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XOLAIR

Medicamento sistémico contra enfermedades obstructivas de las vias respiratorias.

DESCRIPCION Y COMPOSICION
Formas farmacéuticas

Polvo y disolvente para solucion inyectable
Polvo: liofilizado Segun lo aprobado en el registro sanitario en un vial de vidrio.

Disolvente: solucion limpida e incolora en una ampolla de vidrio.

Un vial de Xolair 150 mg, polvo y disolvente para solucion inyectable, contiene 150 mg de
omalizumab. La solucion reconstituida de Xolair contiene 125 mg/mL de omalizumab (150
mgen 1,2 mL).

Solucioén inyectable en jeringa precargada

Seguin lo aprobado en el registro sanitario
Cada jeringa precargada de 0,5 mL contiene 75 mg de omalizumab.

Cada jeringa precargada de 1 mL contiene 150 mg de omalizumab.

Sustancia activa

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado obtenido mediante tecnologia
ADN recombinante de una linea celular de mamifero.

Es posible que algunas dosis y formas farmacéuticas no estén disponibles en todos los paises.
Excipientes

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Polvo: Segun lo aprobado en el registro sanitario

Solucioén inyectable en jeringa precargada

Seguin lo aprobado en el registro sanitario
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Las formulaciones farmacéuticas pueden variar entre los paises.

INDICACIONES

Para Xolair Liofilizado para Solucion inyectable 150 mg con Solvente y Xolair
Recombinante soluciéon inyectable 150 mg/mL

Asma alérgica

Xolair esta indicado en adultos, adolescentes y nifios (de 6 a <12 afios).

El tratamiento con Xolair debera ser considerado inicamente para pacientes con asma
mediada de forma convincente por IgE (inmunoglobulina E).

Adultos y adolescentes (a partir de 12 afios de edad)

Xolair esta indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento
adicional en pacientes con asma alérgica grave y persistente que presentan test cutdneo
positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y con funcion pulmonar reducida
(FEV1<80%) asi como, sintomas frecuentes durante el dia o despertares por la noche y que
han presentado multiples exacerbaciones asmaticas graves documentadas, a pesar de utilizar
corticoesteroides diarios inhalados a dosis altas, méas un agonista beta 2 inhalado de larga
duracion.

Niiios (6 a <12 aiios de edad)

Xolair esta indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento
adicional en pacientes con asma alérgica grave y persistente que presentan test cutdneo
positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y sintomas frecuentes durante el dia
o despertares por la noche y que han presentado multiples exacerbaciones asmaticas graves
documentadas, a pesar de utilizar corticoesteroides diarios inhalados a dosis altas, mas un
agonista beta 2 inhalado de larga duracion.

Pélipos nasales

Indicado como tratamiento adicional a corticosteroides intranasales para el
tratamiento de pacientes adultos (> 18 afios de edad) con Rinosinusitis cronica con
polipos nasales graves, para quienes la terapia con corticosteroides intranasales no
proporciona un control adecuado a la enfermedad.
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Urticaria espontanea crénica

Xolair como terapia adjunta estd indicado en el tratamiento de la urticaria espontanea cronica
en adultos y adolescentes de 12 afios o mayores, quienes presentan una respuesta inadecuada
a los antihistaminicos H1.

Para Xolair Recombinante solucién inyectable 75 mg/0.5 mL

Asma alérgica

Xolair esta indicado en adultos, adolescentes y nifios (de 6 a <12 afios).
El tratamiento con Xolair debera ser considerado Uinicamente para pacientes con asma
mediada de forma convincente por IgE (inmunoglobulina E).

Adultos y adolescentes (a partir de 12 afios de edad)

Xolair esta indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento
adicional en pacientes con asma alérgica grave y persistente que presentan test cutaneo
positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y con funciéon pulmonar reducida
(FEV1< 80%) asi como, sintomas frecuentes durante el dia o despertares por la noche y que
han presentado multiples exacerbaciones asmaticas graves documentadas, a pesar de utilizar
corticoesteroides diarios inhalados a dosis altas, mas un agonista beta 2 inhalado de larga
duracion.

Nifios (6 a <12 afios de edad)

Xolair esta indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento
adicional en pacientes con asma alérgica grave y persistente que presentan test cutaneo
positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y sintomas frecuentes durante el dia
o despertares por la noche y que han presentado multiples exacerbaciones asmaticas graves
documentadas, a pesar de utilizar corticoesteroides diarios inhalados a dosis altas, mas un
agonista beta 2 inhalado de larga duracion.

El tratamiento de Xolair debera ser considerado inicamente para pacientes con asma mediada
de forma convincente por IgE (inmunoglobulina E).
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Pélipos nasales

Indicado como tratamiento adicional a corticosteroides intranasales para el
tratamiento de pacientes adultos (> 18 afios de edad) con Rinosinusitis cronica con
polipos nasales graves, para quienes la terapia con corticosteroides intranasales no
proporciona un control adecuado a la enfermedad.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Xolair debe administrarse tinicamente por via subcutdnea. No debe administrarse por via
intravenosa ni intramuscular.

Posologia en el asma alérgica y los podlipos nasales

Se aplican los mismos principios posoldgicos para el asma y los polipos nasales. La dosis
adecuada y la frecuencia de administraciéon de Xolair para estas afecciones se eligen con
arreglo a la concentracion basal de IgE (UI/mL), medida antes de iniciar el tratamiento, y al
peso corporal (kg). A efectos de la asignacion de la dosis, antes de la administracion inicial,
se debe valorar la concentracion de IgE de los pacientes con un ensayo comercial de IgE
sérica total. Segln estas determinaciones, podrian necesitarse entre 75 y 600 mg de Xolair
repartidos en una a cuatro inyecciones en cada administracion. Véanse las Tablas 1 y 2 para
la conversion de la dosis y las Tablas 3 y 4 para la determinacion de la dosis. Para administrar
dosis de 225, 375 o 525 mg se puede utilizar Xolair 150 mg combinado con Xolair 75 mg.

No se debe administrar Xolair a pacientes cuya concentracion basal de IgE o cuyo peso
corporal (en kg) excedan los limites indicados en la tabla de dosificacion.

Tabla 1 Conversion de la dosis en niumero de viales, nimero de
inyecciones y volumen total inyectado en cada administracion
Dosis (mg) Numero de viales Numero de inyecciones Volumen total
inyectado (mL)
150 mg?@
75 0 1 0,6
150 1 1 1,2
225 1 2 1,8
300 2 2 2,4
375 2 3 3,0
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450 3 3 3,6
525 3 4 4,2
600 4 4 4,8

®1,2 mL = volumen maximo administrado por vial (Xolair 150 mg).

Tabla 2 Conversién de la dosis en nimero de jeringas precargadas, nimero
de inyecciones y volumen total inyectado en cada administracion
Dosis (mg) Numero de jeringas Numero de inyecciones Volumen total
inyectado (mL)
75 mg 150 mg

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

Duracion del tratamiento, supervisiéon y ajustes posolégicos

En los ensayos clinicos del asma alérgica se apreciaron una reduccion de los episodios de
agudizacion asmatica y del uso de medicamentos de rescate y mejores puntuaciones de los
sintomas durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Se necesitan 12 semanas de
tratamiento como minimo para evaluar adecuadamente si el paciente responde a Xolair.
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En los ensayos clinicos de pélipos nasales, se observaron cambios en la puntuacién para
polipos nasales (PPN) y la puntuacion de congestion nasal (PCN) ya en la primera evaluacion
a las 4 semanas. La necesidad de mantener el tratamiento se debe reevaluar periddicamente
en funcion de la severidad de la enfermedad y el nivel de control de sintomas del paciente.

Xolair estd previsto como tratamiento a largo plazo en el asma alérgica. La retirada del
tratamiento suele provocar un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los
sintomas asociados.

Los valores de IgE total son altos durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un ano
después de haberlo interrumpido. Por consiguiente, a la hora de determinar las dosis no
resulta 1til reanalizar las concentraciones de IgE durante el tratamiento con Xolair. La
determinacion de la dosis tras interrupciones del tratamiento inferiores a un afio de duracion
debe basarse en las concentraciones séricas de IgE obtenidas al determinar la dosis inicial. Si
el tratamiento con Xolair se ha interrumpido durante por lo menos un afio, se pueden volver
a medir las concentraciones séricas de IgE total para determinar la dosis.

Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacién posoldgica (véanse
las Tablas 3 y 4).

Tabla 3 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS — Asma alérgica y pélipos
nasales. Dosis de Xolair (mg por dosis) administrada por inyecciéon
subcutanea cada 4 semanas

Peso corporal (kg)
IgE
basal 220- >25- >80- >90- | >125-

(Ul/mL) 25" 30° >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600

>400-500 225 300 450 450 600 600

>500-600 300 300 450 600 600

>600-700 300 450 600 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS:

VEASE LA TABLA 4-4.

"En los ensayos clinicos pivotales de pdlipos nasales no se incluyo a pacientes de menos de 30 kg de peso corporal.
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Tabla 4 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS - Asma alérgica y polipos
nasales. Dosis de Xolair (mg por dosis) administrada por inyeccién
subcutanea cada 2 semanas

Peso corporal (kg)

IgE basal . . >125- >459—
(Ul/mL) [220- 25"|>25-30"|>30-40 |>40-50 |>50-60 |>60-70 |>70-80 [>80-90 (>90-125|150 200°
>30-100 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS: 225
>100-200 | VEASE LA TABLA 3 375
>200-300 375 525

>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 No hay datos suficientes para recomendar
una dosis

>1100-1200 | 300 300 450 525 | 600

>1200-1300 | 300 375 450 525

>1300-1500 | 300 375 525 600

“En los ensayos clinicos pivotales de polipos nasales no se incluyé a pacientes de menos de 30 kg ni mas de 150 kg de
peso corporal.

Posologia en la urticaria espontanea crénica (sélo presentacion 150 mg)

La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por inyeccion
subcutanea. Algunos pacientes pueden lograr un control de sus sintomas con una dosis de
150 mg administrada cada cuatro semanas.
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Poblaciones especiales

Disfuncion renal o hepatica

No se ha estudiado el efecto de la disfuncion renal o hepatica sobre la farmacocinética del
omalizumab. Como la depuracion del omalizumab, en dosis clinicas, depende principalmente
del proceso de depuracion de IgG, incluida la degradacion (de la IgG) en el sistema
reticuloendotelial (SRE), es improbable que una disfuncion renal o hepatica puedan alterarla.
Aunque no se recomienda ningun ajuste especial de la dosis, se debe tener cautela a la hora
de administrar Xolair a estos pacientes (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

Pacientes pediatricos

En el asma alérgica, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en
pacientes menores de 6 afios; por consiguiente, no se recomienda el uso de Xolair en tales
pacientes.

En los podlipos nasales, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en
pacientes menores de 18 afios.

En la UEC, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en pacientes
menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 anos)

Se dispone de escasa informacion sobre el uso de Xolair en pacientes mayores de 65 afios,
pero no existen pruebas de que tales pacientes requieran una posologia diferente de la de los
pacientes adultos mas jovenes.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes (véase el apartado
DESCRIPCION Y COMPOSICION - Excipientes).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones alérgicas

Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones alérgicas locales o
generales, incluso anafilaxia, cuando se administra omalizumab. Por ello, se debe disponer
de medicamentos con los cuales tratar cualquier reaccion anafilactica que pueda presentarse
luego de la administracion de Xolair. Se debe comunicar al paciente la posibilidad de que
ocurran dichas reacciones y que, en caso de padecerlas, contacte al médico de inmediato.
Rara vez se han observado reacciones anafilacticas en los ensayos clinicos (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS).

