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Xolair®

Farmaco sistémico para el tratamiento de enfermedades obstructivas de las vias respiratorias.

COMPOSICION Y FORMA FARMACEUTICA

Un vial de XOlmr 150 mg, polve y dlsolvente para soluc10n myectable contiene 150 mg de
omalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado fabricado a partir de una linea celular mamifera.
La solucion reconstituida de Xolair contiene 125 mg/mi de omalizumab (150 mg en 1,2 ml).

La lista completa de excipientes puede consultarse en el apartado correspondiente (véase
EXCIPIENTES).

Es posible que algunas dosis farmacéuticas no estén disponibles en todos los paiscs.

INDICAClON ES

Nmos (6 a <12 anos de edad)

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis adecuada y la frecuencia de admunistracion de Xolair s¢ determinan con arreglo a la
concentracion inicial de IgE (Ul/ml), medida antes de iniciar el tratamiento, y al peso (kg). A efectos
de la asignacidn de la dosis antes de la administracién inicial, se debe determinar la concentracidn de
IgE de los pacientes mediante un ensayo comercial de la [gE sérica total. Segiin estas determinaciones,
podrlan necesuarse 75-375 mg de Xolair en 1 o 3 inyecciones para cada administracion. Se-presenta—un

& de-conversidn—artatabla—t; en las tablas 2 y 3 se encuentran grificos de determinacion de la
dosis en ddultos y ddo]csu:ntes (>12 afios); y en las tdbldb 4 y 5 se muestran los grdflcos de
determmacmn de la d051s en nmos (6 afios a <12 anos) ara-obiens : el

No debe admlmstrarse Xolair a pacwntes cuya concentrac1on inicial de IgE o cuyo peso (en kg)
excedan los limites indicados en la tabla de administracion.,

S6lo estd indicado para administracion subcutdnea. No debe administrarse por via intravenosa o
intramuscular,

Para adultos v adolescentes (12 aiios de edad y mayores) con asma persistente moderada a

severa, que tengan un test cutdneo positivo o reactividad in vitro a un aeroalergeno perenne vy,

cuyos sintomas son controlados inadecuadamente con corticoides inhalados.

Niios (6 a <12 aios de edad)

Xolair estd indicado para mejorar el control del asma cuande se administra como tratamiento
adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente gue presentan test cutineo positive o
reactividad in Vitro a aeroalergenos perennes v sintomas frecuentes durante el dia o despertares

por la noche y gue han presentado multiples exacerbaciones asmaticas graves documentadas, a
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pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, mas un agonista beta 2 inhalado

de larga duracién.
El tratamiento con Xolair debers ser considerado ifinicamente para pacientes con asma mediada

de forma convincente por Ig E (inmunoglobulina E).
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Duracién del tratamiento, monitorizacion terapéutica y ajustes posologicos

En los ensayos clinicos, disminuyeron los episodios de agudizacién asmatica y ¢l uso de medicacion
de rescate, observindose mejorias en las puntuaciones de los sinlomas durante las 16 primeras semanas
de tratamiento. Se necesitan al menos 12 semanas de tratamiento para evaluar adecuadamente si el
paciente responde a Xolair.

Xolair ha sido concebido para el tratamiento a largo plazo. Tras la suspensidn del tratamiento, por lo
general las concentraciones de IgE libre vuelven a aumentar y reaparecen los sintomas asociados.

Las concentraciones de IgE total estdn clevadas durante ¢l tratamiento y s¢ mantienen asi hasta un afio
después de suspenderlo. Por consiguiente, de nada sirve volver a medir las concentraciones de IgE
durante el tralamiento con Xolair para determinar la dosis. La determinacion de la dosis tras un periodo
de suspensién del tratamiento inferior a un afio debe basarse en las concentraciones plasmiticas de [gE
que se hayan oblenido al determinar la dosis inicial. Si el tratamiento con Xolair se hubiera
interrumpido al menos durante un anc, pueden medirse de nuevo las concentraciones plasmaticas de
IgE total a fin de determinar la dosis.

Las variaciones significativas del peso exigen una adaptacién posolégica (véanse las tablas 2, 3, 4

y 5h.
Uso en adultos y adolescentes (>12 afos)

Tabla 2ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair (mg por dosis) administradas
mediante inyeccion subcutanea cada 4 semanas

Peso (kg)
IgE
inicial >90-  >125-
(Ul/ml) >20-25  >25-30  »30-40 >40-50 >50-60 »60-70 >70-80 >80-80 125 150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
»100-200 150 150 150 300 300 0
>200-300 150 150 225 300 300
>300-400 225 225
>400-500 225 300
>500-600 300 300
>600-700 300 ;
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Tabla 3JADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS. Dosis de Xolair (mg por dosis) administradas
mediante inyeccion subcutanea cada 2 semanas

Peso {kg)

IgE inicial
Ul/mil
230-100

>100-200
>200-300

>300-400
>400-500
>500-600
>600-700

Uso en ninos (de 6 afos a <12 afios)

En lo que respecta a la duracion del tratamiento y la monitorizacion terapéutica, ¢l use de Xolair ¢n
pacientes de 6 afios a <12 afios es igual al descrito en adolescentes y adultos,

