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XOLAIR®
omalizumabe

APRESENTACOES
Pé para solugdo injetavel — via subcutanea. Embalagem contendo 1 frasco-ampola + 1 ampola diluente.

VIASUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 150 mg de omalizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado fabricado a partir de uma
linhagem de células de mamiferos.

Excipientes: sacarose, histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado e polissorbato.

Cada ampola diluente contém 2 mL de dgua para inje¢do, usada para dissolugdo do p6 para injecéo.

Xolair® reconstituido contém 125 mg/mL de omalizumabe (150 mg em 1,2 mL).

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Xolair® (omalizumabe) é uma imunoterapia inespecifica anti-IgE indicado para adultos e criangas (acima de de 6 anos
de idade) com asma alérgica persistente moderada a grave cujos sintomas sdo inadequadamente controlados com
corticosteroides inalatérios (Cl).

Xolair® tem demonstrado uma diminuic&o na incidéncia de exacerbacdes de asma nestes pacientes. Seguranca e eficacia
nao foram estabelecidas em outras condicOes alérgicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos e adolescentes > 12 anos de idade

Seguranca e eficacia de Xolair® foram avaliadas em cinco estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados e
multicéntricos. [1,2,3,4,5]

Nos estudos idénticos de 16 semanas, 1 e 2, a seguranca e eficacia de omalizumabe como uma terapia adicional foi
demonstrada em 1.071 asmaticos alérgicos, que eram sintomaticos apesar do tratamento com corticosteroides
inalatorios (500 a 1.200 mcg/dia de dipropionato de beclometasona).

Nos dois estudos, omalizumabe foi superior ao placebo com relagdo a varidvel principal de exacerbacdo de asma
(definida como piora da asma com necessidade de corticosteroides sistémicos ou do dobro da dose basal de
beclometasona utilizada pelos pacientes). O nimero de exacerba¢des da asma foi significantemente menor no grupo
tratado com omalizumabe (p = 0,006 e p < 0,001 nos estudos 1 e 2, respectivamente). Um menor nimero de pacientes
tratados com omalizumabe apresentou exacerbagdes da asma (14,6% vs. 23,3%, p = 0,009 no estudo 1 e 12,8% vs.
30,5%, p < 0,001 no estudo 2).

Nas fases de extensdo duplo-cego de ambos os estudos por mais de um ano, a redugdo na frequéncia de exacerbagdes de
asma em pacientes tratados com omalizumabe e pacientes tratados com placebo foi mantida.

Nos estudos 1 e 2, foi demonstrada melhora clinicamente significante na qualidade de vida relacionada & asma, medida
através do Questionario sobre a Qualidade de Vida na Asma de Juniper, no grupo de Xolair® no final da fase principal
do estudo de 28 semanas comparada com aquela observada no grupo tratado com placebo (diferenca do placebo p <
0,001 nos estudos 1 e 2).

No estudo 3, a seguranca e o efeito de reducdo de corticosteroide do omalizumabe foram demonstrados em 246
pacientes com asma alérgica grave com necessidade de um tratamento didrio com alta dose de corticosteroide inalatério
(fluticasona > 1000 microgramas/dia) e naqueles em que beta,-agonistas de longa acdo eram permitidos. O estudo
incluiu uma fase estavel de esteroide de 16 semanas com a adicdo da medicacdo em estudo, seguida por uma fase de
reducdo de esteroide de 16 semanas. A porcentagem da reducéo da dose do corticosteroide inalatorio no final da fase de
tratamento foi significantemente maior nos pacientes tratados com omalizumabe versus pacientes que receberam
placebo (mediana de 60% vs. 50%, p = 0,003). A proporc¢do de pacientes tratados com omalizumabe que foram capazes
de reduzir a dose de fluticasona para < 500 microgramas/dia foi 60,3% versus 45,8% no grupo placebo (p > 0,05).

No estudo 4, a seguranca e eficacia de omalizumabe foram demonstradas em 405 pacientes com asma alérgica e rinite
alérgica perene. Os pacientes elegiveis apresentavam asma alérgica sintomatica e rinite alérgica perene. Os pacientes
foram tratados com omalizumabe ou placebo por 28 semanas como terapia adicional a > 400 microgramas de
budesonida Turbohaler. Foram permitidos beta,-agonistas de longa acdo inalatdrios (39%) e corticosteroides nasais
(17%).

Os objetivos secundarios do estudo 4 foram a incidéncia de exacerbagdes de asma (piora da asma com necessidade de
corticosteroides sistémicos ou do dobro da dose basal de budesonida utilizada pelo paciente) e a proporcdo de pacientes
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em cada grupo de tratamento com uma melhora > 1,0 em relagdo ao basal ao final da fase de tratamento nas avaliagdes
especificas de qualidade de vida tanto de asma como de rinite (Avaliacdo de Qualidade de Vida de Juniper).

Os pacientes tratados com omalizumabe tiveram uma incidéncia menor de exacerbacGes de asma significante
comparando-se aos pacientes que receberam placebo (20,6% omalizumabe vs. 30,1% placebo, p = 0,02) e houve uma
proporg¢do maior de pacientes tratados com omalizumabe que melhoraram em > 1,0 pontos nas avaliagdes especificas de
qualidade de vida tanto de asma como de rinite quando comparado com placebo (57,7% omalizumabe vs. 40,6%
placebo, p < 0,0001).

A reducdo das exacerbagdes e melhora da qualidade de vida em pacientes tratados com omalizumabe foram vistas no
contexto de melhora estatisticamente significante tanto nos sintomas de rinite como de asma, e fun¢do pulmonar,
quando comparada ao placebo.

No estudo 5, a eficacia e seguranca de Xolair® foram demonstradas em um estudo de 28 semanas envolvendo 419
pacientes com asma alérgica grave, de 12-79 anos, que apresentavam funcdo pulmonar reduzida (Volume expiratério
forcado no primeiro segundo: VEF; 40-80% do previsto) e baixo controle dos sintomas de asma apesar de receber >
1000 microgramas de dipropionato de beclometasona (ou equivalente) além de beta,-agonista de longa agdo. Os
pacientes elegiveis apresentavam mdltiplas exacerbacdes de asma com necessidade de tratamento com corticosteroides
sistémicos ou haviam sido hospitalizados ou auxiliados em uma sala de emergéncia devido a exacerbacdo grave de
asma no Ultimo ano apesar do tratamento continuo com altas doses de corticosteroides inalatorios e beta,-agonistas de
longa acéo. Xolair® subcutaneo ou placebo foram administrados como terapia adicional & > 1000 microgramas de
beclometasona (ou equivalente) mais beta,-agonistas de longa acéo. As terapias de manutencdo com corticosteroide
oral (22%), teofilina (27%) e antileucotrieno (35%) foram permitidas. Na fase de tratamento, a terapia concomitante de
asma ndo foi alterada.