Desde la comercializacion del producto se han registrado anafilaxia y reacciones
anafilactoides después de la primera administracion o de administraciones subsiguientes de
Xolair. Casi todas esas reacciones ocurrieron en un plazo de 2 horas.

Al igual que sucede con todos los anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos por
ingenieria genética, en casos raros los pacientes pueden generar anticuerpos contra el
omalizumab (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Enfermedad del Suero

En pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados, como el omalizumab, se
han registrado casos de enfermedad del suero y otras reacciones afines, que son reacciones
de hipersensibilidad retardada de tipo III. Estas reacciones comienzan tipicamente de 1 a 5
dias después de la primera inyeccion o de las inyecciones siguientes e incluso después de
tratamientos mas prolongados. Entre los sintomas indicativos de la enfermedad del suero
figuran artritis o artralgia, erupcion (urticaria u otras formas), fiebre y linfadenopatias. Los
antihistaminicos y los corticoesteroides pueden ser utiles para prevenir o tratar este trastorno.
Hay que pedir a los pacientes que refieran cualquier sintoma sospechoso.

Sindrome de Churg-Strauss v sindrome hipereosinofilico

Los pacientes con asma grave pueden presentar raramente sindrome hipereosinofilico
sistémico o vasculitis gsranulomatosa eosinofilica alérgica (Sindrome de Churg-Strauss),
los cuales son normalmente tratados con corticosteroides sistémicos.

En raras ocasiones, los pacientes en tratamiento con medicamentos antiasmaticos,
incluvendo omalizumab, pueden presentar o desarrollar eosinofilia sistémica v
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vasculitis. Estas reacciones estan normalmente asociadas con la reduccion del
tratamiento con corticosteroides orales.

En estos pacientes, los médicos deberan estar alerta ante el desarrollo de eosinofilia
importante, rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas pulmonares,
anormalidades en el seno paranasal, complicaciones cardiacas, y/o neuropatia.

Debera considerarse la interrupcion del tratamiento con omalizumab en todos aquellos
casos graves que cursen con alteraciones del sistema inmune mencionadas
anteriormente.

Parasitosis

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infestaciones. Un ensayo
comparativo con placebo efectuado en pacientes con asma alérgica y riesgo cronico elevado
de helmintosis revel6 un leve aumento de la tasa de infestacion con el omalizumab, pero el
curso, la severidad y la respuesta al tratamiento de la infestacion no presentaban diferencias.
La tasa de helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para detectar tales
infestaciones, fue inferior a 1 en 1000 pacientes. No obstante, podria ser necesario ejercer
cautela en pacientes expuestos a un elevado riesgo de contraer helmintosis, especialmente
cuando viajen a zonas donde las helmintosis sean endémicas. Si los pacientes no responden
al tratamiento antihelmintico recomendado, debe contemplarse la interrupcion del
tratamiento con Xolair.

Generales

Xolair no estd indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de los
broncoespasmos agudos ni del estado asmatico.

Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E o
aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como tratamiento preventivo de reacciones
anafilécticas.

Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis atdpica, la
rinitis alérgica o la alergia alimentaria.

Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias, procesos
mediados por inmunocomplejos o disfuncion renal o hepética subyacente. Se debe ejercer
cautela cuando se administre Xolair a estos pacientes.
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En el asma alérgica o los pdlipos nasales no se recomienda interrumpir bruscamente los
corticoesteroides inhalados o sistémicos después de iniciar el tratamiento con Xolair. La
reduccion de la dosis de corticoesteroide requiere la supervision directa de un médico y puede
que deba realizarse de forma gradual.

Recomendacion al encargado de la administracion

Xolair debe administrarse tinicamente por via subcutdnea. No debe administrarse por via
intravenosa ni intramuscular.

Jeringa precargada, personas sensibles al latex

El capuchéon desmontable de la aguja de la jeringa precargada con la solucion inyectable de
Xolair contiene un derivado del latex o goma (caucho) natural. Aunque no se detectan restos
de latex (goma natural) en el capuchon desmontable de la aguja, no se ha estudiado la
seguridad del uso de la solucion inyectable de Xolair en jeringa precargada en personas
sensibles al latex.

REACCIONES ADVERSAS

Asma alérgica

Resumen del perfil toxicolégico

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
adultos, adolescentes y niflos (mayores de 12 afios) fueron la cefalea y las reacciones en la
zona de inyeccidn (como dolor, hinchazoén, eritema y prurito en la zona de inyeccion). En los
estudios clinicos efectuados en pacientes de 6 a <12 afios, las reacciones adversas mas
frecuentes fueron la cefalea, la fiebre y el dolor en la parte superior del abdomen. La mayoria
de los eventos fueron leves o moderados.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los estudios clinicos

La Tabla 5 recoge las reacciones adversas registradas en los estudios clinicos en todos los
pacientes con asma alérgica tratados con Xolair incluidos en la poblacion de anélisis de la
seguridad, desglosadas por clase de 6rgano, aparato o sistema y por frecuencia. Segliin su
frecuencia se clasifican en: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (de >1/100 a <1/10),
infrecuentes (de >1/1000 a <1/100), raras (de >1/10 000 a <1/1000), y muy raras (<1/10 000).
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Tabla 5 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos del asma
alérgica y en Rinosinusitis crénica con pélipos nasales

Infecciones e infestaciones
Infrecuentes Faringitis
Raras Parasitosis

Trastornos del sistema inmunitario

Raras Reaccion anafilactica y otros trastornos alérgicos, produccién de
anticuerpos contra el medicamento

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea**

Infrecuentes Mareo, somnolencia, parestesias, sincope
Trastornos vasculares

Infrecuentes Hipotensién postural, rubefaccion
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Infrecuentes Tos, broncoespasmo alérgico

Raras Edema laringeo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor en la zona superior del abdomen*

Infrecuentes Nauseas, diarrea, signos y sintomas dispépticos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Infrecuentes Urticaria, erupcion, prurito, fotosensibilidad

Raras Angioedema

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Pirexia (fiebre)*

Frecuentes Reacciones en la zona de inyeccion, como dolor, eritema, prurito e
hinchazon

Infrecuentes Aumento de peso, fatiga (cansancio), brazos hinchados, enfermedad de
tipo gripal

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

Las frecuencias de las reacciones adversas observadas en el grupo del tratamiento activo
fueron muy similares a las observadas en el grupo de referencia.
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Pélipos nasales

Resumen del perfil toxicolégico

El perfil toxicologico observado en los pacientes con pdlipos nasales concordd con el
observado en el asma alérgica y la UEC.

En los estudios clinicos en pacientes >18 anos con Rinosinusitis cronica con polipos
nasales, las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron cefalea, mareo,
artralgia, dolor abdominal superior v reacciones en el lugar de la inyeccion.

En la Tabla 5 se incluyen las reacciones adversas registradas en la poblacion total de
seguridad con asma alérgica v con Rinosinusitis cronica con poélipos nasales, tratadas
con Xolair en los ensayos clinicos, por sistema de clasificacion de 6rganos v frecuencia
de MedDRA.

Urticaria espontanea crénica

Resumen del perfil toxicolégico

En 975 pacientes con UEC se evaluaron la seguridad y la tolerabilidad del omalizumab
administrado en dosis de 75, 150 y 300 mg cada 4 semanas. De estos pacientes, 242
recibieron placebo. Recibieron omalizumab durante plazos de hasta 12 semanas 733
pacientes, y 490 pacientes lo recibieron durante plazos de hasta 24 semanas. A su vez, 175y
412 pacientes fueron tratados durante plazos de hasta 12 semanas y 87 y 333 pacientes fueron
tratados durante plazos de hasta 24 semanas con las dosis recomendadas de 150 y 300 mg,
respectivamente.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
adultos, adolescentes y nifios (mayores de 12 afios) fueron la cefalea y la nasofaringitis.

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

La Tabla 7 presenta, ordenadas por clase de o6rgano, aparato o sistema del MedDRA, las
reacciones adversas (eventos que, después de una evaluacion médica, se detectaron en >1%
de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento y con una frecuencia >2 puntos
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porcentuales mayor en cualquier grupo del omalizumab que en el grupo del placebo) descritas
con las dosis recomendadas (150 y 300 mg) en los tres estudios de fase III combinados.
Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas figuran por orden
decreciente de frecuencia. Se indica la categoria de frecuencia de cada reaccion adversa
aplicando la siguiente convencion (CIOMS III): muy frecuentes (>1/10), frecuentes (de
>1/100 a <1/10), infrecuentes (de >1/1000 a <1/100), raras (de >1/10 000 a <1/1000), y muy
raras (<1/10 000).

Tabla 7 Reacciones adversas registradas en la base de datos de seguridad de
los ensayos de urticaria espontanea crénica combinados (desde el dia
1 hasta la semana 12) con las dosis recomendadas

Reacciones Estudios Q4881g, Q4882g y Q4883g con omalizumab Categoria de
adversas combinados frecuencia
(por término

preferente del Placebo 150 mg 300 mg

MedDRA) N = 242 N =175 N = 412

Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 17 (7,0%) 16 (9,1%) 27 (6,6%) Frecuentes
Sinusitis 5(2,1%) 2 (1,1%) 20 (4,9%) Frecuentes

Infeccidn virica
del tracto 0 4 (2,3%) 2 (0,5%) Frecuentes
respiratorio alto

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 7(2,9%) 21 (12,0%) 25 (6,1%) Muy frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 1(0,4%) 5 (2,9%) 12 (2,9%) Frecuentes

Otros eventos notificados en cualquier momento del periodo de tratamiento del dia 1 a la
semana 24 (estudios Q4881g y Q4883g) que cumplian los criterios de reaccion adversa:

Infecciones e infestaciones: infeccion del tracto respiratorio superior (placebo: 3,1%; 150
mg: 3,4%; 300 mg: 5,7%), infeccion del tracto urinario (placebo: 1,8%; 150 mg: 4,6%; 300
mg: 2,4%).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea sinusal (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg:
0,3%).
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive: mialgia (placebo: 0%; 150 mg:
2,3%; 300 mg: 0,9%), dolor en una extremidad (placebo: 0%; 150 mg: 3,4%; 300 mg: 0,9%),
dolor musculoesquelético (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg: 0,9%).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: pirexia (placebo:
1,2%; 150 mg: 3,4%; 300 mg: 0,9%).

Reacciones en la zona de inyeccion: durante los estudios, las reacciones en la zona de
inyeccion fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con el omalizumab que en los
tratados con el placebo (300 mg: 2,7%; 150 mg: 0,6%; placebo: 0,8%) y consistieron en
hinchazon, eritema, dolor, moretones, comezon, hemorragia y urticaria.

Reacciones adversas mencionadas en notificaciones espontaneas (de
frecuencia desconocida)

Las reacciones que se describen a continuacion se han identificado a través de notificaciones
espontaneas desde la comercializacion de Xolair. Dado que estas reacciones se notifican de
forma voluntaria a partir de una poblacion de tamaifio incierto, no es posible estimar de forma
confiable su frecuencia y por ello se considera desconocida. Las reacciones adversas se
enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de
organo, aparato o sistema, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente:

Trastornos del sistema inmunitario (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES): Anafilaxia y reacciones anafilactoides después de la primera
administracion o de administraciones subsiguientes, enfermedad del suero.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Alopecia.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia idiopatica severa.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Sindrome de Churg-Strauss
(granulomatosis eosinofilica con poliangitis).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia, mialgia, hinchazon
articular.