Tabla 4 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair (mg por dosis)
administradas mediante inyeccion subcutinea cada 4 semanas a ninos de 6 anos a <12 anos
Peso (kg)
IgE inicial >60-
(Ul/ml)
230-100
>100-200 Y
>200'300 % ﬁm:v:c: .
>300-400 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS
>400-500 VEASE LATABLA S
>500-600
»>600-700
Tabla 5 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS. Dosis de Xolair (mg por dosis)
administradas mediante inyeccién subcutinea cada 2 semanas a niios de 6 anos a <12 aiios
IgE inicial Peso (kg)
{Uiml) »>70-80 | >80-90 | »90-125 | »125-150
230-100 ER : i
>100-200 i
>200-300 225 225 225 300 375
>300-400 225 225 225 300 300
>400-500 225 225 300 300 375 375
>500-600 225 300 300 ars
>600-700 S 225 300 375
>700-800 225 225 300 ars
>800-900 325 225 300 375 NO ADMINISTRAR: No se dispane de datos para
>800-1.000 225 300 375 recomendar una dosis
>1.000-1.100 | 225 300 375
>1.100-1.200 | 300 300
>1.200-1.300 | 300 ars

En el caso de nifios 212 anos, la modificacién de la pauta posolégica se deja al criterio del médico.
No s¢ ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en pacientes <6 anos, por lo que no

se recomienda utilizar Xolair en esta poblacion.

e
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Uso en ancianos

Aungue se¢ dispone de escasos datos sobre el uso de Xolair en pacientes >65 afios, no existen pruebas
de que los pacientes de edad avanzada requieran una pauta posoldgica diferente a la de pacientes
adultos més jévenes.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes (véase el apartado
EXCIPIENTES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Generales

Xolair no estd indicado para el tratamicnto de las agudizaciones asmaticas, o del broncoespasmo o del
estado asmatico de caracter agudo.

No se han investigado los efectos de Xolair en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E
o aspergilosis broncopulmonar alérgica, como tampoco en la prevencion de las reacciones
anafilacticas, incluyendo las provocadas por alergias alimentarias. Xolair no estd indicado en el
tratamiento de estas patologias..

No se han estudiado suficicntemente los efectos de Xolair en la dermatitis atépica, la rinitis alérgica o
la alergia alimentatia.

Tampoco se conocen los efectos del medicamento en pacientes con enfermedades autoinmunitarias,
afecciones mediadas por inmunocomplejos, o con insuficiencia renal o hepdtica existente de antemano.
Hay que actuar con cautela cuando se administre Xolair a estos pacienies. No se recomienda la
interrupcién brusca de la administracion de corticocsteroides sistémicos o inhalados después de
instaurar el tratamiento con Xolair. Las reducciones de los corticoesteroides se realizardn bajo
supervision directa de un médico y posiblemente deban hacerse de forma gradual.

Las personas con diabeles sacarina, sindrome de malabsorcién de glucosa y galactosa, intolerancia a la
fructosa o deficiencia de sacarasa-isomaltasa deben saber que una dosis de 150 mg de Xolair contiene
108 mg de sacarosa.

Reacciones alérgicas

Como sucede con cualquier proteina, con el omalizumab pueden sobrevenir reacciones alérgicas
locales o generales e incluso anafilaxia. Por consiguiente, se debe tener a mano algun medicamento
para el tratamiento inmediato de las reacciones anafilicticas tras la administracion de Xolair. Se
informara al paciente de que pueden producirse talcs reacciones y se le indicard que busque atencion
médica de inmediato si cree que puede sufrir una reaccidn alérgica. Rara vez se han observado
reacciones anafilicticas en Jos ensayos clinicos (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Con la
prictica de uso tras la comercializacion del producto se han registrado reacciones anafilacticas y
anafilactoides después de la primera administracion de Xolair, e incluso en ulteriores adminisiraciones.
Casi todas esas reacciones ocurricron en un plazo de 2 horas, aunque algunas tuvieron lugar mas tarde,
incluso pasadas 24 horas tras la inveccidn.

Al igual que ocurre con todos los anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos medianie
tecnologia de ADN recombinante, los pacientes pueden generar anticuerpos contra ¢l omalizumab en
contadas ocasiones.

Neoplasias malignas

En ensayos clinicos en adultos y adolescentes >12 afios, hubo un desequilibrio entre el grupo de
tratamiento con Xolair y ¢l grupo de referencia en lo que atane a la cifra de canceres que se
desarrollaron. Los casos observados [ueron poco frecuentes {<1/100) tanto en ¢l grupo de Xolair como
en el grupo de referencia; en concreto, se registraron 25 neoplasias malignas en 5.015 pacientes
tratados con Xolair (0,5 %) y 5 neoplasias malignas en 2.854 pacientes del grupo de referencia
(0,18 %). La diversidad de neoplasias malignas obscrvadas, el periodo_relativamente breve de

FOLLETO DE INFORMACIUN
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exposicion y las caracteristicas clinicas de cada caso indican que no es probable que exista una
relacion causal. La tasa de incidencia global de neoplasias malignas observada en el programa de
ensayos clinicos de Xolair (ue comparable a la registrada en la poblacion general.

Parasilosis

Es posible que la IgE participe en la respucsta inmunitaria a ciertas infecciones. En pacientes
expuestos crnicamenie a un riesgo elevado de padecer helmintiasis, un ensayo controlado con placebo
reveld una tasa de infecci6n algo superior con el omalizumab, aunque no hubiera cambios en el curso,
la gravedad y la respuesta al tratamiento de la infeccién. La tasa de helmintiasis en el programa clinico
general, que no fue disenado para detectar tales infecciones, fue inferior a 1 por 1.000 pacicntes, No
obstante, estd justificado obrar con cautela en el caso de pacientes expucstos a un ricsgo elevado de
infeccioncs por helmintos, especialmente cuando viajen a zonas donde las helmintiasis son endémicas.
Si los pacientes no respondieran al tratamiento antihelmitico recomendado, se planteara la suspension
del tratamiento con Xolair.