A taxa de exacerbacdes de asma com necessidade de tratamento com a interrupgao de corticosteroides sistémicos foi o
principal objetivo. O omalizumabe reduziu a taxa de exacerbacdo de asma para 19% (p = 0,153). Avalia¢des adicionais,
que demonstraram significancia estatistica (p < 0,05) a favor do omalizumabe, incluiram reducdes nas exacerbacdes
graves (em que a funcdo pulmonar dos pacientes foi reduzida a menos que 60% do melhor do paciente e com
necessidade de corticosteroides sistémicos), visitas emergenciais relacionadas a asma (incluindo hospitalizag@es, visitas
a salas de emergéncia e visitas ndo agendadas ao médico), melhora na avaliacdo medica geral da efetividade do
tratamento, Qualidade de Vida relacionada & Asma (AQL), sintomas de asma e funcdo pulmonar. Uma avalia¢do
médica geral foi realizada nos cinco estudos mencionados como uma ampla medicdo, realizada pelo médico que esta
oferecendo o tratamento, quanto ao controle da asma. O médico foi capaz de considerar o pico do fluxo expiratorio
(Peak Expiratory Flow - PEF), os sintomas diurnos e noturnos, o uso de medicacdo de resgate, a espirometria e as
exacerbacdes. Em todos os cinco estudos uma propor¢éo significantemente maior de pacientes tratados com Xolair® foi
julgada como tendo atingido tanto uma melhora marcante quanto controle completo de sua asma quando comparado
com pacientes que receberam placebo.

Criancas de 6 a < 12 anos de idade

O suporte primério de seguranga e eficacia de Xolair® no grupo de 6 a < 12 anos de idade veio de um estudo
randomizado, duplo-cego, placebo controlado, multicéntrico (estudo 6) e de um estudo adicional de suporte (estudo 7).
O estudo 6 foi um estudo de 52 semanas que avaliou a seguranga e eficacia de Xolair® como terapia complementar em
628 asmaticos alérgicos ndo controlados, embora tratados regularmente com corticosteroides inalatérios (fluticasona
DPI > 200 mcg/dia ou equivalente) com ou sem outra medicagdo de controle asmatico. Pacientes elegiveis foram
aqueles com um diagndstico de asma > 1 ano e um resultado positivo para o teste cutaneo (prick test) para pelo menos
um aero-alérgeno perene e uma histdria clinica de asma persistente moderada a grave incluindo os sintomas diurnos
e/ou noturnos além de um histérico de exacerbagOes experimentadas no ano anterior a entrada no estudo. As terapias de
manutengdo com beta,-agonistas de longa duragdo (67,4%), antileucotrienos (36,6%) e corticosteroides orais (1,3%)
foram permitidas. Durante as primeiras 24 semanas de tratamento, as doses de esteroides dos pacientes permaneceram
constantes em relacéo ao basal e foi seguido por um periodo de 28 semanas no qual o ajuste de corticosteroide inalatério
foi permitido. [6]

Uma exacerbacdo clinicamente significante foi definida como uma piora dos sintomas da asma conforme julgamento
clinico dos investigadores, necessitando duplicar o nivel basal da dose de corticosteroide inalatério por pelo menos 3
dias e/ou tratamento com corticosteroide sistémico de resgate (oral ou 1.V.) por pelo menos 3 dias. [6]

As taxas de exacerbacfes durante o periodo de tratamento duplo-cego de 52 semanas em pacientes tratados com
Xolair® com VEF; > 80% no nivel basal tiveram reducbes relativas de 43% nas exacerbacdes de asma quando
comparadas com o placebo (p < 0,001). Os pacientes tratados com Xolair® tiveram uma reducdo estatisticamente
significante na taxa de exacerbacdes de asma independente do uso concomitante de beta,-agonista de longa duracdo no
nivel basal quando comparados com os pacientes que receberam placebo, representando uma reducdo de 45% para 0s
usuarios do beta,-agonista de longa duracdo e uma reducdo de 42 % para os ndo usuarios (p < 0,001 e p = 0,011,
respectivamente). [6]
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O estudo 7 foi um estudo de 28 semanas, duplo-cego, controlado, avaliando primeiramente a seguranga em 334
pacientes que foram bem controlados com corticosteroides inalatérios. Durante as 16 primeiras semanas, as doses de
corticoide dos pacientes permaneceram constantes em relacdo ao basal, seguidas por um periodo de 12 semanas de
reducdo da dose do corticoide. O estudo avaliou a porcentagem de reducdo na dose de dipropionato de beclometasona
(DPB) e a proporc¢do de pacientes com reducdo na dose de DPB na semana 28. A porcentagem de reducdo na dose de
DPB na semana 28 foi maior no grupo de Xolair® do que no grupo placebo (reducdo média 100% vs 66,7%, p = 0,001)
bem como a proporgdo de pacientes com redugdo de dose de DPB (p = 0,002). A frequéncia e incidéncia dos episodios
de exacerbacdo da asma durante a fase de reducédo da dose esteroidal também foram menores no grupo do omalizumabe
(valor médio 0,42 vs 0,72, p < 0,001; porcentagem de pacientes com exacerbacdes 18% vs 39%, p < 0,001). A tendéncia
de superioridade de omalizumabe em relacéo a reducéo da frequéncia e incidéncia da exacerbacéo foi evidente durante
as primeiras 16 semanas do periodo de tratamento de 24 semanas. 55,7% dos pacientes tratados com omalizumabe
tiveram uma reducdo completa (100%) na dose de corticosteroide no final do periodo de tratamento de 28 semanas
quando comparados com o0s 43,2% dos pacientes que receberam placebo. Adicionalmente, mais pacientes tratados com
omalizumabe tiveram uma redugéo > 50% na dose de corticosteroide quando comparado com placebo (80,4% vs 69,5%,
p =0,017). [7]

Uma avaliacdo médica geral foi realizada nos dois estudos mencionados (6 € 7) como uma ampla medicdo do controle
da asma realizada pelo médico que est4 oferecendo o tratamento. O médico foi capaz de considerar o PEF, sintomas
diurnos e noturnos, uso da medicacdo de resgate, espirometria e exacerba¢fes. Em ambos os estudos uma propor¢do
significantemente maior de pacientes tratados com Xolair® foi julgada como tendo atingido tanto uma melhora
marcante ou controle completo de sua asma quando comparado com pacientes que receberam placebo. [6,7,8]

Resumo dos estudos A2208 e A2210

A extensdo da tabela posoldgica para as novas combinag6es de IgE e peso corporal é suportada por estudos clinicos.