Descripcion de las reacciones adversas de interés especial

Anafilaxia

En las notificaciones posteriores a la comercializacion se estim6 un 0,2% de frecuencia de
anafilaxia en pacientes tratados con Xolair teniendo en cuenta la cifra total de reacciones
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anafilacticas observadas a partir de una exposicion calculada de mas de 500 000 afos-
paciente.

Los antecedentes de anafilaxia sin relacion con el omalizumab pueden ser un factor de riesgo
de aparicion de reacciones anafilacticas posteriores a la administracion de Xolair.

Trombocitopenia

En los ensayos clinicos, pocos pacientes presentaron cifras de plaquetas por debajo del limite
inferior del intervalo de valores normales de laboratorio. Ninguna de estas variaciones se
asocio a episodios hemorragicos o a una disminucién de la hemoglobina. No se han descrito
en seres humanos (pacientes mayores de 6 anos) patrones de disminucion persistente de las
cifras de plaquetas como los observados en otros primates (véase el apartado DATOS
SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Se han notificado casos de trombocitopenia después
de la comercializacion.

Parasitosis

En pacientes con asma alérgica y riesgo cronico elevado de helmintosis, un ensayo
comparativo con placebo revel6 un ligero aumento cuantitativo de la tasa de infestacion con
el omalizumab, que no fue estadisticamente significativo. El curso, la severidad y la respuesta
al tratamiento de las infestaciones permanecieron inalterados (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Descripcion de eventos adversos seleccionados

En pacientes tratados con Xolair se han notificado los eventos adversos que figuran a
continuacion, aunque no se ha confirmado su relacion de causalidad con el empleo de Xolair.

Canceres (tumores malignos)

En los ensayos clinicos iniciales realizados en adultos, adolescentes y nifios (mayores de 12
afios) se observé un desequilibrio numérico de casos de cancer entre el grupo del tratamiento
activo y el grupo. Los casos observados eran infrecuentes (<1/100) tanto en el grupo de
tratamiento activo como en el control. En un estudio observacional posterior en el que se
comparo a 5007 pacientes tratados con Xolair y a 2829 pacientes no tratados con Xolair que
fueron objeto de seguimiento durante plazos de hasta 5 afios, las tasas de incidencia de
canceres primarios fueron de 16,01 (295/18 426 anos-paciente) y de 19,07 (190/9963 anos-
paciente), respectivamente, lo cual no indica un mayor riesgo de cancer (razon de tasas: 0,84;
intervalo de confianza del 95%: 0,62; 1,13). En otro andlisis de ensayos clinicos
aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con placebo, en los que
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participaron 4254 pacientes tratados con Xolair y 3178 pacientes que recibieron un placebo,
el tratamiento con Xolair no se asocié a un mayor riesgo de céncer, ya que las tasas de
incidencia fueron de 4,14 (14/3382 afos-paciente) en el grupo de Xolair y de 4,45 (11/2474
afios-paciente) en el grupo del placebo (razon de tasas: 0,93; intervalo de confianza del 95%:
0,39; 2,27). La tasa general de incidencia de canceres observada en el programa de ensayos
clinicos de Xolair fue similar a la descrita para la poblacion general.

No hubo casos de cancer en los pacientes de 6 a <12 afios tratados con omalizumab en los
ensayos clinicos, y en el grupo control solo hubo un caso de cancer.

Accidentes tromboembdlicos arteriales

En los ensayos clinicos comparativos y en los andlisis intermedios de un estudio
observacional, se apreci6 un desequilibrio numérico de accidentes tromboembolicos
arteriales (ATA) tales como accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos
transitorios, infartos de miocardio, anginas inestables o muertes de origen cardiovascular
(que incluyen las muertes por causas desconocidas). En el andlisis final del estudio
observacional, la tasa de ATA fue de 7,52 (115/15 286 afos-paciente) en el grupo de Xolair
y de 5,12 (51/9963 anos-paciente) en el grupo de referencia. En un andlisis multivariable en
el que se tuvieron en cuenta los factores de riesgo cardiovascular iniciales disponibles, el
cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) fue de 1,32 (intervalo de confianza del 95%:
0,91; 1,91). En otro andlisis combinado de los ensayos clinicos comparativos con placebo,
aleatorizados y con doble enmascaramiento de 8 0 mas semanas de duracion, se observo que
latasa de ATA fue de 2,69 (5/1856 afios-paciente) en los pacientes que habian recibido Xolair
y de 2,38 (4/1680 anos-paciente) en los del grupo del placebo (razén de tasas: 1,13; intervalo
de confianza del 95%: 0,24; 5,71).

INTERACCIONES

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsion y los mecanismos de union a
proteinas no contribuyen a la depuracion del omalizumab, de modo que la probabilidad de
que ocurran interacciones farmacolégicas es reducida. No se han realizado estudios formales
de interaccion de Xolair con medicamentos o vacunas.

No hay motivos farmacologicos para esperar interacciones entre el omalizumab y los
medicamentos cominmente prescritos contra el asma, los polipos nasales o la UEC.

Asma alérgica

En los estudios clinicos, Xolair se utilizo normalmente asociado a corticoesteroides inhalados
y orales, agonistas P2 inhalados de accion rapida o prolongada, modificadores de los
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leucotrienos, teofilina y antihistaminicos orales. No hubo indicios de que esos antiasmaticos
habituales afectasen la seguridad de Xolair. Se dispone de escasos datos sobre el uso de
Xolair combinado con la inmunoterapia especifica (terapia de hiposensibilizacion).

Pélipos nasales

En los estudios clinicos, Xolair se utilizé asociado a un aerosol de mometasona intranasal,
de acuerdo al protocolo. Entre las medicaciones concomitantes que se usaron frecuentemente
se encuentran otros corticoesteroides intranasales, broncodilatadores, antihistaminicos,
antagonistas de los receptores de leucotrienos, adrenérgicos/simpaticomiméticos y
anestésicos locales nasales. No hubo indicios de que estos medicamentos usados
habitualmente para los polipos nasales afectasen la seguridad de Xolair.

Urticaria espontanea crénica

En los estudios clinicos de la UEC, Xolair se administr6 junto con antihistaminicos (anti-Hi
o anti-H2) y antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARL). No hubo indicios de que
el perfil toxicolégico del omalizumab administrado con esos medicamentos fuera distinto del
ya descrito en pacientes con asma alérgica. Ademas, un andlisis farmacocinético poblacional
no reveld ninglin efecto importante de los anti-H2 y los ARL en la farmacocinética del
omalizumab (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Una cantidad moderada de datos en mujeres embarazadas (entre 300-1.000 embarazos)
basados en el registro de embarazos y en las notificaciones espontineas post
comercializacion, indican que no existen malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal. Un
estudio prospectivo de registro de embarazo (EXPECT) en 250 mujeres embarazadas
con_asma_expuestas a Xolair mostré que la prevalencia de anomalias congénitas
mayores fue similar (8.1% vs. 8.9%) entre pacientes del estudio EXPECT v pacientes
con la misma enfermedad (asma moderada v grave). La interpretacion de los datos
puede verse afectada debido a limitaciones metodologicas del estudio, incluyendo el
tamaiio pequeiio de la muestra vy el disefio no aleatorizado.

Omalizumab atraviesa la barrera placentaria. Sin embargo. los estudios en animales no
sugieren ni efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la

reproduccion.

Omalizumab se ha asociado con descensos de las plaguetas sanguineas, dependientes de
la edad en primates no humanos, con una sensibilidad relativamente superior en
animales jovenes. Si es clinicamente necesario, el uso de Xolair se podria considerar
durante el embarazo.

Lactancia

Se espera que omalizumab esté presente _en la leche materna va que las
inmunoglobulinas G (IgGs) se encuentran en la leche humana.

Los datos disponibles en primates no humanos muestran que omalizumab se excreta en
la leche.

El estudio EXPECT, con 154 niiios que habian sido expuestos a Xolair durante el
embarazo y a través de la lactancia, no indico efectos adversos en los niios lactantes.
La interpretacion de los datos puede verse afectada por las limitaciones metodologicas
del estudio, incluyendo el pequeiio tamaio de la muestra y el diseiio no aleatorizado.
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Cuando_se administra por via oral, las proteinas de la inmunoglobulina G sufren
proteolisis intestinal v tienen una biodisponibilidad pobre. No se anticipan efectos en
los neonatos/niiios lactantes. En consecuencia, si es clinicamente necesario, el uso de
Xolair se puede considerar durante la lactancia materna.

Deben tenerse en cuenta los beneficios de la lactancia materna sobre el desarrollo y la salud
del bebé, la necesidad clinica de Xolair para la madre y los posibles efectos adversos que
pudiera presentar el bebé amamantado como consecuencia del omalizumab o de la
enfermedad subyacente de la madre.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

No existen recomendaciones especiales para las mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas.

fertilidad

No se tienen datos sobre los efectos del omalizumab en la fecundidad humana. En los
estudios preclinicos especialmente disefiados para estudiar la fecundidad en macacos de Java
adultos, como son los de apareamiento, no se observé un menoscabo de la fecundidad en los
machos o hembras que recibieron dosis subcutineas repetidas de omalizumab de hasta 75
mg/kg/sem.

SOBREDOSIS

No se han notificado casos de sobredosis. No se ha determinado la dosis tolerada méxima de
Xolair. Se han administrado dosis Unicas intravenosas de hasta 4000 mg a pacientes sin que
se apreciaran signos de toxicidad limitante de la dosis. La mayor dosis acumulada que se
administr6 a pacientes fue de 44 000 mg en 20 semanas y esa dosis no produjo ningun efecto
adverso agudo.
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FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamica

Caracteristicas generales

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado obtenido por ingenieria genética
que se une selectivamente a la inmunoglobulina E (IgE) humana. El anticuerpo es una IgG1
(kappa) que contiene regiones de estructura humana con regiones determinantes de
complementariedad de un anticuerpo de origen murino que se une a la IgE.

Pacientes con asma alérgica y pélipos nasales

La IgE desempena un papel efector fundamental en la fisiopatologia de las enfermedades
inflamatorias de las vias respiratorias. La cascada alérgica se inicia cuando el alérgeno
interconecta las IgE que se fijan a los receptores FceRI (receptores con gran afinidad por la
IgE) en la superficie de los mastocitos y los basofilos. Ello produce la desgranulacion de esas
células efectoras y la liberacion de histaminas, leucotrienos, citocinas y otros mediadores.
Dichos mediadores guardan una relacion causal con la fisiopatologia del asma alérgica, que
incluye la formacién de un edema en las vias respiratorias, la contraccion del misculo liso y
una alteracion de la actividad celular asociada al proceso inflamatorio. También contribuyen
a producir los signos y sintomas de la enfermedad alérgica, como la broncoconstriccion, la
produccion de moco, las sibilancias, la disnea, la opresion toracica, la congestion nasal, los
estornudos, la picazon nasal, la rinorrea, la picazon ocular y el lagrimeo.

El omalizumab se fija a la IgE e impide que esta se una al receptor FceRI, reduciendo asi la
cantidad de IgE libre disponible para iniciar la cascada alérgica. El tratamiento con
omalizumab de sujetos atdpicos causd un pronunciado descenso del numero de receptores
FceRI. Ademas, la liberacion in vitro de histamina de los basofilos aislados de individuos
que habian recibido Xolair disminuy6 cerca del 90% tras la estimulacion con un alérgeno, en
comparacion con los valores previos al tratamiento.