INTERACCIONES

Las enzimas del cilocromo P450, las bombas de expulsion y los mecanismes de unién a proteinas no
participan en la depuracién del omalizumab; por consiguiente, la probabilidad de que ocurran
interacciones farmacologicas es reducida. No se han realizado con Xolair estudios formales de
interacciones con fairmacos o vacunas. Desde el punto de vista farmacolégico, no hay motivos para
prever que los firmacos que suelen utilizarse en el tratamiento del asma interactien con el
omalizumab.En ensayos clinicos, Xolair se ulilizd normalmente junto con corticoesteroides inhalados
y orales, agonistas § inhalados de acci6n breve o prolongada, modificadores de leucotrienos, Leofilinas
y antihistaminicos orales. No hubo indicios de que esos medicamentos antiasmaticos habituales
afectaran a la seguridad de Xolair. Se dispone de escasos datos sobre ¢l uso de Xolair en combinacién
con una inmunotcrapia especifica (tratamiento de hiposensibilizacién). . -

| FOLLETO DE INFORMAGION
EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo AL PROFESIONAL

No se han realizado estudios adecuados ni apropiadamente controlados con ¢l omalizumay ¢n MMuyeres
embarazadas. Las moléculas de¢ IgG atraviesan la barrera placentaria. Dado que los estudios de la
funcién reproductora en animales no siempre permiten predecir la respuesta en el ser humano, Xolair
no debe administrarse durante el embarazo, salvo cuando sea estrictamente necesario.

S¢ han cstudiado los efectos del omalizumab en la funcidn reproductora de macacos. Dosis
subcutdneas <75 mg/kg de omalizumab (12 veces superiores a la dosis clinica maxima) no indujeron
toxicidad materna o cmbrionaria ni teratogenia cuando se administraron durante el periodo de
organogénesis, ni tampoco tuvieron efectos adversos sobre ¢l crecimiento fetal o neonatal cuando se
administraron en la fase final de la gestacion, ¢l alumbramiento o la lactancia.

Aunque ¢n los pacientes no se han observado efectos clinicamente significativos en las plaquetas, ta
administracion de dosis de omalizumab superiores a la dosis clinica se ha asociado en primates no
humanos a reducciones de las plaquetas dependientes de la edad, de suerte que los animales mds
jovenes se vieron relativamente mas afectados. En estudios de la funcién reproductora en macacos, no
se hallaron indicios clinicos de trombocitopenia en monos neonatos cuyas madres habian sido tratadas
con dosis <75 mg/kg de omalizumab; si embargo, no se determing el niimero de plaquetas en las crias.

Mujeres lactantes

Aunque no se ha investigado la presencia de Xolair en la leche humana, las IgG se excretan cn csc

liquido y, por consiguiente, cabe esperar que Xolair pase a la leche humana No se conoce la

p051b111dad de absorcmn dc Xolair y de dano al lactantc; se—debe—a :
R ra—mutertactante._ Durante el tratamiento con Xolalr las mujeres debera

interrumpir la Iactancia.
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTLLIZAR MAQUINAS
Se advertird a los pacientes que reciban Xolair de que pueden padecer mareos, cansancio, sincope o
somnolencia, en cuyo caso deberian abstenerse de conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mds frecuentes en los ensayos clinicos en adultos y adolescentes >12 anos
fueron las rcacciones cn el lugar de la inyeccién, como dolor, hinchazén, eritema y prurito, ademds de
cefaleas. En ensayos clinicos con pacientes de 6 a <12 afios, las reacciones adversas mds frecuentes
fueron cefalea, pirexia y dolor abdominal allo. La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve
o moderada. En la tabla 6 se enumeran las reacciones adversas registradas en la poblacién de seguridad
global tratada con Xolair en los cnsayos clinicos; las reacciones se han desglosado por sistema
orgdnico y frecuencia. Estas son las categorias segiin la frecuencia: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100, <1/10}, poco trecuentes (>1/1.000, <1/100) y raras (<1/1.000).

L,

Tabla 6 Reacciones adversas en los ensayos clinicos
Infecciones e infestaciones
Raras | Parasitosis
Trastornos del sistema inmunitario
Raros | Reaccién anafiléctica y otras afecciones alérgicas
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Cefalea®™
Poco frecuentes Mareo, somnolencia, parestesia, sincope
Trastornos vasculares
Poco frecuentes | Hipatension postural, rubor o sofoco :M“
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos F ULLETO
Poco frecuentes Faringitis, tos, broncoespasma alérgico DE it
Raros Edema laringeo AL RPoAr.,
Trastornos gastrointestinales TR
Frecuentes Dolor abdominat alto*
FPoco frecuentes Nauseas, diarrea, signos y sintomas dispépticos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes Urticaria, exantema, prurito, fotosensibilidad
Raros Edema angioneurdtico
Trastornos generates y afecciones en el sitio de la administracién
Muy frecuentes Pirexia*
Frecuentes Reacciones en el sitio de inyeccién, como dolor, eritema, prurito e hinchazdn
Poco frecuentes Aumento de peso, cansancio, brazos hinchados, enfermedad seudogripal

* En nifios de 6 a <12 afos
** Muy frecuente en nifios de 6 a <12 afics

Las frecuencias de reacciones adversas cn los pacientes del grupo que recibié el tratamiento activo
fueron muy similares a las del grupo de referencia.

