye baglanan komplementer-belirleyici
bolgeleri kemirgen ana antikorundan kdken almaktadir.

Alerjik olaylar dizisi, mast hiicrelerinin ve bazofillerin ylizeyindeki yiiksek afiniteli IgE
reseptérlerine (FceR1) bagh IgE nin alerjene gapraz baglanmasiyla baglar. Bu baglanma
efektor hiicrelerin degraniilasyonu sonucu histaminlerin, l6kotrienlerin, sitokinlerin ve
diger mediyatérlerin serbest kalmasiyla sonuglanir. S6z konusu mediyatérlerle alerjik
astim fizyopatolojisi ve bu arada hava yollanindaki &dem, diiz kaslarin kasilmasi ve
enflamasyon siirecine eglik eden hiicresel aktivite degisiklikleri arasinda sebep/sonug
iligkisi vardir. Yine bu mediyatorler, alerjik hastaliktaki bronkokonstriksiyon, mukus
yapim, hinltili solunum, dispne, gégiiste sikisma hissi, burunda konjesyon, hapgirma,
burun kasintis1 ve akintisi, gdz yasarmasi ve kagintist gibi belirtilere ve semptomlara
katkida bulunur.

Omalizumab, IgE’ye baglanir ve bu immiinoglobiilinin yiiksek affiniteli IgE
reseptirlerine (FcgR1) baglanmasimi Onleyerek, alerjik olaylar dizisini tetikleyecek
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serbest IgE miktarim azaltir, Atopik deneklerin omalizumabla tedavisi, bazofillerin
yiizeyindeki FceR1 reseptorlerinin belirgin azalmasiyla sonuglanmugtir. Aynca, tedavi
oncesi degerler ile karsilagtinldiginda XOLAIR ile tedavi edilen hastalarda bir alerjen ile
stimulasyonu takiben bazofillerden in vitro histamin saliverilmesi yaklasik %90
azalmaktadir.

Klinik ¢ahismalarda serumdaki serbest IgE diizeyleri ilk dozdan sonra, doza bagl olarak
azalmis ve doz aralarinda diisiik degerlerde kalmigtir. Serumdaki serbest IgE
diizeylerinde énerilen dozlar kuilanildig1 zaman meydana gelen ortalama azalma oram,
%96’dan daha yilksek olmugtur. Serumdaki total (bagl olan ve bagli olmayan) IgE
diizeyleri ilk dozdan sonra, eliminasyon hizi serbest IgE’ye kiyasla daha yavas olan
omalizumab:IgE komplekslerinin olusmasi sonucu yiikselmigtir. i1k dozdan 16 hafta
sonra, standart ydntemlerle vapilan Olgiimlerde serumdaki ortalama IgE diizeyleri,
omalizumab &ncesindekinin 5 kati daha yiiksek bulunmustur. XOLAIR etkisiyle
meydana gelen total IgE artist ve serbest IgE azalmasi, omalizumabin kesilmesi
durumunda geri doniisiimlidiir ve ilacin uzaklagtinimasinin ardindan, IgE diizeylerinde
rebound gozlenmemigtir. Total IgE diizeyleri, XOLAIR tedavisinin durdurulmasindan
sonra 1 yila varan siireler boyunca tedavi oncesindeki degerlere donmemistir.

Klinik deneyimler:

Erigkinler ve ergenler (12 yas ve lizeri):
XOLAIR’in ilag giivenliligi ve etkililigi; ¢ift-kér olarak gergeklestirilen, plasebo
kontrollii, cok-merkezli, randomize bes ¢calismada degerlendirilmisgtir.

