I PRIEDAS
PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xolair 75 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2.
kokybinė ir kiekybinė sudėtis

Buteliuke yra 75 mg omalizumabo*.

*Omalizumabas yra žmogui pritaikytas monokloninis antikūnas, pagamintas rekombinantinės DNR technologijos būdu, naudojant kininio žiurkėno kiaušidžių (CHO) ląstelių liniją.
Paruošto tirpalo viename buteliuke yra 125 mg/ml omalizumabo (75 mg/0,6 ml).

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.

3.
FARMACINĖ forma

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Xolair yra balkšvi liofilizuoti milteliai.

4.
klinikinĖ informacija

4.1
Terapinės indikacijos

Xolair tinka suaugusiems, paaugliams ir vaikams (nuo 6 iki <12 metų amžiaus).

Gydymas Xolair turi būti skiriamas tik tiems pacientams, kuriems patvirtinta IgE (imunoglobulino E) įtakota astma (žr. 4.2 skyrių).

Suaugusiesiems ir paaugliams (12 metų ir vyresniems)

Xolair yra pagalbinis preparatas astmos kontrolei gerinti sunkia persistuojančia alergine astma sergantiems pacientams, kurių odos mėginys yra teigiamas ar kuriems in vitro nustatytas padidėjęs jautrumas nuolat veikiančiam alergenui, kurių plaučių funkcija yra pablogėjusi (FEV1 <80 %), taip pat kuriems simptomai dažnai kartojasi dieną ir pažadina naktį, kuriems buvo daug dokumentuotų sunkių astmos paūmėjimų, nepaisant kasdien vartojamų didelių inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozių.

Vaikams (nuo 6 iki <12 metų)

Xolair yra pagalbinis preparatas astmos kontrolei gerinti sunkia persistuojančia alergine astma sergantiems pacientams, kurių odos mėginys yra teigiamas ar kuriems in vitro nustatytas padidėjęs jautrumas nuolat veikiančiam alergenui ir kuriems simptomai dažnai kartojasi dieną ar pažadina naktį, kuriems buvo daug dokumentuotų sunkių astmos paūmėjimų, nepaisant kasdien vartojamų didelių inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozių.

4.2
Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti Xolair turi pradėti gydytojas, turintis patirties, kaip diagnozuoti ir gydyti sunkią persistuojančią astmą.

Dozavimas

Tinkama Xolair dozė ir vartojimo dažnis parenkami pagal pradinį IgE kiekį (TV/ml), nustatytą prieš pradedant gydymą, ir kūno svorį (kg). Norint apskaičiuoti vaisto dozę, prieš pradedant jo vartoti reikia nustatyti paciento IgE kiekį bet kokiu komerciniu bendrojo IgE kiekio serume tyrimu. Remiantis šiais duomenimis, kiekvieną kartą gali prireikti nuo 75 iki 600 mg Xolair (1 ar 4 injekcijų).

Pacientams, kurių IgE kiekis mažesnis nei 76 TV/ml, klinikinė nauda gaunama rečiau (žr. 5.1 skyrių). Gydymą skiriantis gydytojas turi įsitikinti, kad suaugusieji ir paaugliai, kurių IgE kiekis prieš gydymą mažesnis kaip 76 TV/ml, ir vaikai (nuo 6 iki <12 metų), kurių IgE kiekis mažesnis kaip 200 IU/ml, neabejotinai yra jautrūs in vitro (RAST) nuolatiniam alergenui.

1 lentelėje pateikta dozių perskaičiavimo schema, 2 ir 3 lentelės skirtos dozei parinkti suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (nuo 6 iki <12 metų amžiaus).
Xolair negalima skirti pacientams, kurių pradinis IgE kiekis ar kūno svoris kilogramais nepatenka į lentelėje pateiktų verčių ribas.

Didžiausia rekomenduojama omalizumabo dozė yra po 600 mg kas dvi savaites.

1 lentelė. Kaip kiekvieną dozę perskaičiuoti į buteliukus, injekcijų skaičių ir bendrąjį injekcijos tūrį

	Dozė (mg)
	Buteliukų skaičius
	Injekcijų skaičius
	Bendrasis injekcijos tūris (ml)

	
	75 mg a
	150 mg b
	
	

	75
	1c
	0
	1
	0,6

	150
	0
	1
	1
	1,2

	225
	1c
	1
	2
	1,8

	300
	0
	2
	2
	2,4

	375
	1c
	2
	3
	3,0

	450
	0
	3
	3
	3,6

	525
	1c
	3
	4
	4,2

	600
	0
	4
	4
	4,8

	a 0,6 ml = didžiausias galimas sušvirkšti tūris buteliuke (Xolair 75 mg).

	b 1,2 ml = didžiausias galimas sušvirkšti tūris buteliuke (Xolair 150 mg).

	c arba vartoti 0,6 ml iš 150 mg buteliuko.


2 lentelė. VARTOTI KAS 4 SAVAITES. Kas 4 savaites į poodį švirkščiama Xolair dozė (miligramais vienai dozei)

	
	Kūno svoris (kg)

	Pradinis IgE kiekis (TV/ml)
	>20‑25
	>25‑30
	>30‑40
	>40‑50
	>50‑60
	>60‑70
	>70‑80
	>80‑90
	>90-125
	>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
	
	
	
	
	VARTOTI KAS 2 SAVAITES
(ŽR. 3 LENTELĘ)
	

	>900-1000
	
	
	
	
	
	

	>1000-1100
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


3 lentelė: VARTOTI KAS 2 SAVAITES. Kas 2 savaites į poodį švirkščiama Xolair dozė (miligramais vienai dozei)

	
	Kūno svoris (kg)

	Pradinis IgE kiekis (TV/ml)
	>20‑25
	>25‑30
	>30‑40
	>40‑50
	>50‑60
	>60‑70
	>70‑80
	>80‑90
	>90-125
	>125-150

	(30‑100
	VARTOTI KAS 4 SAVAITES

(ŽR. 2 LENTELĘ)
	
	
	
	
	

	>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
	
	
	

	>900-1000
	225
	300
	375
	450
	525
	600
	
	
	
	

	>1000-1100
	225
	300
	375
	450
	600
	
	
	
	
	

	>1100-1200
	300
	300
	450
	525
	600
	VARTOTI NEGALIMA – nėra duomenų, kokią dozę rekomenduoti

	>1200-1300
	300
	375
	450
	525
	
	
	
	
	
	

	>1300-1500
	300
	375
	525
	600
	
	
	
	
	
	


Gydymo trukmė, poveikio stebėjimas ir dozės koregavimas
Xolair skiriamas ilgalaikiam gydymui. Klinikinių tyrimų metu nustatyta, kad prireikia mažiausiai 12‑16 savaičių, kol tampa pastebimas gydymo Xolair veiksmingumas. 16-ąją savaitę nuo gydymo Xolair pradžios gydytojas, prieš paskirdamas tolesnes injekcijas, turi įvertinti paciento gydymo veiksmingumą. Sprendimas tęsti gydymą Xolair po 16 savaičių laikotarpio ar vėlesniais kartais turi būti grindžiamas nustatytu ryškiu astmos bendros kontrolės pagerėjimu (žr. 5.1 skyrių „Gydytojo bendrasis gydymo veiksmingumo įvertinimas“).

Nutraukus gydymą Xolair, paprastai vėl padidėja laisvojo IgE kiekis ir padažnėja su juo susiję simptomai. Bendrasis IgE kiekis būna padidėjęs gydymo metu, o nutraukus gydymą išlieka padidėjęs dar iki metų. Todėl Xolair gydymo metu kartotinai atliktų IgE kiekio tyrimų rezultatų negalima taikyti dozei parinkti. Jeigu gydymas buvo nutrauktas mažiau kaip vienerius metus, dozę reikia apskaičiuoti pagal pradinį IgE kiekį serume, buvusį nustatant pradinę dozę. Bendrąjį IgE kiekį serume galima nustatyti iš naujo, jeigu gydymas Xolair buvo pertrauktas vienerius metus ar ilgiau.

Dozę reikia koreguoti reikšmingai pakitus kūno svoriui (žr. 2 ir 3 lenteles).

Specialios populiacijos
Senyviems pacientams (65 metų ir vyresniems)

Informacijos apie Xolair vartojimą vyresniems kaip 65 metų pacientams yra nedaug, bet nėra duomenų, kad senyviems pacientams reikėtų skirti kitokias dozes nei jaunesniems suaugusiesiems.
Pacientams, kuriems sutrikusi inkstų ar kepenų veikla
Sutrikusios inkstų ar kepenų funkcijos įtakos Xolair farmakokinetikai tyrimų neatlikta. Kadangi gydomųjų omalizumabo dozių klirensui svarbiausia retikulinė endotelio sistema (RES), nėra tikėtina, kad jį įtakotų inkstų ar kepenų sutrikimas. Kadangi nėra konkrečių rekomendacijų, kaip šiems pacientams koreguoti vaisto dozę, Xolair reikia skirti atsargiai (žr. 4.4 skyrių).
Vaikams

Xolair saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 metų vaikams nenustatytas. Duomenų nėra.

Vartojimo metodas

Vartoti tik po oda. Negalima švirkšti į veną ar į raumenis.

Vaisto švirkščiama į rankos deltinės srities poodį. Jei dėl kokių nors priežasčių neįmanoma vaisto švirkšti į šią sritį, galima švirkšti į šlaunį.

Trūksta patirties, kaip Xolair susišvirkšti pačiam pacientui. Todėl vaistą turėtų sušvirkšti tik sveikatos priežiūros specialistas.

Xolair paruošimo prieš vartojimą nurodymai pateikiami 6.6 skyriuje ir taip pat informacijos sveikatos priežiūros specialistams skyriuje pakuotės lapelyje.

4.3
Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medžiagai.

4.4
Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Bendrieji

Xolair negalima skirti ūminiam astmos pablogėjimui, ūmiam bronchospazmui ar astminei būklei gydyti.

Xolair nebuvo tirtas pacientams, sergantiems hiperimunoglobulino E sindromu ar alergine bronchopulmonine aspergilioze, taip pat anafilaksinių reakcijų (įskaitant ir maisto alergenų sukeltų), atopinio dermatito ar alerginio rinito profilaktikai. Xolair nėra skiriama šioms būklėms gydyti.

Pacientų, sergančių autoimuninėmis ligomis, taip pat pacientų, kuriems yra imuninių kompleksų sąlygotos būklės arba inkstų ar kepenų pažeidimas, gydymas Xolair netirtas (žr. 4.2 skyrių). Šioms pacientų grupėms Xolair skirti atsargiai.

Pradėjus gydymą Xolair nerekomenduojama staiga nutraukti sisteminių ar inhaliacinių kortikosteroidų vartojimo. Kortikosteroidų dozę mažinti reikia tiesiogiai gydytojui prižiūrint ir tai gali reikėti daryti laipsniškai.

Imuninės sistemos sutrikimai

· I tipo alerginės reakcijos

Vartojant omalizumabą, taip pat ir preparato vartojus ilgą laiką, gali pasireikšti I tipo vietinių ar sisteminių alerginių reakcijų, taip pat ir anafilaksinių bei anafilaksinis šokas. Dauguma šių reakcijų pasireiškė per 2 valandas po pirmosios ir kartotinių Xolair injekcijų, bet kai kurios prasidėjo po injekcijos praėjus daugiau kaip 2 valandoms, ir net daugiau kaip 24 valandoms. Todėl visada reikia turėti anafilaksinėms reakcijoms gydyti vaistinių preparatų, kuriuos būtų galima skubiai pavartoti po Xolair sušvirkštimo. Pacientams reikia pasakyti, kad tokios reakcijos galimos ir kad pasireiškus alerginei reakcijai kreiptųsi skubios medicininės pagalbos.

Klinikinių tyrimų metu anafilaksinės reakcijos buvo retos (žr. 4.8 skyrių).

Klinikinių tyrimų metu nedideliam pacientų skaičiui nustatyta antikūnų prieš omalizumabą (žr. 4.8 skyrių). Antikūnų prieš Xolair klinikinė reikšmė gerai nežinoma.
· Seruminė liga

Žmogui pritaikytais monokloniniais antikūnais, įskaitant omalizumabu, gydomiems pacientams pasireiškė seruminė liga ir į seruminę ligą panašios reakcijos, kurios yra uždelstos III tipo alerginės reakcijos. Spėjamas šių reakcijų išsivystymo patofiziologinis mechanizmas apima imuninių kompleksų susidarymą ir sankaupas dėl antikūnų prieš omalizumabą formavimosi. Reakcijos paprastai prasideda 1‑5 dieną po pirmosios ar vėlesnių injekcijų skyrimo, taip pat preparato vartojus ilgą laiką. Seruminės ligos pasireiškimą rodantys simptomai yra artritas ar artralgija, bėrimas (dilgėlinė ar kitos bėrimo formos), karščiavimas ir limfadenopatija. Šio sutrikimo profilaktikai ar gydymui gali būti veiksmingi antihistamininiai preparatai ir kortikosteroidai. Pacientams reikia rekomenduoti, kad jie praneštų apie bet kuriuos įtartinus simptomus.

· Churg-Strauss sindromas ir hipereozinofilinis sindromas

Sunkia astma sergantiems pacientams retai gali pasireikšti sisteminis hipereozinofilinis sindromas ar alerginis eozinofilinis granuliomatozinis vaskulitas (Churg-Strauss sindromas), jie abu paprastai gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais.

Retai pacientams, vartojantiems vaistinių preparatų nuo astmos, taip pat ir omalizumabą, gali būti ar išsivystyti sisteminė eozinofilija ir vaskulitas. Šie reiškiniai paprastai susiję su geriamųjų kortikosteroidų dozės sumažinimu.

Gydytojas turi stebėti, ar tokiems pacientams nepasireiškė ryški eozinofilija, vaskulitinis bėrimas, ar nepasunkėjo plaučių simptomai, ar nepasireiškė prienosinių ančių sutrikimų, širdies komplikacijų ir (arba) neuropatija.

Visais sunkiais anksčiau minėtų imuninės sistemos sutrikimų atvejais reikėtų apsvarstyti gydymo omalizumabu nutraukimo klausimą.
Piktybiniai procesai

Klinikinių tyrimų metu Xolair vartojusioje suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių grupėje registruotų vėžio atvejų skaičius buvo didesnis lyginant su kontroline grupe (atitinkamai 0,5 % arba 25 vėžio atvejai 5 015 pacientų ir 0,18 % arba 5 vėžio atvejai 2 854 pacientams). Vėžio atvejų pasitaikė nedažnai (<1/100) tiek preparatą vartojusioje, tiek kontrolinėje grupėje. Registruotų vėžio tipų įvairovė, reliatyviai trumpa ekspozicijos trukmė ir individualių atvejų klinikinės savybės leidžia manyti, kad priežastinis ryšys mažai tikėtinas. Xolair klinikinių tyrimų programos metu stebėtas bendrasis piktybinių procesų dažnis buvo panašus kaip ir bendrojoje populiacijoje.
Parazitinės (kirmėlinės) infekcijos

IgE gali būti imunologinio atsako į kai kurias kirmėlines infekcijas komponentas. Placebu kontroliuojamų tyrimų metu nustatyta, kad pacientams, kuriems ilgą laiką yra padidėjusi kirmėlinių infekcijų rizika, gydymo omalizumabu metu nedaug padidėjo šių infekcijų dažnis, nors jų eiga, sunkumas ir atsakas į gydymą nepakito. Kirmėlinių infekcijų dažnis visos klinikinės programos, kuri nebuvo suplanuota tokioms infekcijoms nustatyti, metu buvo mažesnis negu 1 pacientui iš 1 000. Tačiau pacientams, kuriems yra didelė kirmėlinių infekcijų rizika, ypač keliaujantiems į regionus, kuriuose kirmėlinės infekcijos yra endeminės, vaistą vartoti atsargiai. Jeigu pacientui negaunama atsako į rekomenduojamą antihelmintinį gydymą, reikia spręsti dėl Xolair vartojimo nutraukimo.

4.5
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Kadangi omalizumabo šalinime nedalyvauja citochromo P450 fermentai, jonų siurbliai ar jungimosi su baltymais mechanizmai, sąveikos su kitais vaistais tikimybė yra nedidelė. Xolair sąveikos su medicininiais preparatais ar vakcinomis tyrimų neatlikta. Nėra jokių farmakologinių priežasčių galimai įprastų vaistų astmai gydyti sąveikai su omalizumabu.

Klinikinių tyrimų metu Xolair paprastai buvo vartojamas kartu su inhaliaciniais ar geriamaisiais kortikosteroidais, inhaliaciniais trumpai ir ilgai veikiančiais beta agonistais, vaistais, modifikuojančiais leukotrienų veikimą, teofilinais ir geriamaisiais antihistamininiais vaistais. Negauta jokių duomenų, rodančių, kad šie ar kiti įprasti astmai gydyti vartojami vaistiniai preparatai veiktų Xolair saugumą. Nedaug yra duomenų apie Xolair vartojimą specifinės imunoterapijos (hiposensibilizacijos) metu. Klinikinių tyrimų, kurių metu Xolair buvo skiriama kartu su imunoterapija, duomenimis, Xolair saugumas ir veiksmingumas, jo skiriant kartu su specifine imunoterapija, nesiskyrė nuo vaisto saugumo ir veiksmingumo savybių jo skiriant vieno.
Xolair gali netiesiogiai mažinti kirmėlių ar kitų parazitų sukeltom infekcijom gydyti skirtų vaistinių preparatų veiksmingumą (žr. 4.4 skyrių).
4.6
Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis
Nėštumas
Reikiamų duomenų apie omalizumabo vartojimą nėštumo metu nėra. Tyrimai su gyvūnais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio nėštumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodė (žr. 5.3 skyrių). Omalizumabas praeina pro placentos barjerą, o galima žala vaisiui nežinoma. Omalizumabas sukėlė nuo amžiaus priklausomą trombocitų kiekio mažėjimą nežmoginiams primatams, jaunikliai buvo reliatyviai jautresni (žr. 5.3 skyrių). Xolair nėštumo metu vartoti negalima, išskyrus neabejotinai būtinus atvejus.

Žindymas
Nežinoma, ar omalizumabo patenka į moters pieną. Omalizumabo patenka į nežmoginių primatų pieną ir negalima paneigti vaisto patekimo į žindomo kūdikio organizmą rizikos. Moterims, vartojančioms Xolair, kūdikio žindyti negalima.
Vaisingumas

Duomenų apie omalizumabo poveikį žmonių vaisingumui nėra. Specifiškai sumodeliuotų ikiklinikinių poveikio vaisingumui tyrimų, įskaitant poravimosi elgsenos tyrimus, duomenimis, kartotinai skiriant iki 75 mg/kg kūno svorio omalizumabo dozes, patinų ir patelių vaisingumo sutrikimo nepastebėta. Be to, atliktų atskirų ikiklinikinių genotoksinio poveikio tyrimų duomenimis, tokio preparato poveikio nepastebėta (žr. 5.3 skyrių).

4.7
Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xolair gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
4.8
Nepageidaujamas poveikis

Daugiau kaip 4 400 alergine astma sergančių pacientų dalyvavo randomizuotuose kontroliuojamuose Xolair veiksmingumo tyrimuose.

Klinikinių tyrimų metu suaugusiesiems ir 12 metų bei vyresniems paaugliams dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos vaisto reakcijos buvo injekcijos vietos reakcijos, pvz., injekcijos vietos skausmas, tinimas, eritema ar niežulys, ir galvos skausmas. Klinikinių tyrimų metu vaikams nuo 6 iki <12 metų amžiaus dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos, įtariamos susijusios su vaistinio preparato vartojimu, buvo galvos skausmas, karščiavimas ir viršutinės pilvo dalies skausmas. Dauguma reakcijų buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo.

4 lentelėje išvardyti klinikinių bendrojo saugumo tyrimų metu visoje Xolair vartojusioje populiacijoje registruotos nepageidaujamos vaisto reakcijos, sugrupuotos pagal MedDRA organų sistemų klases ir dažnį. Kiekvienoje dažnio grupėje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mažėjančio sunkumo tvarka. Nepageidaujamų reakcijų dažnis apibūdinamas taip: labai dažni (≥1/10), dažni (nuo ≥1/100 iki <1/10), nedažni (nuo ≥1/1 000 iki <1/100), reti (nuo ≥1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000). Po preparato pateikimo į rinką stebėtų nepageidaujamų reakcijų dažnis apibūdinamas kaip nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).

4 lentelė. Nepageidaujamos reakcijos
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	Dažnis nežinomas
	Idiopatinė sunki trombocitopenija

	Imuninės sistemos sutrikimai

	Reti
	Anafilaksinės reakcijos, kitos sunkios alerginės būklės, terapinį poveikį slopinančių antikūnų susidarymas

	Dažnis nežinomas
	Seruminė liga, kuri gali pasireikšti karščiavimu ir limfadenopatija

	Nervų sistemos sutrikimai

	Dažni
	Galvos skausmas*

	Nedažni
	Apalpimas, parestezija, mieguistumas, galvos svaigimas

	Kraujagyslių sutrikimai

	Nedažni
	Ortostatinė hipotenzija, veido raudonis

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai

	Nedažni
	Alerginis bronchų spazmas, kosulys

	Reti
	Gerklų edema

	Dažnis nežinomas
	Alerginis granuliomatozinis vaskulitas (t.y. Churg-Strauss sindromas)

	Virškinimo trakto sutrikimai

	Dažni
	Viršutinės pilvo dalies skausmas**

	Nedažni
	Sutrikusio virškinimo požymiai ir simptomai, viduriavimas, pykinimas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai

	Nedažni
	Fotosensibilizacija, dilgėlinė, bėrimas, niežulys

	Reti
	Angioedema

	Dažnis nežinomas
	Alopecija

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai

	Dažnis nežinomas
	Artralgija, mialgija, sąnarių tinimas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai

	Labai dažni
	Karščiavimas**

	Dažni
	Injekcijos vietos reakcijos, pvz., patinimas, eritema, skausmas, niežulys

	Nedažni
	Į gripą panašus sindromas, rankų tinimas, kūno svorio didėjimas, nuovargis


*: labai dažni vaikams nuo 6 iki <12 metų.

**: vaikams nuo 6 iki <12 metų.

Imuninės sistemos sutrikimai

Daugiau informacijos žr. 4.4 skyrių.

Piktybiniai procesai

Xolair klinikinių tyrimų metu suaugusiesiems ir 12 metų bei vyresniems paaugliams registruotas bendras piktybinių procesų dažnis buvo panašus kaip ir visoje populiacijoje (žr. 4.4 skyrių).

Klinikinių tyrimų metu vaikams nuo 6 iki <12 metų su omalizumabo vartojimu susijusių piktybinių procesų atvejų nenustatyta; pasireiškė vienas piktybinio proceso atvejis kontrolinėje pacientų grupėje.
Arterinė tromboembolija (AT)

Atliktų kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų ir dar tęsiamo stebėjimo tyrimo metu pacientų grupėse nustatyti AT atvejų skaičiaus skirtumai. AT vadinama insultas, praeinantis smegenų išemijos priepuolis, miokardo infarktas, nestabili krūtinės angina ir mirtis dėl širdies bei kraujagyslių sutrikimo (įskaitant mirtį dėl nežinomos priežasties). Kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų metu AT dažnis Xolair gydytų pacientų grupėje buvo 6,29 atvejo (17/2 703 paciento metų), o kontrolinės grupės pacientams – 3,42 atvejo (6/1 755 paciento metų). Atlikus Cox proporcinio rizikos modelio analizę nustatyta, kad Xolair vartojimas nebuvo susijęs su padidėjusia AT pasireiškimo rizika (rizikos santykis 1,86; 95 % pasikliautinumo intervalas 0,73‑4,72). Stebėjimo tyrimo metu nustatytas AT dažnis Xolair gydytų pacientų grupėje buvo 5,59 atvejo (79/14 140 paciento metų), o kontrolinės grupės pacientams – 3,71 atvejo (31/8 366 paciento metų). Atlikus multivariacinę analizę kontroliuojant pagal pradinius širdies ir kraujagyslių sutrikimų rizikos veiksnius nustatyta, kad Xolair vartojimas nebuvo susijęs su padidėjusia AT pasireiškimo rizika (rizikos santykis 1,11; 95 % pasikliautinumo intervalas 0,70‑1,76).
Trombocitai

Klinikinių tyrimų metu keliems pacientams nustatytas mažesnis už apatinę laboratorinių tyrimų normos ribą trombocitų skaičius. Nei vienas šių atvejų nebuvo susijęs su kraujavimu ar hemoglobino kiekio sumažėjimu. Žmonėms (vyresniems kaip 6 metų pacientams), kitaip nei nežmoginiams primatams (žr. 5.3 skyrių), ilgalaikio trombocitų kiekio sumažėjimo nepastebėta, nors po preparato pateikimo į rinką stebėti pavieniai idiopatinės trombocitopenijos atvejai.

Parazitinės infekcijos

Placebu kontroliuojamų tyrimų metu nustatyta, kad pacientams, kuriems ilgą laiką yra padidėjusi kirmėlinių infekcijų rizika, gydymo omalizumabu metu nedaug, statistiškai nereikšmingai padidėjo šių infekcijų dažnis. Šių infekcijų eiga, sunkumas ir atsakas į gydymą nepakito (žr. 4.4 skyrių).

4.9
Perdozavimas

Didžiausia toleruojama Xolair dozė nenustatyta. Vienkartinės dozės iki 4 000 mg į veną pacientams nesukėlė dozę ribojančių toksinių reiškinių. Didžiausia suminė pacientams skirta dozė buvo 44 000 mg per 20 savaičių ir ji nesukėlė jokių ūminių nepageidaujamų reiškinių.

Jeigu įtariamas vaisto perdozavimas, reikia stebėti paciento būklę, ar pasireiškia kokių nors neįprastų požymių ar simptomų. Tokiu atveju reikia skirti tinkamą gydymą.
5.
FARMAKOLOGINĖS savybės

5.1
Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – vaistai obstrukcinėms kvėpavimo takų ligoms gydyti, kiti sisteminiai vaistai obstrukcinėms kvėpavimo takų ligoms gydyti, ATC kodas – R03DX05

Omalizumabas yra rekombinantinės DNR technologijos būdu gautas žmogui pritaikytas monokloninis antikūnas, kuris selektyviai jungiasi su žmogaus imunoglobulinu E (IgE). Antikūnas – tai IgG1 kappa, kurį sudaro žmogaus imunoglobulino karkaso sritys ir papildomos determinuojančiosios pelių motininio antikūno sritys, kurios jungiasi su IgE.

Omalizumabas jungiasi su IgE ir neleidžia jam jungtis su FC(RI (didelio afiniteto IgE receptoriumi), todėl sumažėja alerginę kaskadą galinčio sukelti laisvojo IgE kiekis. Atopija sergančius pacientus gydant omalizumabu ryškiai sumažėjo FC(RI receptorių kiekis ant bazofilų.

Dar daugiau, histamino išsiskyrimas in vitro iš bazofilų, išskirtų iš Xolair vartojusių asmenų, po stimuliacijos alergenu sumažėjo maždaug 90 %, lyginant su pradine reikšme.

Klinikinių tyrimų metu laisvojo IgE kiekis serume sumažėjo priklausomai nuo dozės dydžio per vieną valandą nuo jos pavartojimo ir toks išliko per intervalą tarp dozių. Praėjus metams nuo Xolair vartojimo nutraukimo, IgE kiekis padidėjo iki pradinio lygio, bet kompensacinio dar didesnio IgE kiekio nebuvo registruota po vaistinio preparato pašalinimo iš organizmo.

Klinikinė patirtis

Suaugusieji ir paaugliai (12 metų ir vyresni)

Xolair veiksmingumas ir saugumas įrodytas 28 savaičių trukmės dvigubai aklo placebu kontroliuojamo tyrimo metu (I tyrimas), kuriame dalyvavo 419 sunkia alergine astma sergančių pacientų nuo 12 iki 79 metų amžiaus, kurių plaučių funkcija buvo pablogėjusi (numatomas FEV1 40‑80 %) ir kurių astmos simptomų kontrolė buvo bloga nežiūrint gydymo didelėmis inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozėmis. Tinkamiems pacientams buvo dažni astmos paūmėjimai, kuriuos reikėjo gydyti sisteminio veikimo kortikosteroidais arba reikėjo gydymo ligoninėje, arba reikėjo gydymo priėmimo skyriuje dėl sunkaus astmos paūmėjimo per paskutiniuosius metus, nepaisant gydymo didelėmis inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozėmis. Kartu su >1 000 mikrogramų beklometazono dipropionato (ar ekvivalento) ir ilgai veikiančiais beta 2 agonistais papildomai į poodį buvo švirkščiama Xolair ar placebo. Buvo leidžiama vartoti geriamuosius kortikosteroidus, teofiliną ir leukotrienų poveikį modifikuojančius vaistus kaip palaikomąjį gydymą (atitinkamai 22 %, 27 % ir 35 % pacientų).

Pirminis vertinimo kriterijus buvo astmos paūmėjimų, kuriuos reikia gydyti sistemiškai veikiančių kortikosteroidų injekcijomis, dažnis. Omalizumabas astmos paūmėjimų dažnį sumažino 19 % (p = 0,153). Kiti vertinimo kriterijai, kurie rodė statistiškai reikšmingą pokytį (p<0,05) Xolair naudai, buvo sunkių astmos paūmėjimų (kai paciento plaučių funkcija sudarė mažiau kaip 60 % geriausio asmeninio rodiklio ir kai reikėjo gydyti sisteminio veikimo kortikosteroidais) dažnis, vizitų ligoninėje dėl astmos (t. y. hospitalizacijos, vizitų į priėmimo skyrių ar neplanuotų vizitų pas gydytoją) dažnis ir gydytojo bendrojo gydymo veiksmingumo įvertinimo, astmos sąlygotos gyvenimo kokybės (angl. santrumpa AQL) vertinimo, astmos simptomų ir plaučių funkcijos pagerėjimas.

Pogrupio duomenų analizė parodė, kad pacientų, kurių pradinis bendrasis IgE kiekis buvo ≥76 TV/ml, gydymas Xolair buvo dažniau kliniškai reikšmingai naudingas. Tokiems pacientams I tyrimo metu Xolair astmos paūmėjimų dažnį sumažino 40 % (p = 0,002). Be to, Xolair sunkios astmos programos populiacijoje, kurioje bendrasis IgE kiekis buvo ≥76 TV/ml, kliniškai reikšmingas atsakas buvo gautas didesniam skaičiui pacientų. 5 lentelėje pateikti I tyrimo duomenys.