Pacientes con asma alérgica

En los pacientes asmaticos de los estudios clinicos, las concentraciones séricas de IgE libre
disminuyeron de forma dosodependiente en la hora siguiente a la primera administracion y
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se mantuvieron constantes entre las administraciones. La reduccion media de las
concentraciones séricas de IgE libre fue superior al 96% cuando se utilizaron las dosis
recomendadas. Las concentraciones séricas de IgE total (es decir, unida y libre) aumentaron
tras la primera dosis debido a la formacion de complejos de omalizumab-IgE que se eliminan
mas lentamente que la IgE libre. A las 16 semanas de la primera administracion, las
concentraciones séricas medias de IgE total determinadas con métodos analiticos
convencionales eran cinco veces mayores que las anteriores al tratamiento. Tras interrumpir
la administracion de Xolair, el aumento de la concentracion de IgE total y la disminucion de
la concentracion de IgE libre inducidos por Xolair resultaron reversibles, sin que se observase
ningin efecto de rebote en las concentraciones de IgE después del periodo de reposo
farmacoldgico. Las concentraciones de IgE total no volvieron a los valores previos al
tratamiento hasta un afio después de interrumpir Xolair.

Pacientes con pélipos nasales

En estudios clinicos con pacientes con poélipos nasales, el tratamiento con Xolair provoco
una reduccion en las cifras séricas de IgE libre y un aumento de las concentraciones séricas
de IgE total, de forma similar a lo observado en pacientes con asma alérgicas Las
concentraciones séricas de IgE total aumentaron debido a la formacion de complejos de
omalizumab-IgE que se eliminan mas lentamente que la IgE libre.

Pacientes con urticaria espontanea crénica

Existen varias teorias sobre la etiologia de la UEC, incluida una que apunta a un origen
autoinmunitario. Se han aislado anticuerpos autoinmunitarios contra la IgE y su receptor
(FceRI) en el suero de algunos pacientes que padecian UEC. Tales autoanticuerpos pueden
activar los basoéfilos o mastocitos y provocar la liberacion de histamina.

Una de las hipotesis del modo de accion del omalizumab en la UEC es que reduce las
concentraciones de IgE libre en la sangre y posteriormente en la piel. Ello causa un descenso
del ntimero de receptores superficiales de la IgE y de ese modo se reduce la transduccion de
sefales por la via del receptor FceRI, lo cual redunda en una inhibicién de las reacciones
inflamatorias y de activacion celular. La consecuencia es que disminuyen la frecuencia y la
severidad de los sintomas de UEC. Otra hipotesis es que la disminucion de la cantidad
circulante de IgE libre produce una desensibilizacion rapida e inespecifica de los mastocitos
cutaneos. El descenso del numero de FceRI puede contribuir a mantener la respuesta.

En los estudios clinicos de pacientes con UEC, el tratamiento con omalizumab produjo una
reduccion dosodependiente de la cantidad de IgE libre y un aumento de la concentracién
sérica de IgE total, de forma similar a lo que se observa en los pacientes con asma alérgica.
La maxima disminucién de IgE libre se observo 3 dias después de la primera administracion
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subcutanea. Tras la administracion repetida del medicamento cada 4 semanas, las cifras
séricas de IgE libre justo antes de cada administraciéon permanecieron estables entre las
semanas 12 y 24 de tratamiento. Las concentraciones séricas de IgE total aumentaron tras la
primera dosis debido a la formacion de complejos de omalizumab-IgE que se eliminan mas
lentamente que la IgE libre. Al cabo de 12 semanas de administracion repetida del
medicamento en dosis de entre 75 y 300 mg cada 4 semanas, las cifras séricas medias de IgE
anteriores a la administracion eran dos o tres veces mayores que las cifras determinadas antes
de comenzar el tratamiento, y permanecieron estables entre las semanas 12 y 24 de
tratamiento. Tras retirar Xolair, durante un periodo de observacion sin tratamiento de 16
semanas, las cifras de IgE libre aumentaron y las de IgE total disminuyeron hasta acercarse
a los niveles anteriores al comienzo del tratamiento.

Farmacocinética
Caracteristicas generales
Absorcion

Tras la administracion subcutdnea, el omalizumab se absorbe con una biodisponibilidad
absoluta media del 62%. La farmacocinética del omalizumab es lineal con dosis mayores que
0,5 mg/kg.

Se obtienen curvas similares de concentracion sérica (de omalizumab) y tiempo cuando se
administran las formulaciones liofilizada o liquida de Xolair.

Distribucion

In vitro, el omalizumab forma complejos de tamafio restringido con la IgE. Ni in vitro ni in
Vivo se han observado complejos que precipitaran ni complejos con pesos moleculares
superiores a 10° Da.

Los estudios de distribucion histica en macacos de Java no evidenciaron una captacion
especifica de '*’I-omalizumab por parte de ninglin 6rgano o tejido.

Eliminacion

El omalizumab se elimina por procesos de depuracion de IgG y de eliminacion a través de
uniones especificas y de formacion de complejos con su ligando especifico, la IgE. La
eliminacion hepatica de IgG incluye su degradacion en las células endoteliales y
reticuloendoteliales del higado. Ademas, se elimina también IgG inalterada con la bilis. Los
estudios con ratones y macacos revelan que los complejos de omalizumab-IgE se eliminan
por medio de interacciones con los receptores de Fcy dentro del SRE a una velocidad
generalmente mayor que la de depuracion de IgG.
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Pacientes con asma alérgica
Absorcion

Después de administrar una dosis subcutanea Unica a pacientes adultos o adolescentes con
asma, el omalizumab se absorbe con lentitud y alcanza su concentracion sérica maxima al
cabo de una media de 7 u 8 dias. Tras administrar dosis repetidas de omalizumab, el area
bajo la curva de concentracion sérica y tiempo desde el tiempo 0 al dia 14 en el estado de
equilibrio lleg6 a ser hasta seis veces mayor que la obtenida tras la primera administracion.

Distribucion

Luego de la administracion subcutanea, el volumen aparente de distribucion del omalizumab
en los pacientes asmaticos es de 78 + 32 mL/kg.

Eliminacion

En los pacientes asmaticos, la vida media de eliminacion sérica del omalizumab promedia
los 26 dias y su depuracion aparente es de 2,4 £ 1,1 mL/kg/d. La duplicacion del peso
corporal hace que la depuracion aparente sea aproximadamente el doble.

Edad, raza o grupo étnico, sexo biolégico e indice de masa corporal

Se analiz6 la farmacocinética poblacional del omalizumab para determinar la influencia de
las caracteristicas demograficas. Los analisis de estos datos indican que en los pacientes
asmaticos no es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad (6-76 afios), la raza, el grupo
étnico, el sexo bioldgico o el indice de masa corporal.

Pacientes con poélipos nasales

Los andlisis de farmacocinética poblacional del omalizumab indicaron que la
farmacocinética del omalizumab en los pacientes con polipos nasales concordaba con la
observada en los pacientes con asma. Se realizaron andlisis graficos de covariables para
evaluar los efectos de las caracteristicas demograficas y otros factores sobre la exposicion al
omalizumab y las respuestas clinicas. Estos analisis demuestran que no es necesario un ajuste
de la dosis por edad (de 18 a 75 afios) ni sexo biologico. En la indicacion de pdlipos nasales,
los datos sobre raza y grupo étnico son demasiado escasos como para fundamentar ajustes de
la dosis.
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Pacientes con urticaria espontanea croénica

Absorcion

Después de administrar una dosis subcutanea Unica a pacientes adultos o adolescentes con
UEC, el omalizumab se absorbe con lentitud y alcanza su concentracion sérica maxima al
cabo de una media de 6 a 8 dias.

En pacientes con UEC, la farmacocinética del omalizumab es lineal en el intervalo de dosis
unicas de 75 a 600 mg administradas por via subcutanea. Tras administrar 75, 150 o 300 mg
cada 4 semanas, la concentraciéon sérica minima de omalizumab aumenta de forma
proporcional a la dosis.

Distribucion

Segun un estudio de farmacocinética poblacional, la distribuciéon del omalizumab en los
pacientes con UEC es semejante a la de los pacientes con asma alérgica.

Eliminacion

Las simulaciones de farmacocinética poblacional efectuadas para pacientes con UEC indican
que la vida media de eliminacion sérica del omalizumab promedia los 24 dias en el estado de
equilibrio y la depuracién aparente en el estado de equilibrio promedia los 240 mL/d (que
corresponden a 3,0 mL/kg/d en un paciente de 80 kg).

Edad, raza o grupo étnico, sexo bioldgico, peso corporal, indice de masa corporal,
IgE basal, autoanticuerpos anti-FceRI, comedicacion

Los efectos de las covariables demograficas y de otros factores sobre la exposicion al
omalizumab se evaluaron mediante analisis de farmacocinética poblacional. También se
evaluaron los efectos de las covariables analizando la relaciéon existente entre la
concentracion del omalizumab y las respuestas clinicas. Tales andlisis indican que en los
pacientes con UEC no hace falta ajustar la dosis en funcion de la edad (12-75 afios), la raza
o el grupo étnico, el sexo bioldgico, el peso corporal, el indice de masa corporal, la IgE basal,
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los autoanticuerpos anti-FceRI o el uso simultaneo de antihistaminicos H2 o de antagonistas
de los receptores de leucotrienos (ARL).

Pacientes con disfuncion renal o hepatica

No se dispone de datos farmacocinéticos ni farmacodindmicos en pacientes con disfuncion
renal o hepatica aquejados de asma alérgica o UEC (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Datos preclinicos sobre sequridad

Se _ha estudiado la seguridad de omalizumab en monos cinomolgos, va que el
omalizumab se une a las IgE del cinomolgos v humanas con una afinidad similar. Se
detectaron anticuerpos a omalizumab en algunos monos tras la administracion
subcutanea o intravenosa repetida. Sin embargo, no se observo toxicidad aparente, tales
como _enfermedad mediada por_inmunocomplejos o citotoxicidad dependiente de
complemento. No hubo evidencia de una respuesta anafilactica debido a la
desgranulacion de los mastocitos en monos cinomolgos.

La administracion cronica de omalizumab a niveles de dosis de hasta 250 mg/kg (al
menos 14 veces la dosis clinica mas alta recomendada en mg/kg de acuerdo con la tabla
de dosis recomendada) fue bien tolerada en primates no humanos (tanto en animales
adultos como en jovenes), con la excepcion de un descenso en las plaguetas sanguineas
dependiente de la dosis v de la edad, con una mavor sensibilidad en animales jovenes.
La concentracion plasmatica necesaria para alcanzar un descenso del 50% en las
plaquetas con respecto al valor basal en monos adultos cinomolgos fue
aproximadamente de 4 a 20 veces mas elevada que la concentracion plasmatica clinica
maxima anticipada. Ademas, se observo inflamacion y hemorragia aguda en el lugar de
la inyeccion en monos cinomolgos.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad formal con omalizumab.

En los estudios de reproduccion en monos cinomolgos, dosis subcutianeas de hasta 75
mg/keg por semana (al menos 8 veces la dosis clinica mas alta recomendada en mg/kg
durante un periodo de 4-semanas) no provocaron toxicidad materna, embriotoxicidad
o _teratogenicidad cuando se administré durante toda la organogénesis v no provoco
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efectos adversos sobre el crecimiento fetal o neonatal cuando se administro durante la
fase final de la gestacion, parto vy lactancia.

Omalizumab se excretdo en la leche materna en monos cinomolgos. L.os niveles de
omalizumab en la leche fueron del 0.15% con respecto a la concentracion sérica
materna.

ESTUDIOS CLINICOS
Asma alérgica

Adultos, adolescentes y ninos (mayores de 12 aios)

La seguridad y la eficacia de Xolair se evaluaron en cinco ensayos multicéntricos
comparativos con placebo, aleatorizados, con doble enmascaramiento.