Bu g¢aligmalann ikisi inhale kortikosteroidlerle, diger ticii ise yiiksek doz inhale
kortikosteroid ve uzun etkili beta 2 agonist tedavisine ragmen semptomlar1 devam eden
allerjik astimli hastalarda yiiriitiilmiistiir (Hastalarin mevcut tedavisine omalizumab veya
plasebo eklenmistir). Yapilan bu klinik g¢aligmalarda; tedaviye eklenen omalizumabin
plaseboya oranla astim alevlenmelerini azaltifi, yasam kalitesini artirdify, kullamlan
inhale kortikosteroid dozlarinda azalma sagladifi, kurtarma ilac1 ve oral kortikosteroid
ihtivacini azaltti1 gosterilmigtir. Bunun yam: sira omalizumab alan hastalarda astima
bagh acil servis bagvurularinin ve hastane yatislarimin azaldig: gosterilmigstir. Astima
eslik eden allerjik riniti olan hastalarda yiiriitiilen bir ¢alismada astim alevlenmelerinde
saglanan azalmanin yani sira; rinite ve astima 6zgli yagsam kalitesinde anlamh diizelme
saglanmisgtir.

Bu bes ¢aligmada da astim kontroliiniin degerlendirilmesi hekimin genel degerlendirmesi
ile yapilmustir. Bu kapsamda, PEF (Tepe ekspiratuvar akim) 6l¢iimii, glindiiz ve gece
semptomlar, kurtarma ilact kullanimi, spirometri ve alevlenmeler hekim tarafindan goz
Oniine alinmagtir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda, bes ¢calismada da plasebo grubu
ile kargilagtinldiginda, XOLAIR ile tedavi edilen hastalarin anlamli olarak daha biiyiik
boliimiinde belirgin iyilesme ya da tam kontrol saglanmistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Omalizumabin farmakokinetigi, alerjik asttmu olan ergen ve erigkin hastalarda
incelenmistir.
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Emilim:

Omalizumabin, subkutan uygulama sonrasi, ortalama mutlak biyoyararlammi oram
9%62°dir. Astimli eriskin ve ergen hastalarda tek bir subkutan dozun ardindan
omalizumab, yavas¢a kana kangmig ve maksimum serum diizeylerine 7-8 giin sonra
ulasmigtir. Cogul omalizumab dozlarmin ardindan, sifinnei giinle kararh serum
diizeylerinin elde edildigi 14. giin arasindaki serum konsantrasyonu-zaman egrisinin
altinda kalan alan (EAA) degeri, ilk doz sonras: degerin 6 kat1 bulunmustur.

XOLAIR’in likid ve liyofilize formiilasyonlarimn uygulanmas: benzer omalizumab
serum konsantrasyon-zaman profillerine neden olmustur.

Dagilim:
Omalizumab in vitro olarak, IgE ile sinirh boyutta komplekslerin olusturur. In vitro ya

da in vivo, presipitasyon gosteren ya da molekil agirligi bir milyon Dalton’u asan
kompleksler gozlenmez. Cynomolgus maymunundaki doku dagihm galigmalan, iyot-
125 (I'®) ile isaretlenmis omalizumabin herhangi bir doku ya da organ tarafindan
spesifik olarak tutulmadifim gostermistir. Hastalarda subkutan uygulamayi izleyen
goriinir dagilim hacmi, 78 + 32 ml/kg olarak hesaplanmugtir.

Biyotransformasyon:
Karaciger yoluyla metabolize edilir. IgG, retikiiloendotelyal sistem (RES) ve endotel
hiicreleri tarafindan pargalamr.

Eliminasyon:
Omalizumab klirensi, IgG klirensi prosesine uyar, ayrica hedef ligandi olan IgE ile

baglanarak kompleks olusturmas: da, omalizumabin eliminasyon yollarindandir. IgG nin
karacigerdeki eliminasyonunda bu immiinoglobiilin, retikiiloendotelyal sistem (RES) ve
endotel hiicrelerinde pargalanir. Degisiklige ugramamis IgG safra ile de atilir. Farelerde
ve maymunlarda yapilan ¢aligmalarda omalizumab:IgE kompleksleri, retikiiloendotelyal
sistemdeki Fcy reseptorleriyle etkilesime girerek ve IgG klirensinden genellikle daha
izl bir sekilde elimine edilmistir. Omalizumabtn astim hastalarindaki eliminasyon
yarilanma-6mrii ortalama 26 giindiir ve giinliik zahiri klirensin ortalama 2.4 = 1.1 mL/kg
oldugu hesaplanmgtir. Ayrica, viicut agurhginin iki katina ¢ikmasi goriiniir klirensi de
yaklagik ikiye katlamigtir.