Observaciones tras la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones a través de notificaciones espontaneas.

Trastornos del sistema inmunitario: Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y anafilacloides
después de la primera administracion y en ulteriores administraciones (véase el aparlado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).__Enfermedad del suero que puede cursar
con fiebre y linfoadenopatia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: alopecia.

Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico: trombocitopenia idiopatica grave.

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, mialgia, tumefaccién articular.



Novartis Pagina 8
Prospecto internacional 6 de noviembre de 2008 Xolair

Neoplasias malignas

En ensayos clinicos en adultos y adolescentes >12 anos, hubo un desequilibrio entre el grupo de
tratamiento con Xolair y el grupo de referencia en lo que ataiie a la cifra de canceres que se
desarrollaron. Los casos observados fueron poco frecuentes (<1/100} tanto en el grupo de tratamiento
activo como en el grupo de referencia. La tasa de incidencia global de neoplasias malignas observada
en el programa de ensayos clinicos de Xolair fue comparable a la registrada en la poblacion general
(véase ¢l apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

No se registraron con el omalizumab casos de neoplasias malignas en los ensayos clinicos cn ¢l grupo
de 6 a <12 afios; s6lo se registrd un caso en el grupo de referencia.

Plaguetas

En los ensayos clinicos, pocos pacientes presentaron una cifra de plaquetas por debajo del limite
inferior del intervalo de valores normales de laboratorio. Ninguna de eslas variacioncs s¢ asocio a
episodios hemorrdgicos o a una disminucién de la hemoglobina. En los seres humanos no se han
apreciado las disminuciones persistentes de las cifras de plaquetas que se han observado en otros
primates (véase el apartado DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA).

Parasitosis

En los pacientes expuestos crénicamente a un riesgo elevado de padecer helmintiasis, un ensayo
controlado con placebo revelé un porcentaje de inleccidn algo superior con ¢l omalizumab, aunquc
este incremento no fue estadisticamente significativo. No variaron el curso, la gravedad ni la respuesta
al tratamiento de las infecciones (véase el aparlade ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
Uso).

SOBREDOSIS

No se han registrado casos de sobredosis. No se ha determinado la dosis mdxima tolerada de Xolair. S¢
han administrado dosis intravenosas dnicas <4.000 mg a pacientes sin que se apreciaran indicios de
reacciones adversas limitantes de la dosis. La mayor dosis acumulada que se administrd a los pacientes
tue de 44.000 mg en 20 semanas, y no produjo ningdn efecto adverso agudo.

FARMACODINAMIA

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, obtenido mediante tecnologia de ADN
recombinante, que se une selectivamente a la inmunoglobulina E (IgE) humana. El anticuerpo es una
IgG1 (kappa) que contiene, enmarcadas por regiones humanas, las regiones detcrminanics de
complementariedad de un anticuerpo murino que se une a la IgE.

La cascada alérgica se inicia cuando el alérgeno interconecta las IgE unidas a los receptores FeeRI de
alta afinidad presentes en la superficie de los mastocitos y baséfilos. Ello produce la desgranulacion de
¢sas células efectoras v la liberacion de histaminas, leucotrienos, citocinas y otros mediadores. Eslos
mediadores guardan una relacion causal con la fisiopatologia del asma alérgica, que incluye el
desarrollo de edema de las vias respiratorias, la contraccién del misculo liso y la alteracion de la
actividad celular que acompafia al proceso inflamatorio. Estos mediadores contribuyen asimismo a
producir los signos y sintomas de enfermedad alérgica: broncoconstriccion, produccion de moco,
sibilancias, disnca, opresidén toricica, congestion nasal, estornudos, prurilo, rinorrca y picor nasal y
ojos llorosos.

El omalizumab se une a la IgE ¢ impide que ésta se una al receptor de alta afinidad FceRI, reduciendo
de este modo la cantidad de IgE libre disponible para iniciar la cascada alérgica. El tratamiento de
individuos atépicos con omalizumab causé una notable disminucion de los receptores FceRI en los
basofilos. Ademds, la liberacién in vitro de histamina de los baséfilos procedentes de individuos que
habian sido tratados con Xolair disminuyd, tras la estimulacién con un alergeno, aproximadamente un
90 % en comparacion con los valores previos al tratamiento.

4 o
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En ensayos clinicos, las concentraciones séricas de IgE libre disminuyeron de forma dependiente de la
dosis en un plazo de una hora tras la administracién de la primera dosis, manteniéndose entre las
administraciones de las dosis. La reduccidn media de la IgE sérica libre fue >96 % cuando se utilizaron
las dosis recomendadas. Las concentraciones séricas de IgE total (es decir, unida y no unida a las
proteinas) aumentaron tras la primera dosis debido a la formacién de complejos omalizumab-IgE, que
se eliminan mds lentamente que la IgE libre. Dicciséis semanas después de administrar la primera
dosis, las concentraciones séricas de IgE tolal eran por término medio unas cinco veces mayores que
las concentraciones previas al tratamiento cuando se utilizaron ensayos convencionales. Tras
interrumpir la administracion de Xolair, el aumento de la concentracién de IgE total y la disminucion
de la concentracion de IgE libre inducidos por Xolair fueron reversibles, sin que se observara ningiin
efecto de rebote en las concentraciones de IgE después del periodo de reposo farmacologico. Las
conceniraciones de IgE total no recuperaron su valor previo al tratamiento hasta un ano después de
interrumpir la administracién de Xolair.