O estudo A2210 foi um estudo de 16 semanas, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e placebo
controlado, em 50 pacientes adultos (18-65 anos) com asma intermitente, asma persistente leve ou asma persistente
moderada. Os pacientes foram agrupados por niveis de IgE baixos (30-300 Ul/mL) altos (700-2.000 Ul/mL) e
randomizados (2:1) para Xolair® subcutaneo até 600 mg a cada 2 semanas (grupos de IgE baixo e alto) ou 4 semanas
(grupo de IgE baixo apenas) ou placebo. [10]

O estudo A2208 foi um estudo de seguranga multicéntrico, aberto, de grupo paralelo em 32 pacientes com asma leve a
moderada que receberam duas injecées subcutaneas Unicas de 450 mg, 525 mg ou 600 mg de Xolair® com 14 dias de
intervalo. [9,10]

Principais resultados de eficacia

No estudo A2210, Xolair® reduziu a resposta asmatica primaria induzida por alérgenos (RAP, desfecho primério) em
ambos os grupos baixo IgE e alto IgE comparados com placebo na semana 16, a diferenca na reducéo de % maxima em
VEF; entre Xolair® e placebo foi de -14,9% (p < 0,001) comparado com -8,2% (p=0,087) no grupo de IgE baixo. [10]
No estudo A2208, a diminuicdo méaxima média de cada paciente de IgE livre na triagem foi de > 99,0% para todas as
trés dosagens e a média das concentracdes de IgE livre permaneceu abaixo de 25 ng/mL por pelo menos 2 semanas apds
a segunda dose. RedugBes na IgE livre foram consistentes com os niveis previamente demonstrados a estarem
associados a eficacia clinica. [9]

Principais resultados de seguranca

No estudo A2210, a frequéncia de reacdes adversas foi similar em ambos os grupos de tratamento, a maioria dos quais
ndo séo suspeitos de estarem relacionados com o medicamento. [10]

No estudo de seguranca A2208, 26 (81,3%) pacientes reportaram um total de 69 reacdes adversas. Destas, 10 reac6es
adversas reportadas por 6 (18,8%) pacientes dentre todos 0s grupos de doses foram considerados estarem relacionados
a0 Xolair®. Estas reaces adversas foram principalmente de intensidade leve, mais frequentemente causaram distdrbios
no sistema nervoso ou distdrbios gastrointestinais e foram resolvidos até o final do estudo. Nenhuma das medidas
laboratoriais de seguranca, sinais vitais, gravacdes do ECG ou resultados espirométricos revelaram que quaisquer
achados clinicos relevantes ou tendéncias podem estar relacionados com Xolair®. [9]

No geral, os resultados dos estudos de extensdo da dosagem da tabela posoldgica sdo consistentes com os perfis de
seguranca e eficacia ja conhecidos de Xolair®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: outras drogas sistémicas para doengas obstrutivas das vias respiratdrias, cddigo ATC:
RO3DXO05.

Farmacodinamica

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado derivado de DNA recombinante que se liga seletivamente a
imunoglobulina E (IgE). O anticorpo é uma IgG1l kappa que contém regides de estrutura humana com regibes
determinantes complementares de um anticorpo murino humanizado que se liga a IgE.

A cascata alérgica inicia-se quando a IgE ligada aos receptores FceRI de alta afinidade na superficie dos mastdcitos e
basofilos, sofre ligacdo cruzada por um alérgeno. Isto resulta na degranulagdo destas células efetoras e na liberacdo de
histaminas, leucotrienos, citocinas e outros mediadores. Estes mediadores sdo responsaveis pela fisiopatologia da asma
alérgica, incluindo edema das vias respiratorias, contragdo do musculo liso e alteracdo da atividade celular associada ao
processo inflamatdrio. Eles também contribuem para os sinais e sintomas da doenca alérgica, tais como
broncoconstri¢do, producdo de muco, sibilos, dispneia, opresséo toracica, congestdo nasal, espirros, prurido, rinorreia e
prurido nasal e lacrimejamento.

O omalizumabe liga-se a IgE e evita a sua ligagdo ao receptor FceRI de alta afinidade, reduzindo assim a quantidade de
IgE livre que estd disponivel para desencadear a cascata alérgica. O tratamento de individuos atopicos com
omalizumabe resultou em uma marcante diminui¢do do nimero de receptores FceRl em basoéfilos. Além disso, a
liberagio de histamina in vitro dos basofilos isolados de individuos tratados com Xolair® foi reduzida em
aproximadamente 90%m apés estimulagdo com um alérgeno, comparado aos valores de pré-tratamento.

Em estudos clinicos, niveis séricos de IgE livre foram reduzidos de forma dose-dependente em uma hora apds a
primeira dose e mantidos entre as doses. A reducdo média da IgE sérica livre foi maior do que 96% usando doses
recomendadas. Niveis séricos de IgE total (ou seja, ligada e ndo ligada) aumentaram ap6s a primeira dose devido a
formacdo do complexo omalizumabe:IgE que tem uma taxa de eliminacdo mais lenta comparada com a IgE livre. Nas
16 semanas ap0s a primeira dose, a média dos niveis séricos de IgE total foi 5 vezes mais alta em relacéo aos niveis de
pré-tratamento quando usados ensaios padrdes. Apds a interrupcao da administracao de Xolair®, o aumento de IgE total
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e a reducdo de IgE livre induzidos por Xolair® foram reversiveis, sem rebote observado nos niveis de IgE apds remocao
da droga. Niveis de IgE total ndo retornaram aos niveis de pré-tratamento por até um ano apds a descontinuagdo de
Xolair®.

Farmacocinética
A farmacocinética de omalizumabe foi estudada em pacientes adultos e adolescentes com asma alérgica.

Absorcéo

Apobs administracdo subcutanea, omalizumabe é absorvido com uma média de biodisponibilidade absoluta de 62%.
Ap6s uma dose Unica subcutdnea em pacientes adultos e adolescentes com asma, omalizumabe foi absorvido
lentamente, alcancando o pico de concentragcdes séricas ap6s uma média de 7-8 dias. A farmacocinética de
omalizumabe é linear em doses maiores do que 0,5 mg/kg. Apds doses miltiplas de omalizumabe, areas sob a curva de
concentracdo sérica-tempo do dia 0 ao dia 14 no estado de equilibrio dindmico (steady state) foram mais de 6 vezes
superiores aquelas ap6s a primeira dose.

