PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Omlyclo 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna napunjena $trcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 75 mg omalizumaba*.

*Omalizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo proizvedeno tehnologijom rekombinantne
DNA iz stani¢ne linije jajnika sisavca kineskog hrcka (CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija)

Bistra do opalescentna, bezbojna do blijedo smeckasto-zute boje otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Alergijska astma

Omlyclo je indiciran u odraslih, adolescenata i djece (6 do <12 godina).

Lijecenje lijekom Omlyclo treba razmotriti samo kod bolesnika s dokazanom IgE (imunoglobulin E)
posredovanom astmom (vidjeti dio 4.2).

Odprasli i adolescenti (12 godina i vise)

Omlyclo je indiciran kao dodatna terapija za poboljSanje kontrole astme u bolesnika s teSkom
perzistentnom alergijskom astmom koji imaju pozitivan kozni test ili in vitro reaktivnost na
cjelogodisnji inhalacijski alergen te koji imaju smanjenu funkciju plu¢a (FEV1 <80%) kao i Ceste
simptome tijekom dana ili budenja tijekom no¢i i koji imaju visestruke dokumentirane teske
egzacerbacije astme, usprkos visokim dnevnim dozama inhalacijskih kortikosteroida uz dugodjelujuéi
inhalacijski beta2-agonist.

Djeca (6 do <12 godina)

Omlyclo je indiciran kao dodatna terapija za poboljSanje kontrole astme u bolesnika s teSkom
perzistentnom alergijskom astmom koji imaju pozitivan kozni test ili in vitro reaktivnost na
cjelogodisnji inhalacijski alergen, kao i ¢este simptome tijekom dana ili budenja tijekom no¢i i koji
imaju visestruke dokumentirane teSske egzacerbacije astme, usprkos visokim dnevnim dozama
inhalacijskih kortikosteroida uz dugodjeluju¢i inhalacijski beta2-agonist.




Kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

Omlyclo je indiciran kao dodatak terapiji intranazalnim kortikosteroidima za lije¢enje odraslih
bolesnika (18 godina i vise) s teskim KRSsNP-om kod kojih se terapijom intranazalnim
kortikosteroidima ne postiZze odgovarajuca kontrola bolesti.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje treba zapoceti lijecnik s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju teSke perzistentne astme ili
kroni¢nog rinosinusitisa s nosnim polipima (KRSsNP).

Doziranje

Ista pravila doziranja vrijede za alergijsku astmu i kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP).
Odgovarajuca doza i u€estalost doziranja omalizumaba za ova stanja uvjetovana je pocetnom IgE
vrijednosc¢u (IU/ml) izmjerenom prije pocetka lijecenja, kao i tjelesnom tezinom (kg). Bolesnicima
treba, prije primjene inicijalne doze, odrediti razinu IgE pomocu bilo kojeg komercijalnog testa za
ukupni IgE u serumu kako bi im se utvrdila doza. Na temelju ovih rezultata, za svaku primjenu moze
biti potrebno 75 do 600 mg omalizumaba u 1 do 4 injekcije.

Bolesnici s alergijskom astmom s pocetnim IgE nizim od 76 IU/ml imaju manju vjerojatnost koristi
lijeCenja (vidjeti dio 5.1). Kod odraslih bolesnika i adolescenata s IgE nizim od 76 IU/ml te kod djece
(6 do <12 godina) s IgE nizim od 200 TU/ml lije¢nici propisiva¢i moraju nedvojbeno utvrditi in vitro
reaktivnost (RAST) na cjelogodisnji alergen prije pocetka terapije.

Pogledati Tablicu 1 za shemu konverzije te Tablice 2 i 3 za sheme odredivanja doze.

Omalizumab se ne smije davati bolesnicima Cije su pocetne IgE vrijednosti ili tjelesna tezina u
kilogramima izvan granica tablice za doziranje.

Najveca preporu¢ena doza iznosi 600 mg omalizumaba svaka dva tjedna.