Experiencia clinica

Adultos y adolescentes >12 afos

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Xolair en cinco ensayos multicéntricos, aleatorizados,
controlados con placebo, con doble enmascaramiento.

En dos estudios idénticos de 16 semanas de duracién (estudios 1 y 2), quedaron demostradas la
seguridad y la elicacia del omalizumab como tratamicnto complementario en 1.071 asmdticos
alérgicos que tenfan sintomas pese al tratamiento con corticoesteroides inhalados (dipropionato de
beclometasona en dosis de 500 pug/d a 1.200 pg/d).

En ambos ensayos el omalizumab fue superior al placebo en lo que respecta al criterio principal de
agudizacion asmética (agravamiento del asma con necesidad de corticoesteroides sistémicos o
duplicacién de la dosis inicial de beclometasona del paciente). El nimero de agudizaciones del asma
fue significativamente menor cn el grupo del omalizumab (p=0,006 y p<0,001 en los estudios 1 y 2,
respectivamente). El nimero de pacientes que sufrieron agudizaciones del asma fue menor en el grupo
tratado con omalizumab (14,6 % frente al 23,3 % [p=0,009] en ¢l estudio 1 y 12,8 % frente al 30,5 %
[p<0,001] en cl cstudio 2). En las fases de extension con doble enmascaramiento de ambos estudios, de
<1 ano de duracion, la frecuencia de agudizaciones asmaticas siguié siendo menor en los pacientes
tratados con omalizumab que cn aquelios que recibieron el placebo.

En los estudios 1 y 2 se pudo demostrar, al final del ensayo principal de 28 semanas de duracién, una
mgjoria clinicamente significativa de la calidad de vida relacionada con el asma (valorada por medio
del cuestionario de Juniper de la calidad de vida en pacientes asméticos) en el grupo de Xolair en
comparacion con el grupo del placebo (diferencia con respecto al placebo: p<0,001 en los estudios 1y
2).

En el estudio 3, se demostré la seguridad y el efecto ahorrador de corticoesteroides del omalizumab en
246 pacientes con asma alérgica aguda que necesitaban tratamiento diario con corticoesteroides
inhalados en dosis altas (fluticasona 21.000 pg/d) y en los que sc permiti6 la utilizacién de agonistas
f32 de accion prolongada. El estudio incluy® una fase estable de 16 semanas con corticoesteroides a los
que se afiadio la medicacidn de estudio, scguida por una fase de reduccion de corticoesteroides de 16
semanas. La reduccién porcentual de la dosis de corticoesteroides inhalados al final de la fase de
tratamiento fue notoriamente mayor en los pacientes tratados con omalizumab que en aquellos que
recibieron el placebo (mediana del 60 % frente al 50 %, p=0,003). La proporcidn de pacientes tratados
con omalizumab que pudieron disminuir su dosis de fluticasona a <500 pg/dia fue del 60,3 %, frente al
45,8 % en el grupo del placebo (p>0,05).

En el estudio 4, se pudo demostrar la seguridad y la eficacia de omalizumab en 405 pacientes que
padecian concomitantemente asma alérgica v rinitis alérgica perenne. Los pacientes aptlos para el
estudio padecian tanto asma alérgica sintomdtica como rinitis alérgica perenne. Dichos pacienies
recibieron omalizumab o placcbo durantc 28 semanas como tratamiento complementario de =400 pg
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de budesonida administrada mediante Turbuhaler. Se permiti6 el uso de agonistas B2 inhalados de
accion prolongada (39 %) y de corticoesteroides nasales (17 %).

En el estudio 2, otros criterios de valoracién igualmente importantes fueron la incidencia de
agudizaciones asmdticas (agravamiento del asma que exigié la administracion de corticoesteroides
sistémicos o la duplicacién de la dosis inicial de budesonida del paciente) y la proporcion de pacientes
de cada grupo terapéutico con una mejoria >1,0 desde el inicio del estudio al final de la fase de
tratamiento en las evaluaciones de la calidad de vida especilica del asma y de la rinitis (evaluacion de
la calidad de vida de Juniper).

Los pacientes tratados con omalizumab presentaban una incidencia de agudizaciones asmdticas
significativamenle menor que aquellos que recibieron el placebo (20,6 % con el omalizumab y 30,1 %
con el placebo; p=0,02), y la proporcién de pacientes con una mejoria >1,0 punto en las evaluaciones
de la calidad de vida especificas del asma y de la rinitis fue significativamente mayor en los tratados
con omalizumab que en los que recibieron el placebo (57,7 % con el omalizumab y 40,6 % con el
placebo; p <0,0001).

La reduccion de las agudizaciones y la mejoria de la calidad de vida de los pacientes tratados con
omalizumab se observaron en el contexto de mejorias estadisticamente significativas de los sintomas
de asma y rinitis, y de la funcién pulmonar, en comparacién con el placebo.

En el cstudio 5, se demostraron la eficacia y la seguridad de Xolair ¢n un ensayo de 28 semanas que
incluyé a 419 pacientes con asma alérgica grave, de 12-79 afos, que sufrian una reduccién de la
funcién pulmonar (volumen espiratorio méximo en el primer segundo [FEV,]: 40 %-80 % del previslo)
y un control deficiente de los sintomas asmdticos pese a recibir >1.000 pg de dipropionato de
beclometasona (o su equivalente) mds un agonista P2 de accion prolongada. Los pacientes aptos para
el estudio habian padecido miiltiples agudizaciones del asma que precisaron tratamiento con
corticoesteroides sistémicos, o en el afio anterior habian sido atendidos en un servicio de urgencias por
sufrir una agudizacidn asméfica intensa pese a seguir tratamiento continuo con corticoesteroides
inhalados en dosis elevadas y con agonistas B2 de accion prolongada. Se administré Xolair o placebo
como tratamiento complementario de >1.000 ug (0 su equivalente) méas un agonista B2 de accidn
prolongada. Se permitié la administracion de un tratamiento de mantenimiento a base de
corticoesteroides orales (22 %), teofilina (27 %) o antileucotrienos (35 %). En la fase de tratamiento no
se modifico la lerapia antiasmdtica concomitante.