Distribuicdo

In vitro, o omalizumabe forma complexos de tamanho limitado com IgE. Complexos precipitados e complexos maiores
do que um milhdo de Daltons de peso molecular ndo foram observados in vitro ou in vivo. Estudos de distribuicdo
tecidual em macacos cynomolgus ndo mostraram aumento especifico de *2°1-omalizumabe por qualquer 6rgéo ou tecido.
O volume aparente de distribuicdo em pacientes ap6s administracdo subcutanea foi 78 + 32 mL/kg.

Eliminacao

O clearance de omalizumabe envolve o processo do clearance de IgG, bem como o clearance via ligagdo especifica e
formacao de complexo com seu alvo de ligagdo, a IgE. A eliminacdo hepatica de 1gG inclui degradacdo no sistema
reticulo-endotelial do figado (SRE) e células endoteliais. A 1gG intacta também é excretada pela bile. Nos estudos com
camundongos e macacos, complexos omalizumabe IgE foram eliminados por interagdes com receptores Fc-gama,
dentro do SRE a taxas que foram geralmente mais rapidas do que o clearance de 1gG. Em pacientes com asma, a meia-
vida de eliminacdo sérica de omalizumabe foi em média de 26 dias, com clearance aparente médio de 2,4 + 1,1
mL/kg/dia. Adicionalmente, dobrando o peso corpdreo, aproximadamente dobrou o clearance aparente.

Caracteristicas em populagdes de pacientes

Idade, raca/etnia, sexo e indice de massa corpdrea

A farmacocinética populacional de Xolair® foi analisada para avaliar os efeitos das caracteristicas demograficas. As
analises destes dados sugerem que os ajustes de dose por idade (6 a 76 anos), raga, etnia ou sexo e indice de massa
corpdrea, ndo S40 Necessarios.

Insuficiéncia renal e hepética
N&o ha dados farmacocinéticos ou farmacodinadmicos em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (veja “5.
Adverténcias e Precaucdes”).

Dados de seguranca ndo clinicos

N&o houve evidéncia de uma resposta sistémica anafilatica devido a degranulacdo de mastocitos tanto em macacos
cynomolgus adultos quanto em jovens. Complexos circulantes omalizumabe: anticorpos IgE estavam presentes em
todos os estudos com macacos, no entanto, ndo houve evidéncias de doenca por imunocomplexo mediada em qualquer
6rgdo (incluindo o rim) ap6s administracdo de omalizumabe. Complexos omalizumabe: IgE ndo se fixam ao
complemento ou mediam citotoxicidade complemento-dependente.

A administracdo crbnica de omalizumabe em doses de até 250 mg/kg (pelo menos 14 vezes a dose méaxima clinicamente
recomendada em mg/kg, de acordo com o recomendado na Tabela de doses) foi bem tolerada em primatas néo-
humanos (animais adultos ou jovens), com excecdo da reducdo dose-relacionada da contagem de plaquetas que ocorreu
em algumas espécies de primatas ndo-humanos, em concentracfes séricas que geralmente excediam a exposicao
maxima humana em estudos clinicos-piloto. Os macacos jovens foram mais sensiveis aos efeitos de plaqueta que os
macacos adultos. Adicionalmente, foram observadas hemorragia aguda e inflamagao nos locais de injecdo em macacos
cynomolgus, que sdo consistentes com uma resposta imune localizada a administra¢fes subcutaneas repetidas de uma
proteina heteréloga. Estudos formais de carcinogenicidade ndo foram conduzidos com omalizumabe.

Anticorpos contra omalizumabe foram detectados em alguns macacos apds a administracdo subcutanea ou intravenosa,
0 que era esperado pela administracdo de uma proteina heter6loga. Alguns animais ndo puderam ser avaliados devido a
altas concentrac@es séricas de omalizumabe, altos niveis de IgE ou ambos. No entanto, os animais foram mantidos com
concentragdes séricas altas de omalizumabe em todos os periodos de tratamento dos estudos, mas nédo houve toxicidade
aparente devido a presenca de anticorpos anti-omalizumabe.
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Estudos em animais para reproducdo, excrecdo de leite e fertilidade estdo descritos na secdo “5. Adverténcias e
Precaucgdes”.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outro componente do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Atencéo diabéticos: contém agucar.

Reacdes anafilaticas

Como com qualquer proteina, podem ocorrer reagdes alérgicas locais ou sistémicas, incluindo anafilaxia, quando da
administracéo de omalizumabe.

Foram relatadas ocorréncias de anafilaxia apds a administracdo de Xolair® em estudos clinicos realizados antes da
comercializacdo e em relatos espontaneos pds-comercializacdo (veja “Reacles Adversas”). Alguns destes eventos
trouxeram risco a vida.

Foram relatadas ocorréncias de anafilaxia apos a administracdo da primeira dose de Xolai r®, bem como apos 1 ano do
inicio do tratamento regular. Embora a maioria destas reagdes tenha ocorrido dentro de 2 horas ap06s a inje¢do, algumas
ocorreram apos 2 horas.

Medicacgdes para o tratamento de reacGes anafilaticas devem estar disponiveis para uso imediato ap6s administracdo de
Xolair®. Pacientes devem ser cuidadosamente observados por um periodo de tempo adequado apés cada aplicacdo de
Xolair®. Os pacientes devem ser informados que reacdes anafilaticas sdo possiveis. Os pacientes devem ser informados
sobre os sinais e sintomas da anafilaxia e aconselhados a procurar imediatamente cuidados médicos em caso de
aparecimento destes sinais e sintomas.

Assim como com todos 0s anticorpos monoclonais humanizados derivados de DNA recombinante, os pacientes podem,
em casos raros, desenvolver anticorpos contra 0 omalizumabe.

Doenca do soro e reacfes do tipo doenca do soro, uma reacdo alérgica tipo Il retardada, foram raramente observadas
em pacientes tratados com anticorpos monoclonais humanizados incluindo omalizumabe. O inicio da reacdo foi
geralmente dentre 1 a 5 dias apds administracdo da primeira injecdo ou das injecdes subsequentes, bem como apds um
tratamento de longa duragdo. Os sintomas sugestivos da doenga do soro incluem artrite/artralgia, rash (urticéaria ou
outras formas), febre e linfo-adenopatia. Anti-histaminicos e corticosteroides podem ser (teis para prevencdo ou
tratamento dessa condicdo e 0s pacientes devem ser aconselhados a relatar qualquer sintoma suspeito.