Tablical Konverzija doze u broj Strcaljki, broj injekcija i ukupni injekcijski volumen za
svaku primjenu

Doza Broj Strcaljki Broj injekcija Ukupni injekcijski

(mg) 75 mg 150 mg volumen (ml)
75 1 0 1 0,5

150 0 1 1 1,0

225 1 1 2 15

300 0 2 2 2,0

375 1 2 3 2,5

450 0 3 3 3,0

525 1 3 4 3,5

600 0 4 4 4,0




Tablica2 PRIMJENA SVAKA 4 TJEDNA. Doze omalizumaba (miligrami po dozi) koje se
primjenjuju supkutanom injekcijom svaka 4 tjedna

Tjelesna teZina (kg)
Poéetni
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1U/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
> 200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
> 300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
> 400-500 225 300 450 450 600 600
> 500—600 300 300 450 600 600
> 600—700 300 450 600
> 700-800
> 800-900 PRIMJENA SVAKA 2 TJEDNA
> 900-1000 VIDJETI TABLICU 3
> 1000—
1100

*Tjelesne tezine ispod 30 kg nisu bile ispitivane u pivotalnim ispitivanjima za KRSsNP.




Tablica3 PRIMJENA SVAKA 2 TJEDNA. Doze omalizumaba (miligrami po dozi) koje se
primjenjuju supkutanom injekcijom svaka 2 tjedna

Tjelesna teZina (kg)

Pocetni

(1U/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150

IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-

> 30—
100 PRIMJENA SVAKA 4 TIEDNA
>100- |VIDJETI TABLICU 2

200

> 200-
300
> 300—
400
> 400
500

375

450 525

375 375 525 600

> 500-
600

> 600
700

> 700-
800

> 800-
900

> 900
1000

> 1000
1100

> 1100-
1200

> 1200-
1300

> 1300
1500

375 450 450 600

225 375 450 450 525

225 225 300 375 450 450 525 600

225 225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 600

300 300 450 525 600 | Nema dovoljno podataka za preporuku doz

300 375 450 525

300 375 525 600

@D

* Tjelesne tezine ispod 30 kg nisu bile ispitivane u pivotalnim ispitivanjima za KRSsNP.

Trajanje lijecenja, pracenje i prilagodavanje doze

Alergijska astma

Omlyclo je namijenjen za dugotrajnu terapiju. Klinicka ispitivanja su pokazala kako je potrebno
najmanje 12-16 tjedana da se terapija omalizumabom pokaze u¢inkovitom. U 16. tjednu nakon
uvodenja terapije lijekom Omlyclo, a prije nastavka primjene injekcija, uéinkovitost lijeCenja
bolesnika treba procijeniti njegov lije¢nik. Odluku o nastavku primjene nakon 16. tjedna, ili u
sljede¢im prilikama, treba temeljiti na tome je li uo¢eno znacajno poboljSanje u ukupnoj kontroli
astme (vidjeti dio 5.1, Ukupna lije¢nicka procjena u€inkovitosti lije¢enja).

Kronicni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

U klinickim ispitivanjima za KRSsNP, u 4. tjednu opaZene su promjene rezultata za nosne polipe
(engl. nasal polyps score, NPS) i rezultata za kongestiju nosa (engl. nasal congestion score, NCS).
Potreba za nastavkom terapije treba se periodi¢ki ponovno procijeniti na temelju bolesnikove tezine
bolesti i razine kontrole simptoma.

Alergijska astma i kronicni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)
Prekid lijecenja opcenito rezultira povratom poviSenih razina slobodnog IgE i povezanih simptoma.
Razine ukupnog IgE su povisene tijekom lijeCenja i ostaju povisene sve do godinu dana nakon prekida
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lijeCenja. Stoga se ponovno odredivanje razine IgE tijekom lije¢enja lijekom Omlyclo ne moze
koristiti kao pokazatelj za odredivanje doze. Odredivanje doze nakon prekida lijeCenja, koje traje
manje od godinu dana treba se temeljiti na razinama IgE u serumu koje su dobivene prilikom
odredivanja pocetne doze. Ukoliko je lijecenje lijekom Omlyclo bilo prekinuto godinu dana ili vise,
razine ukupnog IgE u serumu mogu se ponovno odrediti radi odredivanja doze.

Doze treba prilagodavati uslijed znacajnih promjena tjelesne tezine (vidjeti Tablice 2 i 3).