5 lentelė. I tyrimo rezultatai

	
	Viso I tyrimo populiacija

	
	Xolair

N=209
	Placebas

N=210

	Astmos paūmėjimai
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,74
	0,92

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	19,4 %, p = 0,153

	Sunkūs astmos paūmėjimai
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,24
	0,48

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	50,1 %, p = 0,002

	Vizitai į ligoninę
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,24
	0,43

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	43,9 %, p = 0,038

	Gydytojo bendrasis įvertinimas
	
	

	Pacientai, kuriems gautas atsakas*, %
	60,5 %
	42,8 %

	p vertė**
	<0,001

	AQL pagerėjimas
	
	

	Pacientų, kuriems buvo ≥0,5 pagerėjimas, %
	60,8 %
	47,8 %

	p vertė
	0,008


*
ryškus pagerėjimas ar visiška kontrolė

**
p vertė visiems vertinimams

II tyrimo metu buvo vertinamas Xolair veiksmingumas ir saugumas 312 sunkia alergine astma sergančių pacientų populiacijoje, kuri atitiko I tyrimo populiacijos kriterijus. Šio atviro tyrimo metu gydymas Xolair kliniškai reikšmingų astmos paūmėjimų dažnį sumažino 61 %, lyginant su vien tik įprastiniu astmos gydymu.

Xolair veiksmingumas ir saugumas sunkia užtrukusia astma sergantiems pacientams buvo vertinamas keturiuose dideliuose 28‑52 savaičių trukmės placebu kontroliuojamuose papildomuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 722 suaugusieji ir paaugliai (III, IV, V, VI tyrimai). Daugumos pacientų liga nebuvo pakankamai kontroliuojama, bet jie vartojo mažiau vaistų astmai gydyti, nei I arba II tyrimų pacientai. III, IV ir V tyrimų pirminis vertinimo kriterijus buvo astmos paūmėjimas, tuo tarpu VI tyrime pirmiausia buvo vertinamas sumažėjęs inhaliacinių kortikosteroidų kiekis.

III, IV ir V tyrimuose Xolair vartojusiems pacientams astmos paūmėjimų dažnis sumažėjo atitinkamai 37,5 % (p=0,027), 40,3 % (p<0,001) and 57,6 % (p<0,001) lyginant su placebu.
VI tyrime žymiai daugiau Xolair vartojusių sunkia alergine astma sergančių pacientų (60,3 %) galėjo sumažinti flutikazono paros dozę iki (500 mikrogramų be astmos kontrolės pablogėjimo lyginant su placebą gavusia grupe (45,8 %, p<0,05).

Gyvenimo kokybė buvo vertinama vartojant Juniper astmos sąlygotą gyvenimo kokybės klausimyną. Visuose šešiuose tyrimuose buvo gautas statistiškai reikšmingas gyvenimo kokybės vertinimo pagerėjimas Xolair vartojusiųjų grupėse, lyginant su placebu ar kontroline grupe.

Gydytojo bendras gydymo veiksmingumo įvertinimas:

Gydytojo bendrasis įvertinimas buvo atliekamas penkiuose iš minėtų tyrimų, tai buvo gydančiojo gydytojo atliktas platus bendras astmos kontrolės vertinimas. Gydytojas galėjo atsižvelgti į DIS (didžiausią iškvėpimo srovę), dienos ir nakties simptomus, papildomų vaistų vartojimą, spirometrijos duomenis ir paūmėjimų dažnį. Visuose penkiuose tyrimuose reikšmingai didesniam Xolair vartojusiųjų pacientų skaičiui, vertintojo nuomone, buvo pasiekta geresnė ar visiška astmos kontrolė, lyginant su placebą gavusiais pacientais.

Vaikai nuo 6 iki <12 metų

Xolair vartojimo vaikų nuo 6 iki <12 metų amžiaus grupėje saugumą ir veiksmingumą labiausiai pagrindžia vienas randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas, daugiacentris klinikinis tyrimas (VII tyrimas).

VII tyrimas buvo placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo specifinė 235 pacientų grupė, kaip nurodyta esamoje indikacijoje, gydytų didele, ≥500 µg per parą flutikazono ekvivalentine doze, kartu su ilgai veikiančiu beta agonistu.

Kliniškai reikšmingu ligos paūmėjimu buvo vadinamas tyrėjo kliniškai įvertintas astmos simptomų pablogėjimas, dėl kurio mažiausiai 3 dienas pacientui reikėjo vartoti dvigubai didesnę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę, lyginant su pradine, ir (arba) mažiausiai 3 dienas gydytis papildomais sisteminio poveikio (geriamaisiais ar intraveniniais) kortikosteroidais.

Analizuojant specifinės pacientų, vartojusių didelę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę, grupės duomenis, omalizumabo vartojusiųjų tarpe nustatytas statistiškai patikimai mažesnis kliniškai reikšmingų astmos paūmėjimų dažnis, lyginant su placebo grupe. Po 24 savaičių gydymo astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe sumažėjo 34 %, lyginant su placebo grupe (dažnių santykis 0,662, p=0,047). Analizuojant antrojo dvigubai aklo 28 savaičių trukmės gydymo laikotarpio duomenis, nustatyta, kad astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe sumažėjo 63 %, lyginant su placebo grupe (dažnių santykis 0,37, p<0,001).

52 savaičių trukmės dvigubai aklo gydymo laikotarpiu (įskaitant 24 savaičių trukmės fiksuotos steroidų dozės vartojimo fazę ir 28 savaičių trukmės steroidų dozės koregavimo fazę) astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe santykinai sumažėjo 50 %, lyginant abi tiriamųjų grupes (dažnių santykis 0,504, p<0,001).

Pasibaigus 52 savaičių trukmės gydymo laikotarpiui nustatyta, kad omalizumabo vartojusiųjų tarpe, lyginant su placebo grupe, labiau sumažėjo gelbstinčio gydymo beta agonistais vartojimas, nors šis skirtumas tarp tiriamųjų grupių nebuvo statistiškai reikšmingas. Pasibaigus 52 savaičių trukmės dvigubai aklo gydymo laikotarpiui analizuojant sunkių pacientų, vartojusių didelę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę kartu su ilgai veikiančiais beta agonistais, grupės bendrojo gydymo veiksmingumo įvertinimo duomenis, nustatyta, kad omalizumabo vartojusiųjų tarpe tiriamųjų dalis, kuriai gydymo veiksmingumas buvo įvertintas kaip „puikus“, buvo didesnė, o tiriamųjų dalis, kuriai gydymo veiksmingumas buvo įvertintas kaip „vidutinis“ ar „prastas“, – mažesnė, lyginant su vartojusiaisiais placebo; šie skirtumai tarp abiejų tiriamųjų grupių buvo statistiškai reikšmingi (p<0,001), tuo tarpu vertinant gyvenimo kokybės rodiklius skirtumo tarp omalizumabo ir placebo pacientų grupių nepastebėta.
5.2
Farmakokinetinės savybės

Buvo tirta bronchine astma sergančių pacientų (suaugusiųjų ir paauglių) omalizumabo farmakokinetika.

Absorbcija

Po injekcijos į poodį omalizumabas absorbuojamas ir jo vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas yra 62 %. Po vienkartinės injekcijos į poodį astma sergančiam suaugusiam pacientui arba paaugliui omalizumabo absorbcija buvo lėta, didžiausia koncentracija serume buvo pasiekta maždaug po 7‑8 dienų. Kai dozės didesnės kaip 0,5 mg/kg, omalizumabo farmakokinetika yra linijinė. Po daugkartinių omalizumabo dozių plotai po serumo koncentracijos–laiko kreive nuo 0 dienų iki 14-osios dienos, kai koncentracija pusiausvyrinė, buvo iki 6 kartų didesni nei po pirmosios dozės.

Skiriant liofilizuotų miltelių ar skystos farmacinės formos pavidalu pagaminto Xolair preparato, omalizumabo koncentracijos serume priklausomybės nuo laiko rodikliai buvo panašūs.

Pasiskirstymas

In vitro omalizumabas su IgE sudaro riboto dydžio kompleksus. Nei in vitro, nei in vivo nesusidarė nuosėdų ar didesnės kaip vieno milijono daltonų molekulinės masės kompleksų. Numatomas pasiskirstymo tūris po injekcijos į poodį buvo 78 ± 32 ml/kg.

Eliminacija

Omalizumabo klirensą sudaro IgG šalinimo procesai, taip pat šalinimas dėl specifinio jungimosi ir kompleksų sudarymo su taikiniu – IgE. IgG ardomas kepenų retikuloendotelinėje sistemoje ir endotelio ląstelėse. Nepakitusio IgG taip pat išsiskiria su tulžimi. Omalizumabo pusinės eliminacijos periodas iš astma sergančių pacientų serumo yra maždaug 26 dienos, o numatomas klirensas yra vidutiniškai 2,4 ( 1,1 ml/kg per parą. Be to, padvigubėjus kūno svoriui, dvigubai padidėja numatomas klirensas.

Žmonių grupių savybės

Amžius, rasė (etninė grupė), lytis, kūno masės indeksas
Norint įvertini demografinių duomenų įtaką buvo atliekama Xolair populiacinės farmakokinetikos analizė. Šių negausių duomenų analizė neparodė, kad reikia koreguoti dozę priklausomai nuo amžiaus (6‑76 metų), rasės (etninės grupės), lyties arba kūno masės indekso (žr. 4.2 skyrių).

Inkstų ir kepenų pažeidimas

Nėra pacientų, kurių pažeisti inkstai ar kepenys, farmakokinetinių ar farmakodinaminių duomenų (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3
Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Omalizumabo saugumas nustatytas tiriant cynomolgus beždžiones, nes omalizumabo afinitetas jų ir žmogaus IgE yra panašus. Kai kurioms beždžionėms po kartotinio vaisto švirkštimo į poodį ar veną buvo nustatyta antikūnų omalizumabui. Tačiau nenustatyta jokių toksinių reiškinių, pavyzdžiui, imuninių kompleksų sukeltos ligos ar nuo komplemento priklausomo citotoksiškumo. Cynomolgus beždžionėms nenustatyta anafilaksinio atsako dėl putliųjų ląstelių degranuliacijos.

Ilgalaikį iki 250 mg/kg kūno svorio omalizumabo dozių (daugiau kaip 14 kartų viršijančių didžiausią leidžiamą 17,5 mg/kg kūno svorio dozę žmonėms, remiantis rekomenduojamo dozavimo lentele) skyrimą nežmoginiai primatai (tiek suaugusieji, tiek nesubrendusieji gyvūnai) toleravo gerai, išskyrus nuo dozės ir nuo amžiaus priklausomą trombocitų sumažėjimą, jautresni buvo jaunikliai. Kad suaugusioms cynomolgus beždžionėms trombocitų skaičius sumažėtų 50 % lyginant su pradine verte, reikėjo maždaug 4‑20 kartų didesnės vaisto koncentracijos serume už numatomą maksimalią klinikinę koncentraciją. Be to, cynomolgus beždžionėms buvo stebėtas ūminis kraujavimas ir uždegimas injekcijos vietoje.

Formalūs omalizumabo kancerogeniškumo tyrimai nebuvo atlikti.

Cynomolgus beždžionių reprodukcijos tyrimuose į poodį buvo švirkščiama iki 75 mg/kg (apie 12 kartų didesnė ekspozicija pagal 28 dienų AUC vertes vartojant 75 mg/kg dozę, palyginti su didžiausia klinikine doze); ši dozė nesukėlė toksinių reiškinių vaikingai patelei, nepasireiškė embriotoksinių ar teratogeninių reiškinių, kai vaisto buvo skiriama organogenezės metu, bei nesukėlė nepageidaujamų reiškinių vaisiaus ir naujagimio raidai, kai vaisto buvo skiriama vėlyvu gestaciniu, jauniklių atsivedimo ar žindymo laikotarpiu.

Omalizumabo išsiskiria į cynomolgus beždžionių pieną. Piene gali susidaryti apie 1,5 % omalizumabo koncentracijos motininės patelės kraujyje.

6.
farmacinė informacija

6.1
Pagalbinių medžiagų sąrašas

Milteliai

Sacharozė

L-histidinas

L-histidino hidrochlorido monohidratas

Polisorbatas 20

Tirpiklis

Injekcinis vanduo

6.2
Nesuderinamumas

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus išvardytus 6.6 skyriuje.

6.3
Tinkamumo laikas

4 metai.
Po paruošimo: paruošto vaistinio preparato cheminės ir fizinės savybės išlieka stabilios 8 valandas 2 °C – 8 °C temperatūroje ir 4 valandas 30 °C temperatūroje.

Mikrobiologiniu požiūriu vaistinį preparatą reikia vartoti iškart paruošus. Už iš karto nesuvartoto preparato laikymo iki vartojimo trukmę ir sąlygas atsakingas vartotojas; paprastai tai neturi trukti ilgiau kaip 8 valandas 2 °C – 8 °C temperatūroje ar 4 valandas 30 °C temperatūroje.

6.4
Specialios laikymo sąlygos

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C).

Negalima užšaldyti.
Paruošto vaistinio preparato laikymo sąlygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5
Talpyklės pobūdis, jos turinys

Miltelių buteliukas: skaidraus, bespalvio I tipo stiklo buteliukas su butilo gumos kamščiu ir pilku nuimamu dangteliu.

Tirpiklio ampulė: skaidraus, bespalvio I tipo stiklo ampulė, kurioje yra 2 ml injekcinio vandens.

Pakuotėje yra vienas buteliukas miltelių injekciniam tirpalui ir viena injekcinio vandens ampulė.

6.6
Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Liofilizuotam vaistiniam preparatui ištirpinti reikia 15‑20 minučių, kartais tai gali užtrukti ilgiau. Vaistinį preparatą visiškai paruošus, tirpalas pasidaro skaidrus ar šiek tiek matinis, jame gali būti keli nedideli burbuliukai ar puta prie buteliuko krašto. Kadangi paruošto vaistinio preparato tirpalas yra klampus, reikia stengtis išsiurbti visą vaistinį preparatą iš buteliuko, tik tada iš švirkšto išstumti orą ar tirpalo perteklių, kad tirpalo būtų 0,6 ml.

Ruošiant Xolair 75 mg buteliukus injekcijai į poodį, privalu laikytis šių nurodymų:

1.
Į švirkštą su didelio skersmens 18-ojo dydžio adata iš ampulės įtraukti 0,9 ml injekcinio vandens.

2.
Pastatyti buteliuką ant plokščio paviršiaus, įsmeigti adatą ir sušvirkšti injekcinį vandenį į buteliuką, kuriame yra liofilizuoti milteliai, laikantis standartinių aseptikos procedūrų, vandens srovę nukreipti tiesiai ant miltelių.

3.
Laikyti buteliuką stačią ir smarkiai pasukioti jį (nekratyti) maždaug 1 minutę, kad milteliai tolygiai sudrėktų.

4.
Kad milteliai greičiau ištirptų, atlikus 3-ajame punkte nurodytą veiksmą, švelniai pasukioti buteliuką 5‑10 sekundžių maždaug kas 5 minutes, kad ištirptų visos nuosėdos.

Nepamirškite, kad kartais gali prireikti daugiau kaip 20 minučių milteliams visiškai ištirpinti. Tokiu atveju kartoti 4-ajame punkte nurodytą veiksmą, kol neliks matomų želė pavidalo dalelių tirpale.

Vaistiniam preparatui visiškai ištirpus tirpale turi nebūti matomų želė pavidalo dalelių. Dažnai būna mažų burbuliukų ar puta prie buteliuko krašto. Paruošto vaistinio preparato tirpalas pasidaro skaidrus ar šiek tiek matinis. Tirpalo, kuriame yra kietų dalelių, vartoti negalima.

5.
Bent 15 sekundžių palaikyti buteliuką apverstą, kad tirpalas tekėtų link kamštelio. Paimti naują 3 ml švirkštą su didelio skersmens 18-ojo dydžio adata ir įsmeigti adatą į apverstą buteliuką. Buteliuką laikyti apverstą, o adatą, traukiant tirpalą į švirkštą, buteliuke laikyti taip, kad ji būtų pačiame tirpalo dugne. Prieš ištraukiant adatą iš buteliuko, traukite stūmoklį iki pat švirkšto galo, kad pasišalintų visas tirpalas iš apversto buteliuko.

6.
18-ojo dydžio adatą pakeisti 25-ojo dydžio adata, skirta injekcijoms į poodį.

7.
Išstumti orą, didelius burbulus ir bet kokį tirpalo perteklių, kad susidarytų reikalinga 0,6 ml dozė. Švirkšte ant tirpalo paviršiaus gali likti plonas mažų burbuliukų sluoksnis. Kadangi tirpalas yra šiek tiek klampus, jam sušvirkšti į poodį gali prireikti 5‑10 sekundžių.

Iš buteliuko sušvirkščiama 0,6 ml (75 mg) Xolair.

8.
Vaistą švirkšti į rankos deltinės srities ar į šlaunies poodį.

Xolair 75 mg milteliai injekciniam tirpalui tiekiami vienkartinio naudojimo buteliukais.

Dėl mikrobiologinės taršos pavojaus paruoštą vaistinį preparatą reikia vartoti iškart (žr. 6.3 skyrių).

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

7.
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10.
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Naujausią išsamią informaciją apie šį vaistinį preparatą galite rasti Europos vaistų agentūros interneto svetainėje http://www.ema.europa.eu
1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xolair 150 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2.
kokybinė ir kiekybinė sudėtis

Buteliuke yra 150 mg omalizumabo*.

*Omalizumabas yra žmogui pritaikytas monokloninis antikūnas, pagamintas rekombinantinės DNR technologijos būdu, naudojant kininio žiurkėno kiaušidžių (CHO) ląstelių liniją.

Paruošto tirpalo viename buteliuke yra 125 mg/ml omalizumabo (150 mg/1,2 ml).

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.

3.
FARMACINĖ forma

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Xolair yra balkšvi liofilizuoti milteliai.

4.
klinikinĖ informacija

4.1
Terapinės indikacijos

Xolair tinka suaugusiems, paaugliams ir vaikams (nuo 6 iki <12 metų amžiaus).

Gydymas Xolair turi būti skiriamas tik tiems pacientams, kuriems patvirtinta IgE (imunoglobulino E) įtakota astma (žr. 4.2 skyrių).

Suaugusiesiems ir paaugliams (12 metų ir vyresniems)

Xolair yra pagalbinis preparatas astmos kontrolei gerinti sunkia persistuojančia alergine astma sergantiems pacientams, kurių odos mėginys yra teigiamas ar kuriems in vitro nustatytas padidėjęs jautrumas nuolat veikiančiam alergenui, kurių plaučių funkcija yra pablogėjusi (FEV1 <80 %), taip pat kuriems simptomai dažnai kartojasi dieną ir pažadina naktį, kuriems buvo daug dokumentuotų sunkių astmos paūmėjimų, nepaisant kasdien vartojamų didelių inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozių.

Vaikams (nuo 6 iki <12 metų)

Xolair yra pagalbinis preparatas astmos kontrolei gerinti sunkia persistuojančia alergine astma sergantiems pacientams, kurių odos mėginys yra teigiamas ar kuriems in vitro nustatytas padidėjęs jautrumas nuolat veikiančiam alergenui ir kuriems simptomai dažnai kartojasi dieną ar pažadina naktį, kuriems buvo daug dokumentuotų sunkių astmos paūmėjimų, nepaisant kasdien vartojamų didelių inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozių.

4.2
Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti Xolair turi pradėti gydytojas, turintis patirties, kaip diagnozuoti ir gydyti sunkią persistuojančią astmą.

Dozavimas

Tinkama Xolair dozė ir vartojimo dažnis parenkami pagal pradinį IgE kiekį (TV/ml), nustatytą prieš pradedant gydymą, ir kūno svorį (kg). Norint apskaičiuoti vaisto dozę, prieš pradedant jo vartoti reikia nustatyti paciento IgE kiekį bet kokiu komerciniu bendrojo IgE kiekio serume tyrimu. Remiantis šiais duomenimis, kiekvieną kartą gali prireikti nuo 75 iki 600 mg Xolair (1 ar 4 injekcijų).

Pacientams, kurių IgE kiekis mažesnis nei 76 TV/ml, klinikinė nauda gaunama rečiau (žr. 5.1 skyrių). Gydymą skiriantis gydytojas turi įsitikinti, kad suaugusieji ir paaugliai, kurių IgE kiekis prieš gydymą mažesnis kaip 76 TV/ml, ir vaikai (nuo 6 iki <12 metų), kurių IgE kiekis mažesnis kaip 200 IU/ml, neabejotinai yra jautrūs in vitro (RAST) nuolatiniam alergenui.

1 lentelėje pateikta dozių perskaičiavimo schema, 2 ir 3 lentelės skirtos dozei parinkti suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (nuo 6 iki <12 metų amžiaus).
Xolair negalima skirti pacientams, kurių pradinis IgE kiekis ar kūno svoris kilogramais nepatenka į lentelėje pateiktų verčių ribas.

Didžiausia rekomenduojama omalizumabo dozė yra po 600 mg kas dvi savaites.

1 lentelė. Kaip kiekvieną dozę perskaičiuoti į buteliukus, injekcijų skaičių ir bendrąjį injekcijos tūrį

	Dozė (mg)
	Buteliukų skaičius
	Injekcijų skaičius
	Bendrasis injekcijos tūris (ml)

	
	75 mg a
	150 mg b
	
	

	75
	1c
	0
	1
	0,6

	150
	0
	1
	1
	1,2

	225
	1c
	1
	2
	1,8

	300
	0
	2
	2
	2,4

	375
	1c
	2
	3
	3,0

	450
	0
	3
	3
	3,6

	525
	1c
	3
	4
	4,2

	600
	0
	4
	4
	4,8

	a 0,6 ml = didžiausias galimas sušvirkšti tūris buteliuke (Xolair 75 mg).

	b 1,2 ml = didžiausias galimas sušvirkšti tūris buteliuke (Xolair 150 mg).

	c arba vartoti 0,6 ml iš 150 mg buteliuko.


2 lentelė. VARTOTI KAS 4 SAVAITES. Kas 4 savaites į poodį švirkščiama Xolair dozė (miligramais vienai dozei)

	
	Kūno svoris (kg)

	Pradinis IgE kiekis (TV/ml)
	>20‑25
	>25‑30
	>30‑40
	>40‑50
	>50‑60
	>60‑70
	>70‑80
	>80‑90
	>90-125
	>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
	
	
	
	
	VARTOTI KAS 2 SAVAITES
(ŽR. 3 LENTELĘ)
	

	>900-1000
	
	
	
	
	
	

	>1000-1100
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


3 lentelė: VARTOTI KAS 2 SAVAITES. Kas 2 savaites į poodį švirkščiama Xolair dozė (miligramais vienai dozei)

	
	Kūno svoris (kg)

	Pradinis IgE kiekis (TV/ml)
	>20‑25
	>25‑30
	>30‑40
	>40‑50
	>50‑60
	>60‑70
	>70‑80
	>80‑90
	>90-125
	>125-150

	(30‑100
	VARTOTI KAS 4 SAVAITES

(ŽR. 2 LENTELĘ)
	
	
	
	
	

	>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
	
	
	

	>900-1000
	225
	300
	375
	450
	525
	600
	
	
	
	

	>1000-1100
	225
	300
	375
	450
	600
	
	
	
	
	

	>1100-1200
	300
	300
	450
	525
	600
	VARTOTI NEGALIMA – nėra duomenų, kokią dozę rekomenduoti

	>1200-1300
	300
	375
	450
	525
	
	
	
	
	
	

	>1300-1500
	300
	375
	525
	600
	
	
	
	
	
	


Gydymo trukmė, poveikio stebėjimas ir dozės koregavimas
Xolair skiriamas ilgalaikiam gydymui. Klinikinių tyrimų metu nustatyta, kad prireikia mažiausiai 12‑16 savaičių, kol tampa pastebimas gydymo Xolair veiksmingumas. 16-ąją savaitę nuo gydymo Xolair pradžios gydytojas, prieš paskirdamas tolesnes injekcijas, turi įvertinti paciento gydymo veiksmingumą. Sprendimas tęsti gydymą Xolair po 16 savaičių laikotarpio ar vėlesniais kartais turi būti grindžiamas nustatytu ryškiu astmos bendros kontrolės pagerėjimu (žr. 5.1 skyrių „Gydytojo bendrasis gydymo veiksmingumo įvertinimas“).

Nutraukus gydymą Xolair, paprastai vėl padidėja laisvojo IgE kiekis ir padažnėja su juo susiję simptomai. Bendrasis IgE kiekis būna padidėjęs gydymo metu, o nutraukus gydymą išlieka padidėjęs dar iki metų. Todėl Xolair gydymo metu kartotinai atliktų IgE kiekio tyrimų rezultatų negalima taikyti dozei parinkti. Jeigu gydymas buvo nutrauktas mažiau kaip vienerius metus, dozę reikia apskaičiuoti pagal pradinį IgE kiekį serume, buvusį nustatant pradinę dozę. Bendrąjį IgE kiekį serume galima nustatyti iš naujo, jeigu gydymas Xolair buvo pertrauktas vienerius metus ar ilgiau.

Dozę reikia koreguoti reikšmingai pakitus kūno svoriui (žr. 2 ir 3 lenteles).

Specialios populiacijos
Senyviems pacientams (65 metų ir vyresniems)

Informacijos apie Xolair vartojimą vyresniems kaip 65 metų pacientams yra nedaug, bet nėra duomenų, kad senyviems pacientams reikėtų skirti kitokias dozes nei jaunesniems suaugusiesiems.
Pacientams, kuriems sutrikusi inkstų ar kepenų veikla
Sutrikusios inkstų ar kepenų funkcijos įtakos Xolair farmakokinetikai tyrimų neatlikta. Kadangi gydomųjų omalizumabo dozių klirensui svarbiausia retikulinė endotelio sistema (RES), nėra tikėtina, kad jį įtakotų inkstų ar kepenų sutrikimas. Kadangi nėra konkrečių rekomendacijų, kaip šiems pacientams koreguoti vaisto dozę, Xolair reikia skirti atsargiai (žr. 4.4 skyrių).
Vaikams

Xolair saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 metų vaikams nenustatytas. Duomenų nėra.

Vartojimo metodas

Vartoti tik po oda. Negalima švirkšti į veną ar į raumenis.

Vaisto švirkščiama į rankos deltinės srities poodį. Jei dėl kokių nors priežasčių neįmanoma vaisto švirkšti į šią sritį, galima švirkšti į šlaunį.

Trūksta patirties, kaip Xolair susišvirkšti pačiam pacientui. Todėl vaistą turėtų sušvirkšti tik sveikatos priežiūros specialistas.

Xolair paruošimo prieš vartojimą nurodymai pateikiami 6.6 skyriuje ir taip pat informacijos sveikatos priežiūros specialistams skyriuje pakuotės lapelyje.

4.3
Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medžiagai.

4.4
Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Bendrieji

Xolair negalima skirti ūminiam astmos pablogėjimui, ūmiam bronchospazmui ar astminei būklei gydyti.

Xolair nebuvo tirtas pacientams, sergantiems hiperimunoglobulino E sindromu ar alergine bronchopulmonine aspergilioze, taip pat anafilaksinių reakcijų (įskaitant ir maisto alergenų sukeltų), atopinio dermatito ar alerginio rinito profilaktikai. Xolair nėra skiriama šioms būklėms gydyti.

Pacientų, sergančių autoimuninėmis ligomis, taip pat pacientų, kuriems yra imuninių kompleksų sąlygotos būklės arba inkstų ar kepenų pažeidimas, gydymas Xolair netirtas (žr. 4.2 skyrių). Šioms pacientų grupėms Xolair skirti atsargiai.

Pradėjus gydymą Xolair nerekomenduojama staiga nutraukti sisteminių ar inhaliacinių kortikosteroidų vartojimo. Kortikosteroidų dozę mažinti reikia tiesiogiai gydytojui prižiūrint ir tai gali reikėti daryti laipsniškai.

Imuninės sistemos sutrikimai

· I tipo alerginės reakcijos

Vartojant omalizumabą, taip pat ir preparato vartojus ilgą laiką, gali pasireikšti I tipo vietinių ar sisteminių alerginių reakcijų, taip pat ir anafilaksinių bei anafilaksinis šokas. Dauguma šių reakcijų pasireiškė per 2 valandas po pirmosios ir kartotinių Xolair injekcijų, bet kai kurios prasidėjo po injekcijos praėjus daugiau kaip 2 valandoms, ir net daugiau kaip 24 valandoms. Todėl visada reikia turėti anafilaksinėms reakcijoms gydyti vaistinių preparatų, kuriuos būtų galima skubiai pavartoti po Xolair sušvirkštimo. Pacientams reikia pasakyti, kad tokios reakcijos galimos ir kad pasireiškus alerginei reakcijai kreiptųsi skubios medicininės pagalbos.

Klinikinių tyrimų metu anafilaksinės reakcijos buvo retos (žr. 4.8 skyrių).

Klinikinių tyrimų metu nedideliam pacientų skaičiui nustatyta antikūnų prieš omalizumabą (žr. 4.8 skyrių). Antikūnų prieš Xolair klinikinė reikšmė gerai nežinoma.

· Seruminė liga

Žmogui pritaikytais monokloniniais antikūnais, įskaitant omalizumabu, gydomiems pacientams pasireiškė seruminė liga ir į seruminę ligą panašios reakcijos, kurios yra uždelstos III tipo alerginės reakcijos. Spėjamas šių reakcijų išsivystymo patofiziologinis mechanizmas apima imuninių kompleksų susidarymą ir sankaupas dėl antikūnų prieš omalizumabą formavimosi. Reakcijos paprastai prasideda 1‑5 dieną po pirmosios ar vėlesnių injekcijų skyrimo, taip pat preparato vartojus ilgą laiką. Seruminės ligos pasireiškimą rodantys simptomai yra artritas ar artralgija, bėrimas (dilgėlinė ar kitos bėrimo formos), karščiavimas ir limfadenopatija. Šio sutrikimo profilaktikai ar gydymui gali būti veiksmingi antihistamininiai preparatai ir kortikosteroidai. Pacientams reikia rekomenduoti, kad jie praneštų apie bet kuriuos įtartinus simptomus.

· Churg-Strauss sindromas ir hipereozinofilinis sindromas

Sunkia astma sergantiems pacientams retai gali pasireikšti sisteminis hipereozinofilinis sindromas ar alerginis eozinofilinis granuliomatozinis vaskulitas (Churg-Strauss sindromas), jie abu paprastai gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais.

Retai pacientams, vartojantiems vaistinių preparatų nuo astmos, taip pat ir omalizumabą, gali būti ar išsivystyti sisteminė eozinofilija ir vaskulitas. Šie reiškiniai paprastai susiję su geriamųjų kortikosteroidų dozės sumažinimu.