InfeccOes parasitarias

A IgE pode estar envolvida na resposta imunolégica a algumas infeccGes. Em pacientes com alto risco crénico para
infeccdo helmintica, um estudo placebo-controlado mostrou um pequeno aumento na taxa de infeccdo com
omalizumabe, embora o curso, gravidade e resposta ao tratamento da infeccdo permanecessem inalterados. A taxa de
infec¢do helmintica no programa clinico geral, o qual ndo foi desenhado para detectar essas infecgdes, foi menor que 1
em 1.000 pacientes. Entretanto, deve-se ter cautela em pacientes com alto risco de infecgdo helmintica, particularmente
quando em viagens para areas onde as infec¢des helminticas sdo endémicas. Se 0s pacientes ndo responderem ao
tratamento anti-helmintico recomendado, a descontinuacéo de Xolair® deve ser considerada.

Geral

Xolair® nio ¢ indicado para tratamento de exacerbacfes agudas de asma, broncoespasmo agudo ou status asmaticus.
Xolair® nio foi estudado em pacientes com sindrome de hiperimunoglobulina,aspergilose broncopulmonar alérgica ou
para prevencao de reacdes anafilaticas.

Xolair® ndo foi adequadamente estudado em dermatite atdpica, rinite alérgica ou alergia alimentar.

A terapia com Xolair® nio foi estudada em pacientes com doengas autoimunes, condi¢Bes mediadas por
imunocomplexo, ou naqueles com insuficiéncia renal ou hepéatica pré-existente. Deve-se ter cuidado ao administrar
Xolair® a esta populagdo de pacientes.

N&o é recomendada a interrupcdo abrupta de corticosteroides sistémicos ou inalatdrios ap6s o inicio da terapia com
Xolair®. A diminuigdo do corticosteroide deve ser realizada gradualmente sob supervisao direta de um médico.

Gravidez

N&o ha estudos adequados e bem controlados de omalizumabe em mulheres gravidas. Sabe-se que moléculas de 1gG
atravessam a barreira placentaria. Como estudos de reproducdo animal nem sempre sdo previsiveis para a resposta
humana, Xolair® somente deve ser usado durante a gravidez se claramente necessario.
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Estudos de reprodugdo em macacos cynomolgus foram conduzidos com omalizumabe. Doses subcutaneas de até 75
mg/kg por semana (pelo menos 8 vezes a maior dose clinica /recomendada em mg/Kg por um periodo de 4 semanas) de
omalizumabe ndo resultaram em toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade quando administradas
durante a organogénese, e ndo resultaram em efeitos adversos no feto ou no crescimento neonatal quando administradas
durante gestacdo tardia, parto ou amamentacéo.

Apesar dos efeitos clinicamente significativos nas plaquetas ndo terem sido observados em pacientes, doses excessivas
de omalizumabe comparadas a dose clinica tém sido associadas a reducgdes de plaquetas sanguineas idade-dependentes
em primatas ndo-humanos, com uma maior sensibilidade relativa em animais jovens. Em estudos de reproducdo em
macacos cynomolgus, ndo houve evidéncias clinicas de trombocitopenia neonatal em macacos cujas mées foram
tratadas com até 75 mg/kg de omalizumabe; no entanto, as contagens de plaquetas ndo foram avaliadas nestas crias.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B, portanto, este medicamento nédo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio

Apesar da presenca de Xolair® no leite humano nio ter sido estudada, a 1gG é excretada no leite humano; portanto, é
esperado que Xolai r® esteja presente no leite humano. O potencial de absorcdo de Xolair® ou o dano para o bebé séo
desconhecidos; deve-se ter cuidado ao administrar Xolair® em mulheres que estejam amamentando.

A excre¢do de omalizumabe no leite foi avaliada em fémeas de macacos cynomolgus recebendo doses subcutaneas de
75 mg/kg/semana. Os niveis séricos neonatais de omalizumabe apds exposicdo in utero e apds 28 dias de amamentagédo
foram entre 11% e 94% do nivel sérico materno. Os niveis de omalizumabe no leite foram de 0,15% da concentracdo
sérica materna.

Fertilidade

Né&o existem dados de fertilidade humana para o omalizumabe. Em um estudo de fertilidade ndo clinico desenhado
especificament em macacos cynomolgus adultos, incluindo estudos de acasalamento, ndo foi observado nenhum dano a
fertilidade masculina ou feminina ap6s a administracdo repetida de omalizumabe em doses de até 75 mg/kg.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou utilizar maquinas
Os pacientes em uso de Xolair® devem ser informados que se apresentarem tontura, fadiga, sincope ou sonoléncia, ndo
devem dirigir ou utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Enzimas do citocromo P450, bombas de efluxo e mecanismos de ligacdo proteica ndo estdo envolvidos no clearance de
omalizumabe, embora exista um pequeno potencial de interacGes droga-droga. Nenhum estudo de interacdo com droga
formal ou vacina foi desempenhado com Xolair®. Nao ha razio farmacologica para se esperar que medicacOes
comumente prescritas usadas no tratamento da asma irdo interagir com omalizumabe.

Em estudos clinicos, Xolair® foi usado comumente em conjunto com corticosteroides inalatorios ou orais, beta,-
agonistas inalatérios de curta e de longa acdo, modificadores de leucotrienos, teofilinas e anti-histaminicos orais. Ndo
houve indicacdo que a seguranca de Xolair® foi alterada com estas outras medicagBes comumente usadas para asma.
Dados da utilizacdo de Xolair® em combinacdo com terapia de hipossensibilizagdo em asma alérgica sazonal sdo
limitados.