Posebne populacije

Starije osobe (65 godina i vise)

Postojeci podaci o primjeni omalizumaba u bolesnika starijih od 65 godina su ograniceni, ali ne
postoje podaci koji bi upucivali da stariji bolesnici zahtijevaju razli¢ito doziranje od mladih odraslih
0soba.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Nisu provedena ispitivanja ucinka osStecenja funkcije bubrega ili jetre na farmakokinetiku
omalizumaba. Budu¢i da u klirensu omalizumaba pri klinickim dozama dominira retikuloendotelni
sustav (RES), nije vjerojatno da ¢e se klirens promijeniti zbog ostecenja funkcije bubrega ili jetre. lako
se kod ovih bolesnika ne preporucuje posebno prilagodavanje doze, omalizumab se treba davati s
oprezom (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
U alergijskoj astmi, sigurnost i djelotvornost omalizumaba u bolesnika ispod 6 godina nije
ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

U KRSsNP-u, sigurnost i djelotvornost omalizumaba u bolesnika ispod 18 godina nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Samo za supkutanu primjenu. Omalizumab se ne smije primjenjivati intravenskim ili
intramuskularnim putem.

Ako je za postizanje potrebne doze potrebno vise od jedne injekcije, injekcije je potrebno podijeliti na
dva ili viSe mjesta primjene (Tablica 1).

Bolesnici bez anafilaksije u anamnezi mogu si sami ubrizgati Omlyclo ili im injekciju moZe davati
njegovatelj od Cetvrte doze nadalje ako lije¢nik utvrdi da je to primjereno (vidjeti dio 4.4). Bolesnik ili
njegovatelj moraju prethodno biti educirani o pravilnoj tehnici primjene injekcije te prepoznavanja
ranih znakova i simptoma ozbiljnih alergijskih reakcija.

Bolesnike ili njegovatelje potrebno je uputiti da ubrizgaju cjelokupnu koli¢inu lijeka Omlyclo prema
uputama za primjenu navedenima u uputi o lijeku.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.



Opcenito

Omalizumab nije indiciran za lije¢enje akutnih egzacerbacija astme, akutnog bronhospazma ili
astmatskog statusa.

Omalizumab nije ispitivan u bolesnika sa sindromom hiperimunoglobulinemije E ili alergijskom
bronhopulmonalnom aspergilozom, kao ni za prevenciju anafilaktickih reakcija, uklju¢ujuci one
izazvane alergijom na hranu, atopijskog dermatitisa ili alergijskog rinitisa. Omalizumab nije indiciran
za lijecenje ovih stanja.

Terapija omalizumabom nije ispitivana u bolesnika s autoimunim bolestima, stanjima koja su
posredovana imunokompleksom, kao ni u bolesnika s prethodno postoje¢im oste¢enjem funkcije
bubrega ili jetre (vidjeti dio 4.2). Prilikom primjene omalizumaba u ovim populacijama bolesnika
potreban je oprez.

Ne preporucuje se nagli prekid primjene sistemskih ili inhalacijskih kortikosteroida nakon uvodenja
terapije omalizumabom kod alergijske astme ili KRSsNP-a. Smanjenje doze kortikosteroida treba se

obavljati pod izravnim nadzorom lijecnika te, po potrebi, postupno provoditi.

Poremecaji imunoloSkog sustava

Alergijske reakcije tipa I

Lokalne ili sustavne alergijske reakcije tipa [, ukljucujuéi anafilaksiju i anafilakticki Sok, mogu se
javiti pri uzimanju omalizumaba, ¢ak i nakon dugotrajnog lije¢enja. Medutim, vecina tih reakcija
javila se unutar 2 sata nakon prve i sljedecih injekcija omalizumaba, no neke su zapocele nakon vise
od 2 sata, pa cak i nakon viSe od 24 sata nakon injekcije. Vecina anafilaktickih reakcija javila se uz
prve 3 doze omalizumaba. Zato prve 3 doze moraju biti primijenjene ili od strane zdravstvenog
radnika ili pod njegovim nadzorom. Anamneza anafilaksije koja nije bila povezana s omalizumabom
moze biti ¢imbenik rizika za pojavu anafilaksije nakon primjene omalizumaba. Stoga bolesnicima s
anafilaksijom u anamnezi omalizumab mora primijeniti zdravstveni radnik koji uvijek treba imati
dostupne lijekove za lijeCenje anafilakticke reakcije za slucaj da je potrebna njihova hitna primjena
nakon davanja omalizumaba. Ako dode do anafilakticke ili druge ozbiljne alergijske reakcije, mora se
prekinuti primjena omalizumaba i zapoceti odgovarajuca terapija. Bolesnike treba obavijestiti da su
takve reakcije moguce i da je potrebno zatraziti hitnu lije¢ni¢ku pomo¢ ukoliko se jave alergijske
reakcije.