Gydytojas turi stebėti, ar tokiems pacientams nepasireiškė ryški eozinofilija, vaskulitinis bėrimas, ar nepasunkėjo plaučių simptomai, ar nepasireiškė prienosinių ančių sutrikimų, širdies komplikacijų ir (arba) neuropatija.

Visais sunkiais anksčiau minėtų imuninės sistemos sutrikimų atvejais reikėtų apsvarstyti gydymo omalizumabu nutraukimo klausimą.
Piktybiniai procesai

Klinikinių tyrimų metu Xolair vartojusioje suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių grupėje registruotų vėžio atvejų skaičius buvo didesnis lyginant su kontroline grupe (atitinkamai 0,5 % arba 25 vėžio atvejai 5 015 pacientų ir 0,18 % arba 5 vėžio atvejai 2 854 pacientams). Vėžio atvejų pasitaikė nedažnai (<1/100) tiek preparatą vartojusioje, tiek kontrolinėje grupėje. Registruotų vėžio tipų įvairovė, reliatyviai trumpa ekspozicijos trukmė ir individualių atvejų klinikinės savybės leidžia manyti, kad priežastinis ryšys mažai tikėtinas. Xolair klinikinių tyrimų programos metu stebėtas bendrasis piktybinių procesų dažnis buvo panašus kaip ir bendrojoje populiacijoje.
Parazitinės (kirmėlinės) infekcijos

IgE gali būti imunologinio atsako į kai kurias kirmėlines infekcijas komponentas. Placebu kontroliuojamų tyrimų metu nustatyta, kad pacientams, kuriems ilgą laiką yra padidėjusi kirmėlinių infekcijų rizika, gydymo omalizumabu metu nedaug padidėjo šių infekcijų dažnis, nors jų eiga, sunkumas ir atsakas į gydymą nepakito. Kirmėlinių infekcijų dažnis visos klinikinės programos, kuri nebuvo suplanuota tokioms infekcijoms nustatyti, metu buvo mažesnis negu 1 pacientui iš 1 000. Tačiau pacientams, kuriems yra didelė kirmėlinių infekcijų rizika, ypač keliaujantiems į regionus, kuriuose kirmėlinės infekcijos yra endeminės, vaistą vartoti atsargiai. Jeigu pacientui negaunama atsako į rekomenduojamą antihelmintinį gydymą, reikia spręsti dėl Xolair vartojimo nutraukimo.

4.5
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Kadangi omalizumabo šalinime nedalyvauja citochromo P450 fermentai, jonų siurbliai ar jungimosi su baltymais mechanizmai, sąveikos su kitais vaistais tikimybė yra nedidelė. Xolair sąveikos su medicininiais preparatais ar vakcinomis tyrimų neatlikta. Nėra jokių farmakologinių priežasčių galimai įprastų vaistų astmai gydyti sąveikai su omalizumabu.

Klinikinių tyrimų metu Xolair paprastai buvo vartojamas kartu su inhaliaciniais ar geriamaisiais kortikosteroidais, inhaliaciniais trumpai ir ilgai veikiančiais beta agonistais, vaistais, modifikuojančiais leukotrienų veikimą, teofilinais ir geriamaisiais antihistamininiais vaistais. Negauta jokių duomenų, rodančių, kad šie ar kiti įprasti astmai gydyti vartojami vaistiniai preparatai veiktų Xolair saugumą. Nedaug yra duomenų apie Xolair vartojimą specifinės imunoterapijos (hiposensibilizacijos) metu. Klinikinių tyrimų, kurių metu Xolair buvo skiriama kartu su imunoterapija, duomenimis, Xolair saugumas ir veiksmingumas, jo skiriant kartu su specifine imunoterapija, nesiskyrė nuo vaisto saugumo ir veiksmingumo savybių jo skiriant vieno.

Xolair gali netiesiogiai mažinti kirmėlių ar kitų parazitų sukeltom infekcijom gydyti skirtų vaistinių preparatų veiksmingumą (žr. 4.4 skyrių).
4.6
Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis
Nėštumas
Reikiamų duomenų apie omalizumabo vartojimą nėštumo metu nėra. Tyrimai su gyvūnais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio nėštumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodė (žr. 5.3 skyrių). Omalizumabas praeina pro placentos barjerą, o galima žala vaisiui nežinoma. Omalizumabas sukėlė nuo amžiaus priklausomą trombocitų kiekio mažėjimą nežmoginiams primatams, jaunikliai buvo reliatyviai jautresni (žr. 5.3 skyrių). Xolair nėštumo metu vartoti negalima, išskyrus neabejotinai būtinus atvejus.

Žindymas
Nežinoma, ar omalizumabo patenka į moters pieną. Omalizumabo patenka į nežmoginių primatų pieną ir negalima paneigti vaisto patekimo į žindomo kūdikio organizmą rizikos. Moterims, vartojančioms Xolair, kūdikio žindyti negalima.
Vaisingumas

Duomenų apie omalizumabo poveikį žmonių vaisingumui nėra. Specifiškai sumodeliuotų ikiklinikinių poveikio vaisingumui  tyrimų, įskaitant poravimosi elgsenos tyrimus, duomenimis, kartotinai skiriant iki 75 mg/kg kūno svorio omalizumabo dozes, patinų ir patelių vaisingumo sutrikimo nepastebėta. Be to, atliktų atskirų ikiklinikinių genotoksinio poveikio tyrimų duomenimis, tokio preparato poveikio nepastebėta (žr. 5.3 skyrių).

4.7
Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xolair gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. 
4.8
Nepageidaujamas poveikis

Daugiau kaip 4 400 alergine astma sergančių pacientų dalyvavo randomizuotuose kontroliuojamuose Xolair veiksmingumo tyrimuose.

Klinikinių tyrimų metu suaugusiesiems ir 12 metų bei vyresniems paaugliams dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos vaisto reakcijos buvo injekcijos vietos reakcijos, pvz., injekcijos vietos skausmas, tinimas, eritema ar niežulys, ir galvos skausmas. Klinikinių tyrimų metu vaikams nuo 6 iki <12 metų amžiaus dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos, įtariamos susijusios su vaistinio preparato vartojimu, buvo galvos skausmas, karščiavimas ir viršutinės pilvo dalies skausmas. Dauguma reakcijų buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo.

4 lentelėje išvardyti klinikinių bendrojo saugumo tyrimų metu visoje Xolair vartojusioje populiacijoje registruotos nepageidaujamos vaisto reakcijos, sugrupuotos pagal MedDRA organų sistemų klases ir dažnį. Kiekvienoje dažnio grupėje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mažėjančio sunkumo tvarka. Nepageidaujamų reakcijų dažnis apibūdinamas taip: labai dažni (≥1/10), dažni (nuo ≥1/100 iki <1/10), nedažni (nuo ≥1/1 000 iki <1/100), reti (nuo ≥1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000). Po preparato pateikimo į rinką stebėtų nepageidaujamų reakcijų dažnis apibūdinamas kaip nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).

4 lentelė. Nepageidaujamos reakcijos

	Infekcijos ir infestacijos

	Nedažni
	Faringitas

	Reti
	Parazitinės infekcijos

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

	Dažnis nežinomas
	Idiopatinė sunki trombocitopenija

	Imuninės sistemos sutrikimai

	Reti
	Anafilaksinės reakcijos, kitos sunkios alerginės būklės, terapinį poveikį slopinančių antikūnų susidarymas

	Dažnis nežinomas
	Seruminė liga, kuri gali pasireikšti karščiavimu ir limfadenopatija

	Nervų sistemos sutrikimai

	Dažni
	Galvos skausmas*

	Nedažni
	Apalpimas, parestezija, mieguistumas, galvos svaigimas

	Kraujagyslių sutrikimai

	Nedažni
	Ortostatinė hipotenzija, veido raudonis

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai

	Nedažni
	Alerginis bronchų spazmas, kosulys

	Reti
	Gerklų edema

	Dažnis nežinomas
	Alerginis granuliomatozinis vaskulitas (t.y. Churg-Strauss sindromas)

	Virškinimo trakto sutrikimai

	Dažni
	Viršutinės pilvo dalies skausmas**

	Nedažni
	Sutrikusio virškinimo požymiai ir simptomai, viduriavimas, pykinimas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai

	Nedažni
	Fotosensibilizacija, dilgėlinė, bėrimas, niežulys

	Reti
	Angioedema

	Dažnis nežinomas
	Alopecija

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai

	Dažnis nežinomas
	Artralgija, mialgija, sąnarių tinimas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai

	Labai dažni
	Karščiavimas**

	Dažni
	Injekcijos vietos reakcijos, pvz., patinimas, eritema, skausmas, niežulys

	Nedažni
	Į gripą panašus sindromas, rankų tinimas, kūno svorio didėjimas, nuovargis


*: labai dažni vaikams nuo 6 iki <12 metų.

**: vaikams nuo 6 iki <12 metų.

Imuninės sistemos sutrikimai

Daugiau informacijos žr. 4.4 skyrių.

Piktybiniai procesai

Xolair klinikinių tyrimų metu suaugusiesiems ir 12 metų bei vyresniems paaugliams registruotas bendras piktybinių procesų dažnis buvo panašus kaip ir visoje populiacijoje (žr. 4.4 skyrių).

Klinikinių tyrimų metu vaikams nuo 6 iki <12 metų su omalizumabo vartojimu susijusių piktybinių procesų atvejų nenustatyta; pasireiškė vienas piktybinio proceso atvejis kontrolinėje pacientų grupėje.
Arterinė tromboembolija (AT)

Atliktų kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų ir dar tęsiamo stebėjimo tyrimo metu pacientų grupėse nustatyti AT atvejų skaičiaus skirtumai. AT vadinama insultas, praeinantis smegenų išemijos priepuolis, miokardo infarktas, nestabili krūtinės angina ir mirtis dėl širdies bei kraujagyslių sutrikimo (įskaitant mirtį dėl nežinomos priežasties). Kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų metu AT dažnis Xolair gydytų pacientų grupėje buvo 6,29 atvejo (17/2 703 paciento metų), o kontrolinės grupės pacientams – 3,42 atvejo (6/1 755 paciento metų). Atlikus Cox proporcinio rizikos modelio analizę nustatyta, kad Xolair vartojimas nebuvo susijęs su padidėjusia AT pasireiškimo rizika (rizikos santykis 1,86; 95 % pasikliautinumo intervalas 0,73‑4,72). Stebėjimo tyrimo metu nustatytas AT dažnis Xolair gydytų pacientų grupėje buvo 5,59 atvejo (79/14 140 paciento metų), o kontrolinės grupės pacientams – 3,71 atvejo (31/8 366 paciento metų). Atlikus multivariacinę analizę kontroliuojant pagal pradinius širdies ir kraujagyslių sutrikimų rizikos veiksnius nustatyta, kad Xolair vartojimas nebuvo susijęs su padidėjusia AT pasireiškimo rizika (rizikos santykis 1,11; 95 % pasikliautinumo intervalas 0,70‑1,76).
Trombocitai

Klinikinių tyrimų metu keliems pacientams nustatytas mažesnis už apatinę laboratorinių tyrimų normos ribą trombocitų skaičius. Nei vienas šių atvejų nebuvo susijęs su kraujavimu ar hemoglobino kiekio sumažėjimu. Žmonėms (vyresniems kaip 6 metų pacientams), kitaip nei nežmoginiams primatams (žr. 5.3 skyrių), ilgalaikio trombocitų kiekio sumažėjimo nepastebėta, nors po preparato pateikimo į rinką stebėti pavieniai idiopatinės trombocitopenijos atvejai.

Parazitinės infekcijos

Placebu kontroliuojamų tyrimų metu nustatyta, kad pacientams, kuriems ilgą laiką yra padidėjusi kirmėlinių infekcijų rizika, gydymo omalizumabu metu nedaug, statistiškai nereikšmingai padidėjo šių infekcijų dažnis. Šių infekcijų eiga, sunkumas ir atsakas į gydymą nepakito (žr. 4.4 skyrių).

4.9
Perdozavimas

Didžiausia toleruojama Xolair dozė nenustatyta. Vienkartinės dozės iki 4 000 mg į veną pacientams nesukėlė dozę ribojančių toksinių reiškinių. Didžiausia suminė pacientams skirta dozė buvo 44 000 mg per 20 savaičių ir ji nesukėlė jokių ūminių nepageidaujamų reiškinių.

Jeigu įtariamas vaisto perdozavimas, reikia stebėti paciento būklę, ar pasireiškia kokių nors neįprastų požymių ar simptomų. Tokiu atveju reikia skirti tinkamą gydymą.

5.
FARMAKOLOGINĖS savybės

5.1
Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – vaistai obstrukcinėms kvėpavimo takų ligoms gydyti, kiti sisteminiai vaistai obstrukcinėms kvėpavimo takų ligoms gydyti, ATC kodas – R03DX05

Omalizumabas yra rekombinantinės DNR technologijos būdu gautas žmogui pritaikytas monokloninis antikūnas, kuris selektyviai jungiasi su žmogaus imunoglobulinu E (IgE). Antikūnas – tai IgG1 kappa, kurį sudaro žmogaus imunoglobulino karkaso sritys ir papildomos determinuojančiosios pelių motininio antikūno sritys, kurios jungiasi su IgE.

Omalizumabas jungiasi su IgE ir neleidžia jam jungtis su FC(RI (didelio afiniteto IgE receptoriumi), todėl sumažėja alerginę kaskadą galinčio sukelti laisvojo IgE kiekis. Atopija sergančius pacientus gydant omalizumabu ryškiai sumažėjo FC(RI receptorių kiekis ant bazofilų.

Dar daugiau, histamino išsiskyrimas in vitro iš bazofilų, išskirtų iš Xolair vartojusių asmenų, po stimuliacijos alergenu sumažėjo maždaug 90 %, lyginant su pradine reikšme.

Klinikinių tyrimų metu laisvojo IgE kiekis serume sumažėjo priklausomai nuo dozės dydžio per vieną valandą nuo jos pavartojimo ir toks išliko per intervalą tarp dozių. Praėjus metams nuo Xolair vartojimo nutraukimo, IgE kiekis padidėjo iki pradinio lygio, bet kompensacinio dar didesnio IgE kiekio nebuvo registruota po vaistinio preparato pašalinimo iš organizmo.

Klinikinė patirtis

Suaugusieji ir paaugliai (12 metų ir vyresni)

Xolair veiksmingumas ir saugumas įrodytas 28 savaičių trukmės dvigubai aklo placebu kontroliuojamo tyrimo metu (I tyrimas), kuriame dalyvavo 419 sunkia alergine astma sergančių pacientų nuo 12 iki 79 metų amžiaus, kurių plaučių funkcija buvo pablogėjusi (numatomas FEV1 40‑80 %) ir kurių astmos simptomų kontrolė buvo bloga nežiūrint gydymo didelėmis inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozėmis. Tinkamiems pacientams buvo dažni astmos paūmėjimai, kuriuos reikėjo gydyti sisteminio veikimo kortikosteroidais arba reikėjo gydymo ligoninėje, arba reikėjo gydymo priėmimo skyriuje dėl sunkaus astmos paūmėjimo per paskutiniuosius metus, nepaisant gydymo didelėmis inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozėmis. Kartu su >1 000 mikrogramų beklometazono dipropionato (ar ekvivalento) ir ilgai veikiančiais beta 2 agonistais papildomai į poodį buvo švirkščiama Xolair ar placebo. Buvo leidžiama vartoti geriamuosius kortikosteroidus, teofiliną ir leukotrienų poveikį modifikuojančius vaistus kaip palaikomąjį gydymą (atitinkamai 22 %, 27 % ir 35 % pacientų).

Pirminis vertinimo kriterijus buvo astmos paūmėjimų, kuriuos reikia gydyti sistemiškai veikiančių kortikosteroidų injekcijomis, dažnis. Omalizumabas astmos paūmėjimų dažnį sumažino 19 % (p = 0,153). Kiti vertinimo kriterijai, kurie rodė statistiškai reikšmingą pokytį (p<0,05) Xolair naudai, buvo sunkių astmos paūmėjimų (kai paciento plaučių funkcija sudarė mažiau kaip 60 % geriausio asmeninio rodiklio ir kai reikėjo gydyti sisteminio veikimo kortikosteroidais) dažnis, vizitų ligoninėje dėl astmos (t. y. hospitalizacijos, vizitų į priėmimo skyrių ar neplanuotų vizitų pas gydytoją) dažnis ir gydytojo bendrojo gydymo veiksmingumo įvertinimo, astmos sąlygotos gyvenimo kokybės (angl. santrumpa AQL) vertinimo, astmos simptomų ir plaučių funkcijos pagerėjimas.

Pogrupio duomenų analizė parodė, kad pacientų, kurių pradinis bendrasis IgE kiekis buvo ≥76 TV/ml, gydymas Xolair buvo dažniau kliniškai reikšmingai naudingas. Tokiems pacientams I tyrimo metu Xolair astmos paūmėjimų dažnį sumažino 40 % (p = 0,002). Be to, Xolair sunkios astmos programos populiacijoje, kurioje bendrasis IgE kiekis buvo ≥76 TV/ml, kliniškai reikšmingas atsakas buvo gautas didesniam skaičiui pacientų. 5 lentelėje pateikti I tyrimo duomenys.

5 lentelė. I tyrimo rezultatai

	
	Viso I tyrimo populiacija

	
	Xolair

N=209
	Placebas

N=210

	Astmos paūmėjimai
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,74
	0,92

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	19,4 %, p = 0,153

	Sunkūs astmos paūmėjimai
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,24
	0,48

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	50,1 %, p = 0,002

	Vizitai į ligoninę
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,24
	0,43

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	43,9 %, p = 0,038

	Gydytojo bendrasis įvertinimas
	
	

	Pacientai, kuriems gautas atsakas*, %
	60,5 %
	42,8 %

	p vertė**
	<0,001

	AQL pagerėjimas
	
	

	Pacientų, kuriems buvo ≥0,5 pagerėjimas, %
	60,8 %
	47,8 %

	p vertė
	0,008


*
ryškus pagerėjimas ar visiška kontrolė

**
p vertė visiems vertinimams

II tyrimo metu buvo vertinamas Xolair veiksmingumas ir saugumas 312 sunkia alergine astma sergančių pacientų populiacijoje, kuri atitiko I tyrimo populiacijos kriterijus. Šio atviro tyrimo metu gydymas Xolair kliniškai reikšmingų astmos paūmėjimų dažnį sumažino 61 %, lyginant su vien tik įprastiniu astmos gydymu.

Xolair veiksmingumas ir saugumas sunkia užtrukusia astma sergantiems pacientams buvo vertinamas keturiuose dideliuose 28‑52 savaičių trukmės placebu kontroliuojamuose papildomuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 722 suaugusieji ir paaugliai (III, IV, V, VI tyrimai). Daugumos pacientų liga nebuvo pakankamai kontroliuojama, bet jie vartojo mažiau vaistų astmai gydyti, nei I arba II tyrimų pacientai. III, IV ir V tyrimų pirminis vertinimo kriterijus buvo astmos paūmėjimas, tuo tarpu VI tyrime pirmiausia buvo vertinamas sumažėjęs inhaliacinių kortikosteroidų kiekis.

III, IV ir V tyrimuose Xolair vartojusiems pacientams astmos paūmėjimų dažnis sumažėjo atitinkamai 37,5 % (p=0,027), 40,3 % (p<0,001) and 57,6 % (p<0,001) lyginant su placebu.
VI tyrime žymiai daugiau Xolair vartojusių sunkia alergine astma sergančių pacientų (60,3 %) galėjo sumažinti flutikazono paros dozę iki (500 mikrogramų be astmos kontrolės pablogėjimo lyginant su placebą gavusia grupe (45,8 %, p<0,05).

Gyvenimo kokybė buvo vertinama vartojant Juniper astmos sąlygotą gyvenimo kokybės klausimyną. Visuose šešiuose tyrimuose buvo gautas statistiškai reikšmingas gyvenimo kokybės vertinimo pagerėjimas Xolair vartojusiųjų grupėse, lyginant su placebu ar kontroline grupe.

Gydytojo bendras gydymo veiksmingumo įvertinimas:

Gydytojo bendrasis įvertinimas buvo atliekamas penkiuose iš minėtų tyrimų, tai buvo gydančiojo gydytojo atliktas platus bendras astmos kontrolės vertinimas. Gydytojas galėjo atsižvelgti į DIS (didžiausią iškvėpimo srovę), dienos ir nakties simptomus, papildomų vaistų vartojimą, spirometrijos duomenis ir paūmėjimų dažnį. Visuose penkiuose tyrimuose reikšmingai didesniam Xolair vartojusiųjų pacientų skaičiui, vertintojo nuomone, buvo pasiekta geresnė ar visiška astmos kontrolė, lyginant su placebą gavusiais pacientais.

Vaikai nuo 6 iki <12 metų

Xolair vartojimo vaikų nuo 6 iki <12 metų amžiaus grupėje saugumą ir veiksmingumą labiausiai pagrindžia vienas randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas, daugiacentris klinikinis tyrimas (VII tyrimas).

VII tyrimas buvo placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo specifinė 235 pacientų grupė, kaip nurodyta esamoje indikacijoje, gydytų didele, ≥500 µg per parą flutikazono ekvivalentine doze, kartu su ilgai veikiančiu beta agonistu.

Kliniškai reikšmingu ligos paūmėjimu buvo vadinamas tyrėjo kliniškai įvertintas astmos simptomų pablogėjimas, dėl kurio mažiausiai 3 dienas pacientui reikėjo vartoti dvigubai didesnę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę, lyginant su pradine, ir (arba) mažiausiai 3 dienas gydytis papildomais sisteminio poveikio (geriamaisiais ar intraveniniais) kortikosteroidais.

Analizuojant specifinės pacientų, vartojusių didelę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę, grupės duomenis, omalizumabo vartojusiųjų tarpe nustatytas statistiškai patikimai mažesnis kliniškai reikšmingų astmos paūmėjimų dažnis, lyginant su placebo grupe. Po 24 savaičių gydymo astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe sumažėjo 34 %, lyginant su placebo grupe (dažnių santykis 0,662, p=0,047). Analizuojant antrojo dvigubai aklo 28 savaičių trukmės gydymo laikotarpio duomenis, nustatyta, kad astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe sumažėjo 63 %, lyginant su placebo grupe (dažnių santykis 0,37, p<0,001).

52 savaičių trukmės dvigubai aklo gydymo laikotarpiu (įskaitant 24 savaičių trukmės fiksuotos steroidų dozės vartojimo fazę ir 28 savaičių trukmės steroidų dozės koregavimo fazę) astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe santykinai sumažėjo 50 %, lyginant abi tiriamųjų grupes (dažnių santykis 0,504, p<0,001).

Pasibaigus 52 savaičių trukmės gydymo laikotarpiui nustatyta, kad omalizumabo vartojusiųjų tarpe, lyginant su placebo grupe, labiau sumažėjo gelbstinčio gydymo beta agonistais vartojimas, nors šis skirtumas tarp tiriamųjų grupių nebuvo statistiškai reikšmingas. Pasibaigus 52 savaičių trukmės dvigubai aklo gydymo laikotarpiui analizuojant sunkių pacientų, vartojusių didelę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę kartu su ilgai veikiančiais beta agonistais, grupės bendrojo gydymo veiksmingumo įvertinimo duomenis, nustatyta, kad omalizumabo vartojusiųjų tarpe tiriamųjų dalis, kuriai gydymo veiksmingumas buvo įvertintas kaip „puikus“, buvo didesnė, o tiriamųjų dalis, kuriai gydymo veiksmingumas buvo įvertintas kaip „vidutinis“ ar „prastas“, – mažesnė, lyginant su vartojusiaisiais placebo; šie skirtumai tarp abiejų tiriamųjų grupių buvo statistiškai reikšmingi (p<0,001), tuo tarpu vertinant gyvenimo kokybės rodiklius skirtumo tarp omalizumabo ir placebo pacientų grupių nepastebėta.

5.2
Farmakokinetinės savybės

Buvo tirta bronchine astma sergančių pacientų (suaugusiųjų ir paauglių) omalizumabo farmakokinetika.

Absorbcija

Po injekcijos į poodį omalizumabas absorbuojamas ir jo vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas yra 62 %. Po vienkartinės injekcijos į poodį astma sergančiam suaugusiam pacientui arba paaugliui omalizumabo absorbcija buvo lėta, didžiausia koncentracija serume buvo pasiekta maždaug po 7‑8 dienų. Kai dozės didesnės kaip 0,5 mg/kg, omalizumabo farmakokinetika yra linijinė. Po daugkartinių omalizumabo dozių plotai po serumo koncentracijos–laiko kreive nuo 0 dienų iki 14-osios dienos, kai koncentracija pusiausvyrinė, buvo iki 6 kartų didesni nei po pirmosios dozės.
Skiriant liofilizuotų miltelių ar skystos farmacinės formos pavidalu pagaminto Xolair preparato, omalizumabo koncentracijos serume priklausomybės nuo laiko rodikliai buvo panašūs.
Pasiskirstymas

In vitro omalizumabas su IgE sudaro riboto dydžio kompleksus. Nei in vitro, nei in vivo nesusidarė nuosėdų ar didesnės kaip vieno milijono daltonų molekulinės masės kompleksų. Numatomas pasiskirstymo tūris po injekcijos į poodį buvo 78 ± 32 ml/kg.

Eliminacija

Omalizumabo klirensą sudaro IgG šalinimo procesai, taip pat šalinimas dėl specifinio jungimosi ir kompleksų sudarymo su taikiniu – IgE. IgG ardomas kepenų retikuloendotelinėje sistemoje ir endotelio ląstelėse. Nepakitusio IgG taip pat išsiskiria su tulžimi. Omalizumabo pusinės eliminacijos periodas iš astma sergančių pacientų serumo yra maždaug 26 dienos, o numatomas klirensas yra vidutiniškai 2,4 ( 1,1 ml/kg per parą. Be to, padvigubėjus kūno svoriui, dvigubai padidėja numatomas klirensas.

Žmonių grupių savybės

Amžius, rasė (etninė grupė), lytis, kūno masės indeksas
Norint įvertini demografinių duomenų įtaką buvo atliekama Xolair populiacinės farmakokinetikos analizė. Šių negausių duomenų analizė neparodė, kad reikia koreguoti dozę priklausomai nuo amžiaus (6‑76 metų), rasės (etninės grupės), lyties arba kūno masės indekso (žr. 4.2 skyrių).

Inkstų ir kepenų pažeidimas

Nėra pacientų, kurių pažeisti inkstai ar kepenys, farmakokinetinių ar farmakodinaminių duomenų (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3
Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Omalizumabo saugumas nustatytas tiriant cynomolgus beždžiones, nes omalizumabo afinitetas jų ir žmogaus IgE yra panašus. Kai kurioms beždžionėms po kartotinio vaisto švirkštimo į poodį ar veną buvo nustatyta antikūnų omalizumabui. Tačiau nenustatyta jokių toksinių reiškinių, pavyzdžiui, imuninių kompleksų sukeltos ligos ar nuo komplemento priklausomo citotoksiškumo. Cynomolgus beždžionėms nenustatyta anafilaksinio atsako dėl putliųjų ląstelių degranuliacijos.

Ilgalaikį (iki 250 mg/kg kūno svorio omalizumabo dozių (daugiau kaip 14 kartų viršijančių didžiausią leidžiamą 17,5 mg/kg kūno svorio dozę žmonėms, remiantis rekomenduojamo dozavimo lentele ) skyrimą nežmoginiai primatai (tiek suaugusieji, tiek nesubrendusieji gyvūnai) toleravo gerai, išskyrus nuo dozės ir nuo amžiaus priklausomą trombocitų sumažėjimą, jautresni buvo jaunikliai. Kad suaugusioms cynomolgus beždžionėms trombocitų skaičius sumažėtų 50 % lyginant su pradine verte, reikėjo maždaug 4‑20 kartų didesnės vaisto koncentracijos serume už numatomą maksimalią klinikinę koncentraciją. Be to, cynomolgus beždžionėms buvo stebėtas ūminis kraujavimas ir uždegimas injekcijos vietoje.

Formalūs omalizumabo kancerogeniškumo tyrimai nebuvo atlikti.

Cynomolgus beždžionių reprodukcijos tyrimuose į poodį buvo švirkščiama iki 75 mg/kg (apie 12 kartų didesnė ekspozicija pagal 28 dienų AUC vertes vartojant 75 mg/kg dozę, palyginti su didžiausia klinikine doze); ši dozė nesukėlė toksinių reiškinių vaikingai patelei, nepasireiškė embriotoksinių ar teratogeninių reiškinių, kai vaisto buvo skiriama organogenezės metu, bei nesukėlė nepageidaujamų reiškinių vaisiaus ir naujagimio raidai, kai vaisto buvo skiriama vėlyvu gestaciniu, jauniklių atsivedimo ar žindymo laikotarpiu.

Omalizumabo išsiskiria į cynomolgus beždžionių pieną. Piene gali susidaryti apie 1,5 % omalizumabo koncentracijos motininės patelės kraujyje.

6.
farmacinė informacija

6.1
Pagalbinių medžiagų sąrašas

Milteliai

Sacharozė

L-histidinas

L-histidino hidrochlorido monohidratas

Polisorbatas 20

Tirpiklis

Injekcinis vanduo

6.2
Nesuderinamumas

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus išvardytus 6.6 skyriuje.

6.3
Tinkamumo laikas

4 metai.
Po paruošimo: paruošto vaistinio preparato cheminės ir fizinės savybės išlieka stabilios 8 valandas 2 °C – 8 °C temperatūroje ir 4 valandas 30 °C temperatūroje.

Mikrobiologiniu požiūriu vaistinį preparatą reikia vartoti iškart paruošus. Už iš karto nesuvartoto preparato laikymo iki vartojimo trukmę ir sąlygas atsakingas vartotojas; paprastai tai neturi trukti ilgiau kaip 8 valandas 2 °C – 8 °C temperatūroje ar 4 valandas 30 °C temperatūroje.

6.4
Specialios laikymo sąlygos

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C).

Negalima užšaldyti.

Paruošto vaistinio preparato laikymo sąlygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5
Talpyklės pobūdis, jos turinys

Miltelių buteliukas: skaidraus, bespalvio I tipo stiklo buteliukas su butilo gumos kamščiu ir mėlynu nuimamu dangteliu.

Tirpiklio ampulė: skaidraus, bespalvio I tipo stiklo ampulė, kurioje yra 2 ml injekcinio vandens.