Dos estudios idénticos de 16 semanas de duracion (los estudios 1 y 2) demostraron la
seguridad y la eficacia del omalizumab como tratamiento complementario en 1071 pacientes
con asma alérgica que estaban sintomadticos pese al tratamiento con corticoesteroides
inhalados (dipropionato de beclometasona en dosis de 500 a 1200 pg/d).

En ambos ensayos el omalizumab fue superior al placebo en términos de la variable principal
de agudizacién asmatica (agravamiento del asma con necesidad de corticoesteroides
sistémicos o duplicacion de la dosis de beclometasona inicial del paciente). El nimero de
agudizaciones asmaticas fue significativamente menor en el grupo del omalizumab (p =
0,006 y p < 0,001 en los estudios 1 y 2, respectivamente). Menos pacientes tratados con
omalizumab sufrieron agudizaciones asmaticas (14,6% y 23,3%, p = 0,009 en el estudio 1, y
12,8% y 30,5%, p < 0,001 en el estudio 2).

En las fases de prolongacion con doble enmascaramiento de hasta un afio de duracioén de
ambos estudios se sigui6 registrando una menor frecuencia de agudizaciones asmaticas en
los pacientes tratados con omalizumab con respecto a los tratados con el placebo.

En los estudios 1 y 2, al final de la fase principal de 28 semanas se constatd una mejoria
clinicamente importante de la calidad de vida relacionada con el asma —valorada mediante
el cuestionario de Juniper para la calidad de vida en pacientes asmaticos (Juniper’s Asthma
Quality of Life Questionnaire)— en el grupo de Xolair comparado con el grupo del placebo
(p <£0,001 en los estudios 1y 2).

En el estudio 3 se demostr6 la seguridad y el efecto de «evitacion de corticoesteroides» del
omalizumab en 246 pacientes con asma alérgica severa que necesitaban tratamiento diario
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con corticoesteroides inhalados en dosis altas (=1000 pg/d de fluticasona) y en quienes se
permitieron agonistas 2 de accion prolongada. El estudio consto de una fase de 16 semanas
de tratamiento estable con corticoesteroides en la que se agregd el medicamento de estudio,
seguida de otra fase de 16 semanas de reduccion de los corticoesteroides. La reduccion
porcentual de la dosis del corticoesteroide inhalado al final de la fase de tratamiento fue
significativamente mayor en los pacientes tratados con omalizumab que en los que recibieron
el placebo (mediana del 60% frente al 50%, p = 0,003). El 60,3% de los pacientes tratados
con omalizumab y el 45,8% de los del grupo del placebo pudieron disminuir su dosis de
fluticasona a <500 pg/d.

En el estudio 4, se demostro la seguridad y la eficacia del omalizumab en 405 pacientes que
padecian rinitis alérgica perenne y asma alérgica concurrente. Los pacientes del estudio
padecian tanto de asma alérgica sintomatica como de rinitis alérgica perenne. Dichos
pacientes recibieron omalizumab o placebo durante 28 semanas como tratamiento
complementario de >400 pg de budesdnida en Turbohaler. Se permitié el uso de agonistas 32
inhalados de accion prolongada (39%) y corticoesteroides nasales (17%).

En el estudio 4, las variables principales fueron la incidencia de agudizaciones asmaticas
(agravamiento del asma que necesitaba corticoesteroides sistémicos o duplicacion de la dosis
de budesonida inicial del paciente) y el porcentaje de pacientes de cada grupo terapéutico
con una mejoria >1,0 en las evaluaciones de la calidad de vida especificas del asma y la rinitis
(escala de Juniper) entre el inicio y el final de la fase de tratamiento.

Los pacientes tratados con omalizumab presentaron una incidencia significativamente menor
de agudizaciones asmaticas que los pacientes del grupo del placebo (20,6% con omalizumab
y 30,1% con el placebo, p = 0,02) y el porcentaje de pacientes que mejoraron >1,0 puntos en
las evaluaciones de la calidad de vida especificas del asma y la rinitis fue significativamente
mayor en los pacientes tratados con omalizumab (57,7%) que en los tratados con placebo
(40,6%) (p < 0,0001).

Lareduccidn de las agudizaciones y las mejoras de la calidad de vida de los pacientes tratados
con omalizumab se observaron en el contexto de mejorias estadisticamente significativas en
los sintomas del asma y la rinitis y la funciéon pulmonar, en comparacion con el placebo.

El estudio 5, de 28 semanas de duracion, demostro la eficacia y la seguridad de Xolair en 419
pacientes de 12 a 79 afios con asma alérgica severa que presentaban una reduccion de la
funcién pulmonar (volumen espiratorio maximo en el primer segundo [VEMS]: 40-80% del
tedrico) y un control insuficiente de los sintomas asmaticos a pesar de recibir tratamiento
con >1000 pg de dipropionato de beclometasona (o equivalente) mas un agonista B2 de accioén
prolongada. Los pacientes admitidos en el estudio habian padecido multiples agudizaciones
asmaticas que exigian tratamiento con corticoesteroides sistémicos o habian sido
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hospitalizados o atendidos en un servicio de urgencias a causa de una agudizacion asmatica
severa en el ultimo afio, pese a su tratamiento continuo con corticoesteroides inhalados en
dosis elevadas y agonistas 2 de accidon prolongada. Se administré Xolair o placebo por via
subcutanea como tratamiento complementario de >1000pug de dipropionato de
beclometasona (o equivalente) mas un agonista B2 de accidén prolongada. Se permitid la
administraciéon de un tratamiento de mantenimiento con corticoesteroides orales (22%),
teofilina (27%) o antileucotrienos (35%). En la fase de tratamiento no se modifico la terapia
antiasmatica concomitante.

La variable principal fue el porcentaje de agudizaciones asmaticas que exigian tratamiento
con tandas cortas de corticoesteroides sistémicos. El omalizumab redujo el porcentaje de
agudizaciones asmaticas en un 19% (p = 0,153). En otros analisis, que arrojaron significacion
estadistica (p < 0,05) a favor de Xolair, se detectaron reducciones en las agudizaciones
severas (aquellas en las que la funcion pulmonar del paciente se reducia a menos del 60% del
valor maximo personal y se necesitaban corticoesteroides sistémicos) y en la atencion médica
urgente en relacion con el asma (hospitalizaciones, visitas a urgencias y consultas médicas
no programadas), asi como mejoras en la evaluacién general del médico sobre la eficacia
practica del tratamiento, la calidad de vida relacionada con el asma, los sintomas asmaticos
y la funcion pulmonar. En los cinco estudios ya mencionados se obtuvo la evaluacion general
del médico como parametro genérico del control asmatico segiin el médico responsable del
tratamiento. El médico tuvo en cuenta el flujo espiratorio maximo, los sintomas diurnos y
nocturnos, el uso de tratamientos de rescate, la espirometria y las agudizaciones. En los cinco
estudios, el porcentaje de pacientes con mejoria marcada o control completo del asma fue
significativamente mayor en los pacientes tratados con Xolair que en los que recibieron el
placebo.

Ninos de 6 a <12 anos

El principal aval de la seguridad y la eficacia de Xolair en el grupo de 6 a <12 afios proviene
de un ensayo comparativo con placebo, aleatorizado, de doble enmascaramiento y
multicéntrico (estudio 6) y de un estudio complementario (estudio 7).

El estudio 6 fue un ensayo de 52 semanas de duracion en el que se evalud la seguridad y la
eficacia de Xolair como tratamiento complementario en 628 niflos con asma alérgica mal
controlada a pesar de recibir tratamiento regular con corticoesteroides inhalados (=200 pg/d
de fluticasona en inhalador de polvo seco, o equivalente) con o sin otros antiasmaticos. Los
pacientes debian tener diagnostico de asma desde mas de un afio antes, resultados positivos
a al menos un aeroalérgeno perenne en las pruebas alérgicas cutaneas y antecedentes de
manifestaciones clinicas (diurnas o nocturnas) de asma persistente moderada o severa, y
debian haber sufrido agudizaciones en el ano previo a su admision en el estudio. Se permitid
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el uso de agonistas B> de accidon prolongada (67,4%), antileucotrienos (36,6%) y
corticoesteroides orales (1,3%) como tratamiento de mantenimiento. Durante las 24 primeras
semanas de tratamiento se mantuvieron constantes las dosis iniciales de corticoesteroides de
cada paciente y durante las 28 semanas siguientes se permitid un ajuste de los
corticoesteroides inhalados.

La agudizacion clinicamente significativa se definié como el agravamiento de los sintomas
asmaticos (segun el criterio clinico del investigador) que requiere la duplicacion de la dosis
inicial de corticoesteroides inhalados durante al menos 3 dias o tratamiento de rescate con
corticoesteroides sistémicos (orales o intravenosos) durante al menos 3 dias.

La tasa de agudizaciones durante el periodo de tratamiento con doble enmascaramiento de
52 semanas en el grupo de pacientes tratados con Xolair que presentaban un VEMS > 80%
al inicio del estudio disminuy6 un 43% con respecto al grupo que recibio el placebo (p <
0,001). En comparacion con los pacientes que recibieron el placebo, los pacientes tratados
con Xolair presentaron una reduccidon estadisticamente significativa de la tasa de
agudizaciones independientemente del uso concomitante de agonistas P2 de accion
prolongada al inicio del estudio (45% en los pacientes que usaban agonistas B2 de accion
prolongada y 42% en los pacientes que no los usaban; p < 0,001 y p = 0,011,
respectivamente).

En el estudio 7, de 28 semanas de duracion, aleatorizado, comparativo con placebo, con doble
enmascaramiento, se evalud principalmente la seguridad en 334 nifios (de 6-12 afios) con
asma bien controlados con corticoesteroides inhalados. Durante las 16 primeras semanas de
tratamiento se mantuvieron constantes las dosis iniciales de corticoesteroides de cada
paciente y durante las 12 semanas siguientes se redujeron. En el estudio se evalud la
reduccion porcentual de la dosis de dipropionato de beclometasona y el porcentaje de
pacientes en los que se habia hecho tal reduccion al cabo de 28 semanas. La reduccion
porcentual de la dosis de dipropionato de beclometasona a las 28 semanas fue mayor en el
grupo tratado con Xolair que en el grupo del placebo (reduccion mediana: 100% frente a
66,7%; p = 0,001), asi como la proporcion de pacientes con reduccion de la dosis de
dipropionato de beclometasona (p = 0,002). Ademas, la frecuencia y la incidencia de
episodios de agudizacion asméatica durante la fase de reduccion de la dosis de corticoesteroide
fueron menores en el grupo del omalizumab (tasa media de 0,42 y 0,72, p < 0,001; porcentaje
de pacientes con agudizaciones: 18% y 39%, p < 0,001). Durante las primeras 16 semanas
del periodo terapéutico de 24 semanas se hizo patente la superioridad del omalizumab con
respecto a la disminucion de la incidencia y frecuencia de agudizaciones. En el 55,7% de los
pacientes tratados con el omalizumab hubo una reduccién completa (100%) de la dosis de
corticoesteroide al final del periodo de tratamiento de 28 semanas, en comparacion con el
43,2% de los pacientes que recibieron el placebo. Ademas, la dosis de corticoesteroide se
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redujo en >50% en mas pacientes del grupo del omalizumab que del placebo (80,4% y 69,5%,
p=0,017).