Dogrusallik/Dogrusal QOlmayan Durum:
Omalizumab, 0.5 mg/kg’1 asan dozlarda lineer farmakokinetige sahiptir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bébrek/Karacifer vetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezlii olan hastalarda elde edilmis farmakokinetik veya
farmakodinamik veriler mevcut degildir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
XOLAIR’in 12 yasindan daha kiigiik ¢ocuklarda kullanilmasinin giivenliligi ve etkililiji

saptanmamistir. Bu nedenle bu yas grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanimi
Onerilmez.
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Geriyatrik popiilasyon:
XOLAIR'in 65 yasin izerindeki hastalarda kullamlmas:i konusundaki tecriibeler

siurhidir ama yagh hastalardaki dozun, genglerdekinden farkli olmasi gerektigine dair
hi¢bir kanit yoktur.

Yas, Irk/Etnik kéken, Cinsiyet:

XOLAIR’in  popillasyon  farmakokinetigi, demografik o6zelliklerin  etkilerini
degerlendirmek amaciyla analiz edilmis ve eldeki simrh verilerin analizi; 6-76 arasinda
degisen yas sinirlan igerisinde, irka, etnik kdkene veya cinsiyete gore doz ayarlamasina
ihtiya¢ bulunmadi izlenimi vermistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Erigkin ve ergen cynomolgus maymunlarinda mast hiicresi degraniilasyonuna bagh
sistemik anafilaksi reaksiyonu gelistigine dair kanit yoktur. Dolasgimdaki
omalizumab:IgE antikor kompleksleri, maymunlardaki biitiin ¢alismalarda saptanmus,
ancak omalizumab verilmesinden sonra bébrekler de dahil olmak {izere hi¢bir organda,
immiin kompleksler aracilifiyla gelisen hastalik kamitina rastlanmamugtir.
Omalizumab:1ige kompleksleri, kompleman: baglamaz veya komplemana bagimh
sitotoksitede mediyatoér rolii oynamaz.

250 mg/kg’a kadar (Gnerilen Doz Tablosuna gore 17.5 mgkg olan izin verilen
maksimum klinik dozun 14 katindan daha fazla) kronik omalizumab uygulanmasi,
insan-dis1 primatlarda iyi tolere edilmis ve yalnizca birgok insan-digi primat tiiriinde
(hem erigkin hem de ergen hayvanlar), temel klinik ¢aligmalar sirasinda insanlarda
kullamulan en yiiksek dozlar agan dozlarda trombosit sayisinin, dozla baglantili olarak
azaldigr gériilmiigtiir. Ergen maymunlar, erigkinlere nazaran trombositlere olan etkiye
daha duyarl: idi. Ayrica cynomolgus maymunundaki enjeksiyon yerinde, heterolog bir
proteinin subkutan olarak tekrar tekrar uygulanmasina karg: gelisen bagisiklik cevabina
uygun olarak, akut kanama ve inflamasyon gelismistir. Omalizumab kullanilarak formal
karsinojen etki ¢aligmalar1 yapilmamigtir.

Bazi maymunlarda, subkutan veya intravendz uygulama sonrasi omalizumaba karsi
antikorlar saptanmustir. Omalizumabin heterolog bir protein cldugu diisiiniiliirse bu,
beklenmeyen bir gelisme degildir. Bazi hayvanlar, serumdaki omalizumab
konsantrasyonunun, IgF diizeylerinin veya her ikisinin birden yiiksek olmasi nedeniyle
degerlendirilememistir. Ancak serum omalizumab konsantrasyonlari, bu ¢aligmalarin
tedavi donemlerinde daima yiiksek kalmig ve anti-omalizumab antikorlarinin varligina
bagls herhangi bir toksisiteyle karsilagiimamigtir.