La tasa de agudizaciones del asma que precisaron tratamiento con tandas cortas de corticoesteroides
sistémicos fue el criterio de valoracién principal. El omalizumab redujo la tasa de agudizaciones
asmdticas en un 19 % (p=0,153). En otras evaluaciones que pusieron de manifiesto una diferencia
estadisticamente significativa a favor de Xolair (p<0,03), se registraron reducciones de las
agudizaciones graves (en las que la funcién pulmonar del paciente habia sido <60 % del valor Gptimo
personal, siendo necesario administrar corticoesteroides sistémicos) y de las visitas de caracler urgente
relacionadas con el asma (incluidas las hospitalizaciones, la asistencia en el servicio de urgencias vy las
consultas médicas no programadas) y se apreciaron mejoras en la evaluacién gencral por parle del
médico de la eficacia del tratamiento, la calidad de vida relacionada con el asma, los sintomas
asmaticos y la funcion pulmonar. Los cinco estudios mencionados anteriormente incluyeron una
evaluacion general del médico como determinacion global del control del asma. El médico pudo tener
en cuenta el flujo espiratorio maximo, los sintomas diurnos y nocturnos, el uso de medicacion de
rescate, la espirometria y las agudizaciones. En los cinco estudios, se consideré que la proporcién de
pacientes que mostraron una mejorfa notable o un control completo del asma fue significalivamente
mayor en los grupos de tratamiento con Xolair que en los grupos que recibieron el placebo.

Ninos de 6 afios a <12 afos

La principal confirmacion de la seguridad y la eficacia de Xolair en ¢l grupo de edad de 6 afios a <12
anos se obtuvo en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, con doble
enmascaramiento (estudio 6) y en otro estudio confirmatorio (estudio 7).
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El estudio 6 fue un estudio de 52 semanas que evalud la seguridad y la eficacia de Xolair como
tratamiento complementario en 628 pacientes con asma alérgica que no estaban bien controlados pese
a seguir tratamiento regular con corticoesteroides inhalados (=200 ug/d de fluticasona en inhalador de
polvo seco o su equivalenic), con o sin otros medicamentos antiasmdticos. Se consideré que eran aptos
para el estudio los pacientes a los que se les hubiera diagnosticado el asma hacia mas de 1 afio, que en
una prueba de puncion presentaran un resultado positivo al menos para un aeroalergeno perenne, y que
tuvieran antecedentes de signos y sintomas clinicos de asma persistente moderada o grave, incluidos
sintomas diurnos o nocturnos, ademas de antecedentes de agudizaciones cn el ano anterior a la entrada
en el estudio. Se permitié el (ratamiento de mantenimiento con agonistas P2 de accién prolongada
(67,4 %), antileucotrienos (36,6 %) y corticoesteroides orales (1,3 %). Durante las 24 primeras
semanas de tratamiento, las dosis de esteroides de cada paciente se mantuvieron constantes respecto a
los valores iniciales; a continuacion tuvo lugar un periodo de seguimiento de 28 semanas durante el
cual se permiti6 ¢l ajuste de los corticoesteroides inhalados.

Se definié una agudizacién clinicamente significativa como un ¢mpeoramiento de los sintomas
asmaticos, segin el criterio clinico del investigador, que exigié duplicar la dosis inicial de
corticoesteroides inhalados al menos durante 3 dias o usar tratamiento de rescale con corticoesteroides
sistémicos (orales o intravenosos).

Las tasas de agudizaciones asmadticas durante ¢l periodo de tratamiento con doble enmascaramiento de
52 semanas en los pacientes tratados con Xolair que presentaban un FEV,| >80 % al inicio del estudio
mostraron reducciones relativas del 43 % en comparacién con el placebo (p<0,001). En los pacicnles
tratados con Xolair se observé, en comparacion con aquellos que recibieron el placebo, una reduccion
estadisticamente significativa de la tasa de agudizaciones asmaticas, independientemente del uso
concomitante de agomistas B2 de accioén prolongada al inicio del estudio, lo que representd una
reduccion del 45 % en los pacientes que usaron agonistas B2 de accién prolongada y una disminucion
del 42 % en quienes no los utilizaron (p<0,001 y p=0,011, respectivamente).