Xolair 150 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui tiekiamas pakuotėmis, kuriose yra atitinkamai 1, 4 arba 10 miltelių buteliukų ir 1, 4 arba 10 injekcinio vandens ampulių. Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6
Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Liofilizuotam vaistiniam preparatui ištirpinti reikia 15‑20 minučių, kartais tai gali užtrukti ilgiau. Vaistinį preparatą visiškai paruošus, tirpalas pasidaro skaidrus ar šiek tiek matinis, jame gali būti keli nedideli burbuliukai ar puta prie buteliuko krašto. Kadangi paruošto vaistinio preparato tirpalas yra klampus, reikia stengtis išsiurbti visą vaistinį preparatą iš buteliuko, tik tada iš švirkšto išstumti orą ar tirpalo perteklių, kad tirpalo būtų 1,2 ml.

Ruošiant Xolair 150 mg buteliukus injekcijai į poodį, privalu laikytis šių nurodymų:

1.
Į švirkštą su didelio skersmens 18-ojo dydžio adata iš ampulės įtraukti 1,4 ml injekcinio vandens.

2.
Pastatyti buteliuką ant plokščio paviršiaus, įsmeigti adatą ir sušvirkšti injekcinį vandenį į buteliuką, kuriame yra liofilizuoti milteliai, laikantis standartinių aseptikos procedūrų, vandens srovę nukreipti tiesiai ant miltelių.

3.
Laikyti buteliuką stačią ir smarkiai pasukioti jį (nekratyti) maždaug 1 minutę, kad milteliai tolygiai sudrėktų.

4.
Kad milteliai greičiau ištirptų, atlikus 3-ajame punkte nurodytą veiksmą, švelniai pasukioti buteliuką 5‑10 sekundžių maždaug kas 5 minutes, kad ištirptų visos nuosėdos.

Nepamirškite, kad kartais gali prireikti daugiau kaip 20 minučių milteliams visiškai ištirpinti. Tokiu atveju kartoti 4-ajame punkte nurodytą veiksmą, kol neliks matomų želė pavidalo dalelių tirpale.

Vaistiniam preparatui visiškai ištirpus tirpale turi nebūti matomų želė pavidalo dalelių. Dažnai būna mažų burbuliukų ar puta prie buteliuko krašto. Paruošto vaistinio preparato tirpalas pasidaro skaidrus ar šiek tiek matinis. Tirpalo, kuriame yra kietų dalelių, vartoti negalima.

5.
Bent 15 sekundžių palaikyti buteliuką apverstą, kad tirpalas tekėtų link kamštelio. Paimti naują 3 ml švirkštą su didelio skersmens 18-ojo dydžio adata ir įsmeigti adatą į apverstą buteliuką. Buteliuką laikyti apverstą, o adatą, traukiant tirpalą į švirkštą, buteliuke laikyti taip, kad ji būtų pačiame tirpalo dugne. Prieš ištraukiant adatą iš buteliuko, traukite stūmoklį iki pat švirkšto galo, kad pasišalintų visas tirpalas iš apversto buteliuko.

6.
18-ojo dydžio adatą pakeisti 25-ojo dydžio adata, skirta injekcijoms į poodį.

7.
Išstumti orą, didelius burbulus ir bet kokį tirpalo perteklių, kad susidarytų reikalinga 1,2 ml dozė. Švirkšte ant tirpalo paviršiaus gali likti plonas mažų burbuliukų sluoksnis. Kadangi tirpalas yra šiek tiek klampus, jam sušvirkšti į poodį gali prireikti 5‑10 sekundžių.

Iš buteliuko sušvirkščiama 1,2 ml (150 mg) Xolair. 75 mg dozei paruošti įtraukite į švirkštą 0,6 ml, o likusį tirpalą sunaikinkite.

8.
Vaistą švirkšti į rankos deltinės srities ar į šlaunies poodį.

Xolair 150 mg milteliai injekciniam tirpalui tiekiami vienkartinio naudojimo buteliukais.

Dėl mikrobiologinės taršos pavojaus paruoštą vaistinį preparatą reikia vartoti iškart (žr. 6.3 skyrių).

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar ir atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.
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1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xolair 75 mg injekcinis tirpalas

Omalizumabas

2.
kokybinė ir kiekybinė sudėtis

Kiekviename užpildytame švirkšte, kuriame yra 0,5 ml tirpalo, yra 75 mg omalizumabo*.

*Omalizumabas yra žmogui pritaikytas monokloninis antikūnas, pagamintas rekombinantinės DNR technologijos būdu, naudojant kininio žiurkėno kiaušidžių (CHO) ląstelių liniją.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.

3.
FARMACINĖ forma

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus ar opalescuojantis, šiek tiek gelsvas ar rusvas tirpalas.
4.
klinikinĖ informacija

4.1
Terapinės indikacijos

Xolair tinka suaugusiems, paaugliams ir vaikams (nuo 6 iki <12 metų amžiaus).

Gydymą Xolair turi būti skiriamas tik tiems pacientams, kuriems patvirtinta IgE (imunoglobulino E) įtakota astma (žr. 4.2 skyrių).
Suaugusiesiems ir paaugliams (12 metų ir vyresniems)

Xolair yra pagalbinis preparatas astmos kontrolei gerinti sunkia persistuojančia alergine astma sergantiems pacientams, kurių odos mėginys yra teigiamas ar kuriems in vitro nustatytas padidėjęs jautrumas nuolat veikiančiam alergenui, kurių plaučių funkcija yra pablogėjusi (FEV1 <80 %), taip pat kuriems simptomai dažnai kartojasi dieną ir pažadina naktį, kuriems buvo daug dokumentuotų sunkių astmos paūmėjimų, nepaisant kasdien vartojamų didelių inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozių.

Vaikams (nuo 6 iki <12 metų)

Xolair yra pagalbinis preparatas astmos kontrolei gerinti sunkia persistuojančia alergine astma sergantiems pacientams, kurių odos mėginys yra teigiamas ar kuriems in vitro nustatytas padidėjęs jautrumas nuolat veikiančiam alergenui ir kuriems simptomai dažnai kartojasi dieną ar pažadina naktį, kuriems buvo daug dokumentuotų sunkių astmos paūmėjimų, nepaisant kasdien vartojamų didelių inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozių.

4.2
Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti Xolair turi pradėti gydytojas, turintis patirties, kaip diagnozuoti ir gydyti sunkią persistuojančią astmą.

Dozavimas

Tinkama Xolair dozė ir vartojimo dažnis parenkami pagal pradinį IgE kiekį (TV/ml), nustatytą prieš pradedant gydymą, ir kūno svorį (kg). Norint apskaičiuoti vaisto dozę, prieš pradedant jo vartoti reikia nustatyti paciento IgE kiekį bet kokiu komerciniu bendrojo IgE kiekio serume tyrimu. Remiantis šiais duomenimis, kiekvieną kartą gali prireikti nuo 75 iki 600 mg Xolair (1 ar 4 injekcijų).

Pacientams, kurių IgE kiekis mažesnis nei 76 TV/ml, klinikinė nauda gaunama rečiau (žr. 5.1 skyrių). Gydymą skiriantis gydytojas turi įsitikinti, kad suaugusieji ir paaugliai, kurių IgE kiekis prieš gydymą mažesnis kaip 76 TV/ml, ir vaikai (nuo 6 iki <12 metų), kurių IgE kiekis mažesnis kaip 200 IU/ml, neabejotinai yra jautrūs in vitro (RAST) nuolatiniam alergenui.

1 lentelėje pateikta dozių perskaičiavimo schema, 2 ir 3 lentelės skirtos dozei parinkti suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (nuo 6 iki <12 metų amžiaus).

Xolair negalima skirti pacientams, kurių pradinis IgE kiekis ar kūno svoris kilogramais nepatenka į lentelėje pateiktų verčių ribas.

Didžiausia rekomenduojama omalizumabo dozė yra po 600 mg kas dvi savaites.

1 lentelė. Kaip kiekvieną dozę perskaičiuoti į švirkštus, injekcijų skaičių ir bendrąjį injekcijos tūrį

	Dozė (mg)
	Švirkštų skaičius
	Injekcijų skaičius
	Bendrasis injekcijos tūris (ml)

	
	75 mg a
	150 mg b
	
	

	75
	1c
	0
	1
	0,5

	150
	0
	1
	1
	1,0

	225
	1c
	1
	2
	1,5

	300
	0
	2
	2
	2,0

	375
	1c
	2
	3
	2,5

	450
	0
	3
	3
	3,0

	525
	1
	3
	4
	3,5

	600
	0
	4
	4
	4,0


2 lentelė. VARTOTI KAS 4 SAVAITES. Kas 4 savaites į poodį švirkščiama Xolair dozė (miligramais vienai dozei)

	
	Kūno svoris (kg)

	Pradinis IgE kiekis (TV/ml)
	>20‑25
	>25‑30
	>30‑40
	>40‑50
	>50‑60
	>60‑70
	>70‑80
	>80‑90
	>90-125
	>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
	
	
	
	
	VARTOTI KAS 2 SAVAITES
(ŽR. 3 LENTELĘ)
	

	>900-1000
	
	
	
	
	
	

	>1000-1100
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


3 lentelė: VARTOTI KAS 2 SAVAITES. Kas 2 savaites į poodį švirkščiama Xolair dozė (miligramais vienai dozei)

	
	Kūno svoris (kg)

	Pradinis IgE kiekis (TV/ml)
	>20‑25
	>25‑30
	>30‑40
	>40‑50
	>50‑60
	>60‑70
	>70‑80
	>80‑90
	>90-125
	>125-150

	(30‑100
	VARTOTI KAS 4 SAVAITES

(ŽR. 2 LENTELĘ)
	
	
	
	
	

	>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
	
	
	

	>900-1000
	225
	300
	375
	450
	525
	600
	
	
	
	

	>1000-1100
	225
	300
	375
	450
	600
	
	
	
	
	

	>1100-1200
	300
	300
	450
	525
	600
	VARTOTI NEGALIMA – nėra duomenų, kokią dozę rekomenduoti

	>1200-1300
	300
	375
	450
	525
	
	
	
	
	
	

	>1300-1500
	300
	375
	525
	600
	
	
	
	
	
	


Gydymo trukmė, poveikio stebėjimas ir dozės koregavimas
Xolair skiriamas ilgalaikiam gydymui. Klinikinių tyrimų metu nustatyta, kad prireikia mažiausiai 12‑16 savaičių, kol tampa pastebimas gydymo Xolair veiksmingumas. 16-ąją savaitę nuo gydymo Xolair pradžios gydytojas, prieš paskirdamas tolesnes injekcijas, turi įvertinti paciento gydymo veiksmingumą. Sprendimas tęsti gydymą Xolair po 16 savaičių laikotarpio ar vėlesniais kartais turi būti grindžiamas nustatytu ryškiu astmos bendros kontrolės pagerėjimu (žr. 5.1 skyrių „Gydytojo bendrasis gydymo veiksmingumo įvertinimas“).
Nutraukus gydymą Xolair, paprastai vėl padidėja laisvojo IgE kiekis ir padažnėja su juo susiję simptomai. Bendrasis IgE kiekis būna padidėjęs gydymo metu, o nutraukus gydymą išlieka padidėjęs dar iki metų. Todėl Xolair gydymo metu kartotinai atliktų IgE kiekio tyrimų rezultatų negalima taikyti dozei parinkti. Jeigu gydymas buvo nutrauktas mažiau kaip vienerius metus, dozę reikia apskaičiuoti pagal pradinį IgE kiekį serume, buvusį nustatant pradinę dozę. Bendrąjį IgE kiekį serume galima nustatyti iš naujo, jeigu gydymas Xolair buvo pertrauktas vienerius metus ar ilgiau.
Dozę reikia koreguoti reikšmingai pakitus kūno svoriui (žr. 2 ir 3 lenteles).
Specialios populiacijos

Senyviems pacientams (65 metų ir vyresniems)

Informacijos apie Xolair vartojimą vyresniems kaip 65 metų pacientams yra nedaug, bet nėra duomenų, kad senyviems pacientams reikėtų skirti kitokias dozes nei jaunesniems suaugusiesiems.
Pacientams, kuriems sutrikusi inkstų ar kepenų veikla
Sutrikusios inkstų ar kepenų funkcijos įtakos Xolair farmakokinetikai tyrimų neatlikta. Kadangi gydomųjų omalizumabo dozių klirensui svarbiausia retikulinė endotelio sistema (RES), nėra tikėtina, kad jį įtakotų inkstų ar kepenų sutrikimas. Kadangi nėra konkrečių rekomendacijų, kaip šiems pacientams koreguoti vaisto dozę, Xolair reikia skirti atsargiai (žr. 4.4 skyrių).
Vaikams

Xolair saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 metų vaikams nenustatytas. Duomenų nėra.

Vartojimo metodas
Vartoti tik po oda. Negalima švirkšti į veną ar į raumenis.

Vaisto švirkščiama į rankos deltinės srities poodį. Jei dėl kokių nors priežasčių neįmanoma vaisto švirkšti į šią sritį, galima švirkšti į šlaunį.

Vartojimo patirties, kai Xolair susišvirkščia pats pacientas, yra nedaug. Todėl vaistą turėtų sušvirkšti tik sveikatos priežiūros specialistas (žr. 6.6 skyrių ir taip pat informacijos sveikatos priežiūros specialistams skyrių pakuotės lapelyje).

4.3
Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medžiagai.

4.4
Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Bendrieji

Xolair negalima skirti ūminiam astmos pablogėjimui, ūmiam bronchospazmui ar astminei būklei gydyti.

Xolair nebuvo tirtas pacientams, sergantiems hiperimunoglobulino E sindromu ar alergine bronchopulmonine aspergilioze, taip pat anafilaksinių reakcijų (įskaitant ir maisto alergenų sukeltų), atopinio dermatito ar alerginio rinito profilaktikai. Xolair nėra skiriama šioms būklėms gydyti.

Pacientų, sergančių autoimuninėmis ligomis, taip pat pacientų, kuriems yra imuninių kompleksų sąlygotos būklės arba inkstų ar kepenų pažeidimas, gydymas Xolair netirtas (žr. 4.2 skyrių). Šioms pacientų grupėms Xolair skirti atsargiai.

Pradėjus gydymą Xolair nerekomenduojama staiga nutraukti sisteminių ar inhaliacinių kortikosteroidų vartojimo. Kortikosteroidų dozę mažinti reikia tiesiogiai gydytojui prižiūrint ir tai gali reikėti daryti laipsniškai.

Imuninės sistemos sutrikimai

· I tipo alerginės reakcijos

Vartojant omalizumabą, taip pat ir preparato vartojus ilgą laiką, gali pasireikšti vietinių ar sisteminių I tipo alerginių reakcijų, taip pat ir anafilaksinių bei anafilaksinis šokas. Dauguma šių reakcijų pasireiškė per 2 valandas po pirmosios ir kartotinių Xolair injekcijų, bet kai kurios prasidėjo po injekcijos praėjus daugiau kaip 2 valandoms, ir net daugiau kaip 24 valandoms. Todėl visada reikia turėti anafilaksinėms reakcijoms gydyti vaistinių preparatų, kuriuos būtų galima skubiai pavartoti po Xolair sušvirkštimo. Pacientams reikia pasakyti, kad tokios reakcijos galimos ir kad pasireiškus alerginei reakcijai kreiptųsi skubios medicininės pagalbos.

Klinikinių tyrimų metu anafilaksinės reakcijos buvo retos (žr. 4.8 skyrių).

Klinikinių tyrimų metu nedideliam pacientų skaičiui nustatyta antikūnų prieš omalizumabą (žr. 4.8 skyrių). Antikūnų prieš Xolair klinikinė reikšmė gerai nežinoma.

· Seruminė liga

Žmogui pritaikytais monokloniniais antikūnais, įskaitant omalizumabu, gydomiems pacientams pasireiškė seruminė liga ir į seruminę ligą panašios reakcijos, kurios yra uždelstos III tipo alerginės reakcijos. Spėjamas šių reakcijų išsivystymo patofiziologinis mechanizmas apima imuninių kompleksų susidarymą ir sankaupas dėl antikūnų prieš omalizumabą formavimosi. Reakcijos paprastai prasideda 1‑5 dieną po pirmosios ar vėlesnių injekcijų skyrimo, taip pat preparato vartojus ilgą laiką. Seruminės ligos pasireiškimą rodantys simptomai yra artritas ar artralgija, bėrimas (dilgėlinė ar kitos bėrimo formos), karščiavimas ir limfadenopatija. Šio sutrikimo profilaktikai ar gydymui gali būti veiksmingi antihistamininiai preparatai ir kortikosteroidai. Pacientams reikia rekomenduoti, kad jie praneštų apie bet kuriuos įtartinus simptomus.

· Churg-Strauss sindromas ir hipereozinofilinis sindromas

Sunkia astma sergantiems pacientams retai gali pasireikšti sisteminis hipereozinofilinis sindromas ar alerginis eozinofilinis granuliomatozinis vaskulitas (Churg-Strauss sindromas), jie abu paprastai gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais.

Retai pacientams, vartojantiems vaistinių preparatų nuo astmos, taip pat ir omalizumabą, gali būti ar išsivystyti sisteminė eozinofilija ir vaskulitas. Šie reiškiniai paprastai susiję su geriamųjų kortikosteroidų dozės sumažinimu.

Gydytojas turi stebėti, ar tokiems pacientams nepasireiškė ryški eozinofilija, vaskulitinis bėrimas, ar nepasunkėjo plaučių simptomai, ar nepasireiškė prienosinių ančių sutrikimų, širdies komplikacijų ir (arba) neuropatija.

Visais sunkiais anksčiau minėtų imuninės sistemos sutrikimų atvejais reikėtų apsvarstyti gydymo omalizumabu nutraukimo klausimą.
Piktybiniai procesai

Klinikinių tyrimų metu Xolair vartojusioje suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių grupėje registruotų vėžio atvejų skaičius buvo didesnis lyginant su kontroline grupe (atitinkamai 0,5 % arba 25 vėžio atvejai 5 015 pacientų ir 0,18 % arba 5 vėžio atvejai 2 854 pacientams). Vėžio atvejų pasitaikė nedažnai (<1/100) tiek preparatą vartojusioje, tiek kontrolinėje grupėje. Registruotų vėžio tipų įvairovė, reliatyviai trumpa ekspozicijos trukmė ir individualių atvejų klinikinės savybės leidžia manyti, kad priežastinis ryšys mažai tikėtinas. Xolair klinikinių tyrimų programos metu stebėtas bendrasis piktybinių procesų dažnis buvo panašus kaip ir bendrojoje populiacijoje.
Parazitinės (kirmėlinės) infekcijos

IgE gali būti imunologinio atsako į kai kurias kirmėlines infekcijas komponentas. Placebu kontroliuojamų tyrimų metu nustatyta, kad pacientams, kuriems ilgą laiką yra padidėjusi kirmėlinių infekcijų rizika, gydymo omalizumabu metu nedaug padidėjo šių infekcijų dažnis, nors jų eiga, sunkumas ir atsakas į gydymą nepakito. Kirmėlinių infekcijų dažnis visos klinikinės programos, kuri nebuvo suplanuota tokioms infekcijoms nustatyti, metu buvo mažesnis negu 1 pacientui iš 1 000. Tačiau pacientams, kuriems yra didelė kirmėlinių infekcijų rizika, ypač keliaujantiems į regionus, kuriuose kirmėlinės infekcijos yra endeminės, vaistą vartoti atsargiai. Jeigu pacientui negaunama atsako į rekomenduojamą antihelmintinį gydymą, reikia spręsti dėl Xolair vartojimo nutraukimo.

4.5
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Kadangi omalizumabo šalinime nedalyvauja citochromo P450 fermentai, jonų siurbliai ar jungimosi su baltymais mechanizmai, sąveikos su kitais vaistais tikimybė yra nedidelė. Xolair sąveikos su medicininiais preparatais ar vakcinomis tyrimų neatlikta. Nėra jokių farmakologinių priežasčių galimai įprastų vaistų astmai gydyti sąveikai su omalizumabu.

Klinikinių tyrimų metu Xolair paprastai buvo vartojamas kartu su inhaliaciniais ar geriamaisiais kortikosteroidais, inhaliaciniais trumpai ir ilgai veikiančiais beta agonistais, vaistais, modifikuojančiais leukotrienų veikimą, teofilinais ir geriamaisiais antihistamininiais vaistais. Negauta jokių duomenų, rodančių, kad šie ar kiti įprasti astmai gydyti vartojami vaistiniai preparatai veiktų Xolair saugumą. Nedaug yra duomenų apie Xolair vartojimą specifinės imunoterapijos (hiposensibilizacijos) metu. Klinikinių tyrimų, kurių metu Xolair buvo skiriama kartu su imunoterapija, duomenimis, Xolair saugumas ir veiksmingumas, jo skiriant kartu su specifine imunoterapija, nesiskyrė nuo vaisto saugumo ir veiksmingumo savybių jo skiriant vieno.
Xolair gali netiesiogiai mažinti kirmėlių ar kitų parazitų sukeltom infekcijom gydyti skirtų vaistinių preparatų veiksmingumą (žr. 4.4 skyrių).
4.6
Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis
Nėštumas
Reikiamų duomenų apie omalizumabo vartojimą nėštumo metu nėra. Tyrimai su gyvūnais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio nėštumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodė (žr. 5.3 skyrių). Omalizumabas praeina pro placentos barjerą, o galima žala vaisiui nežinoma. Omalizumabas sukėlė nuo amžiaus priklausomą trombocitų kiekio mažėjimą nežmoginiams primatams, jaunikliai buvo reliatyviai jautresni (žr. 5.3 skyrių). Xolair nėštumo metu vartoti negalima, išskyrus neabejotinai būtinus atvejus.

Žindymas
Nežinoma, ar omalizumabo patenka į moters pieną. Omalizumabo patenka į nežmoginių primatų pieną ir negalima paneigti vaisto patekimo į žindomo kūdikio organizmą rizikos. Moterims, vartojančioms Xolair, kūdikio žindyti negalima.

Vaisingumas

Duomenų apie omalizumabo poveikį žmonių vaisingumui nėra. Specifiškai sumodeliuotų ikiklinikinių poveikio vaisingumui tyrimų, įskaitant poravimosi elgsenos tyrimus, duomenimis, kartotinai skiriant iki 75 mg/kg kūno svorio omalizumabo dozes, patinų ir patelių vaisingumo sutrikimo nepastebėta. Be to, atliktų  atskirų ikiklinikinių genotoksinio poveikio tyrimų duomenimis, tokio preparato poveikio nepastebėta (žr. 5.3 skyrių).

4.7
Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xolair gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8
Nepageidaujamas poveikis

Daugiau kaip 4 400 alergine astma sergančių pacientų dalyvavo randomizuotuose kontroliuojamuose Xolair veiksmingumo tyrimuose.

Klinikinių tyrimų metu suaugusiesiems ir 12 metų bei vyresniems paaugliams dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos vaisto reakcijos buvo injekcijos vietos reakcijos, pvz., injekcijos vietos skausmas, tinimas, eritema ar niežulys, ir galvos skausmas. Klinikinių tyrimų metu vaikams nuo 6 iki <12 metų amžiaus dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos, įtariamos susijusios su vaistinio preparato vartojimu, buvo galvos skausmas, karščiavimas ir viršutinės pilvo dalies skausmas. Dauguma reakcijų buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo.

4 lentelėje išvardyti klinikinių bendrojo saugumo tyrimų metu visoje Xolair vartojusioje populiacijoje registruotos nepageidaujamos vaisto rekcijos, sugrupuotos pagal MedDRA organų sistemų klases ir dažnį. Kiekvienoje dažnio grupėje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mažėjančio sunkumo tvarka. Nepageidaujamų reakcijų dažnis apibūdinamas taip: labai dažni (≥1/10), dažni (nuo ≥1/100 iki <1/10), nedažni (nuo ≥1/1 000 iki <1/100), reti (nuo ≥1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000). Po preparato pateikimo į rinką stebėtų nepageidaujamų reakcijų dažnis apibūdinamas kaip nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).

4 lentelė. Nepageidaujamos reakcijos

	Infekcijos ir infestacijos

	Nedažni
	Faringitas

	Reti
	Parazitinės infekcijos

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

	Dažnis nežinomas
	Idiopatinė sunki trombocitopenija

	Imuninės sistemos sutrikimai

	Reti
	Anafilaksinės reakcijos, kitos sunkios alerginės būklės, terapinį poveikį slopinančių antikūnų susidarymas

	Dažnis nežinomas
	Seruminė liga, kuri gali pasireikšti karščiavimu ir limfadenopatija

	Nervų sistemos sutrikimai

	Dažni
	Galvos skausmas*

	Nedažni
	Apalpimas, parestezija, mieguistumas, galvos svaigimas

	Kraujagyslių sutrikimai

	Nedažni
	Ortostatinė hipotenzija, veido raudonis

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai

	Nedažni
	Alerginis bronchų spazmas, kosulys

	Reti
	Gerklų edema

	Dažnis nežinomas
	Alerginis granuliomatozinis vaskulitas (t.y. Churg-Strauss sindromas)

	Virškinimo trakto sutrikimai

	Dažni
	Viršutinės pilvo dalies skausmas**

	Nedažni
	Sutrikusio virškinimo požymiai ir simptomai, viduriavimas, pykinimas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai

	Nedažni
	Fotosensibilizacija, dilgėlinė, bėrimas, niežulys

	Reti
	Angioedema

	Dažnis nežinomas
	Plikimas

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai

	Dažnis nežinomas
	Artralgija, mialgija, sąnarių tinimas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai

	Labai dažni
	Karščiavimas**

	Dažni
	Injekcijos vietos reakcijos, pvz., patinimas, eritema, skausmas, niežulys

	Nedažni
	Į gripą panašus sindromas, rankų tinimas, kūno svorio didėjimas, nuovargis


*: labai dažni vaikams nuo 6 iki <12 metų.

**: vaikams nuo 6 iki <12 metų.

Imuninės sistemos sutrikimai

Daugiau informacijos žr. 4.4 skyrių.

Piktybiniai procesai

Xolair klinikinių tyrimų metu suaugusiesiems ir 12 metų bei vyresniems paaugliams registruotas bendras piktybinių procesų dažnis buvo panašus kaip ir visoje populiacijoje (žr. 4.4 skyrių).

Klinikinių tyrimų metu vaikams nuo 6 iki <12 metų su omalizumabo vartojimu susijusių piktybinių procesų atvejų nenustatyta; pasireiškė vienas piktybinio proceso atvejis kontrolinėje pacientų grupėje.
Arterinė tromboembolija (AT)

Atliktų kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų ir dar tęsiamo stebėjimo tyrimo metu pacientų grupėse nustatyti AT atvejų skaičiaus skirtumai. AT vadinama insultas, praeinantis smegenų išemijos priepuolis, miokardo infarktas, nestabili krūtinės angina ir mirtis dėl širdies bei kraujagyslių sutrikimo (įskaitant mirtį dėl nežinomos priežasties). Kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų metu AT dažnis Xolair gydytų pacientų grupėje buvo 6,29 atvejo (17/2 703 paciento metų), o kontrolinės grupės pacientams – 3,42 atvejo (6/1 755 paciento metų). Atlikus Cox proporcinio rizikos modelio analizę nustatyta, kad Xolair vartojimas nebuvo susijęs su padidėjusia AT pasireiškimo rizika (rizikos santykis 1,86; 95 % pasikliautinumo intervalas 0,73‑4,72). Stebėjimo tyrimo metu nustatytas AT dažnis Xolair gydytų pacientų grupėje buvo 5,59 atvejo (79/14 140 paciento metų), o kontrolinės grupės pacientams – 3,71 atvejo (31/8 366 paciento metų). Atlikus multivariacinę analizę kontroliuojant pagal pradinius širdies ir kraujagyslių sutrikimų rizikos veiksnius nustatyta, kad Xolair vartojimas nebuvo susijęs su padidėjusia AT pasireiškimo rizika (rizikos santykis 1,11; 95 % pasikliautinumo intervalas 0,70‑1,76).
Trombocitai

Klinikinių tyrimų metu keliems pacientams nustatytas mažesnis už apatinę laboratorinių tyrimų normos ribą trombocitų skaičius. Nei vienas šių atvejų nebuvo susijęs su kraujavimu ar hemoglobino kiekio sumažėjimu. Žmonėms (vyresniems kaip 6 metų pacientams), kitaip nei nežmoginiams primatams (žr. 5.3 skyrių), ilgalaikio trombocitų kiekio sumažėjimo nepastebėta, nors po preparato pateikimo į rinką stebėti pavieniai idiopatinės trombocitopenijos atvejai.

Parazitinės infekcijos

Placebu kontroliuojamų tyrimų metu nustatyta, kad pacientams, kuriems ilgą laiką yra padidėjusi kirmėlinių infekcijų rizika, gydymo omalizumabu metu nedaug, statistiškai nereikšmingai padidėjo šių infekcijų dažnis. Šių infekcijų eiga, sunkumas ir atsakas į gydymą nepakito (žr. 4.4 skyrių).

4.9
Perdozavimas

Didžiausia toleruojama Xolair dozė nenustatyta. Vienkartinės dozės iki 4 000 mg į veną pacientams nesukėlė dozę ribojančių toksinių reiškinių. Didžiausia suminė pacientams skirta dozė buvo 44 000 mg per 20 savaičių ir ji nesukėlė jokių ūminių nepageidaujamų reiškinių.

Jeigu įtariamas vaisto perdozavimas, reikia stebėti paciento būklę, ar pasireiškia kokių nors neįprastų požymių ar simptomų. Tokiu atveju reikia skirti tinkamą gydymą.

5.
FARMAKOLOGINĖS savybės

5.1
Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – vaistai obstrukcinėms kvėpavimo takų ligoms gydyti, kiti sisteminiai vaistai obstrukcinėms kvėpavimo takų ligoms gydyti, ATC kodas – R03DX05

Omalizumabas yra rekombinantinės DNR technologijos būdu gautas žmogui pritaikytas monokloninis antikūnas, kuris selektyviai jungiasi su žmogaus imunoglobulinu E (IgE). Antikūnas – tai IgG1 kappa, kurį sudaro žmogaus imunoglobulino karkaso sritys ir papildomos determinuojančiosios pelių motininio antikūno sritys, kurios jungiasi su IgE.

Omalizumabas jungiasi su IgE ir neleidžia jam jungtis su FC(RI (didelio afiniteto IgE receptoriumi), todėl sumažėja alerginę kaskadą galinčio sukelti laisvojo IgE kiekis. Atopija sergančius pacientus gydant omalizumabu ryškiai sumažėjo FC(RI receptorių kiekis ant bazofilų.

Dar daugiau, histamino išsiskyrimas in vitro iš bazofilų, išskirtų iš Xolair vartojusių asmenų, po stimuliacijos alergenu sumažėjo maždaug 90 %, lyginant su pradine reikšme.