Hayvanlar lizerinde yapilan {ireme, siitle atilim ve fertilite ¢aligmalar i¢in bdliim 4.6 ‘ya
bakimz.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

(liyofilizasyondan once)

Bilesenler Flakon bagma diisen nominal | 1.2 m] sulandirtlmig bitmig iiriin bagma
miktar ¢lde edilen nominal miktar
(mg) (mg)
L-Histidin HCl monohidrat 2.8 20
L-Histidin 1.8 1.3
Siikroz 145.5 106.5
Polisorbat 20 0.5 0.4
Azot (Dolum ajani) - -
Enjeksiyonluk Su (Coziicii) - 1.0 ml
Toplam miktar 5.0ml 1.2 ml

(liyofilizasyondan sonra)

Not: Bu tabloda, flakondan gekilen etikette belirtilen etkin madde miktarinin izin verdigi
% 35 dolum fazlas: yer almaktadir.

6.2. Gegimsizlikler
XOLAIR, baska hicbir ilagla veya steril enjeksiyonluk su digindaki seyreltici sivilarla
kanstinlmamalidir.

6.3. Raf omrii
48 ay

Cozelti, kullamma hazir duruma getirildikten sonra Bolim 6.6’da anlatilan sekilde
uygulanmalidir.

6.4. Saklamaya yinelik §zel tedbirler
Buzdolabinda (2°C-8°C arasinda) ve orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.
Dondurmayimiz. Son kullanma tarihinden sonra kullanmayimz.

Uriin kullanima hazirlandiktan sonra raf émrii, 2°C-8°C arasinda saklanmasi kosulu ile 8
saat, 30°C’nin altindaki oda sicaklhiginda ise 4 saattir.

XOLAIR enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz igeren flakonlar 2°C-8°C arasinda
nakledilmelidir.

6.5. Ambalajm nitelifi ve igerigi
XOLAIR ambalaji, enjeksiyontuk ¢ozelti igin toz igeren bir flakon ve steril
enjeksiyonluk su igeren bir ampul ihtiva eder.

Toz flakonu: Kauguk tipalt ve mavi renkte flip-off aliiminyum kapakli berrak, renksiz,
tip 1, borosilikat camdan yapilmis 5 ml’lik flakon

(Coziict ampulii: 2 ml steril enjeksiyonluk su igeren, berrak, renksiz cam ampul
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel nlemler

Liyofilize iiriiniin ¢6zlinmesi, bazen daha uzun siirmekle birlikte 15-20 dakikada
tamamlanir. Tam olarak ¢oziinmiis iirtin, berrak ya da hafif opak goriiniime sahiptir;
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flakonun kenarinda kiigiik kabarciklar veya kopiik bulunabilir. Kullamma hazirlanmg
cOzelti viskéz yapida oldugundan, enjektdrdeki havamin veya ¢oézelti fazlasinin
bogaltilmasindan dnce, 0.6 veya 1.2 mililitrelik dozun tam olarak elde edilebilmesi i¢in,
flakondaki BUTUN URUN ENJEKTORE CEKILMELIDIR.

XOLAIR’in subkutan uygulama amaciyla hazirlanmasinda, liitfen asagidaki
talimata uyunuz:

XOLAIR 150 mg flakon:

1. Ucuna genis limenli, 18 numara igne takili durumdaki bir enjektére, ampulden
1.4 ml enjeksiyonluk su ¢ekin.

2. Enjektdriin ignesini, diiz bir zemin iizerinde dik olarak duran flakona batirin ve
enjektordeki enjeksiyonluk suyu, standart asepsi tekniklerine uyarak ve dogrudan
tozu hedef alarak flakona bosaltin.