El estudio 7 fue un estudio de 28 semanas de duracion, controlado, con doble enmascaramiento, que
evalué principalmente la seguridad en 334 pacientes que estaban bien controlados con
corticoesteroides inhalados. Durante las 16 primeras semanas se mantuvieron las mismas dosis de
esteroides que al principio del estudio; a continuacién tuvo lugar un periodo de reduccion de la dosis
de esteroides de 12 semanas. El estudio evalud la reduccidn porcentual de la dosis de dipropionato de
beclometasona y la proporcion de pacientes en los que se disminuy$ la dosis de dipropionato de
beclometasona a las 28 semanas. La reduccidn porcentual de la dosis de dipropionato de
beclometasona a las 28 semanas fue mayor en el grupo de Xolair que en el grupo del placebo (mediana
de la reduccion: 100 % frente al 66,7 %; p=0,001), asi como la proporcion de pacientes con una
reduccion de la dosis de dipropionato de beclometasona (p=0,002). La frecuencia e incidencia de
episodios de agudizacién asmatica durante la fase de reduccién de la dosis de esteroides también fue
menor €n el grupo del omalizumab (tasa media de 0,42 frente a 0,72, p<0,001; porcentaje de pacientes
con agudizaciones del 18 % frente al 39 %, p<0,001). Durante las 16 primeras scmanas del periodo de
tratamiento de 24 semanas fue evidente la tendencia a la superioridad del omalizumab en lo que
respecta a la reduccion de la frecuencia e incidencia de agudizaciones. En ¢l 55,7 % de los pacientes
tratados con omalizumab se registrd una reduccién completa (100 %) de la dosis de corticoesteroides
al final del periodo de tratamiento de 28 semanas, en comparacidn con el 43,2 % en los pacicnles que
recibieron el placebo. Ademds, el namero de pacientes en los que se redujo la dosis de
corticoesteroides =50 % fue mayor en el grupo del omalizumab que en el del placebo (80,4 % [rente al
69,5 %. p=0,017).

En los dos estudios mencionados (6 y 7) el médico realizd una evaluacién general como determinacidn
global del control del asma. El médico pudo tener en cuenta el flujo espiratorio maximo, los sintomas
diurnos y nocturnos, la medicacién de rescate, la espirometria y las agudizaciones. En ambos estudios
se considerd que la proporcion de pacientes que mostraron una mejoria notable o un control completo
del asma fue significativamente mayor en los tratados con Xolair que en aquellos que recibieron el
placebo, 1 -
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FARMACOCINETICA
La farmacocinética del omalizumab se ha estudiado ¢n pacientes adultos y adolescentes con asma
alérgica.

Absorcion

Tras la administracién subcutinea, el omalizumab se absorbe con una biodisponibilidad absoluta
media del 62 %. Después de administrar una dosis subcuténea (nica a pacientes adultos o adolescentes
con asma, el omalizumab se absorbe con lentitud y alcanza la concentracién plasmilica mixima il
cabo de 7-8 dias por término medio. La farmacocinética del omalizumab es lineal con dosis >0,5
mg/kg. Tras administrar dosis repetidas de omalizumab, las areas bajo la curva de la concentracion
respecto al tiempo desde el dia O hasta el dia 14 en estado de equilibrio llegaron a ser hasta 6 veces
mayores que las obtenidas tras administrar la primera dosis.

Distribucion

In vitro, el omalizumab forma complejos de cicrto tamafio con la IgE. No se han observado complejos
precipitantes ni complejos con una masa molecular >1 x 10° Da in vitro ni in vivo.

Los estudios de la distribucién en tcjidos realizados en macacos no evidenciaron una captacion
especifica de 1'”-omalizumab por parte de ningin 6rgano o tejido. Tras la administracion subcutdnea,
el volumen de distribucién aparente de los pacientes fue de 78 + 32 ml/kg,

Eliminacién

La depuracion del omalizumab comprende procesos de eliminacion de IgG, asi como de depuracién a
través de uniones especificas y de formacién de complejos con su ligando especifico, la IgE. La
eliminacién hepdtica de 1gG incluye la degradacién en las células del sistema reticuloendotelial
hepdtico y en las células endoteliales. La [gG inalterada también se excreta en la bilis. Los estudios
realizados en ratones y monos revelan que los complejos omalizumab-IgE se eliminan por medio de
intcracciones con los receptores Foy en el sistema reticuloendotelial en general con mayor rapidez que
la depuracion de IgG. En pacicntes asmaéticos, la semivida de eliminacién sérica del omalizumab fue
por términe medio de 26 dias, con una depuracion aparente d¢ 2,4 £ 1,1 ml/kg/d por término medio.

Asimistmo, la duplicacién del peso corporal hace que la depuracion aparente sea.aproximadamente gl.... . ...
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Edad, raza o grupo étnico y sexo
Se investigd la farmacocinética poblacional de Xolair a fin de evaluar los efectos de tas caracteristicas
demogrificas. Los andlisis de eslos datos indican que no es necesario efectuar un ajuste de la dosis en
funcidn de la edad (6-76 afios), la raza, ¢l grupo étnico o el sexo.

Insuficiencia renal y hepatica
No existen datos farmacocinéticos ni farmacodinamicos en pacientes aquejados de insuficiencia renal
o hepética (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA

No se han hallado indicios de reacciones anafilacticas sistémicas por desgranulacion de mastocitos en
macacos adultos o jovenes. En todos los estudios con monos se hallaron complejos circulantes
omalizumab-IgE; sin embargo, tras la administracién de omalizumab no se encontraron indicios de
enfermedad mediada por inmunocomplejos en ningin 6rgano (incluido el rifién). Los complejos IgE-
omalizumab no fijan el complemento ni interviencn en la citotoxicidad dependiente del complemento.
La administracién cronica de omalizumab fue bien tolerada en primates no humanos (tanto adultos
como jovenes), salvo en lo que respecta a una reduccion de la cifra de plaquelas, dependiente de la
dosis, que se obscrvo en diversas especies de primates no humanos, con concentraciones séricas que
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por lo general superaban la exposicién humana méxima de los ensayos clinicos esenciales. Los monos
jovenes fueron mas sensibles que los adultos a los efectos plaquetarios. Ademds, en macacos se
observaron hemorragias agudas e inflamacidn en el lugar de la inyeccion, lo que concuerda con una
respuesta inmunitaria localizada a la administracion subcutdnea repetida de una proteina heteréloga.
No se han realizado estudios formales de la carcinogenia con el omalizumab.