Estdo disponiveis dados de eficacia e seguranca de um estudo multicéntrico DB PC da Alemanha com Xolair® em
combinagdo com imunoterapia especifica (Depigoid) comparado a imunoterapia (IT) sozinha em 132 adultos e
adolescentes com asma alérgica sazonal e rinoconjuntivite alérgica sazonal associada. A populagdo do estudo foi
definida como pacientes com o diagnéstico de asma alérgica sazonal a pdlen de grama (e/ou pélen de centeio) ndo
adequadamente controlada com concomitante rinoconjuntivite alérgica sazonal em > 2 esta¢Oes prévias. A duragdo do
tratamento do estudo foi de 18 semanas no total (10 semanas de pré-estacdo e 8 semanas durante a estagdo com poélen de
grama). O objetivo primario foi a reducdo na carga do sintoma (soma da média diaria da pontuacéo de gravidade do
sintoma adicionado a média didria do escore de escalonamento de medicacdo ou uso de medicacdo de resgate)
combinado para asma e rinoconjuntivite. Os objetivos secundarios incluiram; avaliacdo do investigador e do paciente da
efetividade global do tratamento (GETE), Qualidade de Vida (QoL) relacionada a asma/rinite, funcdo pulmonar,
sintomas de asma e eventos adversos. A combinacdo de terapia reduziu a carga de sintomas na estacdo com pélen de
grama em 39% (p < 0,05%) em relacéo ao tratamento com IT isolada. Esta diferenca foi devida & melhora na gravidade
dos sintomas alérgicos (p = 0,01), enquanto nenhuma diferencga entre os dois grupos de tratamento foi observada pela
anélise do escore de medicacdo devido ao reduzido uso de medicacdo de resgate nos dois grupos. A maioria dos
objetivos secundarios mostrou resultados significantemente melhores quando comparados a IT isolada (particularmente
GETE, escores de QoL em rinite ou asma).

VPS5 = Xolair_Bula_Profissional 7



> NOVARTIS

Incompatibilidades
Xolair® ndo deve ser misturado a qualquer outro medicamento ou diluente diferente da agua para injecéo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Xolair® deve ser armazenado em temperatura entre 2 e 8 °C. N&o congelar. Manter na embalagem original. Xolair®
pode ser embarcado em temperatura ambiente controlada (< 30 °C) ou entre 2 e 8 °C.

Prazo de validade

O prazo de validade é de 48 meses a partir da data de fabricacéo.

Apobs reconstituicdo, a solucdo deve ser administrada de acordo com as instrugdes do item “Instrucdes para uso,
manuseio e descarte”.

Ap6s reconstituicdo, manter entre 2 e 8 °C por 8 horas ou a 30 °C por 4 horas.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Descricao do produto

Cada embalagem de Xolair® 150 mg contém um frasco-ampola com pé para solucéo injetavel e uma ampola de &4gua
para injecao.

Frasco-ampola (p6): claro, frasco-ampola de vidro incolor tipo | com tampa e selo azul (150 mg).

Ampola (solvente): claro, ampola de vidro incolor tipo | contendo 2 mL de agua para injec¢éo.

O produto completamente reconstituido parecera claro ou levemente opaco e pode apresentar algumas bolhas pequenas
ou espuma ao redor da borda do frasco-ampola.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIAE ADMINISTRAQAO

Posologia

A dose e frequéncia apropriadas de Xolair® sio determinadas pelo nivel sérico basal de imunoglobulina E (IgE)
(UI/mL), medido antes do inicio do tratamento e pelo peso corporeo (kg). Antes da dose inicial, pacientes devem ter seu
nivel de IgE determinado por qualquer dosagem sérica de IgE total para determinacdo da dose. Com base nestas
medidas, 75 a 600 mg de Xolair® em 1 a4 injegOes devem ser necessarios para cada administracdo. Veja a Tabela 1
para conversdes e as Tabelas 2 e 3 para a determinacdo das doses em criancas (de 6 anos a menos que 12 anos de idade)
e em adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais). Para doses de 225, 375 ou 525 mg, metade da dose de Xolai r®
150 mg (75 mg), equivalente a 0,6 mL da solucéo preparada, deve ser utilizada para completar a dose recomendada.
Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso corpéreo em kg estiverem fora dos limites da tabela de dose, ndo devem
receber Xolair®.

Apenas para administracdo subcuténea. Ndo deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

Tabela 1: Converséo de dose para nimero de frascos-ampola, nimero de injecGes e volume total de injecéo para
cada administracdo

Dose (mg) NUmero de frascos-ampola NUmero de injecoes Volume total de inje¢cdo (mL)

75 0,5 1 0,6
150a 1 1 1,2

225 15 2 1,8

300 2 2 2,4

375 2,5 3 3,0

450 3 3 3,6

525 3,5 4 4,2

600 4 4 4,8

a 1,2 mL = volume méaximo fornecido por frasco-ampola (Xolair® 150 mg)

Duracdo do tratamento, monitoramento e ajustes de dose
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Em estudos clinicos, houve redugdes nos eventos de exacerbacdo da asma e no uso de medicacdo de resgate, com
melhora nos indices de sintomas, durante as primeiras 16 semanas de tratamento. S80 necessarias, no minimo, doze
semanas de tratamento para avaliar adequadamente se o0 paciente esta respondendo ou nao a Xolair®.

Xolair® é destinado a um tratamento de longa duracdo. A descontinuacdo geralmente resulta em um retorno a elevados
niveis de IgE livre e sintomas associados.

Os niveis totais de IgE permanecem elevados durante o tratamento e por até um ano apés a descontinuacdo do
tratamento; portanto, o reteste do nivel de IgE durante o tratamento com Xolair® nio pode ser usado como um guia de
determinacdo da dose. A determinacdo da dose apds interrupcdes menores que um ano no tratamento deve ser baseada
no nivel sérico de IgE obtido para defini¢do da dose inicial. Niveis séricos de IgE total podem ser retestados para a
determinacéo de dose se o tratamento com Xolair® tiver sido interrompido por um ano ou mais.

As doses devem ser ajustadas por mudancas significantes no peso corpdreo (veja Tabelas 2 e 3).

Tabela 2: ADMINISTRAGCAO A CADA 4 SEMANAS. Doses de Xolair® (mg por dose) administradas por
injecdo subcutanea a cada 4 semanas

Nivel de Peso corpéreo (kg)

I‘?JE| /basLaI >20- | >25- > 90- > 125-
(Ul/mL) by 30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 | " o, 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100-200 150 150 150 300 300 300
> 200-300 150 150 225 300
> 300-400 225 225 300

> 400-500 225 300

> 500-600 300 300

> 600-700 300

Tabela 3: ADMINISTRACAO A CADA 2 SEMANAS. Doses de Xolair® (mg por dose) administradas por
injecdo subcutanea a cada 2 semanas

Nivel de Peso corporeo (kg)

IgE basal | > 20-
(Ul/mL) 25
> 30-100

> 125-
150

>90-125

225

> 700-800 | 225 225 300 375
> 800-900 | 225 225 300 375

> 900-
1000 225 300 375 450

> 1000-
1100 225 300 375 450

> 1100-
1200 300 300 450 525

> 1200-
1300 300 375 450 525

> 1300-
1500 300 375 525 600
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Populac6es especiais

Insuficiéncia renal ou hepatica

Os efeitos da funcdo renal ou hepética sobre a farmacocinética de Xolair® njo foram estudados. Uma vez que 0
clearance de omalizumabe em doses clinicas € dominado pelo sistema reticular endotelial (SRE), é improvavel que seja
alterado pela insuficiéncia renal ou hepatica. Embora nenhum ajuste de dose particular seja recomendado, Xolair® deve
ser administrado com cautela nestes pacientes (veja “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com idade abaixo de 6 anos e, portanto,
Xolair® ndo é recomendado para estes pacientes.