En los dos estudios mencionados anteriormente (estudios 6 y 7) se obtuvo la evaluacion
general del médico como parametro genérico del control asmatico segin el médico
responsable del tratamiento. El médico tuvo en cuenta el flujo espiratorio méaximo, los
sintomas diurnos y nocturnos, el uso de tratamientos de rescate, la espirometria y las
agudizaciones. En ambos estudios, el porcentaje de pacientes tratados con Xolair que
presentaron una mejoria marcada o un control completo del asma fue significativamente
mayor que el observado en los pacientes tratados con el placebo.

Pélipos nasales

La seguridad y la eficacia de Xolair se evaluaron en dos ensayos clinicos comparativos con
placebo, aleatorizados, multicéntricos y con doble enmascaramiento en los que se incluy6 a
pacientes con sinusitis cronica y p6olipos nasales (estudio 1, N = 138; estudio 2, N=127). Los
pacientes recibieron Xolair o placebo por via subcutanea cada 2 o 4 semanas, de acuerdo a
la posologia y frecuencia que se recoge en las Tablas 3 y 4 (véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION). Todos los pacientes recibieron un tratamiento de base con
mometasona intranasal durante el estudio. No se exigio un tratamiento anterior con cirugia
nasosinusal ni con corticoesteroides sistémicos para la inclusion en los estudios. Los
pacientes recibieron Xolair o placebo durante 24 semanas y a continuacion hubo un periodo
de seguimiento de 4 semanas. En la Tabla 8 se describen las caracteristicas iniciales y
demograficas, incluidas las enfermedades alérgicas concomitantes.

Tabla 8 Caracteristicas iniciales y demograficas en los estudios de pdlipos
nasales
Parametro Estudio 1 de polipos Estudio 2 de poélipos
nasales nasales
N =138 N =127
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Edad media (afios) (DE) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% de varones 63,8 65,4

Pacientes que usaron corticoesteroides sistémicos 18,8 26,0

durante el afio anterior (%)

PPN* bilateral endoscépica media (DE), intervalo de 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

0-8

PCN* media (DE), intervalo de 0-3 2,4 (0,6) 2,3 (0,7)

Puntuacién del sentido del olfato* media (DE), 2,7 (0,7) 2,7 (0,7)

intervalo de 0-3

Puntuacion total del SNOT-22* media (DE), intervalo 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

de 0-110

Media de eosindfilos en sangre (células/ul) (DE) 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

IgE total media, Ul/mL (DE) 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

Asma (%) 53,6 60,6
Leve (%) 37,8 32,5
Moderada (%) 58,1 58,4
Severa (%) 41 9,1

Enfermedad respiratoria exacerbada por acido 19,6 354

acetilsalicilico (%)

Rinitis alérgica 43,5 42,5

DE: desviacién estandar; PCN: puntuacion de congestién nasal; PPN: puntuacion de pélipos nasales; SNOT-22:
cuestionario de 22 items sobre consecuencias de la sinusitis (Sino-Nasal Outcome Test 22); IgE: inmunoglobulina E; Ul:
unidades internacionales. Para la PPN, la PCN, el sentido del olfato, la descarga retronasal, la rinorrea y las puntuaciones
del SNOT-22, los valores altos indican una mayor severidad de la enfermedad.

Las variables principales fueron la PPN bilateral y la PCN diaria media en la semana 24. La
PPN se determind mediante endoscopia al inicio y en momentos predefinidos, empleando un
intervalo de 0 a 4 por orificio nasal para obtener el valor total de 0 (la mejor) a 8 (la peor).
La congestion nasal se determind mediante una PCN diaria, empleando un intervalo de 0 (la
mejor) a 3 (la peor). Los pacientes debian tener una PPN > 5 y una media semanal de PCN >
1 antes de la aleatorizacion, a pesar del uso de mometasona intranasal. La PPN media al
inicio estaba equilibrada entre los dos grupos de tratamiento en ambos estudios.

En los estudios 1 y 2 de p6lipos nasales, la mejoria de la PPN y la PCN semanal media entre
el inicio y la semana 24 fue mayor en los pacientes que recibieron Xolair que en los que
recibieron el placebo, y dicha diferencia fue estadisticamente significativa. Los resultados de
los estudios 1 y 2 de polipos nasales se muestran en la Tabla 9.

Las mejorias superiores de la PPN y la PCN en el grupo de Xolair con respecto al grupo del
placebo se observaron ya en la primera evaluacion (semana 4) de ambos estudios, como se
ilustra en la Figura 1. En la comparacion de Xolair con el placebo, la diferencia media de
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minimos cuadradoss de la variacion de la PPN entre el inicio y la semana 4 fue de —0,92 (IC
del 95%: —1,37; —0,48) en el estudio 1 y de —0,52 (IC del 95%: —0,94; —0,11) en el estudio 2.

Tabla 9 Variacién de la PPN y la PCN media de 7 dias entre el inicio y la
semana 24 de los estudios 1y 2 de pélipos nasales
Estudio 1 de pélipos nasales Estudio 2 de pélipos nasales
Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62

Puntuacién de pdlipos nasales
Media inicial 6,32 6,19 6,09 6,44
Variacion Media de minimos 0,06 -1,08 -0,31 -0,90
cuadrados en la semana 24
Diferencia mediade minimos -1,14 -0,59
cuadrados (comparacion con el
placebo)
IC del 95% para la diferencia -1,59; -0,69 -1,05; -0,12
Valor de p <0,0001 0,0140
PCN diaria media de 7 dias
Media inicial 2,46 2,40 2,29 2,26
Variacion Media de minimos -0,35 -0,89 -0,20 -0,70
cuadradosen la semana 24
Diferencia mediade minimos -0,55 -0,50
cuadrados (comparacion con el
placebo)
IC del 95% para la diferencia -0,84; -0,25 -0,80; -0,19
Valor de p 0,0004 0,0017
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Figura 1 Variacién media de la PCN y la PPN con respecto al inicio por grupo
de tratamiento en los estudios 1y 2 de pélipos nasales

0,257 =" Estudio 1 / placebo (N = 66) =B3- Estudio 1/ placebo (N = 65) 0,257 =" Estudio 1/ placebo (N = 66) =B} Estudio 1/ placebo (N = 65)
—&— Estudio 2 / omalizumab (N = 72) 45~ Estudio 2/ omalizumab (N = 62) —a&— Estudio 2 / omalizumab (N = 72) 453~ Estudio 2/ omalizumab (N = 62)
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Variacion media de la PCN con respecto al inicio

-1.257 Andlisis secundario Analisis principal -1.257 Anilisis secundario  Andlisis principal
de la eficacia de la eficacia de la eficacia de la eficacia
v v v v
Inicio 4 8 12 16 20 24 Inicio 4 8 12 16 20 24
Semana Semana

Una variable secundaria clave fue la variacion de la puntuacion total de sintomas nasales
(PTSN) entre el inicio y la semana 24. La PTSN referida por el paciente fue la suma de cuatro
puntuaciones individuales de sintomas diarios equiponderadas: PPN, puntuacion del sentido
del olfato, puntuacion de la rinorrea posterior y puntuacion de la rinorrea anterior. El
intervalo de la PTSN iba de 0 (la mejor) a 12 (la peor). Xolair mejor6 significativamente la
media de la PTSN diaria en comparacion con el placebo. La diferencia media de minimos
cuadrados de la variacion entre el inicio y la semana 24 fue de —1,91 puntos (IC de 95%: —
2,85; —0,96; p = 0,0001) en el estudio 1 y de —2,09 puntos (IC del 95%: —3,00; —1,18; p <
0,0001) en el estudio 2.

En el andlisis conjunto predefinido del uso de tratamiento de rescate (corticoesteroides
sistémicos durante > 3 dias consecutivos o polipectomia nasal) durante las 24 semanas de
tratamiento, la proporcion de pacientes que precisaron este tratamiento fue menor con Xolair
que con el placebo (2,3% frente al 6,2%, respectivamente). La oportunidad relativa (odds
ratio) de tener que recurrir al tratamiento de rescate en los pacientes tratados con Xolair en
comparacion con los tratados con el placebo fue de 0,38 (IC del 95%: 0,10; 1,49). En ninguno
de los estudios se notificaron cirugias nasosinusales.
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Urticaria espontanea crénica

El programa de desarrollo clinico de fase III en la UEC comprendié tres estudios
multicéntricos aleatorizados comparativos con placebo, de grupos paralelos, con doble
enmascaramiento: los estudios Q4881g, Q4882g y Q4883g.

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

En el estudio Q4883g, se evaluaron la seguridad y la eficacia de la administracion de 300 mg
de Xolair cada 4 semanas durante 24 semanas, con un periodo de observacion sin tratamiento
de 16 semanas, en pacientes (12-75 afos) con UEC resistente pese a su tratamiento con
antihistaminicos Hi o H2 o con ARL.

Tabla 10 Variables de eficacia de los estudios Q4881g, Q4882g y Q48839

Variacioén de la puntuacion semanal de la severidad Variable principal en los estudios Q4881g y
del prurito (PSP; intervalo de 0 a 21) entre el inicio y Q48829
la semana 12

Variable secundaria en el estudio de
seguridad Q4883g

Tiempo transcurrido hasta observar una MDI?
(disminucion 25 puntos con respecto al inicio) en la PSP
semanal durante el periodo de 12 semanas

Variacion de la puntuacioén de la actividad de la urticaria
durante un periodo de 7 dias (PAU7P; escala de 0-42)
entre el inicio y la semana 12

Porcentaje de pacientes con PAU7" < 6 en la semana 12 | Variables secundarias de los tres estudios
Q4881g, Q4882 y Q4883g

Porcentaje de pacientes con PAU7° = 0 en la semana 12°

Variacion de la puntuacion semanal del nimero de
ronchas entre el inicio y la semana 12

Variacion de la puntuacién total del cuestionario de
calidad de vida en dermatologia (Dermatology Life Quality
Index, DLQI) entre el inicio y la semana 12

Porcentaje de pacientes con dias sin angioedema entre
las semanas 4 y 124

aMDI: Minima diferencia considerada importante.

® PAU7: Variable compuesta de la severidad del prurito y del numero de ronchas, evaluados a diario y totalizados
semanalmente.

¢ Andlisis a posteriori del estudio Q4882g.

4 El porcentaje medio de dias sin angioedema entre las semanas 4 y 12 se calculd considerando toda la poblacion del
estudio, que incluye pacientes sin sintomas de angioedema.
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En _los estudios Q4881g v Q4882g. con la dosis de 75 mg no siempre se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas para la variable principal de eficacia
(variacion de la PSP semanal entre el inicio v la semana 12) u otras variables
secundarias. Se considero que esa dosis no era eficaz y por ello no se abordara mas aqui.

Variacion de la PSP semanal entre el inicio y la semana 12

Con las dosis de 150 y 300 mg se observaron diferencias significativas en términos de la
variable principal de eficacia (variacion de la PSP semanal entre el inicio y la semana 12) en
los estudios Q4881g y Q4882¢g y lo mismo sucedio con la dosis de 300 mg en el estudio
Q4883¢ (variable secundaria de eficacia: véase la Tabla 11).