Protutijela na omalizumab otkrivena su u malom broju bolesnika u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio
4.8). Klinicki znacaj protutijela na omalizumab nije dobro poznat.

Serumska bolest

Serumska bolest i reakcije poput serumske bolesti, koje su odgodene alergijske reakcije tipa III,
uocene su kod bolesnika lije¢enih humaniziranim monoklonskim protutijelima ukljucujuéi i
omalizumab. Predlozeni patofizioloski mehanizam ukljucuje stvaranje imunokompleksa i njihovo
taloZenje uslijed razvoja protutijela na omalizumab. Pocetak je obi¢no nastupio 1-5 dana nakon
primjene prve ili sljede¢ih injekcija, a takoder 1 nakon dugotrajnog lijeenja. Simptomi koji upucuju na
serumsku bolest ukljucuju artritis/artralgije, osip (urtikarija ili drugi oblici), vrucicu i limfadenopatiju.
Antihistaminici i kortikosteroidi mogu biti korisni u prevenciji ili lije¢enju ovog poremecaja, a
bolesnike treba uputiti da prijavljuju bilo koje sumnjive simptome.

Churg-Straussov sindrom i hipereozinofilni sindrom

Bolesnici s teskom astmom mogu rijetko oboljeti od sistemskog hipereozinofilnog sindroma ili
alergijskog eozinofilnog granulomatoznog vaskulitisa (Churg-Straussov sindrom), a oba se uglavnom
lijece sistemskim kortikosteroidima.

U rijetkim slu¢ajevima bolesnici na terapiji antiastmaticima, ukljuc¢ujuc¢i omalizumab, mogu dobiti ili
razviti sistemsku eozinofiliju 1 vaskulitis. Ovi dogadaji su ¢esto povezani sa smanjenjem doze oralnih
kortikosteroida.



U tih bolesnika lijeCnici trebaju pripaziti na razvoj izraZzene eozinofilije, vaskuliti¢nog osipa,
pogorsanja pluénih simptoma, abnormalnosti paranazalnih sinusa, sré¢anih komplikacija i/ili
neuropatije.

Kod svih teskih slucajeva s gore navedenim poremecajima imunoloSkog sustava treba razmotriti
prekid lijeCenja omalizumabom.

Parazitske infekcije (helmintima)

IgE moze biti ukljucen u imunoloski odgovor kod nekih helmintijaza. U bolesnika s kroni¢nim
visokim rizikom od helmintijaze placebom kontrolirano ispitivanje je pokazalo blago povecanje stope
infekcija uz omalizumab, iako su tijek, tezina i odgovor na lijecenje infekcije ostali nepromijenjeni.
Stopa helmintijaza u ukupnom klinickom programu, koji nije bio dizajniran za otkrivanje takvih
infekcija, bila je manja od 1 na 1000 bolesnika. Medutim, potreban je oprez kod bolesnika s visokim
rizikom od helmintijaza, posebno u slu¢aju putovanja u podrucja s endemskim helmintijazama.
Ukoliko bolesnici ne reagiraju na preporuceno lije¢enje antihelminticima, potrebno je razmotriti
prekid primjene omalizumaba.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Budu¢i da IgE mogu biti ukljuceni u imunoloski odgovor na neke infekcije helmintima, omalizumab
moze posredno smanjiti djelotvornost lijekova koji se koriste za lijeCenje helmintijaza ili drugih
infekcija parazitima (vidjeti dio 4.4).