Klinikinių tyrimų metu laisvojo IgE kiekis serume sumažėjo priklausomai nuo dozės dydžio per vieną valandą nuo jos pavartojimo ir toks išliko per intervalą tarp dozių. Praėjus metams nuo Xolair vartojimo nutraukimo, IgE kiekis padidėjo iki pradinio lygio, bet kompensacinio dar didesnio IgE kiekio nebuvo registruota po vaistinio preparato pašalinimo iš organizmo.

Klinikinė patirtis

Suaugusieji ir paaugliai (12 metų ir vyresni)

Xolair veiksmingumas ir saugumas įrodytas 28 savaičių trukmės dvigubai aklo placebu kontroliuojamo tyrimo metu (I tyrimas), kuriame dalyvavo 419 sunkia alergine astma sergančių pacientų nuo 12 iki 79 metų amžiaus, kurių plaučių funkcija buvo pablogėjusi (numatomas FEV1 40‑80 %) ir kurių astmos simptomų kontrolė buvo bloga nežiūrint gydymo didelėmis inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozėmis. Tinkamiems pacientams buvo dažni astmos paūmėjimai, kuriuos reikėjo gydyti sisteminio veikimo kortikosteroidais arba reikėjo gydymo ligoninėje, arba reikėjo gydymo priėmimo skyriuje dėl sunkaus astmos paūmėjimo per paskutiniuosius metus, nepaisant gydymo didelėmis inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozėmis. Kartu su >1 000 mikrogramų beklometazono dipropionato (ar ekvivalento) ir ilgai veikiančiais beta 2 agonistais papildomai į poodį buvo švirkščiama Xolair ar placebo. Buvo leidžiama vartoti geriamuosius kortikosteroidus, teofiliną ir leukotrienų poveikį modifikuojančius vaistus kaip palaikomąjį gydymą (atitinkamai 22 %, 27 % ir 35 % pacientų).

Pirminis vertinimo kriterijus buvo astmos paūmėjimų, kuriuos reikia gydyti sistemiškai veikiančių kortikosteroidų injekcijomis, dažnis. Omalizumabas astmos paūmėjimų dažnį sumažino 19 % (p = 0,153). Kiti vertinimo kriterijai, kurie rodė statistiškai reikšmingą pokytį (p<0,05) Xolair naudai, buvo sunkių astmos paūmėjimų (kai paciento plaučių funkcija sudarė mažiau kaip 60 % geriausio asmeninio rodiklio ir kai reikėjo gydyti sisteminio veikimo kortikosteroidais) dažnis, vizitų ligoninėje dėl astmos (t. y. hospitalizacijos, vizitų į priėmimo skyrių ar neplanuotų vizitų pas gydytoją) dažnis ir gydytojo bendrojo gydymo veiksmingumo įvertinimo, astmos sąlygotos gyvenimo kokybės (angl. santrumpa AQL) vertinimo, astmos simptomų ir plaučių funkcijos pagerėjimas.

Pogrupio duomenų analizė parodė, kad pacientų, kurių pradinis bendrasis IgE kiekis buvo ≥76 TV/ml, gydymas Xolair buvo dažniau kliniškai reikšmingai naudingas. Tokiems pacientams I tyrimo metu Xolair astmos paūmėjimų dažnį sumažino 40 % (p = 0,002). Be to, Xolair sunkios astmos programos populiacijoje, kurioje bendrasis IgE kiekis buvo ≥76 TV/ml, kliniškai reikšmingas atsakas buvo gautas didesniam skaičiui pacientų. 5 lentelėje pateikti I tyrimo duomenys.

5 lentelė. I tyrimo rezultatai

	
	Viso I tyrimo populiacija

	
	Xolair

N=209
	Placebas

N=210

	Astmos paūmėjimai
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,74
	0,92

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	19,4 %, p = 0,153

	Sunkūs astmos paūmėjimai
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,24
	0,48

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	50,1 %, p = 0,002

	Vizitai į ligoninę
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,24
	0,43

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	43,9 %, p = 0,038

	Gydytojo bendrasis įvertinimas
	
	

	Pacientai, kuriems gautas atsakas*, %
	60,5 %
	42,8 %

	p vertė**
	<0,001

	AQL pagerėjimas
	
	

	Pacientų, kuriems buvo ≥0,5 pagerėjimas, %
	60,8 %
	47,8 %

	p vertė
	0,008


*
ryškus pagerėjimas ar visiška kontrolė

**
p vertė visiems vertinimams

II tyrimo metu buvo vertinamas Xolair veiksmingumas ir saugumas 312 sunkia alergine astma sergančių pacientų populiacijoje, kuri atitiko I tyrimo populiacijos kriterijus. Šio atviro tyrimo metu gydymas Xolair kliniškai reikšmingų astmos paūmėjimų dažnį sumažino 61 %, lyginant su vien tik įprastiniu astmos gydymu.

Xolair veiksmingumas ir saugumas sunkia užtrukusia astma sergantiems pacientams buvo vertinamas keturiuose dideliuose 28‑52 savaičių trukmės placebu kontroliuojamuose papildomuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 722 suaugusieji ir paaugliai (III, IV, V, VI tyrimai). Daugumos pacientų liga nebuvo pakankamai kontroliuojama, bet jie vartojo mažiau vaistų astmai gydyti, nei I arba II tyrimų pacientai. III, IV ir V tyrimų pirminis vertinimo kriterijus buvo astmos paūmėjimas, tuo tarpu VI tyrime pirmiausia buvo vertinamas sumažėjęs inhaliacinių kortikosteroidų kiekis.

III, IV ir V tyrimuose Xolair vartojusiems pacientams astmos paūmėjimų dažnis sumažėjo atitinkamai 37,5 % (p=0,027), 40,3 % (p<0,001) and 57,6 % (p<0,001) lyginant su placebu.
VI tyrime žymiai daugiau Xolair vartojusių sunkia alergine astma sergančių pacientų (60,3 %) galėjo sumažinti flutikazono paros dozę iki (500 mikrogramų be astmos kontrolės pablogėjimo lyginant su placebą gavusia grupe (45,8 %, p<0,05).

Gyvenimo kokybė buvo vertinama vartojant Juniper astmos sąlygotą gyvenimo kokybės klausimyną. Visuose šešiuose tyrimuose buvo gautas statistiškai reikšmingas gyvenimo kokybės vertinimo pagerėjimas Xolair vartojusiųjų grupėse, lyginant su placebu ar kontroline grupe.

Gydytojo bendras gydymo veiksmingumo įvertinimas:

Gydytojo bendrasis įvertinimas buvo atliekamas penkiuose iš minėtų tyrimų, tai buvo gydančiojo gydytojo atliktas platus bendras astmos kontrolės vertinimas. Gydytojas galėjo atsižvelgti į DIS (didžiausią iškvėpimo srovę), dienos ir nakties simptomus, papildomų vaistų vartojimą, spirometrijos duomenis ir paūmėjimų dažnį. Visuose penkiuose tyrimuose reikšmingai didesniam Xolair vartojusiųjų pacientų skaičiui, vertintojo nuomone, buvo pasiekta geresnė ar visiška astmos kontrolė, lyginant su placebą gavusiais pacientais.

Vaikai nuo 6 iki <12 metų

Xolair vartojimo vaikų nuo 6 iki <12 metų amžiaus grupėje saugumą ir veiksmingumą labiausiai pagrindžia vienas randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas, daugiacentris klinikinis tyrimas (VII tyrimas).

VII tyrimas buvo placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo specifinė 235 pacientų grupė, kaip nurodoma esamoje indikacijoje, gydytų didele, ≥500 µg per parą flutikazono ekvivalentine doze, kartu su ilgai veikiančiu beta agonistu.

Kliniškai reikšmingu ligos paūmėjimu buvo vadinamas tyrėjo kliniškai įvertintas astmos simptomų pablogėjimas, dėl kurio mažiausiai 3 dienas pacientui reikėjo vartoti dvigubai didesnę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę, lyginant su pradine, ir (arba) mažiausiai 3 dienas gydytis papildomais sisteminio poveikio (geriamaisiais ar intraveniniais) kortikosteroidais.

Analizuojant specifinės pacientų, vartojusių didelę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę, grupės duomenis, omalizumabo vartojusiųjų tarpe nustatytas statistiškai patikimai mažesnis kliniškai reikšmingų astmos paūmėjimų dažnis, lyginant su placebo grupe. Po 24 savaičių gydymo astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe sumažėjo 34 %, lyginant su placebo grupe (dažnių santykis 0,662, p=0,047). Analizuojant antrojo dvigubai aklo 28 savaičių trukmės gydymo laikotarpio duomenis, nustatyta, kad astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe sumažėjo 63 %, lyginant su placebo grupe (dažnių santykis 0,37, p<0,001).

52 savaičių trukmės dvigubai aklo gydymo laikotarpiu (įskaitant 24 savaičių trukmės fiksuotos steroidų dozės vartojimo fazę ir 28 savaičių trukmės steroidų dozės koregavimo fazę) astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe santykinai sumažėjo 50 %, lyginant abi tiriamųjų grupes (dažnių santykis 0,504, p<0,001).

Pasibaigus 52 savaičių trukmės gydymo laikotarpiui nustatyta, kad omalizumabo vartojusiųjų tarpe, lyginant su placebo grupe, labiau sumažėjo gelbstinčio gydymo beta agonistais vartojimas, nors šis skirtumas tarp tiriamųjų grupių nebuvo statistiškai reikšmingas. Pasibaigus 52 savaičių trukmės dvigubai aklo gydymo laikotarpiui analizuojant sunkių pacientų, vartojusių didelę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę kartu su ilgai veikiančiais beta agonistais, grupės bendrojo gydymo veiksmingumo įvertinimo duomenis, nustatyta, kad omalizumabo vartojusiųjų tarpe tiriamųjų dalis, kuriai gydymo veiksmingumas buvo įvertintas kaip „puikus“, buvo didesnė, o tiriamųjų dalis, kuriai gydymo veiksmingumas buvo įvertintas kaip „vidutinis“ ar „prastas“, – mažesnė, lyginant su vartojusiaisiais placebo; šie skirtumai tarp abiejų tiriamųjų grupių buvo statistiškai reikšmingi (p<0,001), tuo tarpu vertinant gyvenimo kokybės rodiklius skirtumo tarp omalizumabo ir placebo pacientų grupių nepastebėta.

5.2
Farmakokinetinės savybės

Buvo tirta bronchine astma sergančių pacientų (suaugusiųjų ir paauglių) omalizumabo farmakokinetika.

Absorbcija

Po injekcijos į poodį omalizumabas absorbuojamas ir jo vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas yra 62 %. Po vienkartinės injekcijos į poodį astma sergančiam suaugusiam pacientui arba paaugliui omalizumabo absorbcija buvo lėta, didžiausia koncentracija serume buvo pasiekta maždaug po 7‑8 dienų. Kai dozės didesnės kaip 0,5 mg/kg, omalizumabo farmakokinetika yra linijinė. Po daugkartinių omalizumabo dozių plotai po serumo koncentracijos–laiko kreive nuo 0 dienų iki 14-osios dienos, kai koncentracija pusiausvyrinė, buvo iki 6 kartų didesni nei po pirmosios dozės.
Skiriant liofilizuotų miltelių ar skystos farmacinės formos pavidalu pagaminto Xolair preparato, omalizumabo koncentracijos serume priklausomybės nuo laiko rodikliai buvo panašūs.
Pasiskirstymas

In vitro omalizumabas su IgE sudaro riboto dydžio kompleksus. Nei in vitro, nei in vivo nesusidarė nuosėdų ar didesnės kaip vieno milijono daltonų molekulinės masės kompleksų. Numatomas pasiskirstymo tūris po injekcijos į poodį buvo 78 ± 32 ml/kg.

Eliminacija

Omalizumabo klirensą sudaro IgG šalinimo procesai, taip pat šalinimas dėl specifinio jungimosi ir kompleksų sudarymo su taikiniu – IgE. IgG ardomas kepenų retikuloendotelinėje sistemoje ir endotelio ląstelėse. Nepakitusio IgG taip pat išsiskiria su tulžimi. Omalizumabo pusinės eliminacijos periodas iš astma sergančių pacientų serumo yra maždaug 26 dienos, o numatomas klirensas yra vidutiniškai 2,4 ( 1,1 ml/kg per parą. Be to, padvigubėjus kūno svoriui, dvigubai padidėja numatomas klirensas.

Žmonių grupių savybės

Amžius, rasė (etninė grupė), lytis, kūno masės indeksas
Norint įvertini demografinių duomenų įtaką buvo atliekama Xolair populiacinės farmakokinetikos analizė. Šių negausių duomenų analizė neparodė, kad reikia koreguoti dozę priklausomai nuo amžiaus (6‑76 metų), rasės (etninės grupės), lyties arba kūno masės indekso (žr. 4.2 skyrių).

Inkstų ir kepenų pažeidimas

Nėra pacientų, kurių pažeisti inkstai ar kepenys, farmakokinetinių ar farmakodinaminių duomenų (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3
Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Omalizumabo saugumas nustatytas tiriant cynomolgus beždžiones, nes omalizumabo afinitetas jų ir žmogaus IgE yra panašus. Kai kurioms beždžionėms po kartotinio vaisto švirkštimo į poodį ar veną buvo nustatyta antikūnų omalizumabui. Tačiau nenustatyta jokių toksinių reiškinių, pavyzdžiui, imuninių kompleksų sukeltos ligos ar nuo komplemento priklausomo citotoksiškumo. Cynomolgus beždžionėms nenustatyta anafilaksinio atsako dėl putliųjų ląstelių degranuliacijos.

Ilgalaikį iki 250 mg/kg kūno svorio omalizumabo dozių (daugiau kaip 14 kartų viršijančių didžiausią leidžiamą 17,5 mg/kg kūno svorio dozę žmonėms, remiantis rekomenduojamo dozavimo lentele) skyrimą nežmoginiai primatai (tiek suaugusieji, tiek nesubrendusieji gyvūnai) toleravo gerai, išskyrus nuo dozės ir nuo amžiaus priklausomą trombocitų sumažėjimą, jautresni buvo jaunikliai. Kad suaugusioms cynomolgus beždžionėms trombocitų skaičius sumažėtų 50 % lyginant su pradine verte, reikėjo maždaug 4‑20 kartų didesnės vaisto koncentracijos serume už numatomą maksimalią klinikinę koncentraciją. Be to, cynomolgus beždžionėms buvo stebėtas ūminis kraujavimas ir uždegimas injekcijos vietoje.

Formalūs omalizumabo kancerogeniškumo tyrimai nebuvo atlikti.

Cynomolgus beždžionių reprodukcijos tyrimuose į poodį buvo švirkščiama iki 75 mg/kg (apie 12 kartų didesnė ekspozicija pagal 28 dienų AUC vertes vartojant 75 mg/kg dozę, palyginti su didžiausia klinikine doze); ši dozė nesukėlė toksinių reiškinių vaikingai patelei, nepasireiškė embriotoksinių ar teratogeninių reiškinių, kai vaisto buvo skiriama organogenezės metu, bei nesukėlė nepageidaujamų reiškinių vaisiaus ir naujagimio raidai, kai vaisto buvo skiriama vėlyvu gestaciniu, jauniklių atsivedimo ar žindymo laikotarpiu.

Omalizumabo išsiskiria į cynomolgus beždžionių pieną. Piene gali susidaryti apie 1,5 % omalizumabo koncentracijos motininės patelės kraujyje.

6.
farmacinė informacija

6.1
Pagalbinių medžiagų sąrašas

L-arginino hidrochloridas

L-histidino hidrochloridas

L-histidinas

Polisorbatas 20

Injekcinis vanduo

6.2
Nesuderinamumas

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus išvardytus 6.6 skyriuje.

6.3
Tinkamumo laikas

1 metai.
Tinkamumo laikas apima ir galimus temperatūros svyravimus. Preparatą 25 °C temperatūroje iš viso galima laikyti 4 valandas. Prireikus preparatą vėl galima padėti į šaldytuvą ir naudoti vėliau, tačiau to negalima daryti daugiau kaip vieną kartą.
6.4
Specialios laikymo sąlygos

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C).

Negalima užšaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

6.5
Talpyklės pobūdis, jos turinys

0,5 ml tirpalo užpildyto švirkšto cilindre (I tipo stiklo), prie kurio pritvirtinta adata (nerūdijančio plieno), I tipo stūmoklio antgalis (guminis be latekso) ir adatos dangtelis (be latekso). Pakuotėje yra 1, 4 arba 10 užpildytų švirkštų.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6
Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Kol dar nebaigta injekcija, nelieskite įrenginio aktyvinimo spaustuko, kad per anksti adatos apsauga neuždengtų adatos.

Švirkšto naudojimas

1.
Laikydami adata aukštyn nukreiptą švirkštą, atsargiai nuimkite adatos dangtelį nuo švirkšto ir išmeskite. Nelieskite atidengtos adatos. Tuomet atsargiai pirštu patapšnokite švirkštą, kol oro burbuliukai pakils link švirkšto viršūnės. Lėtai stumdami stūmoklį aukštyn, kad netyčia neiššvirkštumėte tirpalo, iš švirkšto pašalinkite oro burbuliukus.
2.
Injekcijos vietoje švelniai suimkite odos raukšlę ir įbeskite adatą.

3.
Prilaikydami pirštu, lėtai stumkite stūmoklį žemyn tol, kol galima. Jei iš injekcijos vietos bėga tirpalas, įbeskite adatą giliau.

4.
Laikykite stūmoklį visiškai nuleistą ir atsargiai kilsteldami ištraukite adatą iš injekcijos vietos.

5.
Lėtai atleiskite stūmoklį ir palaukite, kol adatos apsauga automatiškai uždengs atidengtą adatą.
Kaip išmesti

Panaudotą švirkštą nedelsdami išmeskite į specialią talpyklę.
7.
RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtinė Karalystė

8.
RINKODAROS PAŽYMĖJIMO numeris (-IAI)

EU/1/05/319/005

EU/1/05/319/006

EU/1/05/319/007

9.
RINKODAROS TEISĖS SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO data

Pirmojo rinkodaros teisės suteikimo data: 2005-10-25
Paskutiniojo rinkodaros teisės atnaujinimo data: 2010-10-25
10.
teksto peržiūros data

2012-05-25

Naujausią išsamią informaciją apie šį vaistinį preparatą galite rasti Europos vaistų agentūros interneto svetainėje http://www.ema.europa.eu
1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xolair 150 mg injekcinis tirpalas

Omalizumabas

2.
kokybinė ir kiekybinė sudėtis

Kiekviename užpildytame švirkšte, kuriame yra 1 ml tirpalo, yra 150 mg omalizumabo*.

*Omalizumabas yra žmogui pritaikytas monokloninis antikūnas, pagamintas rekombinantinės DNR technologijos būdu, naudojant kininio žiurkėno kiaušidžių (CHO) ląstelių liniją.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.

3.
FARMACINĖ forma

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus ar opalescuojantis, šiek tiek gelsvas ar rusvas tirpalas.
4.
klinikinĖ informacija

4.1
Terapinės indikacijos

Xolair tinka suaugusiems, paaugliams ir vaikams (nuo 6 iki <12 metų amžiaus).

Gydymą Xolair turi būti skiriamas tik tiems pacientams, kuriems patvirtinta IgE (imunoglobulino E) įtakota astma (žr. 4.2 skyrių).
Suaugusiesiems ir paaugliams (12 metų ir vyresniems)

Xolair yra pagalbinis preparatas astmos kontrolei gerinti sunkia persistuojančia alergine astma sergantiems pacientams, kurių odos mėginys yra teigiamas ar kuriems in vitro nustatytas padidėjęs jautrumas nuolat veikiančiam alergenui, kurių plaučių funkcija yra pablogėjusi (FEV1 <80 %), taip pat kuriems simptomai dažnai kartojasi dieną ir pažadina naktį, kuriems buvo daug dokumentuotų sunkių astmos paūmėjimų, nepaisant kasdien vartojamų didelių inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozių.

Vaikams (nuo 6 iki <12 metų)

Xolair yra pagalbinis preparatas astmos kontrolei gerinti sunkia persistuojančia alergine astma sergantiems pacientams, kurių odos mėginys yra teigiamas ar kuriems in vitro nustatytas padidėjęs jautrumas nuolat veikiančiam alergenui ir kuriems simptomai dažnai kartojasi dieną ar pažadina naktį, kuriems buvo daug dokumentuotų sunkių astmos paūmėjimų, nepaisant kasdien vartojamų didelių inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozių.

4.2
Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti Xolair turi pradėti gydytojas, turintis patirties, kaip diagnozuoti ir gydyti sunkią persistuojančią astmą.

Dozavimas

Tinkama Xolair dozė ir vartojimo dažnis parenkami pagal pradinį IgE kiekį (TV/ml), nustatytą prieš pradedant gydymą, ir kūno svorį (kg). Norint apskaičiuoti vaisto dozę, prieš pradedant jo vartoti reikia nustatyti paciento IgE kiekį bet kokiu komerciniu bendrojo IgE kiekio serume tyrimu. Remiantis šiais duomenimis, kiekvieną kartą gali prireikti nuo 75 iki 600 mg Xolair (1 ar 4 injekcijų).

Pacientams, kurių IgE kiekis mažesnis nei 76 TV/ml, klinikinė nauda gaunama rečiau (žr. 5.1 skyrių). Gydymą skiriantis gydytojas turi įsitikinti, kad suaugusieji ir paaugliai, kurių IgE kiekis prieš gydymą mažesnis kaip 76 TV/ml, ir vaikai (nuo 6 iki <12 metų), kurių IgE kiekis mažesnis kaip 200 IU/ml, neabejotinai yra jautrūs in vitro (RAST) nuolatiniam alergenui.

1 lentelėje pateikta dozių perskaičiavimo schema, 2 ir 3 lentelės skirtos dozei parinkti suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (nuo 6 iki <12 metų amžiaus).

Xolair negalima skirti pacientams, kurių pradinis IgE kiekis ar kūno svoris kilogramais nepatenka į lentelėje pateiktų verčių ribas.

Didžiausia rekomenduojama omalizumabo dozė yra po 600 mg kas dvi savaites.

1 lentelė. Kaip kiekvieną dozę perskaičiuoti į švirkštus, injekcijų skaičių ir bendrąjį injekcijos tūrį

	Dozė (mg)
	Švirkštų skaičius
	Injekcijų skaičius
	Bendrasis injekcijos tūris (ml)

	
	75 mg a
	150 mg b
	
	

	75
	1c
	0
	1
	0,5

	150
	0
	1
	1
	1,0

	225
	1c
	1
	2
	1,5

	300
	0
	2
	2
	2,0

	375
	1c
	2
	3
	2,5

	450
	0
	3
	3
	3,0

	525
	1
	3
	4
	3,5

	600
	0
	4
	4
	4,0


2 lentelė. VARTOTI KAS 4 SAVAITES. Kas 4 savaites į poodį švirkščiama Xolair dozė (miligramais vienai dozei)

	
	Kūno svoris (kg)

	Pradinis IgE kiekis (TV/ml)
	>20‑25
	>25‑30
	>30‑40
	>40‑50
	>50‑60
	>60‑70
	>70‑80
	>80‑90
	>90-125
	>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
	
	
	
	
	VARTOTI KAS 2 SAVAITES
(ŽR. 3 LENTELĘ)
	

	>900-1000
	
	
	
	
	
	

	>1000-1100
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


3 lentelė: VARTOTI KAS 2 SAVAITES. Kas 2 savaites į poodį švirkščiama Xolair dozė (miligramais vienai dozei)

	
	Kūno svoris (kg)

	Pradinis IgE kiekis (TV/ml)
	>20‑25
	>25‑30
	>30‑40
	>40‑50
	>50‑60
	>60‑70
	>70‑80
	>80‑90
	>90-125
	>125-150

	(30‑100
	VARTOTI KAS 4 SAVAITES

(ŽR. 2 LENTELĘ)
	
	
	
	
	

	>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
	
	
	

	>900-1000
	225
	300
	375
	450
	525
	600
	
	
	
	

	>1000-1100
	225
	300
	375
	450
	600
	
	
	
	
	

	>1100-1200
	300
	300
	450
	525
	600
	VARTOTI NEGALIMA – nėra duomenų, kokią dozę rekomenduoti

	>1200-1300
	300
	375
	450
	525
	
	
	
	
	
	

	>1300-1500
	300
	375
	525
	600
	
	
	
	
	
	


Gydymo trukmė, poveikio stebėjimas ir dozės koregavimas
Xolair skiriamas ilgalaikiam gydymui. Klinikinių tyrimų metu nustatyta, kad prireikia mažiausiai 12‑16 savaičių, kol tampa pastebimas gydymo Xolair veiksmingumas. 16-ąją savaitę nuo gydymo Xolair pradžios gydytojas, prieš paskirdamas tolesnes injekcijas, turi įvertinti paciento gydymo veiksmingumą. Sprendimas tęsti gydymą Xolair po 16 savaičių laikotarpio ar vėlesniais kartais turi būti grindžiamas nustatytu ryškiu astmos bendros kontrolės pagerėjimu (žr. 5.1 skyrių „Gydytojo bendrasis gydymo veiksmingumo įvertinimas“).
Nutraukus gydymą Xolair, paprastai vėl padidėja laisvojo IgE kiekis ir padažnėja su juo susiję simptomai. Bendrasis IgE kiekis būna padidėjęs gydymo metu, o nutraukus gydymą išlieka padidėjęs dar iki metų. Todėl Xolair gydymo metu kartotinai atliktų IgE kiekio tyrimų rezultatų negalima taikyti dozei parinkti. Jeigu gydymas buvo nutrauktas mažiau kaip vienerius metus, dozę reikia apskaičiuoti pagal pradinį IgE kiekį serume, buvusį nustatant pradinę dozę. Bendrąjį IgE kiekį serume galima nustatyti iš naujo, jeigu gydymas Xolair buvo pertrauktas vienerius metus ar ilgiau.
Dozę reikia koreguoti reikšmingai pakitus kūno svoriui (žr. 2 ir 3 lenteles).
Specialios populiacijos

Senyviems pacientams (65 metų ir vyresniems)

Informacijos apie Xolair vartojimą vyresniems kaip 65 metų pacientams yra nedaug, bet nėra duomenų, kad senyviems pacientams reikėtų skirti kitokias dozes nei jaunesniems suaugusiesiems.
Pacientams, kuriems sutrikusi inkstų ar kepenų veikla
Sutrikusios inkstų ar kepenų funkcijos įtakos Xolair farmakokinetikai tyrimų neatlikta. Kadangi gydomųjų omalizumabo dozių klirensui svarbiausia retikulinė endotelio sistema (RES), nėra tikėtina, kad jį įtakotų inkstų ar kepenų sutrikimas. Kadangi nėra konkrečių rekomendacijų, kaip šiems pacientams koreguoti vaisto dozę, Xolair reikia skirti atsargiai (žr. 4.4 skyrių).
Vaikams

Xolair saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 metų vaikams nenustatytas. Duomenų nėra.

Vartojimo metodas
Vartoti tik po oda. Negalima švirkšti į veną ar į raumenis.

Vaisto švirkščiama į rankos deltinės srities poodį. Jei dėl kokių nors priežasčių neįmanoma vaisto švirkšti į šią sritį, galima švirkšti į šlaunį.

Vartojimo patirties, kai Xolair susišvirkščia pats pacientas, yra nedaug. Todėl vaistą turėtų sušvirkšti tik sveikatos priežiūros specialistas (žr. 6.6 skyrių ir taip pat informacijos sveikatos priežiūros specialistams skyrių pakuotės lapelyje).

4.3
Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medžiagai.

4.4
Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Bendrieji

Xolair negalima skirti ūminiam astmos pablogėjimui, ūmiam bronchospazmui ar astminei būklei gydyti.

Xolair nebuvo tirtas pacientams, sergantiems hiperimunoglobulino E sindromu ar alergine bronchopulmonine aspergilioze, taip pat anafilaksinių reakcijų (įskaitant ir maisto alergenų sukeltų), atopinio dermatito ar alerginio rinito profilaktikai. Xolair nėra skiriama šioms būklėms gydyti.

Pacientų, sergančių autoimuninėmis ligomis, taip pat pacientų, kuriems yra imuninių kompleksų sąlygotos būklės arba inkstų ar kepenų pažeidimas, gydymas Xolair netirtas (žr. 4.2 skyrių). Šioms pacientų grupėms Xolair skirti atsargiai.

Pradėjus gydymą Xolair nerekomenduojama staiga nutraukti sisteminių ar inhaliacinių kortikosteroidų vartojimo. Kortikosteroidų dozę mažinti reikia tiesiogiai gydytojui prižiūrint ir tai gali reikėti daryti laipsniškai.

Imuninės sistemos sutrikimai

· I tipo alerginės reakcijos

Vartojant omalizumabą, taip pat ir preparato vartojus ilgą laiką, gali pasireikšti vietinių ar sisteminių I tipo alerginių reakcijų, taip pat ir anafilaksinių bei anafilaksinis šokas. Dauguma šių reakcijų pasireiškė per 2 valandas po pirmosios ir kartotinių Xolair injekcijų, bet kai kurios prasidėjo po injekcijos praėjus daugiau kaip 2 valandoms, ir net daugiau kaip 24 valandoms. Todėl visada reikia turėti anafilaksinėms reakcijoms gydyti vaistinių preparatų, kuriuos būtų galima skubiai pavartoti po Xolair sušvirkštimo. Pacientams reikia pasakyti, kad tokios reakcijos galimos ir kad pasireiškus alerginei reakcijai kreiptųsi skubios medicininės pagalbos.

Klinikinių tyrimų metu anafilaksinės reakcijos buvo retos (žr. 4.8 skyrių).

Klinikinių tyrimų metu nedideliam pacientų skaičiui nustatyta antikūnų prieš omalizumabą (žr. 4.8 skyrių). Antikūnų prieš Xolair klinikinė reikšmė gerai nežinoma.

· Seruminė liga

Žmogui pritaikytais monokloniniais antikūnais, įskaitant omalizumabu, gydomiems pacientams pasireiškė seruminė liga ir į seruminę ligą panašios reakcijos, kurios yra uždelstos III tipo alerginės reakcijos. Spėjamas šių reakcijų išsivystymo patofiziologinis mechanizmas apima imuninių kompleksų susidarymą ir sankaupas dėl antikūnų prieš omalizumabą formavimosi. Reakcijos paprastai prasideda 1‑5 dieną po pirmosios ar vėlesnių injekcijų skyrimo, taip pat preparato vartojus ilgą laiką. Seruminės ligos pasireiškimą rodantys simptomai yra artritas ar artralgija, bėrimas (dilgėlinė ar kitos bėrimo formos), karščiavimas ir limfadenopatija. Šio sutrikimo profilaktikai ar gydymui gali būti veiksmingi antihistamininiai preparatai ir kortikosteroidai. Pacientams reikia rekomenduoti, kad jie praneštų apie bet kuriuos įtartinus simptomus.