Tabla 11 Variacion de la PSP semanal entre el inicio y la semana 12 en los
estudios Q4881g, Q4882g y Q48839 (poblaciéon por IDTm*)
Omalizumab Omalizumab
Placebo 150 mg 300 mg
Estudio Q48819
N 80 80 81
Media (DE) -3,63 (5,22) -6,66 (6,28) -9,40 (5,73)
Diferencia media de minimos cuadradoss - -2,95 -5,80
(comparacion con el placebo)’
IC del 95% para la diferencia - -4,72;-1,18 -7,49; -4,10
Valor de p (comparacion con el placebo)? - 0,0012 <0,0001
Estudio Q48829
N 79 82 79
Media (DE) -5,14 (5,58) -8,14 (6,44) -9,77 (5,95)
Diferencia en las medias de minimos - -3,04 -4,81
cuadrados (comparacion con el placebo)’
IC del 95% para la diferencia - -4,85; -1,24 -6,49; -3,13
Valor de p (comparacion con el placebo)? - 0,0011 <0,0001
Estudio Q48839
N 83 - 252
Media (DE) -4,01 (5,87) - -8,55 (6,01)
Diferencia en las medias de minimos - - -4,52
cuadradoss (comparacion con el placebo)’
IC del 95% para la diferencia - - -5,97; -3,08
Valor de p (comparacion con el placebo)? - - <0,0001

*Poblacion de analisis por intenciéon de tratar modificada (IDTm): incluye a todos los pacientes aleatorizados que recibieron
el medicamento de estudio al menos una vez.
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Para los datos ausentes se empled el método de imputacion de la observacion inicial (baseline observation carried forward,
?LOaCr,r:lédia de minimos cuadradosse calculé usando un modelo de analisis de la covarianza (ANCOVA). Los estratos eran la
PSP semanal inicial (<13 0 213) y el peso inicial (<80 kg o 280 kg).

2 El valor de p procede de una prueba de la t del ANCOVA.

La Figura 2 presenta la evolucion de la PSP semanal media en el estudio Q4881g. La PSP
semanal media disminuyo6 significativamente en ambos grupos terapéuticos; el efecto
maximo se registr6 alrededor de la semana 12 y después se mantuvo durante el periodo de
tratamiento de 24 semanas. Los estudios Q4883¢g (administracion de 300 mg durante el
periodo de tratamiento de 24 semanas) y Q4882¢g (administracion de 150 o 300 mg durante
el periodo de tratamiento de 12 semanas) arrojaron resultados similares a los del estudio

Q4881g.

En los tres estudios (véase la Figura 2 correspondiente al estudio Q4881g), la PSP semanal
media aumentd gradualmente con ambas dosis de omalizumab durante el periodo de
observacion sin tratamiento de 16 semanas, lo cual es indicativo de una recidiva de los
sintomas. Los valores medios al final del periodo de observacion fueron similares a los del
grupo del placebo, pero menores que los respectivos valores medios iniciales.
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Figura 2 Evolucién de la PSP semanal media en el estudio Q4881g (BOCF,
poblacién por IDTm)

Semana 12
—#— Placebo

Variable principal

& Omalizumab 150 mg
15 - = #* - Omalizumab 300 mg
B
3
0]
=
=10
g
=
2
%
AL S
0 T T T T 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
I I I I I I Semana
Administracién de omalizumab o de placebo

PSP: puntuacion de la severidad del prurito; BOCF: imputacién de la observacion inicial (baseline observation
carried forward); IDTm: poblacion por intencién de tratar modificada

Tiempo transcurrido hasta la apariciéon de una minima diferencia considerada
importante (MDI) de 5 puntos en la PSP semanal durante el periodo de 12 semanas
En los estudios Q4881g y Q4882g, el tiempo transcurrido hasta la aparicion de una MDI de
5 puntos en la PSP semanal fue menor en los pacientes de los grupos de 300 mg que en los
de los grupos del placebo, y la diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0,0001).
Dicho tiempo también fue menor en los grupos tratados con 150 mg que en los del placebo
(p=0,0301 en el estudio Q4881gy p = 0,0101 en el estudio Q4882g). La mediana del tiempo
transcurrido hasta la MDI fue de 1 semana en el grupo de 300 mg, 2 semanas en los grupos
de 150 mg y 4 semanas en el grupo del placebo.

Parecidos resultados (p < 0,0001) se obtuvieron en el estudio Q4883g, en el que la MDI se
observo al cabo de una mediana de 2 semanas en el grupo de 300 mg y de 5 semanas en el
grupo del placebo.
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Variacion de la PAU7 entre el inicio y la semana 12

En los estudios de fase III, se aprecié una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos tratados con omalizumab (150 o0 300 mg) y el grupo del placebo en la variacion media
de la PAU7 entre el inicio y la semana 12 (Figura 3, estudio Q4881g). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,0001) para el grupo de 300 mg de los tres
estudios y para el grupo de 150 mg de los estudios Q4881g (p = 0,0008) y Q4882¢g (p =
0,0001).

La Figura 3 muestra la evolucion de la PAU7 media en el estudio Q4881g y revela una
disminucion significativa con respecto a los valores iniciales en ambos grupos terapéuticos,
con un efecto maximo alrededor de la semana 12. La magnitud del efecto se mantuvo durante
el periodo de tratamiento de 24 semanas. Los estudios Q4882g (administracion de 150 o
300 mg durante el periodo de tratamiento de 12 semanas) y Q4883g (administracion de
300 mg durante el periodo de tratamiento de 24 semanas) arrojaron resultados similares a los
del estudio Q4881g.

En los tres estudios (véase la Figura 3, estudio Q4881g), la PAU7 aumento6 gradualmente en
los dos grupos del omalizumab durante el periodo de observacion sin tratamiento de 16
semanas, lo cual es indicativo de una recidiva de los sintomas. Los valores medios al final
del periodo de observacion fueron similares a los del grupo del placebo, pero menores que
los respectivos valores medios iniciales.
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Figura 3 Evolucién de la PAU7 media en el estudio Q4881g (BOCF, poblacién
por IDTm)
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Administracion de omalizumab o de placebo.

BOCF: imputacion de la observacion inicial (baseline observation carried forward); IDTm: poblacién por
intencién de tratar modificada; PAU7: puntuacién de la actividad de la urticaria durante un periodo de 7 dias

Porcentaje de pacientes con PAU7 < 6 en la semana 12

Los porcentajes de pacientes con PAU7 <6 en la semana 12. Las tasas de respuesta oscilaron
entre el 52% y el 66% (dosis de 300 mg) y todas fueron mayores (con significacion
estadistica) que las observadas en el grupo del placebo (entre el 11% y el 19% p < 0,0001).
Las tasas de respuesta observadas con la dosis de 150 mg (entre el 40% y el 43%) suponen
una diferencia destacable con respecto al placebo (p < 0,001).
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Porcentaje de pacientes con PAU7 = 0 en la semana 12

El porcentaje de pacientes que presentaron respuesta completa (PAU7 = 0) en la semana 12
oscilo entre el 34% y el 44% en los tratados con 300 mg y entre el 5% y el 9% en los grupos
del placebo (diferencia estadisticamente significativa, todas las p < 0,0001). En los grupos
de 150 mg, el porcentaje oscilo entre el 15% y el 22% y se observd una diferencia
clinicamente destacable con respecto al placebo.
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Variacion de la puntuacion semanal del numero de ronchas entre el inicio y la
semana 12

En los tres estudios de fase III, la diferencia en la variacion media de la puntuacioén semanal
del niimero de ronchas entre el inicio y la semana 12 que se observéd en los grupos de
tratamiento con 300 mg con respecto al placebo fue estadisticamente significativa; en todos
ellos se observé un descenso de dicha puntuacion con respecto a la del grupo del placebo (—
11,35 en el estudio Q4881g, —11,97 en el estudio Q4882g y —10,46 en el estudio Q4883g,
por —4,37,-5,22 v —4,49 en los respectivos grupos del placebo; todas las p < 0,0001). En los
grupos de tratamiento con 150 mg, la variacion media fue de —7,78 (p = 0,0017) en el estudio
Q4881gy de —9,75 (p <0,0001) en el estudio Q4882¢.

Porcentaje de dias sin angioedema entre las semanas 4y 12

En los tres estudios de fase III, los pacientes de los grupos de 300 mg fueron siempre los que
presentaron el mayor porcentaje medio de dias sin angioedema entre las semanas 4 y 12 de
tratamiento (del 91% a 96%). El aumento del porcentaje de dias sin angioedema en
comparacion con el placebo fue estadisticamente significativo (p < 0,001). En el grupo de
tratamiento con 150 mg, el porcentaje medio de dias sin angioedema durante ese periodo en
los estudios Q4881g y Q4882g fue de 89,6% y 91,6% respectivamente. Los valores
correspondientes obtenidos con el placebo en los mismos estudios fueron del 88,2% y del
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89,2%. En ambos estudios, las diferencias observadas entre la dosis de 150 mg y el placebo
no alcanzaron la significacion estadistica.

Figura 6
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Variacion de la puntuacion total del cuestionario DLQI entre el inicio y la semana 12

En los tres estudios de fase III, la variacion de la puntuacion total del DLQI entre el inicio y
la semana 12 fue mayor en el grupo de 300 mg que en el grupo del placebo, y la diferencia
fue estadisticamente significativa (p < 0,001). En el estudio Q4882g, la diferencia entre el
grupo de 150 mg de omalizumab y el del placebo la variacion media fue de 8,3 puntos fue
de (p =0,022).
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Eficacia tras 24 semanas de tratamiento

La Tabla 12 recoge los resultados obtenidos al cabo de 24 semanas de tratamiento. Las
magnitudes de la respuesta son similares a las observadas en la semana 12.
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Tabla 12 Resultados de eficacia tras 24 semanas de tratamiento en los
estudios Q4881g y Q48839 (poblacién por IDTm*)

Parametro Placebo Omalizumab Omalizumab
Estudio Semana 150 mg 300 mg

Variacién de la PSP semanal con respecto al inicio (BOCF), media
Estudio Q4881g Semana 24 -5,41 -6,47 —9,84%*
Estudio Q4883g Semana 24 -4,03 NA -8,60**
Variacion de la PAU7 con respecto al inicio (BOCF), media
Estudio Q4881g Semana 24 11,73 -14,21 -22,11**
Estudio Q4883g Semana 24 -8,85 NA -19,15%*
Porcentaje de pacientes con PAU7 <6
Estudio Q4881g Semana 24 25,0 36,3 61,7**
Estudio Q4883g Semana 24 16,9 NA 55,6%*
Porcentaje de pacientes con PAU7 = 0
Estudio Q4881g Semana 24 12,5 20,0 48,1%*
Estudio Q4883g Semana 24 3,6 NA 42,5%*

*Poblacion de andlisis por intencion de tratar modificada (IDTm): incluye a todos los pacientes aleatorizados que recibieron el
medicamento de estudio al menos una vez.

** \Valor de p < 0,0001 para la correspondiente comparacion estadistica entre el tratamiento y el placebo.

NA: No aplicable.

BOCF: Baseline observation carried forward (imputacion de la observacion inicial).

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

No se han observado signos de reacciones anafilacticas sistémicas por desgranulacion de los
mastocitos en macacos de Java adultos o jovenes. En todos los estudios con macacos se
hallaron complejos circulantes de omalizumab-IgE, pero tras administrar omalizumab no se
encontraron en ningun o6rgano (incluido el rifion) indicios de alteracion mediada por
inmunocomplejos. Omalizumab: los complejos con la IgE no fijan el complemento ni median
la citotoxicidad dependiente del complemento.

La administracion crénica de dosis de omalizumab de hasta 250 mg/kg (al menos 14 veces
superiores a la DHMR en términos de mg/kg) fue bien tolerada en los primates (tanto en los
animales adultos como en los jovenes), salvo por una disminucion dosodependiente del
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numero de plaquetas observada en algunas especies de primates con concentraciones séricas
generalmente superiores a la exposicion clinica maxima alcanzada en los ensayos clinicos
pivotales. Las crias de macaco fueron mas sensibles que los macacos adultos a estos efectos
sobre las plaquetas. Ademas, en macacos de Java se observaron inflamacion y hemorragia
aguda en la zona de inyeccion, indicativos de una reaccion inmunitaria local a la
administracion subcutanea repetida de una proteina heterdloga. No se han realizado estudios
formales de poder cancerigeno con el omalizumab.