3. Flakonu dik durumdayken, tozun enjeksiyonluk suyla esit bir sekilde temasim
saglamak igin, yaklasik 1 dakika kadar kuvvetlice dairesel hareketlerle ¢evirin
(sallamayin).

4. 3. basamagin ardindan, yine dik durumdaki flakonu, yaklasik her 5 dakikada bir
5-10 saniye slireyle dairesel hareketlerle ¢evirerck geriye kalmug olabilecek
parcaciklarin erimesini saglaymn

*Bazen tozun tamamen ¢dziinmesi igin 20 dakikadan daha uzun siire gerekir.
Bu durumda 4. basamagi, ¢Ozeltinin igerisinde jele benzer herhangi bir
partikiil kalmayincaya kadar tekrarlayin.

Toz tamamen eriyince, soliisyonun igerisinde, jele benzer higbir partikiil
kalmamis olmalidir. Flakonun kenarinda kiigiik kabarciklar veya kopiik
bulunmasi kabul edilebilir. Kullanima hazir ¢6zelti, berrak va da hafif
opaktir. Yabanci partikiiller varsa, ¢dzeltiyi kullanmayn.

5. Cozeltinin tipaya dogru akmasi igin, flakonu 15 saniye kadar bas asag1 ¢evirin. 3
mililitrelik yeni bir enjektore takili, genis limenli, 18 numara bir igneyi flakona
batirin. Cozeltiyi enjektore ¢ekerken ifnenin ucunu, flakonun tipasimin en dip
kisminda tutun. Igneyi flakondan gekmeden Once pistonu, bas asagi duran
flakondaki biitiin ¢ozeltinin enjektdre girmesini  saglamak ig¢in enjektdr
govdesinin sonuna kadar geri ¢ekin.

6. 18 numara igneyi, subkutan enjeksiyonda kullamilacak olan 25 numara bir
igneyle degistirin.

7. Gereken 1.2 ml'lik dozu elde edebilmek i¢in enjektdrdeki havayi, biiyiik
kabarciklar ve ¢ozelti fazlasim bosaltin. Enjektérdeki ¢6zeltinin tizerinde, kiigik
kabarciklardan olusan ince bir tabaka kalabilir. Cozeltinin akigkanhg nispeten az
oldugundan enjeksiyon isleminin tamamlanmas: 5-10 saniye siirebilir.

Flakonda 1.2 ml (150 mg) XOLAIR vardir. 75 mg'lik uygulama igin 0,6 ml

uygulanmalidir.

8. Enjeksiyonlar, kolun deltoid bolgesine veya uyluga subkutan olarak uygulanir.
XOLAIR® 150 mg Enjeksiyonluk Cézelti i¢in Toz igeren Flakon; tek kullanimlhik flakon
igerisindedir ve antibakteriyel koruyucu i¢ermez. Kullamima hazir ¢6zeltinin 2°C-8°C

arasinda 8 saat, 30°C’de 4 saat boyunca kimyasal ve fiziksel stabilitesini korudugu
gosterilmistir.
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Mikrobiyolojik a¢idan iiriin, kullamma hazirlandiktan hemen sonra kullamslmahdir.
Hemen kullamlmadign takdirde muhafaza siiresi ve kullamm Oncesi kosullar,
kullamcimin sorumlulugudur ve rekonstitiisyon, kontrol altindaki, gecerli asepsi kogullar
altinda gergeklestirilmedigi siirece, 2°C-8°C arasinda 8 saati agmamalidir.

Kullanilmamis olan iirinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yoénetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarnuin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Urtinleri

34912 Kurtkdy - Istanbul
Telno: 0216 482 47 77
Faks no:0216 482 42 06

8. RUHSAT NUMARASI
120/68
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI:

[1k ruhsat tarihi: 14.08.2006
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:

17717