· Churg-Strauss sindromas ir hipereozinofilinis sindromas

Sunkia astma sergantiems pacientams retai gali pasireikšti sisteminis hipereozinofilinis sindromas ar alerginis eozinofilinis granuliomatozinis vaskulitas (Churg-Strauss sindromas), jie abu paprastai gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais.

Retai pacientams, vartojantiems vaistinių preparatų nuo astmos, taip pat ir omalizumabą, gali būti ar išsivystyti sisteminė eozinofilija ir vaskulitas. Šie reiškiniai paprastai susiję su geriamųjų kortikosteroidų dozės sumažinimu.

Gydytojas turi stebėti, ar tokiems pacientams nepasireiškė ryški eozinofilija, vaskulitinis bėrimas, ar nepasunkėjo plaučių simptomai, ar nepasireiškė prienosinių ančių sutrikimų, širdies komplikacijų ir (arba) neuropatija.

Visais sunkiais anksčiau minėtų imuninės sistemos sutrikimų atvejais reikėtų apsvarstyti gydymo omalizumabu nutraukimo klausimą.
Piktybiniai procesai

Klinikinių tyrimų metu Xolair vartojusioje suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių grupėje registruotų vėžio atvejų skaičius buvo didesnis lyginant su kontroline grupe (atitinkamai 0,5 % arba 25 vėžio atvejai 5 015 pacientų ir 0,18 % arba 5 vėžio atvejai 2 854 pacientams). Vėžio atvejų pasitaikė nedažnai (<1/100) tiek preparatą vartojusioje, tiek kontrolinėje grupėje. Registruotų vėžio tipų įvairovė, reliatyviai trumpa ekspozicijos trukmė ir individualių atvejų klinikinės savybės leidžia manyti, kad priežastinis ryšys mažai tikėtinas. Xolair klinikinių tyrimų programos metu stebėtas bendrasis piktybinių procesų dažnis buvo panašus kaip ir bendrojoje populiacijoje.
Parazitinės (kirmėlinės) infekcijos

IgE gali būti imunologinio atsako į kai kurias kirmėlines infekcijas komponentas. Placebu kontroliuojamų tyrimų metu nustatyta, kad pacientams, kuriems ilgą laiką yra padidėjusi kirmėlinių infekcijų rizika, gydymo omalizumabu metu nedaug padidėjo šių infekcijų dažnis, nors jų eiga, sunkumas ir atsakas į gydymą nepakito. Kirmėlinių infekcijų dažnis visos klinikinės programos, kuri nebuvo suplanuota tokioms infekcijoms nustatyti, metu buvo mažesnis negu 1 pacientui iš 1 000. Tačiau pacientams, kuriems yra didelė kirmėlinių infekcijų rizika, ypač keliaujantiems į regionus, kuriuose kirmėlinės infekcijos yra endeminės, vaistą vartoti atsargiai. Jeigu pacientui negaunama atsako į rekomenduojamą antihelmintinį gydymą, reikia spręsti dėl Xolair vartojimo nutraukimo.

4.5
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Kadangi omalizumabo šalinime nedalyvauja citochromo P450 fermentai, jonų siurbliai ar jungimosi su baltymais mechanizmai, sąveikos su kitais vaistais tikimybė yra nedidelė. Xolair sąveikos su medicininiais preparatais ar vakcinomis tyrimų neatlikta. Nėra jokių farmakologinių priežasčių galimai įprastų vaistų astmai gydyti sąveikai su omalizumabu.

Klinikinių tyrimų metu Xolair paprastai buvo vartojamas kartu su inhaliaciniais ar geriamaisiais kortikosteroidais, inhaliaciniais trumpai ir ilgai veikiančiais beta agonistais, vaistais, modifikuojančiais leukotrienų veikimą, teofilinais ir geriamaisiais antihistamininiais vaistais. Negauta jokių duomenų, rodančių, kad šie ar kiti įprasti astmai gydyti vartojami vaistiniai preparatai veiktų Xolair saugumą. Nedaug yra duomenų apie Xolair vartojimą specifinės imunoterapijos (hiposensibilizacijos) metu. Klinikinių tyrimų, kurių metu Xolair buvo skiriama kartu su imunoterapija, duomenimis, Xolair saugumas ir veiksmingumas, jo skiriant kartu su specifine imunoterapija, nesiskyrė nuo vaisto saugumo ir veiksmingumo savybių jo skiriant vieno.
Xolair gali netiesiogiai mažinti kirmėlių ar kitų parazitų sukeltom infekcijom gydyti skirtų vaistinių preparatų veiksmingumą (žr. 4.4 skyrių).
4.6
Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis
Nėštumas
Reikiamų duomenų apie omalizumabo vartojimą nėštumo metu nėra. Tyrimai su gyvūnais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio nėštumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodė (žr. 5.3 skyrių). Omalizumabas praeina pro placentos barjerą, o galima žala vaisiui nežinoma. Omalizumabas sukėlė nuo amžiaus priklausomą trombocitų kiekio mažėjimą nežmoginiams primatams, jaunikliai buvo reliatyviai jautresni (žr. 5.3 skyrių). Xolair nėštumo metu vartoti negalima, išskyrus neabejotinai būtinus atvejus.

Žindymas
Nežinoma, ar omalizumabo patenka į moters pieną. Omalizumabo patenka į nežmoginių primatų pieną ir negalima paneigti vaisto patekimo į žindomo kūdikio organizmą rizikos. Moterims, vartojančioms Xolair, kūdikio žindyti negalima.

Vaisingumas

Duomenų apie omalizumabo poveikį žmonių vaisingumui nėra. Specifiškai sumodeliuotų ikiklinikinių poveikio vaisingumui tyrimų, įskaitant poravimosi elgsenos tyrimus, duomenimis, kartotinai skiriant iki 75 mg/kg kūno svorio omalizumabo dozes, patinų ir patelių vaisingumo sutrikimo nepastebėta. Be to, atliktų atskirų ikiklinikinių genotoksinio poveikio tyrimų duomenimis, tokio preparato poveikio nepastebėta (žr. 5.3 skyrių).
4.7
Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xolair gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8
Nepageidaujamas poveikis

Daugiau kaip 4 400 alergine astma sergančių pacientų dalyvavo randomizuotuose kontroliuojamuose Xolair veiksmingumo tyrimuose.

Klinikinių tyrimų metu suaugusiesiems ir 12 metų bei vyresniems paaugliams dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos vaisto reakcijos buvo injekcijos vietos reakcijos, pvz., injekcijos vietos skausmas, tinimas, eritema ar niežulys, ir galvos skausmas. Klinikinių tyrimų metu vaikams nuo 6 iki <12 metų amžiaus dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos, įtariamos susijusios su vaistinio preparato vartojimu, buvo galvos skausmas, karščiavimas ir viršutinės pilvo dalies skausmas. Dauguma reakcijų buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo.

4 lentelėje išvardyti klinikinių bendrojo saugumo tyrimų metu visoje Xolair vartojusioje populiacijoje registruotos nepageidaujamos vaisto rekcijos, sugrupuotos pagal MedDRA organų sistemų klases ir dažnį. Kiekvienoje dažnio grupėje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mažėjančio sunkumo tvarka. Nepageidaujamų reakcijų dažnis apibūdinamas taip: labai dažni (≥1/10), dažni (nuo ≥1/100 iki <1/10), nedažni (nuo ≥1/1 000 iki <1/100), reti (nuo ≥1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000). Po preparato pateikimo į rinką stebėtų nepageidaujamų reakcijų dažnis apibūdinamas kaip nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).

4 lentelė. Nepageidaujamos reakcijos

	Infekcijos ir infestacijos

	Nedažni
	Faringitas

	Reti
	Parazitinės infekcijos

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

	Dažnis nežinomas
	Idiopatinė sunki trombocitopenija

	Imuninės sistemos sutrikimai

	Reti
	Anafilaksinės reakcijos, kitos sunkios alerginės būklės, terapinį poveikį slopinančių antikūnų susidarymas

	Dažnis nežinomas
	Seruminė liga, kuri gali pasireikšti karščiavimu ir limfadenopatija

	Nervų sistemos sutrikimai

	Dažni
	Galvos skausmas*

	Nedažni
	Apalpimas, parestezija, mieguistumas, galvos svaigimas

	Kraujagyslių sutrikimai

	Nedažni
	Ortostatinė hipotenzija, veido raudonis

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai

	Nedažni
	Alerginis bronchų spazmas, kosulys

	Reti
	Gerklų edema

	Dažnis nežinomas
	Alerginis granuliomatozinis vaskulitas (t.y. Churg-Strauss sindromas)

	Virškinimo trakto sutrikimai

	Dažni
	Viršutinės pilvo dalies skausmas**

	Nedažni
	Sutrikusio virškinimo požymiai ir simptomai, viduriavimas, pykinimas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai

	Nedažni
	Fotosensibilizacija, dilgėlinė, bėrimas, niežulys

	Reti
	Angioedema

	Dažnis nežinomas
	Plikimas

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai

	Dažnis nežinomas
	Artralgija, mialgija, sąnarių tinimas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai

	Labai dažni
	Karščiavimas**

	Dažni
	Injekcijos vietos reakcijos, pvz., patinimas, eritema, skausmas, niežulys

	Nedažni
	Į gripą panašus sindromas, rankų tinimas, kūno svorio didėjimas, nuovargis


*: labai dažni vaikams nuo 6 iki <12 metų.

**: vaikams nuo 6 iki <12 metų.

Imuninės sistemos sutrikimai

Daugiau informacijos žr. 4.4 skyrių.

Piktybiniai procesai

Xolair klinikinių tyrimų metu suaugusiesiems ir 12 metų bei vyresniems paaugliams registruotas bendras piktybinių procesų dažnis buvo panašus kaip ir visoje populiacijoje (žr. 4.4 skyrių).

Klinikinių tyrimų metu vaikams nuo 6 iki <12 metų su omalizumabo vartojimu susijusių piktybinių procesų atvejų nenustatyta; pasireiškė vienas piktybinio proceso atvejis kontrolinėje pacientų grupėje.
Arterinė tromboembolija (AT)

Atliktų kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų ir dar tęsiamo stebėjimo tyrimo metu pacientų grupėse nustatyti AT atvejų skaičiaus skirtumai. AT vadinama insultas, praeinantis smegenų išemijos priepuolis, miokardo infarktas, nestabili krūtinės angina ir mirtis dėl širdies bei kraujagyslių sutrikimo (įskaitant mirtį dėl nežinomos priežasties). Kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų metu AT dažnis Xolair gydytų pacientų grupėje buvo 6,29 atvejo (17/2 703 paciento metų), o kontrolinės grupės pacientams – 3,42 atvejo (6/1 755 paciento metų). Atlikus Cox proporcinio rizikos modelio analizę nustatyta, kad Xolair vartojimas nebuvo susijęs su padidėjusia AT pasireiškimo rizika (rizikos santykis 1,86; 95 % pasikliautinumo intervalas 0,73‑4,72). Stebėjimo tyrimo metu nustatytas AT dažnis Xolair gydytų pacientų grupėje buvo 5,59 atvejo (79/14 140 paciento metų), o kontrolinės grupės pacientams – 3,71 atvejo (31/8 366 paciento metų). Atlikus multivariacinę analizę kontroliuojant pagal pradinius širdies ir kraujagyslių sutrikimų rizikos veiksnius nustatyta, kad Xolair vartojimas nebuvo susijęs su padidėjusia AT pasireiškimo rizika (rizikos santykis 1,11; 95 % pasikliautinumo intervalas 0,70‑1,76).
Trombocitai

Klinikinių tyrimų metu keliems pacientams nustatytas mažesnis už apatinę laboratorinių tyrimų normos ribą trombocitų skaičius. Nei vienas šių atvejų nebuvo susijęs su kraujavimu ar hemoglobino kiekio sumažėjimu. Žmonėms (vyresniems kaip 6 metų pacientams), kitaip nei nežmoginiams primatams (žr. 5.3 skyrių), ilgalaikio trombocitų kiekio sumažėjimo nepastebėta, nors po preparato pateikimo į rinką stebėti pavieniai idiopatinės trombocitopenijos atvejai.

Parazitinės infekcijos

Placebu kontroliuojamų tyrimų metu nustatyta, kad pacientams, kuriems ilgą laiką yra padidėjusi kirmėlinių infekcijų rizika, gydymo omalizumabu metu nedaug, statistiškai nereikšmingai padidėjo šių infekcijų dažnis. Šių infekcijų eiga, sunkumas ir atsakas į gydymą nepakito (žr. 4.4 skyrių).

4.9
Perdozavimas

Didžiausia toleruojama Xolair dozė nenustatyta. Vienkartinės dozės iki 4 000 mg į veną pacientams nesukėlė dozę ribojančių toksinių reiškinių. Didžiausia suminė pacientams skirta dozė buvo 44 000 mg per 20 savaičių ir ji nesukėlė jokių ūminių nepageidaujamų reiškinių.

Jeigu įtariamas vaisto perdozavimas, reikia stebėti paciento būklę, ar pasireiškia kokių nors neįprastų požymių ar simptomų. Tokiu atveju reikia skirti tinkamą gydymą.

5.
FARMAKOLOGINĖS savybės

5.1
Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – vaistai obstrukcinėms kvėpavimo takų ligoms gydyti, kiti sisteminiai vaistai obstrukcinėms kvėpavimo takų ligoms gydyti, ATC kodas – R03DX05

Omalizumabas yra rekombinantinės DNR technologijos būdu gautas žmogui pritaikytas monokloninis antikūnas, kuris selektyviai jungiasi su žmogaus imunoglobulinu E (IgE). Antikūnas – tai IgG1 kappa, kurį sudaro žmogaus imunoglobulino karkaso sritys ir papildomos determinuojančiosios pelių motininio antikūno sritys, kurios jungiasi su IgE.

Omalizumabas jungiasi su IgE ir neleidžia jam jungtis su FC(RI (didelio afiniteto IgE receptoriumi), todėl sumažėja alerginę kaskadą galinčio sukelti laisvojo IgE kiekis. Atopija sergančius pacientus gydant omalizumabu ryškiai sumažėjo FC(RI receptorių kiekis ant bazofilų.

Dar daugiau, histamino išsiskyrimas in vitro iš bazofilų, išskirtų iš Xolair vartojusių asmenų, po stimuliacijos alergenu sumažėjo maždaug 90 %, lyginant su pradine reikšme.

Klinikinių tyrimų metu laisvojo IgE kiekis serume sumažėjo priklausomai nuo dozės dydžio per vieną valandą nuo jos pavartojimo ir toks išliko per intervalą tarp dozių. Praėjus metams nuo Xolair vartojimo nutraukimo, IgE kiekis padidėjo iki pradinio lygio, bet kompensacinio dar didesnio IgE kiekio nebuvo registruota po vaistinio preparato pašalinimo iš organizmo.

Klinikinė patirtis

Suaugusieji ir paaugliai (12 metų ir vyresni)

Xolair veiksmingumas ir saugumas įrodytas 28 savaičių trukmės dvigubai aklo placebu kontroliuojamo tyrimo metu (I tyrimas), kuriame dalyvavo 419 sunkia alergine astma sergančių pacientų nuo 12 iki 79 metų amžiaus, kurių plaučių funkcija buvo pablogėjusi (numatomas FEV1 40‑80 %) ir kurių astmos simptomų kontrolė buvo bloga nežiūrint gydymo didelėmis inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozėmis. Tinkamiems pacientams buvo dažni astmos paūmėjimai, kuriuos reikėjo gydyti sisteminio veikimo kortikosteroidais arba reikėjo gydymo ligoninėje, arba reikėjo gydymo priėmimo skyriuje dėl sunkaus astmos paūmėjimo per paskutiniuosius metus, nepaisant gydymo didelėmis inhaliacinių kortikosteroidų ir ilgai veikiančių beta 2 agonistų dozėmis. Kartu su >1 000 mikrogramų beklometazono dipropionato (ar ekvivalento) ir ilgai veikiančiais beta 2 agonistais papildomai į poodį buvo švirkščiama Xolair ar placebo. Buvo leidžiama vartoti geriamuosius kortikosteroidus, teofiliną ir leukotrienų poveikį modifikuojančius vaistus kaip palaikomąjį gydymą (atitinkamai 22 %, 27 % ir 35 % pacientų).

Pirminis vertinimo kriterijus buvo astmos paūmėjimų, kuriuos reikia gydyti sistemiškai veikiančių kortikosteroidų injekcijomis, dažnis. Omalizumabas astmos paūmėjimų dažnį sumažino 19 % (p = 0,153). Kiti vertinimo kriterijai, kurie rodė statistiškai reikšmingą pokytį (p<0,05) Xolair naudai, buvo sunkių astmos paūmėjimų (kai paciento plaučių funkcija sudarė mažiau kaip 60 % geriausio asmeninio rodiklio ir kai reikėjo gydyti sisteminio veikimo kortikosteroidais) dažnis, vizitų ligoninėje dėl astmos (t. y. hospitalizacijos, vizitų į priėmimo skyrių ar neplanuotų vizitų pas gydytoją) dažnis ir gydytojo bendrojo gydymo veiksmingumo įvertinimo, astmos sąlygotos gyvenimo kokybės (angl. santrumpa AQL) vertinimo, astmos simptomų ir plaučių funkcijos pagerėjimas.

Pogrupio duomenų analizė parodė, kad pacientų, kurių pradinis bendrasis IgE kiekis buvo ≥76 TV/ml, gydymas Xolair buvo dažniau kliniškai reikšmingai naudingas. Tokiems pacientams I tyrimo metu Xolair astmos paūmėjimų dažnį sumažino 40 % (p = 0,002). Be to, Xolair sunkios astmos programos populiacijoje, kurioje bendrasis IgE kiekis buvo ≥76 TV/ml, kliniškai reikšmingas atsakas buvo gautas didesniam skaičiui pacientų. 5 lentelėje pateikti I tyrimo duomenys.

5 lentelė. I tyrimo rezultatai

	
	Viso I tyrimo populiacija

	
	Xolair

N=209
	Placebas

N=210

	Astmos paūmėjimai
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,74
	0,92

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	19,4 %, p = 0,153

	Sunkūs astmos paūmėjimai
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,24
	0,48

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	50,1 %, p = 0,002

	Vizitai į ligoninę
	
	

	Dažnis per 28 savaites
	0,24
	0,43

	Sumažėjimas %, p vertė santykiniam dažniui
	43,9 %, p = 0,038

	Gydytojo bendrasis įvertinimas
	
	

	Pacientai, kuriems gautas atsakas*, %
	60,5 %
	42,8 %

	p vertė**
	<0,001

	AQL pagerėjimas
	
	

	Pacientų, kuriems buvo ≥0,5 pagerėjimas, %
	60,8 %
	47,8 %

	p vertė
	0,008


*
ryškus pagerėjimas ar visiška kontrolė

**
p vertė visiems vertinimams

II tyrimo metu buvo vertinamas Xolair veiksmingumas ir saugumas 312 sunkia alergine astma sergančių pacientų populiacijoje, kuri atitiko I tyrimo populiacijos kriterijus. Šio atviro tyrimo metu gydymas Xolair kliniškai reikšmingų astmos paūmėjimų dažnį sumažino 61 %, lyginant su vien tik įprastiniu astmos gydymu.

Xolair veiksmingumas ir saugumas sunkia užtrukusia astma sergantiems pacientams buvo vertinamas keturiuose dideliuose 28‑52 savaičių trukmės placebu kontroliuojamuose papildomuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 722 suaugusieji ir paaugliai (III, IV, V, VI tyrimai). Daugumos pacientų liga nebuvo pakankamai kontroliuojama, bet jie vartojo mažiau vaistų astmai gydyti, nei I arba II tyrimų pacientai. III, IV ir V tyrimų pirminis vertinimo kriterijus buvo astmos paūmėjimas, tuo tarpu VI tyrime pirmiausia buvo vertinamas sumažėjęs inhaliacinių kortikosteroidų kiekis.

III, IV ir V tyrimuose Xolair vartojusiems pacientams astmos paūmėjimų dažnis sumažėjo atitinkamai 37,5 % (p=0,027), 40,3 % (p<0,001) and 57,6 % (p<0,001) lyginant su placebu.
VI tyrime žymiai daugiau Xolair vartojusių sunkia alergine astma sergančių pacientų (60,3 %) galėjo sumažinti flutikazono paros dozę iki (500 mikrogramų be astmos kontrolės pablogėjimo lyginant su placebą gavusia grupe (45,8 %, p<0,05).

Gyvenimo kokybė buvo vertinama vartojant Juniper astmos sąlygotą gyvenimo kokybės klausimyną. Visuose šešiuose tyrimuose buvo gautas statistiškai reikšmingas gyvenimo kokybės vertinimo pagerėjimas Xolair vartojusiųjų grupėse, lyginant su placebu ar kontroline grupe.

Gydytojo bendras gydymo veiksmingumo įvertinimas:

Gydytojo bendrasis įvertinimas buvo atliekamas penkiuose iš minėtų tyrimų, tai buvo gydančiojo gydytojo atliktas platus bendras astmos kontrolės vertinimas. Gydytojas galėjo atsižvelgti į DIS (didžiausią iškvėpimo srovę), dienos ir nakties simptomus, papildomų vaistų vartojimą, spirometrijos duomenis ir paūmėjimų dažnį. Visuose penkiuose tyrimuose reikšmingai didesniam Xolair vartojusiųjų pacientų skaičiui, vertintojo nuomone, buvo pasiekta geresnė ar visiška astmos kontrolė, lyginant su placebą gavusiais pacientais.

Vaikai nuo 6 iki <12 metų

Xolair vartojimo vaikų nuo 6 iki <12 metų amžiaus grupėje saugumą ir veiksmingumą labiausiai pagrindžia vienas randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas, daugiacentris klinikinis tyrimas (VII tyrimas).

VII tyrimas buvo placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo specifinė 235 pacientų grupė, kaip nurodoma esamoje indikacijoje, gydytų didele, ≥500 µg per parą flutikazono ekvivalentine doze, kartu su ilgai veikiančiu beta agonistu.

Kliniškai reikšmingu ligos paūmėjimu buvo vadinamas tyrėjo kliniškai įvertintas astmos simptomų pablogėjimas, dėl kurio mažiausiai 3 dienas pacientui reikėjo vartoti dvigubai didesnę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę, lyginant su pradine, ir (arba) mažiausiai 3 dienas gydytis papildomais sisteminio poveikio (geriamaisiais ar intraveniniais) kortikosteroidais.

Analizuojant specifinės pacientų, vartojusių didelę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę, grupės duomenis, omalizumabo vartojusiųjų tarpe nustatytas statistiškai patikimai mažesnis kliniškai reikšmingų astmos paūmėjimų dažnis, lyginant su placebo grupe. Po 24 savaičių gydymo astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe sumažėjo 34 %, lyginant su placebo grupe (dažnių santykis 0,662, p=0,047). Analizuojant antrojo dvigubai aklo 28 savaičių trukmės gydymo laikotarpio duomenis, nustatyta, kad astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe sumažėjo 63 %, lyginant su placebo grupe (dažnių santykis 0,37, p<0,001).

52 savaičių trukmės dvigubai aklo gydymo laikotarpiu (įskaitant 24 savaičių trukmės fiksuotos steroidų dozės vartojimo fazę ir 28 savaičių trukmės steroidų dozės koregavimo fazę) astmos paūmėjimų dažnis omalizumabo vartojusiųjų tarpe santykinai sumažėjo 50 %, lyginant abi tiriamųjų grupes (dažnių santykis 0,504, p<0,001).

Pasibaigus 52 savaičių trukmės gydymo laikotarpiui nustatyta, kad omalizumabo vartojusiųjų tarpe, lyginant su placebo grupe, labiau sumažėjo gelbstinčio gydymo beta agonistais vartojimas, nors šis skirtumas tarp tiriamųjų grupių nebuvo statistiškai reikšmingas. Pasibaigus 52 savaičių trukmės dvigubai aklo gydymo laikotarpiui analizuojant sunkių pacientų, vartojusių didelę inhaliuojamųjų kortikosteroidų dozę kartu su ilgai veikiančiais beta agonistais, grupės bendrojo gydymo veiksmingumo įvertinimo duomenis, nustatyta, kad omalizumabo vartojusiųjų tarpe tiriamųjų dalis, kuriai gydymo veiksmingumas buvo įvertintas kaip „puikus“, buvo didesnė, o tiriamųjų dalis, kuriai gydymo veiksmingumas buvo įvertintas kaip „vidutinis“ ar „prastas“, – mažesnė, lyginant su vartojusiaisiais placebo; šie skirtumai tarp abiejų tiriamųjų grupių buvo statistiškai reikšmingi (p<0,001), tuo tarpu vertinant gyvenimo kokybės rodiklius skirtumo tarp omalizumabo ir placebo pacientų grupių nepastebėta.

5.2
Farmakokinetinės savybės

Buvo tirta bronchine astma sergančių pacientų (suaugusiųjų ir paauglių) omalizumabo farmakokinetika.

Absorbcija

Po injekcijos į poodį omalizumabas absorbuojamas ir jo vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas yra 62 %. Po vienkartinės injekcijos į poodį astma sergančiam suaugusiam pacientui arba paaugliui omalizumabo absorbcija buvo lėta, didžiausia koncentracija serume buvo pasiekta maždaug po 7‑8 dienų. Kai dozės didesnės kaip 0,5 mg/kg, omalizumabo farmakokinetika yra linijinė. Po daugkartinių omalizumabo dozių plotai po serumo koncentracijos–laiko kreive nuo 0 dienų iki 14-osios dienos, kai koncentracija pusiausvyrinė, buvo iki 6 kartų didesni nei po pirmosios dozės.
Skiriant liofilizuotų miltelių ar skystos farmacinės formos pavidalu pagaminto Xolair preparato, omalizumabo koncentracijos serume priklausomybės nuo laiko rodikliai buvo panašūs.
Pasiskirstymas

In vitro omalizumabas su IgE sudaro riboto dydžio kompleksus. Nei in vitro, nei in vivo nesusidarė nuosėdų ar didesnės kaip vieno milijono daltonų molekulinės masės kompleksų. Numatomas pasiskirstymo tūris po injekcijos į poodį buvo 78 ± 32 ml/kg.

Eliminacija

Omalizumabo klirensą sudaro IgG šalinimo procesai, taip pat šalinimas dėl specifinio jungimosi ir kompleksų sudarymo su taikiniu – IgE. IgG ardomas kepenų retikuloendotelinėje sistemoje ir endotelio ląstelėse. Nepakitusio IgG taip pat išsiskiria su tulžimi. Omalizumabo pusinės eliminacijos periodas iš astma sergančių pacientų serumo yra maždaug 26 dienos, o numatomas klirensas yra vidutiniškai 2,4 ( 1,1 ml/kg per parą. Be to, padvigubėjus kūno svoriui, dvigubai padidėja numatomas klirensas.

Žmonių grupių savybės

Amžius, rasė (etninė grupė), lytis, kūno masės indeksas
Norint įvertini demografinių duomenų įtaką buvo atliekama Xolair populiacinės farmakokinetikos analizė. Šių negausių duomenų analizė neparodė, kad reikia koreguoti dozę priklausomai nuo amžiaus (6‑76 metų), rasės (etninės grupės), lyties arba kūno masės indekso (žr. 4.2 skyrių).

Inkstų ir kepenų pažeidimas

Nėra pacientų, kurių pažeisti inkstai ar kepenys, farmakokinetinių ar farmakodinaminių duomenų (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3
Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Omalizumabo saugumas nustatytas tiriant cynomolgus beždžiones, nes omalizumabo afinitetas jų ir žmogaus IgE yra panašus. Kai kurioms beždžionėms po kartotinio vaisto švirkštimo į poodį ar veną buvo nustatyta antikūnų omalizumabui. Tačiau nenustatyta jokių toksinių reiškinių, pavyzdžiui, imuninių kompleksų sukeltos ligos ar nuo komplemento priklausomo citotoksiškumo. Cynomolgus beždžionėms nenustatyta anafilaksinio atsako dėl putliųjų ląstelių degranuliacijos.

Ilgalaikį iki 250 mg/kg kūno svorio omalizumabo dozių (daugiau kaip 14 kartų viršijančių didžiausią leidžiamą 17,5 mg/kg kūno svorio dozę žmonėms, remiantis rekomenduojamo dozavimo lentele) skyrimą nežmoginiai primatai (tiek suaugusieji, tiek nesubrendusieji gyvūnai) toleravo gerai, išskyrus nuo dozės ir nuo amžiaus priklausomą trombocitų sumažėjimą, jautresni buvo jaunikliai. Kad suaugusioms cynomolgus beždžionėms trombocitų skaičius sumažėtų 50 % lyginant su pradine verte, reikėjo maždaug 4‑20 kartų didesnės vaisto koncentracijos serume už numatomą maksimalią klinikinę koncentraciją. Be to, cynomolgus beždžionėms buvo stebėtas ūminis kraujavimas ir uždegimas injekcijos vietoje.

Formalūs omalizumabo kancerogeniškumo tyrimai nebuvo atlikti.

Cynomolgus beždžionių reprodukcijos tyrimuose į poodį buvo švirkščiama iki 75 mg/kg (apie 12 kartų didesnė ekspozicija pagal 28 dienų AUC vertes vartojant 75 mg/kg dozę, palyginti su didžiausia klinikine doze); ši dozė nesukėlė toksinių reiškinių vaikingai patelei, nepasireiškė embriotoksinių ar teratogeninių reiškinių, kai vaisto buvo skiriama organogenezės metu, bei nesukėlė nepageidaujamų reiškinių vaisiaus ir naujagimio raidai, kai vaisto buvo skiriama vėlyvu gestaciniu, jauniklių atsivedimo ar žindymo laikotarpiu.

Omalizumabo išsiskiria į cynomolgus beždžionių pieną. Piene gali susidaryti apie 1,5 % omalizumabo koncentracijos motininės patelės kraujyje.

6.
farmacinė informacija

6.1
Pagalbinių medžiagų sąrašas

L-arginino hidrochloridas

L-histidino hidrochloridas

L-histidinas

Polisorbatas 20

Injekcinis vanduo

6.2
Nesuderinamumas

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus išvardytus 6.6 skyriuje.