Se han detectado anticuerpos antiomalizumab en algunos monos tras la administracién subcutanca o
intravenosa.

Cabe esperar que cllo suceda al administrar una proteina heteréloga. No se pudo evaluar a algunos
animales debido a las elevadas concentraciones séricas de omalizumab, de IgE o de ambos. No
obstante, en los animales se mantuvieron elevadas concentraciones séricas de omalizumab durante
todo el periedo de tratamiento de los estudios, y no hubo signos evidentes de toxicidad por la presencia
de anticuerpos antiomalizumab.

EXCIPIENTES
Vial de polvo: sacarosa, histidina, clorhidrato de histidina monohidratado, pohsorbaM
Ampolla de disolvente: agua para inyectables.

Las formulaciones farmacéuticas pueden variar de un pais a otro.

T
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INCOMPATIBILIDADES
Xolair no debe mezclarse con ningin otro medicamenlo o diluyente que no sea agua para inyectables.

CONSERVACION
Véase la caja.
Xolair no debe utilizarse después de la fecha de caducidad («EXP») indicada en el envase.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

El producto liofilizado necesita de 15 a 20 minutos para disolverse, pero en algunos casos puede
requerir mas tiempo. El producto completamente reconstituido es transparente o ligeramente turbio y
puede presentar burbujas pequefias o espuma en la superficie del liquido, alrededor del borde del vial.
Como ¢l producto reconstituido es algo viscoso, se procurard EXTRAER TODO EL PRODUCTQ DEL VIAL
antes de eliminar el aire o el exceso de solucidn de la jeringuilla, a fin de obtener la dosis completa de
0,6 mlo 1,2 ml.

Para preparar Xolair para la administracion subcutianea, sirvase seguir las siguientes
indicaciones:
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Viales de Xolair 150 mg

1.

3.

4.

Extraiga 1,4 ml de agua para inyectables de la ampolla con una jeringuilla equipada con una aguja
gruesa de calibre 18.
Con el vial en posicién vertical sobre una superficie plana, inserte la aguja y vierta el agua de
inyeccion dentro del vial de omalizumab, utilizando técnicas asépticas convencionales, y dirija el
agua para inyeccion directamente sobre el polvo.
Con el vial siempre en posicion vertical, agite en circulos enérgicamente (jsin sacudir!) durante 1
minuto aproximadamente hasta que el polvo se humedezca de manera uniforme,
Para acelerar la disolucion tras completar el paso 3, agite en circulos el vial, esta vez de forma mas
suave, durante 5 o 10 segundos aproximadamente cada 5 minutos, a fin de disolver el polvo
restante.
* En ocasiones quizds necesite mas de 20 minutos para disolver por completo el polve. En tal
caso, repita ¢l paso 4 hasta que desaparezcan las particulas gelatinosas de la solucion.
Cuando el polvo se haya disuelto completamente, no deben quedar particulas gelatinosas
visibles en la solucién. Las burbujas pequeiias o la espuma en la superficie del liquido son
perfectamente normales. EI producto reconstituido tiene un aspecto transparente o ligeramente
turbio. No utilice ¢l producto si observara particulas extrafias.
Coloque ¢l vial boca abajo durante 15 segundos para que la solucion fluya hacia el tapon. Utilice
una nueva jeringuilla de 3 cc equipada de una aguja gruesa de calibre 18 e inserte la aguja en el
vial invertido. Coloque €l extremo de la aguja justo al final de la solucién cuando extraiga la
solucién con la jeringuilla. Antes de sacar la aguja del vial, tire del émbolo y llévelo hasta el fondo
del cilindro de la jeringuilla a efectos de extraer toda la solucidn del vial invertido.
Reemplace la aguja de calibre 18 por una de calibre 25 para inyeccion subcutinea.
Elimine el aire, las burhujas grandes y cualquier exceso de solucidn, a fin de obtener Ja dosis
requerida de 1,2 ml. Puede quedar una fina capa de pequeiias burbujas flotando en la superficie de
la solucién contenida en la jeringuilla. Como la solucidn es algo viscosa, la administracién de la
inyeccion puede durar entre 5 y 10 segundos. El vial proporciona 1,2 ml de Xolair (150 mg de
omalizumab).
Las inyecciones se administran por via subcutdnea en la regién delioidea del brazo o ¢n el musio.

s (Xolair #=meg-¢ 150 mg, polvo para solucion inyectable) se suminisiras en un viales

dc un solo uso y no contienen conservantes antibacterianos. Se ha demostrado la estabilidad quimica y
fisica del producto reconstituido durante 8 horas entre 2 °C y 8 °C y durante 4 horas a 30 °C. Desde ¢l
punto de wvista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente después de la
reconstitucién. Si no se usara de inmediato, el tiempo de conservacién durante el uso y las condiciones
de conservacidn antes del uso son responsabilidad del usuario; dicho periodo normalmente no deberia
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ser mayor de 8 horas a temperaturas de 2 °C a 8 °C, a menos que se haya reconstituido en condiciones
asépticas validadas y controladas. La eliminacién del producto no utilizado o de los residuos det
producto se llevard a cabo de acucrdo con las normas locales.

Nota: Xolair debe conservarse fuera del alcance y de a vista de los nifos.

Fabricante:

Véase la caja.
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