Se han detectado anticuerpos antiomalizumabicos en algunos macacos tras la administracion
subcutanea o intravenosa. Cabe esperar que ello suceda al administrar una proteina
heterdloga. Algunos animales no pudieron ser evaluados por la presencia de concentraciones
séricas elevadas de omalizumab, concentraciones elevadas de IgE o a ambas cosas a la vez.
No obstante, en los animales persistieron las concentraciones séricas elevadas de omalizumab
durante todo el periodo de tratamiento de los estudios sin que hubiera signos evidentes de
toxicidad debidos a la presencia de anticuerpos antiomalizumab.

Los estudios de la funcion reproductora, la eliminacién en la leche y la fecundidad se
describen en el apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON
CAPACIDAD DE PROCREAR.

INCOMPATIBILDADES

Polvo y disolvente para solucion inyectable: Xolair no debe mezclarse con ningin
otro medicamento o diluyente que no sea agua estéril para inyectables.

Solucién inyectable en jeringa precargada: Este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos.

CONSERVACION

Xolair debe conservarse en refrigeracion a temperatura de entre Segun lo aprobado en el
registro sanitario 2==82€. No congelar. Conservar en ¢l envase original para protegerlo de
la luz. El periodo de validez ya tiene en cuenta posibles fluctuaciones térmicas.

Véase la caja plegable.
Xolair no debe usarse después de la fecha de caducidad («kEXP») indicada en el envase.

Xolair debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifos.
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INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Xolair polvo y disolvente para solucidon inyectable:

La siguiente informacion estd destinada exclusivamente a los profesionales médicos o
sanitarios.

Xolair150 mg en polvo (liofilizado) para solucion inyectable, se suministran en viales para
uso unico y no contienen conservantes antibacterianos. El producto reconstituido mantiene
la estabilidad fisicoquimica durante 8 horas a entre 2 y 8 °C y durante 4 horas a 30 °C. Desde
el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse de inmediato después de la
reconstitucion. Si no se usa de inmediato, el tiempo de conservacion durante el periodo de
uso y las condiciones previas a su uso son responsabilidad del usuario y en condiciones
normales no deben sobrepasar las 8 horas a una temperatura de entre 2 'y 8 °

El producto liofilizado tarda de 15 a 20 minutos en disolverse, pero en algunos casos puede
requerir mas tiempo. El producto completamente reconstituido es limpido o algo opalescente;
es incoloro o levemente amarillo-parduzco y puede presentar algunas burbujas pequefias o
espuma en torno al borde del vial. Como el producto reconstituido es algo viscoso, para
obtener la dosis completa de 1,2 mL hay que tener cuidado de EXTRAER TODO EL
PRODUCTO del vial antes de eliminar de la jeringa el aire o el exceso de solucion.

Para preparar Xolair antes de su administracion subcutanea, siga estas
indicaciones:

Viales de Xolair 150 mg

1. Apertura de la ampolla de agua para inyectables:
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Etapa 1: El agua para inyectable para reconstituir
Xolair liofilizado para solucién inyectable en vial
estd acondicionada en una ampolla de apertura
mediante el quiebre de su cuello. La linea
marcada en la parte superior marca la posicion
donde se debe quebrar el cuello de la ampolla.
Golpee suavemente la ampolla con el dedo para
cerciorarse de que no haya liquido en la parte
superior al abrir la ampolla.

Etapa 2: Procedimiento recomendado: sostenga
la ampolla en forma vertical, con la linea de color
ubicado en sentido contrario a usted. Sostenga la
base de la ampolla en una mano. Mantenga ambos
pulgares juntos en la parte superior e inferior del
cuello, quiebre el cuello de la ampolla en la parte
marcada para realizar el corte. Una vez abierta,
coloquela boca arriba sobre una superficie plana
y limpia.

2. Extraiga 1,4 mL de agua para inyectables de la ampolla con una jeringa equipada con una

aguja gruesa de calibre 18.

3. Con el vial colocado boca arriba sobre una superficie plana y aplicando técnicas asépticas
convencionales, inserte la aguja y vierta en el vial de omalizumab el agua para inyectables
dirigiendo dicha agua directamente hacia el polvo.

4. Con el vial siempre boca arriba, muévalo en circulos enérgicamente (sin agitarlo) durante
un minuto para humectar el polvo de manera uniforme.

5. Paraacelerar la disolucion tras completar el paso 3, mueva suavemente en circulos el vial
colocado boca arriba, por espacio de entre 5 y 10 segundos cada 5 minutos a fin de

disolver el polvo restante.
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Tenga en cuenta que a veces demora mas de 20 minutos hasta que el polvo se disuelve
por completo. En tal caso, repita el paso 4 hasta que desaparezcan las particulas
gelatinosas de la solucion.

Una vez que el polvo se haya disuelto por completo, no deben quedar particulas
gelatinosas visibles en la solucion. Es aceptable que haya burbujas pequeias y espuma
alrededor del borde del vial. El producto reconstituido tiene un aspecto limpido o algo
opalescente. No lo utilice si contiene particulas extrafias.

6. Coloque el vial boca abajo durante 15 segundos para que la solucion fluya hacia el tapon.
Tome una nueva jeringa de 3 mL equipada con una aguja gruesa de calibre 18 e inserte
la aguja en el vial invertido. Ponga la punta de la aguja en la parte mas baja de la solucion
cuando extraiga la solucion con la jeringa. Antes de retirar la aguja del vial, tire del
émbolo hasta el final del cilindro de la jeringa para extraer toda la soluciéon del vial
invertido.

7. Reemplace la aguja de calibre 18 por una de calibre 25 para inyeccion subcutanea.

8. Elimine el aire, las burbujas grandes y cualquier exceso de solucion a fin de obtener la
dosis requerida de 1,2 mL. Quizd quede una fina capa de pequeias burbujas en la
superficie de la solucion contenida en la jeringa. Como la solucion es algo viscosa, la
inyeccion puede demorar entre 5 y 10 segundos. El vial proporciona 1,2 mL (150 mg) de
Xolair.

9. Las inyecciones se aplican por via subcutanea en el brazo, el muslo o la parte inferior del
abdomen (pero no en un radio de 5 cm en torno al ombligo). No inyecte el producto en
ninguna zona cutdnea que sea dolorosa a la palpacion o que esté magullada, enrojecida o
dura. Evite las zonas con cicatrices o estrias. Si debe aplicar mas de una inyeccion para
administrar toda la dosis, elija una zona diferente para cada inyeccion.

Precauciones especiales de eliminacion: Xolair polvo y disolvente para
solucioén inyectable

Todo el producto que no se haya utilizado y el material de desecho deben eliminarse con
arreglo a la normativa local.
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Instrucciones de uso y manipulacién: Xolair solucién inyectable en jeringa
precargada

La siguiente informacion estd destinada exclusivamente a los profesionales médicos o
sanitarios.

Antes de usar la jeringa, lea detenidamente la informacion que se presenta a continuacion.

Cada envase de Xolair contiene una jeringa precargada sellada individualmente dentro de un
envase de plastico.

Partes de la jeringa precargada

Capuchén Protector de la Alas de
de la aguja aguja sujecion Clips de Vastago del
Ventana de inspeccion activacion émbolo
Etiqueta y fecha de
caducidad
W
v — l

Linea de llenado

Informacién importante de seguridad

Advertencia: Mantenga la jeringa fuera del alcance de los nifios.
1. El capuchdn de la aguja de la jeringa puede contener goma seca (latex), que no debe
ser manipulada por personas que sean sensibles a ella.
2. No abra la caja externa precintada hasta que esté listo para usar la jeringa.

3. No use la jeringa si el precinto de la caja o el envase de plastico estan rotos, ya que
esto puede implicar un riesgo.

4. Nunca deje la jeringa donde otras personas puedan manipularla.

5. Procure no tocar los clips de activacion (véase la primer ilustracion) en todo
momento. Al tocarlos, cabe la posibilidad de que el dispositivo de seguridad se
active.
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6. No retire el capuchon de la aguja a menos que esté listo para aplicar la inyeccion.
7. Lajeringa no puede reutilizarse. Una vez usada, deséchela inmediatamente.
8.

Conservacion de la jeringa precargada

1.

Conserve la jeringa sellada dentro de su caja externa en refrigeracion a una temperatura
de entre 2 y 8 °C. NO CONGELAR.

Saque la jeringa del refrigerador y deje que alcance la temperatura ambiente antes de
prepararla para la inyeccion (aproximadamente 20 minutos).

No utilice la jeringa después de la fecha de caducidad indicada en la caja externa o en la
etiqueta de la jeringa. Si el producto ha caducado, devuélvalo entero dentro de su
envase a la farmacia.

Lugar de la inyeccién

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

Preparacion de la jeringa para su uso

Advertencia: No toque los clips de activacion del dispositivo de seguridad (véase la
primera ilustracion) antes de terminar la inyeccion para evitar que el protector de la
aguja la cubra antes de tiempo.

1.

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

Si fuera necesario, la jeringa puede volver a colocarse en refrigeracion para uso
posterior, pero ello no debe hacerse mas de una vez. La jeringa no debe permanecer a
temperatura ambiente (25 °C) mas de 4 horas seguidas.

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

. Limpie la zona de inyeccion.

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

Pagina 52 de 56



Ref.: MT 1338884/20 Reg. ISP N°B-1889/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

XOLAIR POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 150 mg

CON SOLVENTE

6. Examine la jeringa. NO USE la jeringa si estd rota o si es evidente que el liquido esta

8.

9.

turbio o pardo, o contiene particulas. En todos estos casos, devuelva el producto entero
dentro de su envase a la farmacia.

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

NO USE el producto si esta caducado o si la
dosis es incorrecta. En ambos casos, devuelva
el producto entero dentro de su envase a la
farmacia.

Ventana de

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

Verifique que el nivel del liquido esté a la altura de la linea de llenado minimo o por
encima. Si el liquido estuviera por debajo de la linea de llenado, devuelva el producto
con su envase a la farmacia.
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Como usar la jeringa

Etapa 1: Sostenga la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba y retire con cuidado
el capuchon. No toque la aguja expuesta. A continuacidon, dé unos golpecitos suaves a la
jeringa con el dedo para que suba la burbuja de aire. Empuje lentamente el émbolo para
expulsar la burbuja de la jeringa, teniendo cuidado de no expulsar la solucion
accidentalmente.

Etapa 2: Pellizque suavemente la piel del lugar de inyeccion. Inserte la aguja en el
pliegue de la piel.

Etapa 3: Sosteniendo la jeringa por el ala de sujecion, empuje lentamente el émbolo
hacia abajo hasta haber inyectado toda la solucion.
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Etapa 4: Una vez que se ha administrado la dosis completa, retire la aguja de la piel
manteniendo el émbolo presionado.

Etapa 5: Suelte el émbolo lentamente y deje que el protector cubra automaticamente la
aguja expuesta.
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NOTA: Si el protector de la aguja no se extiende automaticamente, presione firmemente el
émbolo y luego suéltelo de manera que el protector cubra la aguja.

Etapa 6: Deseche de inmediato la jeringa usada en un recipiente para objetos punzantes.

Precauciones especiales de eliminacion: Xolair solucién inyectable en
jeringa precargada

Todo el producto que no se haya utilizado y el material de desecho deben eliminarse con
arreglo a la normativa local.

Fabricante:

Véase la caja plegable.

Prospecto internacional

Informacién publicada en: Diciembre de 2019

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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