6.3
Tinkamumo laikas

1 metai.
Tinkamumo laikas apima ir galimus temperatūros svyravimus. Preparatą 25 °C temperatūroje iš viso galima laikyti 4 valandas. Prireikus preparatą vėl galima padėti į šaldytuvą ir naudoti vėliau, tačiau to negalima daryti daugiau kaip vieną kartą.
6.4
Specialios laikymo sąlygos

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C).

Negalima užšaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

6.5
Talpyklės pobūdis, jos turinys

1 ml tirpalo užpildyto švirkšto cilindre (I tipo stiklo), prie kurio pritvirtinta adata (nerūdijančio plieno), I tipo stūmoklio antgalis (guminis be latekso) ir adatos dangtelis (be latekso). Pakuotėje yra 1, 4 arba 10 užpildytų švirkštų.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6
Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Kol dar nebaigta injekcija, nelieskite įrenginio aktyvinimo spaustuko, kad per anksti adatos apsauga neuždengtų adatos.

Švirkšto naudojimas

1.
Laikydami adata aukštyn nukreiptą švirkštą, atsargiai nuimkite adatos dangtelį nuo švirkšto ir išmeskite. Nelieskite atidengtos adatos. Tuomet atsargiai pirštu patapšnokite švirkštą, kol oro burbuliukai pakils link švirkšto viršūnės. Lėtai stumdami stūmoklį aukštyn, kad netyčia neiššvirkštumėte tirpalo, iš švirkšto pašalinkite oro burbuliukus.
2.
Injekcijos vietoje švelniai suimkite odos raukšlę ir įbeskite adatą.

3.
Prilaikydami pirštu, lėtai stumkite stūmoklį žemyn tol, kol galima. Jei iš injekcijos vietos bėga tirpalas, įbeskite adatą giliau.

4.
Laikykite stūmoklį visiškai nuleistą ir atsargiai kilsteldami ištraukite adatą iš injekcijos vietos.

5.
Lėtai atleiskite stūmoklį ir palaukite, kol adatos apsauga automatiškai uždengs atidengtą adatą.
Kaip išmesti

Panaudotą švirkštą nedelsdami išmeskite į specialią talpyklę.
7.
RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtinė Karalystė

8.
RINKODAROS PAŽYMĖJIMO numeris (-IAI)

EU/1/05/319/008

EU/1/05/319/009

EU/1/05/319/010

9.
RINKODAROS TEISĖS SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO data

Pirmojo rinkodaros teisės suteikimo data: 2005-10-25
Paskutiniojo rinkodaros teisės atnaujinimo data: 2010-10-25
10.
teksto peržiūros data

2012-05-25

Naujausią išsamią informaciją apie šį vaistinį preparatą galite rasti Europos vaistų agentūros interneto svetainėje http://www.ema.europa.eu
II PRIEDAS

A. BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAS IR GAMYBOS LICENCIJOS TURĖTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B. RINKODAROS TEISĖS SĄLYGOS

A. BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAS IR GAMYBOS LICENCIJOS TURĖTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Biologinės veikliosios medžiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Novartis Pharma S.A.S.

Centre de Biotechnologie

8, rue de l’Industrie

F-68330 Huningue

PrancŪzija
Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nürnberg

VOKIETIJA
B.
RINKODAROS TEISĖS SĄLYGOS

(
TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJUI

Riboto išrašymo receptinis vaistinis preparatas (žr. I priedo [preparato charakteristikų santraukos] 4.2 skyrių).

· SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
Nebūtini.

(
KITOS SĄLYGOS

Farmakologinio budrumo sistema

RTT turi garantuoti, kad farmakologinio budrumo sistema, pateikta Rinkodaros teisės moduliyje 1.8.1. yra sukurta ir veikia prieš preparatui patenkant į rinką ir jam esant rinkoje.
Rizikos valdymo planas

RTT įsipareigoja atlikti tyrimus ir papildomą farmakologinio budrumo veiklą, nurodytą farmakologinio budrumo plane, kaip numatyta rizikos valdymo plano (RVP) 2009 m. gruodžio 11 d. versijoje Nr.4.2, pateiktoje Rinkodaros teisės paraiškos modulyje 1.8.2. ir bet kokiuose tolimesniuose RVP atnaujinimuose, suderintuose su Žmonėms skirtų vaistinių preparatų komitetu (ŽVK).

Remiantis ŽVK gairėmis „Dėl žmonėms skirtų vaistinių preparatų Rizikos valdymo sistemų“, atnaujintas RVP turi būti pateiktas vienu metu su sekančiu vaistinio preparato periodiškai atnaujinamu saugumo protokolu (PASP).

Be to, atnaujintas RVP turi būti pateikiamas:
· Gavus duomenų, kurie gali įtakoti esamą saugumo specifikaciją, farmakologinio budrumo planą arba rizikos mažinimo veiklą.

· Per 60 dienų pasiekus svarbius farmakologinio budrumo arba riziką mažinančius veiklos etapus.

· Pareikalavus Europos vaistų agentūrai.
PASP: Rinkodaros teisės turėtojas kas 6 mėnesių laikotarpį pateiks periodiškai atnaujinamą saugumo protokolą, išskyrus atvejus, kai ŽVK nuspręs kitaip.
B. PAKUOTĖS lapelis

pAKUOTĖS lapelis: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Xolair 75 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Omalizumabas
Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti Xolair.

-
Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.

-
Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

-
Šis vaistas skirtas Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos simptomai yra tokie patys kaip Jūsų).

-
Jeigu pasireiškė sunkus šalutinis poveikis arba pastebėjote šiame lapelyje nenurodytą šalutinį poveikį, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
Lapelio turinys

1.
Kas yra Xolair ir kam jis vartojamas

2.
Kas žinotina prieš skiriant Xolair
3.
Kaip skiriamas Xolair
4.
Galimas šalutinis poveikis

5.
Kaip laikyti Xolair
6.
Kita informacija

1.
KAS YRA XOLAIR IR KAM JIS VARTOJAMAS

Veiklioji Xolair sudėtyje esanti medžiaga yra omalizumabas. Omalizumabas yra žmogaus sukurtas baltymas, kuris panašus į natūralius žmogaus organizmo gaminamus baltymus; jis priklauso vaistų, vadinamų monokloniniais antikūnais, grupei. Vaistas vartojamas astmos pasunkėjimui išvengti kontroliuojant suaugusiųjų ir vaikų (6 metų ir vyresnių) sunkios alerginės astmos simptomus, kai kartu jau vartojami kiti vaistai astmai gydyti, bet didelės tokių vaistų, kaip inhaliacinių steroidų ar beta agonistų, dozės astmos simptomus slopina nepakankamai.

Xolair blokuoja Jūsų organizme gaminamą junginį, vadinamą imunoglobulinu E (IgE), kurį gamina Jūsų organizmas. IgE yra svarbus alerginę astmą sukeliantis komponentas.

2.
KAS ŽINOTINA PRIEŠ SKIRIANT XOLAIR
Xolair skirti negalima
-
jeigu yra alergija (padidėjęs jautrumas) omalizumabui arba bet kuriai pagalbinei Xolair medžiagai. Pagalbinės medžiagos išvardytos šio lapelio 6 skyriuje.

Jei manote, kad gali būti alergiški bet kuriai sudėtinei medžiagai, pasakykite gydytojui, nes tuo atveju Jums negalima skirti Xolair.

Specialių atsargumo priemonių reikia vartojant Xolair

Xolair sudėtyje yra baltymo, o baltymai kai kuriems žmonėms gali sukelti sunkių alerginių reakcijų. Šių reakcijų požymiai yra tokie: bėrimas, apsunkintas kvėpavimas, patinimas ar silpnumo pojūtis. Jeigu pavartojus Xolair, Jums pasireikštų alerginė reakcija, kaip galėdami greičiau kreipkitės į gydytoją.

Xolair gydytiems pacientams pastebėtas tam tikro tipo alerginės reakcijos, vadinamos serumine liga, pasireiškimas. Seruminės ligos požymiais gali būti vienas ar keli iš toliau išvardytų: sąnarių skausmas ar sustingimas su patinimu ar be jo, bėrimas, karščiavimas, limfmazgių patinimas, raumenų skausmas. Jeigu Jums pasireikštų bet kuris iš išvardytų požymių, ypatingai tuomet, jei Jums pasireikštų kelių šių požymių derinys, nedelsdami kreipkitės į gydytoją.

Xolair gydytiems pacientams pastebėtas Churg-Strauss ir hipereozinofilijos sindromo pasireiškimas. Jo požymiais gali būti vienas ar keli iš toliau išvardytų: patinimas, skausmas ar bėrimas aplink kraujagysles ar limfagysles, padidėjęs specifinių baltųjų kraujo ląstelių skaičius (ryški eozinofilija), pasunkėjęs kvėpavimo sutrikimas, nosies užgulimas, širdies veiklos sutrikimas, rankų ir kojų skausmas, nutirpimas ar dilgčiojimo pojūtis. Jeigu Jums pasireikštų bet kuris iš išvardytų požymių, ypatingai tuomet, jei Jums pasireikštų kelių šių požymių derinys, nedelsdami kreipkitės į gydytoją.

Pasakykite gydytojui, prieš pradėdami vartoti Xolair:

· jeigu turite inkstų ar kepenų sutrikimų.

· jeigu sergate liga, kurios metu Jūsų imuninė sistema kovoja su tam tikromis organizmo dalimis (autoimunine liga).

· jeigu gyvenate regione, kuriame dažnos parazitų sukeltos infekcijos arba keliaujate po tokį regioną, nes Xolair gali sumažinti Jūsų atsparumą tokioms infekcijoms.

Xolair neveikia ūminės astmos simptomų, pvz., staigaus astmos priepuolio. Todėl Xolair negalima vartoti tokiems simptomams gydyti.
Xolair nėra vartojama kitų alerginio tipo būklių, pvz., ūminių alerginių reakcijų, hiperimunoglobulino E sindromo (paveldimas imuninis sutrikimas), aspergiliozės (grybelio sąlygotai plaučių liga), alergijos maistui, egzemos ar šienligės, profilaktikai ar gydymui.

Vaikai (jaunesni kaip 6 metų)

Xolair negalima vartoti jaunesniems kaip 6 metų vaikams. Nepakanka duomenų apie vaisto vartojimą šios amžiaus grupės pacientams.

Kitų vaistų vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų, įskaitant įsigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypač svarbu, jeigu vartojate:

-
vaistų parazitų sukeltai infekcijai gydyti, nes Xolair gali sumažinti jų veiksmingumą,

-
inhaliacinių kortikosteroidų ar kitų vaistų alerginei astmai gydyti.
Nėštumas ir žindymo laikotarpis

Jeigu esate nėščia, Xolair vartoti negalima, nebent gydytojas manytų, jog tai būtina.

Jeigu planuojate pastoti, pasakykite apie tai gydytojui prieš pradėdama gydytis Xolair. Gydytojas su Jumis aptars šio vaisto vartojimo nėštumo laikotarpiu naudą ir galimą riziką.

Jeigu gydymo Xolair metu pastojote, nedelsdama praneškite apie tai gydytojui.

Žindymo metu Xolair nevartokite.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas

Nenustatyta, kad Xolair veikia gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus.
3.
KAIP SKIRIAMAS XOLAIR
Nurodymai apie tai, kaip vartoti Xolair, pateikti skyriuje „Informacija sveikatos priežiūros specialistams“.

Gydytojas ar slaugytoja Xolair Jums sušvirkš į poodį (po oda).

Gydytojas apskaičiuos, kiek Xolair Jums reikia ir kaip dažnai jo skirti. Tai priklauso nuo Jūsų kūno svorio ir nuo prieš gydymo pradžią atliktų kraujo tyrimų rezultatų, kurie rodo, kiek IgE yra Jūsų kraujyje.

Atidžiai laikykitės gydytojo ar slaugytojos nurodymų.

Kiek vaisto Jums sušvirkš

Jums sušvirkš 1‑4 injekcijas, arba kas dvi, arba kas keturias savaites.

Gydymo Xolair metu turite ir toliau vartoti Jums paskirtus vaistus nuo astmos. Nepasitarę su gydytoju, nenustokite vartoti jokių vaistų nuo astmos.

Gali būti, kad pradėjus gydytis Xolair iš karto astma nepalengvės. Paprastai visiškas poveikis pasiekiamas tik po 12‑16 savaičių.

Vartojimas vaikams

Xolair gali būti skiriamas 6 metų ir vyresniems vaikams bei paaugliams, kurie jau vartoja kitų vaistų astmai gydyti, tačiau kuriems didelės tokių vaistų, kaip inhaliuojamųjų steroidų ar inhaliuojamųjų beta agonistų, dozės astmos simptomus slopina nepakankamai. Gydytojas apskaičiuos, kiek Xolair reikia ir kaip dažnai jo skirti Jūsų vaikui. Tai priklauso nuo Jūsų vaiko kūno svorio ir nuo prieš gydymo pradžią atliktų kraujo tyrimų rezultatų, kurie rodo, kiek IgE yra vaiko kraujyje.
Jeigu buvo praleista Xolair dozė

Nedelsdami kreipkitės į gydytoją ar ligoninę, kad iš naujo paskirtų vizitą.

Jei nutraukėte Xolair vartojimą

Nenutraukite Xolair vartojimo, nebent Jūsų gydytojas nurodė tai padaryti. Laikinai ar visiškai nutraukus gydymą Xolair astmos simptomai gali vėl pasikartoti.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją.
4.
galimAS ŠALUTINIS poveikiS

Xolair, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms. Xolair paprastai sukelia nesunkų ar vidutinio sunkumo šalutinį poveikį, bet kartais gali būti sunkus šalutinis poveikis.
Toliau išvardytų galimų šalutinio poveikio atvejų pasireiškimo dažnis nurodytas naudojant tokius dažnio apibūdinimus:

	Labai dažni
	pasireiškia daugiau kaip 1 pacientui iš 10

	Dažni
	pasireiškia nuo 1 iki 10 pacientų iš 100

	Nedažni
	pasireiškia nuo 1 iki 10 pacientų iš 1 000

	Reti
	pasireiškia nuo 1 iki 10 pacientų iš 10 000

	Labai reti
	pasireiškia rečiau kaip 1 pacientui iš 10 000

	Dažnis nežinomas
	negali būti įvertintas pagal turimus duomenis.


Sunkus šalutinis poveikis:

Retas šalutinis poveikis
· Ūminės sunkios alerginės reakcijos: pastebėję kurį nors ūminės alerginės reakcijos požymį ar kelis iš jų, pvz., odos bėrimą, niežulį ar dilgėlinę, veido, lūpų, liežuvio, gerklų (tikrojo balso aparato), gerklės ar kitų kūno dalių tinimą, greitą širdies plakimą, galvos sukimąsi, svaigulį, dusulį, švokštimą ar pasunkėjusį kvėpavimą arba kitų naujų požymių, nedelsdami kreipkitės į gydytoją ar slaugytoją.

Dažnis nežinomas
· Vienas ar keli iš toliau išvardytų simptomų: patinimas, skausmas ar bėrimas aplink kraujagysles ar limfagysles, padidėjęs specifinių baltųjų kraujo ląstelių skaičius (ryški eozinofilija), pasunkėjęs kvėpavimo sutrikimas, nosies užgulimas, širdies veiklos sutrikimas, rankų ir kojų skausmas, tirpimo, dilgčiojimo pojūtis (vadinamojo Churg-Strauss sindromo ar hipereozinofilijos sindromo požymiai).

· Mažas trombocitų skaičius, dėl ko dažniau nei paprastai pasireiškia kraujavimas ar atsiranda mėlynių.

· Bet kurių iš toliau nurodytų simptomų išsivystymas, ypač jei pasireiškia jų deriniai: sąnarių skausmas su patinimu ar be jo, bėrimas, karščiavimas, patinę limfiniai mazgiai, raumenų skausmas ar sąstingis (seruminės ligos požymiai).

Pasireiškus kuriai nors iš šių reakcijų, nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.

Kitas šalutinis poveikis:
Labai dažni šalutiniai reiškiniai

· karščiavimas (vaikams).

Dažni šalutiniai reiškiniai

· injekcijos vietos reakcijos, pvz., skausmas, tinimas, niežulys ir raudonis,

· viršutinės pilvuko dalies skausmas (vaikams),

· galvos skausmas (labai dažnas vaikams).

Nedažni šalutiniai reiškiniai

· galvos svaigimas, mieguistumas ar nuovargis,

· rankų ar pėdų dilgčiojimas ar tirpimas,

· silpnumas, žemas kraujospūdis sėdantis ar stojantis (padėties hipotenzija), raudonis,

· ryklės skausmas, kosulys, ūminis kvėpavimo sutrikimas,

· šleikštulys (pykinimas), viduriavimas, virškinimo sutrikimas,

· niežulys, dilgėlinė, bėrimas, padidėjęs odos jautrumas saulės spinduliams,

· kūno svorio padidėjimas,

· į gripą panašūs simptomai,

· rankų patinimas.
Reti šalutiniai reiškiniai

· parazitų sukeltos infekcijos.

Šalutiniai reiškiniai, kurių dažnis nežinomas
· sąnarių, raumenų skausmas, patinę sąnariai,

· plaukų slinkimas.

Jei pasireiškė sunkus šalutinis poveikis arba pastebėjote šiame lapelyje nenurodytą šalutinį poveikį, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5.
KAIP LAIKYTI Xolair

· Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

· Ant etiketės nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Xolair vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.
· Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C). Negalima užšaldyti.

6.
KITA INFORMACIJA

Xolair sudėtis

· Veiklioji medžiaga yra omalizumabas. Viename buteliuke yra 75 mg omalizumabo. Paruošto tirpalo viename buteliuke yra 125 mg/ml omalizumabo (75 mg/0,6 ml).
· Pagalbinės medžiagos yra sacharozė, L-histidinas, L-histidino hidrochlorido monohidratas ir polisorbatas 20.

Xolair išvaizda ir kiekis pakuotėje

Xolair 75 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui yra balkšvos spalvos milteliai mažame stikliniame buteliuke, kartu su 2 ml injekcinio vandens ampule. Gydytojas ar slaugytoja prieš injekciją miltelius ištirpins šiame vandenyje.

Xolair tiekiamas pakuotėmis, kuriose yra vienas buteliukas miltelių injekciniam tirpalui ir 2 ml injekcinio vandens ampulė.

Xolair taip pat tiekiamas buteliukais po 150 mg omalizumabo.

Rinkodaros teisės turėtojas

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtinė Karalystė

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nürnberg

VOKIETIJA
Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį rinkodaros teisės turėtojo atstovą.

	België/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11

	Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11


	България
Novartis Pharma Services Inc.

Тел.: +359 2 489 98 28


	Magyarország

Novartis Hungária Kft. Pharma

Tel.: +36 1 457 65 00

	Česká republika
Novartis s.r.o.

Tel: +420 225 775 111


	Malta

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +356 2298 3217

	Danmark
Novartis Healthcare A/S

Tlf: +45 39 16 84 00


	Nederland
Novartis Pharma B.V.

Tel: +31 26 37 82 111

	Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0


	Norge
Novartis Norge AS

Tlf: +47 23 05 20 00

	Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

	Österreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

	Ελλάδα
Novartis (Hellas) A.E.B.E.

Τηλ: +30 210 281 17 12


	Polska

Novartis Poland Sp. z o.o.

Tel.: +48 22 375 4888

	España

Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00


	Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacêuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

	France

Novartis Pharma S.A.S.

Tél: +33 1 55 47 66 00


	România

Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

	Ireland
Novartis Ireland Limited

Tel: +353 1 260 12 55


	Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50

	Ísland

Vistor hf.

Sími: +354 535 7000


	Slovenská republika

Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



	Italia
Novartis Farma S.p.A.

Tel: +39 02 96 54 1
	Suomi/Finland
Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 61 33 200


	Κύπρος
Novartis Pharma Services Inc.
Τηλ: +357 22 690 690


	Sverige

Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00



	Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070


	United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370



	Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50


	


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą patvirtintas 2012-05-25
Naujausią išsamią informaciją apie šį vaistą galite rasti Europos vaistų agentūros interneto svetainėje http://www.ema.europa.eu
INFORMACIJA SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTAMS
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:

Liofilizuotam vaistiniam preparatui ištirpinti reikia 15‑20 minučių, kartais tai gali užtrukti ilgiau. Vaistinį preparatą visiškai paruošus, tirpalas pasidaro skaidrus ar šiek tiek matinis, jame gali būti keli nedideli burbuliukai ar puta prie buteliuko krašto. Kadangi paruošto vaistinio preparato tirpalas yra klampus, reikia stengtis išsiurbti visą vaistinį preparatą iš buteliuko, tik tada iš švirkšto išstumti orą ar tirpalo perteklių, kad tirpalo būtų 0,6 ml.

Ruošiant Xolair 75 mg buteliukus injekcijai į poodį, privalu laikytis šių nurodymų:

1.
Į švirkštą su didelio skersmens 18-ojo dydžio adata iš ampulės įtraukti 0,9 ml injekcinio vandens.

2.
Pastatyti buteliuką ant plokščio paviršiaus, įsmeigti adatą ir sušvirkšti injekcinį vandenį į buteliuką, kuriame yra liofilizuoti milteliai, laikantis standartinių aseptikos procedūrų, vandens srovę nukreipti tiesiai ant miltelių.

3.
Laikyti buteliuką stačią ir smarkiai pasukioti jį (nekratyti) maždaug 1 minutę, kad milteliai tolygiai sudrėktų.

4.
Kad milteliai greičiau ištirptų, atlikus 3-ajame punkte nurodytą veiksmą, švelniai pasukioti buteliuką 5‑10 sekundžių maždaug kas 5 minutes, kad ištirptų visos nuosėdos.

Nepamirškite, kad kartais gali prireikti daugiau kaip 20 minučių milteliams visiškai ištirpinti. Tokiu atveju kartoti 4-ajame punkte nurodytą veiksmą, kol neliks matomų želė pavidalo dalelių tirpale.

Vaistiniam preparatui visiškai ištirpus tirpale turi nebūti matomų želė pavidalo dalelių. Dažnai būna mažų burbuliukų ar puta prie buteliuko krašto. Paruošto vaistinio preparato tirpalas pasidaro skaidrus ar šiek tiek matinis. Tirpalo, kuriame yra kietų dalelių, vartoti negalima.

5.
Bent 15 sekundžių palaikyti buteliuką apverstą, kad tirpalas tekėtų link kamštelio. Paimti naują 3 ml švirkštą su didelio skersmens 18-ojo dydžio adata ir įsmeigti adatą į apverstą buteliuką. Buteliuką laikyti apverstą, o adatą, traukiant tirpalą į švirkštą, buteliuke laikyti taip, kad ji būtų pačiame tirpalo dugne. Prieš ištraukiant adatą iš buteliuko, traukite stūmoklį iki pat švirkšto galo, kad pasišalintų visas tirpalas iš apversto buteliuko.

6.
18-ojo dydžio adatą pakeisti 25-ojo dydžio adata, skirta injekcijoms į poodį.

7.
Išstumti orą, didelius burbulus ir bet kokį tirpalo perteklių, kad susidarytų reikalinga 0,6 ml dozė. Švirkšte ant tirpalo paviršiaus gali likti plonas mažų burbuliukų sluoksnis. Kadangi tirpalas yra šiek tiek klampus, jam sušvirkšti į poodį gali prireikti 5‑10 sekundžių.

Iš buteliuko sušvirkščiama 0,6 ml (75 mg) Xolair.

8.
Vaistą švirkšti į rankos deltinės srities ar į šlaunies poodį.

pAKUOTĖS lapelis: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Xolair 150 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Omalizumabas
Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti Xolair.

-
Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.

-
Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

-
Šis vaistas skirtas Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos simptomai yra tokie patys kaip Jūsų).

-
Jeigu pasireiškė sunkus šalutinis poveikis arba pastebėjote šiame lapelyje nenurodytą šalutinį poveikį, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
Lapelio turinys

1.
Kas yra Xolair ir kam jis vartojamas

2.
Kas žinotina prieš skiriant Xolair
3.
Kaip skiriamas Xolair
4.
Galimas šalutinis poveikis

5.
Kaip laikyti Xolair
6.
Kita informacija

1.
KAS YRA XOLAIR IR KAM JIS VARTOJAMAS

Veiklioji Xolair sudėtyje esanti medžiaga yra omalizumabas. Omalizumabas yra žmogaus sukurtas baltymas, kuris panašus į natūralius žmogaus organizmo gaminamus baltymus; jis priklauso vaistų, vadinamų monokloniniais antikūnais, grupei. Vaistas vartojamas astmos pasunkėjimui išvengti kontroliuojant suaugusiųjų ir vaikų (6 metų ir vyresnių) sunkios alerginės astmos simptomus, kai kartu jau vartojami kiti vaistai astmai gydyti, bet didelės tokių vaistų, kaip inhaliacinių steroidų ar beta agonistų, dozės astmos simptomus slopina nepakankamai.

Xolair blokuoja Jūsų organizme gaminamą junginį, vadinamą imunoglobulinu E (IgE), kurį gamina Jūsų organizmas. IgE yra svarbus alerginę astmą sukeliantis komponentas.

2.
KAS ŽINOTINA PRIEŠ SKIRIANT XOLAIR
Xolair skirti negalima
-
jeigu yra alergija (padidėjęs jautrumas) omalizumabui arba bet kuriai pagalbinei Xolair medžiagai. Pagalbinės medžiagos išvardytos šio lapelio 6 skyriuje.

Jei manote, kad gali būti alergiški bet kuriai sudėtinei medžiagai, pasakykite gydytojui, nes tuo atveju Jums negalima skirti Xolair.

Specialių atsargumo priemonių reikia vartojant Xolair

Xolair sudėtyje yra baltymo, o baltymai kai kuriems žmonėms gali sukelti sunkių alerginių reakcijų. Šių reakcijų požymiai yra tokie: bėrimas, apsunkintas kvėpavimas, patinimas ar silpnumo pojūtis. Jeigu pavartojus Xolair, Jums pasireikštų alerginė reakcija, kaip galėdami greičiau kreipkitės į gydytoją.

Xolair gydytiems pacientams pastebėtas tam tikro tipo alerginės reakcijos, vadinamos serumine liga, pasireiškimas. Seruminės ligos požymiais gali būti vienas ar keli iš toliau išvardytų: sąnarių skausmas ar sustingimas su patinimu ar be jo, bėrimas, karščiavimas, limfmazgių patinimas, raumenų skausmas. Jeigu Jums pasireikštų bet kuris iš išvardytų požymių, ypatingai tuomet, jei Jums pasireikštų kelių šių požymių derinys, nedelsdami kreipkitės į gydytoją.

Xolair gydytiems pacientams pastebėtas Churg-Strauss ir hipereozinofilijos sindromo pasireiškimas. Jo požymiais gali būti vienas ar keli iš toliau išvardytų: patinimas, skausmas ar bėrimas aplink kraujagysles ar limfagysles, padidėjęs specifinių baltųjų kraujo ląstelių skaičius (ryški eozinofilija), pasunkėjęs kvėpavimo sutrikimas, nosies užgulimas, širdies veiklos sutrikimas, rankų ir kojų skausmas, nutirpimas ar dilgčiojimo pojūtis. Jeigu Jums pasireikštų bet kuris iš išvardytų požymių, ypatingai tuomet, jei Jums pasireikštų kelių šių požymių derinys, nedelsdami kreipkitės į gydytoją.

Pasakykite gydytojui, prieš pradėdami vartoti Xolair:

· jeigu turite inkstų ar kepenų sutrikimų.

· jeigu sergate liga, kurios metu Jūsų imuninė sistema kovoja su tam tikromis organizmo dalimis (autoimunine liga).

· jeigu gyvenate regione, kuriame dažnos parazitų sukeltos infekcijos arba keliaujate po tokį regioną, nes Xolair gali sumažinti Jūsų atsparumą tokioms infekcijoms.

Xolair neveikia ūminės astmos simptomų, pvz., staigaus astmos priepuolio. Todėl Xolair negalima vartoti tokiems simptomams gydyti.
Xolair nėra vartojama kitų alerginio tipo būklių, pvz., ūminių alerginių reakcijų, hiperimunoglobulino E sindromo (paveldimas imuninis sutrikimas), aspergiliozės (grybelio sąlygotai plaučių liga), alergijos maistui, egzemos ar šienligės, profilaktikai ar gydymui.

Vaikai (jaunesni kaip 6 metų)

Xolair negalima vartoti jaunesniems kaip 6 metų vaikams. Nepakanka duomenų apie vaisto vartojimą šios amžiaus grupės pacientams.

Kitų vaistų vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų, įskaitant įsigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypač svarbu, jeigu vartojate:

-
vaistų parazitų sukeltai infekcijai gydyti, nes Xolair gali sumažinti jų veiksmingumą,

-
inhaliacinių kortikosteroidų ar kitų vaistų alerginei astmai gydyti.
Nėštumas ir žindymo laikotarpis

Jeigu esate nėščia, Xolair vartoti negalima, nebent gydytojas manytų, jog tai būtina.

Jeigu planuojate pastoti, pasakykite apie tai gydytojui prieš pradėdama gydytis Xolair. Gydytojas su Jumis aptars šio vaisto vartojimo nėštumo laikotarpiu naudą ir galimą riziką.

Jeigu gydymo Xolair metu pastojote, nedelsdama praneškite apie tai gydytojui.

Žindymo metu Xolair nevartokite.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas

Nenustatyta, kad Xolair veikia gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus.
3.
KAIP SKIRIAMAS XOLAIR
Nurodymai apie tai, kaip vartoti Xolair, pateikti skyriuje „Informacija sveikatos priežiūros specialistams“.

Gydytojas ar slaugytoja Xolair Jums sušvirkš į poodį (po oda).

Gydytojas apskaičiuos, kiek Xolair Jums reikia ir kaip dažnai jo skirti. Tai priklauso nuo Jūsų kūno svorio ir nuo prieš gydymo pradžią atliktų kraujo tyrimų rezultatų, kurie rodo, kiek IgE yra Jūsų kraujyje.

Atidžiai laikykitės gydytojo ar slaugytojos nurodymų.

Kiek vaisto Jums sušvirkš

Jums sušvirkš 1‑4 injekcijas, arba kas dvi, arba kas keturias savaites.

Gydymo Xolair metu turite ir toliau vartoti Jums paskirtus vaistus nuo astmos. Nepasitarę su gydytoju, nenustokite vartoti jokių vaistų nuo astmos.

Gali būti, kad pradėjus gydytis Xolair iš karto astma nepalengvės. Paprastai visiškas poveikis pasiekiamas tik po 12‑16 savaičių.