Pacientes idosos
Os dados disponiveis sdo limitados para o uso de Xolai r® em pacientes com mais de 65 anos, mas ndo ha evidéncias
que pacientes idosos requeiram uma dosagem diferente do que pacientes adultos jovens.

Recomendacdo ao administrador
Apenas para administracdo subcutanea. Ndo administrar pelas vias intravenosa ou intramuscular.

InstrucBes para uso e manuseio

Xolair® 150 mg p6 para solucio injetavel é fornecido em um frasco-ampola de dose Gnica e ndo contém preservativos
antibacterianos. A estabilidade fisico-quimica do produto reconstituido foi demonstrada por 8 horas entre 2 e 8°C e por
4 horas a 30°C. Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser usado imediatamente apds a reconstituicdo. Se
ndo for usado imediatamente, o tempo de armazenagem e as condi¢Ges antes do uso sdo de responsabilidade do usuario,
e normalmente, ndo deveria durar mais do que 8 horas entre 2 e 8°C, a menos que a reconstituicdo tenha sido feita em
um ambiente sob condicdes assépticas controladas e validadas. Xolai r® reconstituido contém 125 mg/mL de
omalizumabe (150 mg em 1,2 mL).

Qualquer outro solvente que ndo seja adgua para infusdo pode levar a uma osmolaridade muito elevada inaceitavel. A
mistura com outros farmacos pode aumentar o volume a ser injetado de tal forma que efeitos colaterais como dor no
local da aplicacdo, bem como interagdes farmacol6gicas, ndo podem ser evitados.

O produto liofilizado demora 15 a 20 minutos para dissolver, no entanto, em alguns casos, pode demorar mais. O
produto completamente reconstituido parecera claro ou levemente opaco e pode apresentar algumas bolhas pequenas ou
espuma ao redor da borda do frasco-ampola. Como o produto reconstituido € um pouco viscoso, deve-se ter o cuidado
de RETIRAR TODO O PRODUTO do frasco-ampola antes de expulsar qualquer ar ou excesso de solucdo da seringa
com o objetivo de se obter o total de 1,2 mL da dose.

Preparacéo de Xolai r® para administracdo subcutanea, seguir as instrucdes abaixo:

Xolair® 150 mg - frasco-ampola

1. Aspire 1,4 mL de agua para injecdo da ampola para a seringa equipada com uma agulha 40x12 (ou 1,20x40) para
aspiracdo do diluente.

2. Com o frasco-ampola colocado na posicdo vertical em uma superficie plana, insira a agulha e transfira a agua para
injecdo para o frasco-ampola de omalizumabe usando as técnicas assépticas padrdo, orientando a agua para
injecdo diretamente sobre o pé.

3. Mantendo o frasco-ampola na posicdo vertical, gire-0 vigorosamente (ndo agitar) por 1 minuto aproximadamente
para umedecer o p6 uniformemente.

4. Para auxiliar na dissolugdo apds completar o passo 3, gire suavemente o frasco-ampola na posicao vertical por 5 a
10 segundos aproximadamente a cada 5 minutos para dissolver qualquer sélido remanescente.

* Note que em alguns casos pode demorar mais do que 20 minutos para o pé dissolver completamente. Se este
for o caso, repita o passo 4 até que ndo haja particulas visiveis na forma de gel na solucéo.

Quando o produto estiver completamente dissolvido, ndo deve haver particulas visiveis na forma de gel na
solucdo. E aceitavel ter pequenas bolhas ou espuma ao redor da borda do frasco-ampola. O produto
reconstituido parecera claro ou levemente opaco. Nao use se particulas estranhas estiverem presentes.

5. Inverta o frasco-ampola por 15 segundos para permitir que a solucdo escorra em direcdo a tampa. Usando uma nova
seringa de 3 mL equipada com uma agulha 40x12 (ou 1,20x12), insira a agulha no frasco-ampola invertido.
Posicione a ponta da agulha na tampa do frasco-ampola bem no fundo da solugdo enquanto estiver aspirando a
solugdo para a seringa. Antes de remover a agulha do frasco-ampola, puxe todo o émbolo para trés até o final da
extremidade do cilindro da seringa para remover toda a solucéo do frasco-ampola invertido.

6. Substitua a agulha 40x12 (ou 1,20x40) por uma agulha 13x4,5 (ou 0,45x13) para inje¢do subcutanea.

VPS5 = Xolair_Bula_Profissional 10



> NOVARTIS

7. Expulse o ar, bolhas grandes e qualquer excesso de solugdo para obter a dose recomendada de 1,2 mL. Uma fina
camada de pequenas bolhas pode permanecer na parte de cima da solugdo na seringa. Como a solucédo é levemente
viscosa, a injecdo pode demorar 5-10 segundos para administracdo. O frasco-ampola fornece 1,2 mL (150 mg) de
Xolair®.

8. As injecdes sdo administradas subcutaneamente na regido deltoide do brago ou na coxa.

Precauc0es especiais para descarte
Qualquer quantidade de produto ndo utilizada ou material desperdicado devem ser descartados de acordo com as
normas locais.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo sobre o perfil de seguranca

Durante os estudos clinicos com pacientes adultos e adolescentes de 12 anos de idade ou mais, as rea¢fes adversas mais
comuns foram reagdes no local de injecéo, incluindo dor no local de injecdo, edema, eritema, prurido e cefaleias. Em
estudos clinicos com pacientes de 6 a < 12 anos de idade, as reagBes adversas mais comuns relatadas foram dor de
cabeca, pirexia e dor na parte superior do abddmen. Quanto a gravidade, na sua maioria, as reacfes foram de leves a
moderadas.

Tabela com o resumo das reacdes adversas em estudos clinicos
A Tabela 6 lista as reagdes adversas registradas em estudos clinicos na populacdo total de seguranga tratada com

Xolair® por classe de 6rgio, sistema e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comum (> 1/10),
comum (> 1/100; < 1/10), incomum (> 1/1.000; < 1/100) e rara (< 1/1.000).