Vartojimas vaikams

Xolair gali būti skiriamas 6 metų ir vyresniems vaikams bei paaugliams, kurie jau vartoja kitų vaistų astmai gydyti, tačiau kuriems didelės tokių vaistų, kaip inhaliuojamųjų steroidų ar inhaliuojamųjų beta agonistų, dozės astmos simptomus slopina nepakankamai. Gydytojas apskaičiuos, kiek Xolair reikia ir kaip dažnai jo skirti Jūsų vaikui. Tai priklauso nuo Jūsų vaiko kūno svorio ir nuo prieš gydymo pradžią atliktų kraujo tyrimų rezultatų, kurie rodo, kiek IgE yra vaiko kraujyje.
Jeigu buvo praleista Xolair dozė

Nedelsdami kreipkitės į gydytoją ar ligoninę, kad iš naujo paskirtų vizitą.

Jei nutraukėte Xolair vartojimą

Nenutraukite Xolair vartojimo, nebent Jūsų gydytojas nurodė tai padaryti. Laikinai ar visiškai nutraukus gydymą Xolair astmos simptomai gali vėl pasikartoti.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją.
4.
galimAS ŠALUTINIS poveikiS

Xolair, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms. Xolair paprastai sukelia nesunkų ar vidutinio sunkumo šalutinį poveikį, bet kartais gali būti sunkus šalutinis poveikis.
Toliau išvardytų galimų šalutinio poveikio atvejų pasireiškimo dažnis nurodytas naudojant tokius dažnio apibūdinimus:

	Labai dažni
	pasireiškia daugiau kaip 1 pacientui iš 10

	Dažni
	pasireiškia nuo 1 iki 10 pacientų iš 100

	Nedažni
	pasireiškia nuo 1 iki 10 pacientų iš 1 000

	Reti
	pasireiškia nuo 1 iki 10 pacientų iš 10 000

	Labai reti
	pasireiškia rečiau kaip 1 pacientui iš 10 000

	Dažnis nežinomas
	negali būti įvertintas pagal turimus duomenis.


Sunkus šalutinis poveikis:

Retas šalutinis poveikis
· Ūminės sunkios alerginės reakcijos: pastebėję kurį nors ūminės alerginės reakcijos požymį ar kelis iš jų, pvz., odos bėrimą, niežulį ar dilgėlinę, veido, lūpų, liežuvio, gerklų (tikrojo balso aparato), gerklės ar kitų kūno dalių tinimą, greitą širdies plakimą, galvos sukimąsi, svaigulį, dusulį, švokštimą ar pasunkėjusį kvėpavimą arba kitų naujų požymių, nedelsdami kreipkitės į gydytoją ar slaugytoją.

Dažnis nežinomas
· Vienas ar keli iš toliau išvardytų simptomų: patinimas, skausmas ar bėrimas aplink kraujagysles ar limfagysles, padidėjęs specifinių baltųjų kraujo ląstelių skaičius (ryški eozinofilija), pasunkėjęs kvėpavimo sutrikimas, nosies užgulimas, širdies veiklos sutrikimas, rankų ir kojų skausmas, tirpimo, dilgčiojimo pojūtis (vadinamojo Churg-Strauss sindromo ar hipereozinofilijos sindromo požymiai).

· Mažas trombocitų skaičius, dėl ko dažniau nei paprastai pasireiškia kraujavimas ar atsiranda mėlynių.

· Bet kurių iš toliau nurodytų simptomų išsivystymas, ypač jei pasireiškia jų deriniai: sąnarių skausmas su patinimu ar be jo, bėrimas, karščiavimas, patinę limfiniai mazgiai, raumenų skausmas ar sąstingis (seruminės ligos požymiai).

Pasireiškus kuriai nors iš šių reakcijų, nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.

Kitas šalutinis poveikis:
Labai dažni šalutiniai reiškiniai

· karščiavimas (vaikams).

Dažni šalutiniai reiškiniai

· injekcijos vietos reakcijos, pvz., skausmas, tinimas, niežulys ir raudonis,

· viršutinės pilvuko dalies skausmas (vaikams),

· galvos skausmas (labai dažnas vaikams).

Nedažni šalutiniai reiškiniai

· galvos svaigimas, mieguistumas ar nuovargis,

· rankų ar pėdų dilgčiojimas ar tirpimas,

· silpnumas, žemas kraujospūdis sėdantis ar stojantis (padėties hipotenzija), raudonis,

· ryklės skausmas, kosulys, ūminis kvėpavimo sutrikimas,

· šleikštulys (pykinimas), viduriavimas, virškinimo sutrikimas,

· niežulys, dilgėlinė, bėrimas, padidėjęs odos jautrumas saulės spinduliams,

· kūno svorio padidėjimas,

· į gripą panašūs simptomai,

· rankų patinimas.
Reti šalutiniai reiškiniai

· parazitų sukeltos infekcijos.

Šalutiniai reiškiniai, kurių dažnis nežinomas
· sąnarių, raumenų skausmas, patinę sąnariai,

· plaukų slinkimas.

Jei pasireiškė sunkus šalutinis poveikis arba pastebėjote šiame lapelyje nenurodytą šalutinį poveikį, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5.
KAIP LAIKYTI Xolair

· Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

· Ant etiketės nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Xolair vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.
· Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C). Negalima užšaldyti.

6.
KITA INFORMACIJA

Xolair sudėtis

· Veiklioji medžiaga yra omalizumabas. Viename buteliuke yra 150 mg omalizumabo. Paruošto tirpalo viename buteliuke yra 125 mg/ml omalizumabo (150 mg/1,2 ml).
· Pagalbinės medžiagos yra sacharozė, L-histidinas, L-histidino hidrochlorido monohidratas ir polisorbatas 20.

Xolair išvaizda ir kiekis pakuotėje

Xolair 150 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui yra balkšvos spalvos milteliai mažame stikliniame buteliuke, kartu su 2 ml injekcinio vandens ampule. Gydytojas ar slaugytoja prieš injekciją miltelius ištirpins šiame vandenyje.

Xolair tiekiamas pakuotėmis, kuriose yra vienas, keturi ar dešimt buteliukų miltelių injekciniam tirpalui ir vienas, keturi ar dešimt 2 ml injekcinio vandens ampulių. Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Xolair taip pat tiekiamas buteliukais po 75 mg omalizumabo.

Rinkodaros teisės turėtojas

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtinė Karalystė

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nürnberg

VOKIETIJA
Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį rinkodaros teisės turėtojo atstovą.

	België/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11

	Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11


	България
Novartis Pharma Services Inc.

Тел.: +359 2 489 98 28


	Magyarország

Novartis Hungária Kft. Pharma

Tel.: +36 1 457 65 00

	Česká republika
Novartis s.r.o.

Tel: +420 225 775 111


	Malta

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +356 2298 3217

	Danmark
Novartis Healthcare A/S

Tlf: +45 39 16 84 00

	Nederland
Novartis Pharma B.V.

Tel: +31 26 37 82 111

	Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0


	Norge
Novartis Norge AS

Tlf: +47 23 05 20 00

	Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

	Österreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

	Ελλάδα
Novartis (Hellas) A.E.B.E.

Τηλ: +30 210 281 17 12


	Polska

Novartis Poland Sp. z o.o.

Tel.: +48 22 375 4888

	España

Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00


	Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacêuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

	France

Novartis Pharma S.A.S.

Tél: +33 1 55 47 66 00


	România

Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

	Ireland
Novartis Ireland Limited

Tel: +353 1 260 12 55


	Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50

	Ísland

Vistor hf.

Sími: +354 535 7000


	Slovenská republika

Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



	Italia
Novartis Farma S.p.A.

Tel: +39 02 96 54 1
	Suomi/Finland
Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 61 33 200


	Κύπρος
Novartis Pharma Services Inc.
Τηλ: +357 22 690 690

	Sverige

Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00



	Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070


	United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370



	Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50


	


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą patvirtintas 2012-05-25
Naujausią išsamią informaciją apie šį vaistą galite rasti Europos vaistų agentūros interneto svetainėje http://www.ema.europa.eu
INFORMACIJA SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTAMS
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:

Liofilizuotam vaistiniam preparatui ištirpinti reikia 15‑20 minučių, kartais tai gali užtrukti ilgiau. Vaistinį preparatą visiškai paruošus, tirpalas pasidaro skaidrus ar šiek tiek matinis, jame gali būti keli nedideli burbuliukai ar puta prie buteliuko krašto. Kadangi paruošto vaistinio preparato tirpalas yra klampus, reikia stengtis išsiurbti visą vaistinį preparatą iš buteliuko, tik tada iš švirkšto išstumti orą ar tirpalo perteklių, kad tirpalo būtų 1,2 ml.

Ruošiant Xolair 150 mg buteliukus injekcijai į poodį, privalu laikytis šių nurodymų:

1.
Į švirkštą su didelio skersmens 18-ojo dydžio adata iš ampulės įtraukti 1,4 ml injekcinio vandens.

2.
Pastatyti buteliuką ant plokščio paviršiaus, įsmeigti adatą ir sušvirkšti injekcinį vandenį į buteliuką, kuriame yra liofilizuoti milteliai, laikantis standartinių aseptikos procedūrų, vandens srovę nukreipti tiesiai ant miltelių.

3.
Laikyti buteliuką stačią ir smarkiai pasukioti jį (nekratyti) maždaug 1 minutę, kad milteliai tolygiai sudrėktų.

4.
Kad milteliai greičiau ištirptų, atlikus 3-ajame punkte nurodytą veiksmą, švelniai pasukioti buteliuką 5‑10 sekundžių maždaug kas 5 minutes, kad ištirptų visos nuosėdos.

Nepamirškite, kad kartais gali prireikti daugiau kaip 20 minučių milteliams visiškai ištirpinti. Tokiu atveju kartoti 4-ajame punkte nurodytą veiksmą, kol neliks matomų želė pavidalo dalelių tirpale.

Vaistiniam preparatui visiškai ištirpus tirpale turi nebūti matomų želė pavidalo dalelių. Dažnai būna mažų burbuliukų ar puta prie buteliuko krašto. Paruošto vaistinio preparato tirpalas pasidaro skaidrus ar šiek tiek matinis. Tirpalo, kuriame yra kietų dalelių, vartoti negalima.

5.
Bent 15 sekundžių palaikyti buteliuką apverstą, kad tirpalas tekėtų link kamštelio. Paimti naują 3 ml švirkštą su didelio skersmens 18-ojo dydžio adata ir įsmeigti adatą į apverstą buteliuką. Buteliuką laikyti apverstą, o adatą, traukiant tirpalą į švirkštą, buteliuke laikyti taip, kad ji būtų pačiame tirpalo dugne. Prieš ištraukiant adatą iš buteliuko, traukite stūmoklį iki pat švirkšto galo, kad pasišalintų visas tirpalas iš apversto buteliuko.

6.
18-ojo dydžio adatą pakeisti 25-ojo dydžio adata, skirta injekcijoms į poodį.

7.
Išstumti orą, didelius burbulus ir bet kokį tirpalo perteklių, kad susidarytų reikalinga 1,2 ml dozė. Švirkšte ant tirpalo paviršiaus gali likti plonas mažų burbuliukų sluoksnis. Kadangi tirpalas yra šiek tiek klampus, jam sušvirkšti į poodį gali prireikti 5‑10 sekundžių.

Iš buteliuko sušvirkščiama 1,2 ml (150 mg) Xolair. 75 mg dozei paruošti įtraukite į švirkštą 0,6 ml, o likusį tirpalą sunaikinkite.

8.
Vaistą švirkšti į rankos deltinės srities ar į šlaunies poodį.

pAKUOTĖS lapelis: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Xolair 75 mg injekcinis tirpalas

Xolair 150 mg injekcinis tirpalas

Omalizumabas
Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti Xolair.

-
Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.

-
Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

-
Šis vaistas skirtas Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos simptomai yra tokie patys kaip Jūsų).

-
Jeigu pasireiškė sunkus šalutinis poveikis arba pastebėjote šiame lapelyje nenurodytą šalutinį poveikį, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
Lapelio turinys

1.
Kas yra Xolair ir kam jis vartojamas

2.
Kas žinotina prieš skiriant Xolair
3.
Kaip skiriamas Xolair
4.
Galimas šalutinis poveikis

5.
Kaip laikyti Xolair
6.
Kita informacija

1.
KAS YRA XOLAIR IR KAM JIS VARTOJAMAS 
Veiklioji Xolair sudėtyje esanti medžiaga yra omalizumabas. Omalizumabas yra žmogaus sukurtas baltymas, kuris panašus į natūralius žmogaus organizmo gaminamus baltymus; jis priklauso vaistų, vadinamų monokloniniais antikūnais, grupei. Vaistas vartojamas astmos pasunkėjimui išvengti kontroliuojant suaugusiųjų ir vaikų (6 metų ir vyresnių) sunkios alerginės astmos simptomus, kai kartu jau vartojami kiti vaistai astmai gydyti, bet didelės tokių vaistų, kaip inhaliacinių steroidų ar beta agonistų, dozės astmos simptomus slopina nepakankamai.

Xolair blokuoja Jūsų organizme gaminamą junginį, vadinamą imunoglobulinu E (IgE), kurį gamina organizmas. IgE yra svarbus alerginę astmą sukeliantis komponentas.

2.
KAS ŽINOTINA PRIEŠ SKIRIANT XOLAIR
Xolair skirti negalima
-
jeigu yra alergija (padidėjęs jautrumas) omalizumabui arba bet kuriai pagalbinei Xolair medžiagai. Pagalbinės medžiagos išvardytos šio lapelio 6 skyriuje.

Jei manote, kad gali būti alergiški bet kuriai sudėtinei medžiagai, pasakykite gydytojui, nes tuo atveju Jums negalima skirti Xolair.

Specialių atsargumo priemonių reikia

Xolair sudėtyje yra baltymo, o baltymai kai kuriems žmonėms gali sukelti sunkių alerginių reakcijų. Šių reakcijų požymiai yra tokie: bėrimas, apsunkintas kvėpavimas, patinimas ar silpnumo pojūtis. Jeigu pavartojus Xolair, Jums pasireikštų alerginė reakcija, kaip galėdami greičiau kreipkitės į gydytoją.

Xolair gydytiems pacientams pastebėtas tam tikro tipo alerginės reakcijos, vadinamos serumine liga, pasireiškimas. Seruminės ligos požymiais gali būti vienas ar keli iš toliau išvardytų: sąnarių skausmas ar sustingimas su patinimu ar be jo, bėrimas, karščiavimas, limfmazgių patinimas, raumenų skausmas. Jeigu Jums pasireikštų bet kuris iš išvardytų požymių, ypatingai tuomet, jei Jums pasireikštų kelių šių požymių derinys, nedelsdami kreipkitės į gydytoją.

Xolair gydytiems pacientams pastebėtas Churg-Strauss ir hipereozinofilijos sindromo pasireiškimas. Jo požymiais gali būti vienas ar keli iš toliau išvardytų: patinimas, skausmas ar bėrimas aplink kraujagysles ar limfagysles, padidėjęs specifinių baltųjų kraujo ląstelių skaičius (ryški eozinofilija), pasunkėjęs kvėpavimo sutrikimas, nosies užgulimas, širdies veiklos sutrikimas, rankų ir kojų skausmas, nutirpimas ar dilgčiojimo pojūtis. Jeigu Jums pasireikštų bet kuris iš išvardytų požymių, ypatingai tuomet, jei Jums pasireikštų kelių šių požymių derinys, nedelsdami kreipkitės į gydytoją.

Pasakykite gydytojui, prieš pradėdami vartoti Xolair:

· jeigu turite inkstų ar kepenų sutrikimų.

· jeigu sergate liga, kurios metu Jūsų imuninė sistema kovoja su tam tikromis organizmo dalimis (autoimunine liga).

· jeigu gyvenate regione, kuriame dažnos parazitų sukeltos infekcijos arba keliaujate po tokį regioną, nes Xolair gali sumažinti Jūsų atsparumą tokioms infekcijoms.

Xolair neveikia ūminės astmos simptomų, pvz., staigaus astmos priepuolio. Todėl Xolair negalima vartoti tokiems simptomams gydyti.

Xolair nėra vartojama kitų alerginio tipo būklių, pvz., ūminių alerginių reakcijų, hiperimunoglobulino E sindromo (paveldimas imuninis sutrikimas), aspergiliozės (grybelio sąlygotai plaučių liga), alergijos maistui, egzemos ar šienligės, profilaktikai ar gydymui.

Vaikai (jaunesni kaip 6 metų)

Xolair negalima vartoti jaunesniems kaip 6 metų vaikams. Nepakanka duomenų apie vaisto vartojimą šios amžiaus grupės pacientams.

Kitų vaistų vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų, įskaitant įsigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypač svarbu, jeigu vartojate:

-
vaistų parazitų sukeltai infekcijai gydyti, nes Xolair gali sumažinti jų veiksmingumą,

-
inhaliacinių kortikosteroidų ar kitų vaistų alerginei astmai gydyti.
Nėštumas ir žindymo laikotarpis

Jeigu esate nėščia, Xolair vartoti negalima, nebent gydytojas manytų, jog tai būtina.

Jeigu planuojate pastoti, pasakykite apie tai gydytojui prieš pradėdama gydytis Xolair. Gydytojas su Jumis aptars šio vaisto vartojimo nėštumo laikotarpiu naudą ir galimą riziką.

Jeigu gydymo Xolair metu pastojote, nedelsdama praneškite apie tai gydytojui.

Žindymo metu Xolair nevartokite.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas

Nenustatyta, kad Xolair veikia gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus.
3.
KAIP SKIRIAMAS XOLAIR
Nurodymai apie tai, kaip vartoti Xolair, pateikti skyriuje „Informacija sveikatos priežiūros specialistams“.

Gydytojas ar slaugytoja Xolair Jums švirkš į poodį (po oda).

Gydytojas apskaičiuos, kiek Xolair Jums reikia ir kaip dažnai jo skirti. Tai priklauso nuo Jūsų kūno svorio ir nuo prieš gydymo pradžią atliktų kraujo tyrimų rezultatų, kurie rodo, kiek IgE yra Jūsų kraujyje.

Atidžiai laikykitės gydytojo ar slaugytojos nurodymų.

Kiek vaisto Jums sušvirkš

Jums sušvirkš 1‑4 injekcijas, arba kas dvi, arba kas keturias savaites.

Gydymo Xolair metu turite ir toliau vartoti Jums paskirtus vaistus nuo astmos. Nepasitarę su gydytoju, nenustokite vartoti jokių vaistų nuo astmos.

Gali būti, kad pradėjus gydytis Xolair iš karto astma nepalengvės. Paprastai visiškas poveikis pasiekiamas tik po 12‑16 savaičių.

Vartojimas vaikams

Xolair gali būti skiriamas 6 metų ir vyresniems vaikams bei paaugliams, kurie jau vartoja kitų vaistų astmai gydyti, tačiau kuriems didelės tokių vaistų, kaip inhaliuojamųjų steroidų ar inhaliuojamųjų beta agonistų, dozės astmos simptomus slopina nepakankamai. Gydytojas apskaičiuos, kiek Xolair reikia ir kaip dažnai jo skirti Jūsų vaikui. Tai priklauso nuo Jūsų vaiko kūno svorio ir nuo prieš gydymo pradžią atliktų kraujo tyrimų rezultatų, kurie rodo, kiek IgE yra vaiko kraujyje.
Jeigu buvo praleista Xolair dozė
Nedelsdami kreipkitės į gydytoją ar ligoninę, kad iš naujo paskirtų vizitą.

Jei nutraukėte Xolair vartojimą

Nenutraukite Xolair vartojimo, nebent Jūsų gydytojas nurodė tai padaryti. Laikinai ar visiškai nutraukus gydymą Xolair, astmos simptomai gali vėl pasikartoti.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją.
4.
galimAS ŠALUTINIS poveikiS

Xolair, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms. Xolair paprastai sukelia nesunkų ar vidutinio sunkumo šalutinį poveikį, bet kartais gali būti sunkus šalutinis poveikis.
Toliau išvardytų galimų šalutinio poveikio atvejų pasireiškimo dažnis nurodytas naudojant tokius dažnio apibūdinimus:

	Labai dažni
	pasireiškia daugiau kaip 1 pacientui iš 10

	Dažni
	pasireiškia nuo 1 iki 10 pacientų iš 100

	Nedažni
	pasireiškia nuo 1 iki 10 pacientų iš 1 000

	Reti
	pasireiškia nuo 1 iki 10 pacientų iš 10 000

	Labai reti
	pasireiškia rečiau kaip 1 pacientui iš 10 000

	Dažnis nežinomas
	negali būti įvertintas pagal turimus duomenis.


Sunkus šalutinis poveikis:

Retas šalutinis poveikis

· Ūminės sunkios alerginės reakcijos: pastebėję kurį nors ūminės alerginės reakcijos požymį ar kelis iš jų, pvz., odos bėrimą, niežulį ar dilgėlinę, veido, lūpų, liežuvio, gerklų (tikrojo balso aparato), gerklės ar kitų kūno dalių tinimą, greitą širdies plakimą, galvos sukimąsi, svaigulį, dusulį, švokštimą ar pasunkėjusį kvėpavimą arba kitų naujų požymių, nedelsdami kreipkitės į gydytoją ar slaugytoją.

Dažnis nežinomas

· Vienas ar keli iš toliau išvardytų simptomų: patinimas, skausmas ar bėrimas aplink kraujagysles ar limfagysles, padidėjęs specifinių baltųjų kraujo ląstelių skaičius (ryški eozinofilija), pasunkėjęs kvėpavimo sutrikimas, nosies užgulimas, širdies veiklos sutrikimas, rankų ir kojų skausmas, tirpimas, dilgčiojimo pojūtis (vadinamojo Churg-Strauss sindromo ar hipereozinofilijos sindromo požymiai).

· Mažas trombocitų skaičius, dėl ko dažniau nei paprastai pasireiškia kraujavimas ar atsiranda mėlynių.

· Bet kurių iš toliau nurodytų simptomų išsivystymas, ypač jei pasireiškia jų deriniai: sąnarių skausmas su patinimu ar be jo, bėrimas, karščiavimas, patinę limfiniai mazgai, raumenų skausmas ar sąstingis (seruminės ligos požymiai).

Pasireiškus kuriai nors iš šių reakcijų, nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.

Kitas šalutinis poveikis:
Labai dažni šalutiniai reiškiniai

· karščiavimas (vaikams).

Dažni šalutiniai reiškiniai

· injekcijos vietos reakcijos, pvz., skausmas, tinimas, niežulys ir raudonis,

· viršutinės pilvuko dalies skausmas (vaikams),

· galvos skausmas (labai dažnas vaikams).

Nedažni šalutiniai reiškiniai

· galvos svaigimas, mieguistumas ar nuovargis,

· rankų ar pėdų dilgčiojimas ar tirpimas,

· silpnumas, žemas kraujospūdis sėdantis ar stojantis (padėties hipotenzija), raudonis,

· ryklės skausmas, kosulys, ūminis kvėpavimo sutrikimas,

· šleikštulys (pykinimas), viduriavimas, virškinimo sutrikimas,

· niežulys, dilgėlinė, bėrimas, padidėjęs odos jautrumas saulės spinduliams,

· kūno svorio padidėjimas,

· į gripą panašūs simptomai,

· rankų patinimas.

Reti šalutiniai reiškiniai

· parazitų sukeltos infekcijos.

Šalutiniai reiškiniai, kurių dažnis nežinomas
· sąnarių, raumenų skausmas, patinę sąnariai,

· plaukų slinkimas.

Jei pasireiškė sunkus šalutinis poveikis arba pastebėjote šiame lapelyje nenurodytą šalutinį poveikį, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5.
KAIP LAIKYTI Xolair

· Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

· Ant etiketės nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Xolair vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.
· Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

· Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C). Negalima užšaldyti.

· Nevartoti, jei pakuotė pažeista ar buvo atidaryta.
6.
KITA INFORMACIJA

Xolair sudėtis

· Veiklioji medžiaga yra omalizumabas. Viename švirkšte yra 0,5 ml tirpalo, kuriame yra 75 mg omalizumabo. Viename švirkšte yra 1 ml tirpalo, kuriame yra 150 mg omalizumabo.
· Pagalbinės medžiagos yra L-arginino hidrochloridas, L-histidino hidrochloridas, L-histidinas, polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo.

Xolair išvaizda ir kiekis pakuotėje

Xolair injekcinis tirpalas yra tiekiamas kaip skaidrus ar opalescuojantis, šiek tiek gelsvas ar rusvas tirpalas užpildytame švirkšte; yra 75 mg ir 150 mg injekcinis tirpalas.

Xolair 75 mg injekcinis tirpalas yra tiekiamas pakuotėmis po 1 užpildytą švirkštą ir didelėmis pakuotėmis, kuriose yra 4 ar 10 vidinių pakuočių po 1 užpildytą švirkštą.

Xolair 150 mg yra injekcinis tirpalas tiekiamas pakuotėmis po 1 užpildytą švirkštą ir didelėmis pakuotėmis, kuriose yra 4 ar 10 vidinių pakuočių po 1 užpildytą švirkštą.

Jūsų šalyje gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Rinkodaros teisės turėtojas

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtinė Karalystė

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nürnberg

VOKIETIJA
Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį rinkodaros teisės turėtojo atstovą.

	België/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11


	Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11


	България

Novartis Pharma Services Inc.

Тел.: +359 2 489 98 28


	Magyarország

Novartis Hungária Kft. Pharma

Tel.: +36 1 457 65 00

	Česká republika
Novartis s.r.o.

Tel: +420 225 775 111


	Malta

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +356 2298 3217

	Danmark
Novartis Healthcare A/S

Tlf: +45 39 16 84 00


	Nederland
Novartis Pharma B.V.

Tel: +31 26 37 82 111

	Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0


	Norge
Novartis Norge AS

Tlf: +47 23 05 20 00

	Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810


	Österreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

	Ελλάδα
Novartis (Hellas) A.E.B.E.

Τηλ: +30 210 281 17 12


	Polska

Novartis Poland Sp. z o.o.

Tel.: +48 22 375 4888

	España

Novartis Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 93 306 42 00


	Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacêuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

	France

Novartis Pharma S.A.S.

Tél: +33 1 55 47 66 00


	România

Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

	Ireland
Novartis Ireland Limited

Tel: +353 1 260 12 55


	Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50

	Ísland

Vistor hf.

Sími: +354 535 7000


	Slovenská republika

Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



	Italia
Novartis Farma S.p.A.

Tel: +39 02 96 54 1
	Suomi/Finland
Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 61 33 200


	Κύπρος

Novartis Pharma Services Inc.
Τηλ: +357 22 690 690

	Sverige

Nnv!rtis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00



	Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070


	United Kingdom

Fkvartis Pharmacduticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370



	Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50


	


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą patvirtintas 2012-05-25
Naujausią išsamią informaciją apie šį vaistą galite rasti Europos vaistų agentūros interneto svetainėje http://www.ema.europa.eu
INFORMACIJA SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTAMS
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:

Prieš naudodami švirkštą, atidžiai perskaitykite šią informaciją.

Kiekvinoje Xolair pakuotėje yra užpildytas švirkštas atskirai uždarytas į plastikinę pakuotę.

Užpildyto švirkšto dalys
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Xolair švirkštai skirti naudoti tik sveikatos priežiūros specialistams.

Švirkšto ruošimas naudojimui

Kol dar nebaigta injekcija, nelieskite įrenginio aktyvinimo spaustuko (žr. Pirmą iliustraciją), kad per anksti adatos apsauga neuždengtų adatos.

1.
Dėžutę su švirkštu išimkite iš šaldytuvo ir palaikykite apie 20 minučių, kad sušiltų iki kambario temperatūros (švirkštą palikite dėžutėje, kad jis būtų apsaugotas nuo šviesos).

2.
Prireikus švirkštą vėl galima padėti į šaldytuvą ir naudoti vėliau, tačiau to negalima daryti daugiau kaip vieną kartą. Bendras laikas, kurį švirkštas laikomas kambario temperatūroje, negali viršyti 4 valandų.
3.
Kai esate pasiruošę naudoti švirkštą, kruopščiai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

4.
Nuvalykite injekcijos vietą.

5.
Išimkite plastikinę pakuotę iš dėžutės, nuplėškite popierinę dalį ir išimkite švirkštą.

6.
Apžiūrėkite švirkštą. NENAUDOKITE, jei jis sulūžęs ar tirpalas yra drumstas, ar jame yra dalelių. Visais atvejais grąžinkite visą pakuotę į vaistinę.

7.
Laikydami švirkštą horizontaliai (kaip parodyta žemiau), pažiūrėkite pro apžiūros langą ir patikrinkite, kokia vaisto dozė (75 mg ar 150 mg) ir koks tinkamumo laikas nurodyti ant etiketės. Pastaba: pasukite vidinę švirkšto dalį taip, kaip parodyta žemiau, kad etiketę būtų galima perskaityti per apžiūros langą.
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	NENAUDOKITE, jei pasibaigęs preparato tinkamumo laikas ar dozė yra neteisinga. Abiem atvejais grąžinkite visą pakuotę į vaistinę.


8.
Švirkštą laikykite vertikaliai, stūmokliu į viršų ir patapšnokite švirkštą pirštu, kad pakiltų oro burbuliukas.

9.
Patikrinkite, ar skysčio kiekis atitinka nurodytą minimalią skysčio liniją, ar yra aukščiau jos. Jei skysčio kiekis yra žemiau šios linijos, grąžinkite visą pakuotę į vaistinę.
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Švirkšto naudojimas
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	Laikydami adata aukštyn nukreiptą švirkštą, atsargiai nuimkite adatos dangtelį nuo švirkšto ir išmeskite. Nelieskite atidengtos adatos. Tuomet atsargiai pirštu patapšnokite švirkštą, kol oro burbuliukai pakils link švirkšto viršūnės. Lėtai stumdami stūmoklį aukštyn, kad netyčia neiššvirkštumėte tirpalo, iš švirkšto pašalinkite oro burbuliukus.

	[image: image5.png]



	Injekcijos vietoje švelniai suimkite odos raukšlę ir įbeskite adatą.
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	Prilaikydami pirštu, lėtai stumkite stūmoklį žemyn tol, kol galima.

Jei iš injekcijos vietos bėga tirpalas, įbeskite adatą giliau.
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	Laikykite stūmoklį visiškai nuleistą ir atsargiai kilsteldami ištraukite adatą iš injekcijos vietos.
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	Lėtai atleiskite stūmoklį ir palaukite, kol adatos apsauga automatiškai uždengs atidengtą adatą.

Injekcijos vietoje maždaug 30 sekundžių palaikykite tamponą.


Kaip išmesti

Panaudotą švirkštą nedelsdami išmeskite į specialią talpyklę.
Atrama pirštui





Adatos apsauga





Adatos dangtelis





Stūmoklio kotas





Aktyvavimo spaustukas





Apžiūros langas


Etiketė ir tinkamumo laikas





Skysčio linija





Apžiūros langas
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