Tabela 6 — Reacdes adversas em estudos clinicos

Infeccdes e infestacdes

Incomum Faringite

Rara InfeccBes parasitarias

Doencas do sistema imunoldgico

Reacdo anafilatica e outras condi¢des alérgicas,
Raras desenvolvimento de anticorpos antimedicamento (anti-
omalizumabe)

Doencas do sistema nervoso

Comum Cefaleia**
Incomuns Vertigem, sonoléncia, parestesia, sincope
Doencas vasculares
Incomuns | Hipotensdo postural, rubor
Doencas respiratdrias, toracicas e mediastinais
Incomuns Tosse, broncoespasmo alérgico
Rara Laringoedema
Doencas gastrointestinais
Comum Dor na parte superior do abdémen*
Incomuns Nausea, diarreia, sinais e sintomas dispépticos
Doencas de pele e tecidos subcutaneos
Incomuns Urticaria, rash, prurido, fotossensibilidade
Rara Angioedema
Doencas gerais e condic¢des do local de administracdo
Muito comum Pirexia*
Reacdes no local da injeco tais como dor, eritema,
Comuns s
prurido, edema
Aumento de peso, fadiga, edema nos bragos, sintomas
Incomuns -
de gripe

* Em criancas de 6 a < 12 anos de idade
** Muito comum em criancas de 6 a < 12 anos de idade

As frequéncias de reacBes adversas no grupo de pacientes em tratamento ativo foram muito similares aquelas
observadas no grupo controle.

Lista de reacdes adversas ao medicamento de relatos espontaneos pos-comercializacio
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As reagdes a seguir foram identificadas através de relatos espontaneos:

e Distlrbios do sistema imunolégico (veja “5. Adverténcias e Precaucdes”): anafilaxia e reacfes anafilactoides
foram reportadas ap6s a primeira administracdo e administragdes subsequentes e doenca do soro.

e Distarbios de pele e tecidos subcuténeos: alopécia.

e Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico: trombocitopenia idiopatica grave.

e Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais: angeite granulomatosa alérgica (por ex: Sindrome de Churg-
Strauss).

e Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conectivos: artralgia, mialgia e inchago das articulagdes.

Neoplasias

Durz?nte os estudos clinicos iniciais em adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, houve um desequilibrio numérico
nos canceres originados no grupo ativo de tratamento em comparagdo com o grupo controle. O nimero de casos
observados foi incomum (< 1/100) em ambos os grupos. Em um estudo observacional subsequente, comparando 5.007
pacientes tratados com Xolair® e 2.829 pacientes ndo tratados com Xolair®, acompanhados por 5 anos, a taxa
de incidéncia de neoplasias priméarias por 1.000 pacientes-ano, foi de 16,01 (295/18.426 pacientes-ano) e
19,07 (190/9.963 pacientes-anos), respectivamente, o qual ndo indica um aumento no risco de neoplasias
(raz&o de incidéncia 0,84; 0,62 - 1,13, intervalo de confianca de 95%). Em uma andlise adicional de um
estudo clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, incluindo 4.254 pacientes utilizando Xolair® e
3.178 pacientes utilizando placebo, o tratamento com Xolair® ndo foi associado com aumento no risco de
neoplasias, baseado nas taxas de incidéncia por 1.000 pacientes-ano de 4,14 (14/3.382 pacientes-ano) para 0s
pacientes tratados com Xolair® e 4,45 (11/2.474 pacientes-ano) para os pacientes que utilizaram placebo
(taxa de incidéncia 0,93; 0,39 — 2,27, intervalo de confianca de 95%). A taxa de incidéncia geral de neoplasia
observada no programa de estudo clinico de Xolair® foi comparavel com a relatada na populagao em geral.

N&o houve casos de neoplasia nos estudos clinicos com o grupo de 6 a < 12 anos de idade com omalizumabe; houve um
Gnico caso de neoplasia no grupo controle.

Eventos arteriais tromboembdlicos (EAT)

Em estudos clinicos controlados e durante a analise interina de um estudo observacional , um desequilibrio numérico de
EATSs foi observado. EAT inclui acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, infarto do miocardio, angina
instavel e morte cardiovascular (incluindo morte por causas desconhecidas). Na analise final do estudo observacional, a
taxa de EAT por 1.000 pacientes-ano foi de 7,52 (115/15.286 pacientes-ano) para 0S pacientes tratados com Xolair®
e 5,12 (51/9.963 pacientes-ano) para os pacientes-controle. Em uma analise controlada multivariada para os
valores basais dos fatores de riscos cardiovasculares, a taxa de risco foi 1,32 (0,91 — 1,91, intervalo de confianca de
95%). Em uma nova analise do conjunto de ensaios clinicos, incluindo todos os estudos clinicos randomizados, duplo-
cegos, placebo-controlados de 8 semanas de duracdo ou mais, a taxa de EAT por 1.000 pacientes-ano foi de 2,69
(5/1.856 pacientes-ano) para 0s pacientes tratados com Xolair® e 2,38 (4/1.680 pacientes-ano) para 0s pacientes
utilizando placebo (taxa de incidéncia 1,13; 0,24 — 5,71, intervalo de confianca de 95%).

Plaquetas

Nos estudos clinicos, poucos pacientes tiveram contagem de plaquetas abaixo do limite inferior do nivel normal de
laboratério. Nenhuma destas mudangas foi associada a episddios de sangramento ou a uma diminui¢ao de hemoglobina.
Nenhum padréo de redugdo persistente na contagem plaquetaria tem sido reportado em humanos (pacientes acima de 6
anos de idade), como foi observado em primatas ndo-humanos (veja “Dados de seguranga néo clinicos™).

InfeccBes parasitarias

Em pacientes com alto risco cronico de infeccdo helmintica, um estudo placebo-controlado mostrou um pequeno
aumento na taxa de infeccdo com omalizumabe, a qual ndo foi estatisticamente significante. O curso, gravidade e
resposta ao tratamento da infeccdo permaneceram inalterados (veja “5. Adverténcias e Precaucdes™).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdose foi reportado. A dose maxima tolerada de Xolair® ndo foi determinada. Doses Unicas
intravenosas de até 4.000 mg (ou 4 g) foram administradas em pacientes sem evidéncia de dose limite de toxicidade. A
dose cumulativa mais alta administrada para pacientes foi 44.000 mg (ou 44 g) durante um periodo acima de 20
semanas e esta dose ndo resultou em qualquer efeito adverso agudo.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

MS - 1.0068.0983
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF-SP 18.150
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