U klirens omalizumaba nisu ukljuceni citokrom P450 enzimi, pumpe za izbacivanje i mehanizmi
vezanja proteina, stoga ima malo mogucnosti za interakcije. Ispitivanja interakcija omalizumaba s
lijekovima ili cjepivima nisu provedena. Ne postoji farmakoloski razlog zbog kojeg bi se mogle
ocekivati interakcije omalizumaba s lijekovima koji se obi¢no propisuju za lijeCenje astme ili
KRSsNP-a.

Alergijska astma

U klinickim ispitivanjima omalizumab se obi¢no primjenjivao zajedno s inhalacijskim i oralnim
kortikosteroidima, inhalacijskim kratkodjeluju¢im i dugodjeluju¢im beta-agonistima, leukotrienskim
modifikatorima, teofilinima i oralnim antihistaminicima. Nije bilo pokazatelja da su ovi drugi, cesto
koristeni lijekovi za astmu promijenili sigurnost omalizumaba. Postoje ograni¢eni podaci o uporabi
omalizumaba u kombinaciji sa specificnom imunoterapijom (terapija hiposenzibilizacije). U klinickom
ispitivanju u kojem je omalizumab primijenjen uz imunoterapiju nisu nadene razlike u sigurnosti i
djelotvornost omalizumaba u kombinaciji sa specificnom imunoterapijom u odnosu na primjenu
samog omalizumaba.

Kronic¢ni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

U klinickim ispitivanjima, prema planu ispitivanja, omalizumab se primjenjivao s intranazalnim
mometazonom u spreju. Drugi lijekovi koji se Cesto istodobno primjenjuju ukljucivali su druge
intranazalne kortikosteroide, bronhodilatatore, antihistaminike, antagoniste leukotrienskih receptora,
adrenergike/simpatomimetike i lokalne nazalne anestetike. Nije bilo naznaka da je sigurnost
omalizumaba promijenjena istodobnom primjenom ovih drugih ¢esto primjenjivanih lijekova.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca
Ograniceni podaci u trudnica (izmedu 300—1000 trudnoca) na temelju registra trudnoce i spontanih

prijava nakon stavljanja lijeka u promet, ne ukazuju na malformacije ili feto/neonatalnu toksi¢nost.
Prospektivno ispitivanje registra trudno¢e (EXPECT) u 250 trudnica s astmom izloZenih omalizumabu



pokazalo je da je prevalencija velikih urodenih anomalija bila sli¢na (8,1% u odnosu na 8,9%) izmedu
bolesnica u ispitivanju EXPECT i usporednih bolesnica s istom bole$¢u (umjerenom i teSkom
astmom). Na interpretaciju podataka mogu utjecati metodoloska ogranicenja ispitivanja koja ukljucuju
malu veli¢inu uzorka i nerandomizirani dizajn.

Omalizumab prelazi placentnu barijeru. Medutim, ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili
neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

U nehumanih primata omalizumab je povezan sa Smanjenjem broja trombocita u krvi ovisnim o dobi,
pri ¢emu su relativno osjetljivije bile mlade zZivotinje (vidjeti dio 5.3).

Ako je klinicki potrebno, moze se razmotriti primjena omalizumaba tijekom trudnoce.

Dojenje

Imunoglobulini G (IgG) su prisutni u majéinom mlijeku i stoga se o¢ekuje da ¢e omalizumab biti
prisutan u maj¢inom mlijeku. Dostupni podaci u ne¢ovjekolikih primata pokazuju da se omalizumab
izlu¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3).

Ispitivanje EXPECT, sa 154 dojencadi koja su bila izlozena omalizumabu tijekom trudnoce i dojenja,
nije ukazivalo na Stetne u¢inke na dojeno dijete. Na interpretaciju podataka mogu utjecati metodoloska
ogranicenja ispitivanja koja ukljuuju malu veli¢inu uzorka i nerandomizirani dizajn.

Dan oralno, imunoglobulin G proteini prolaze intestinalnu proteolizu i imaju slabu bioraspolozivost. Ne
ocekuju se ucinci u dojene novorodencadi/dojencadi. Zbog toga, ako je klini¢ki potrebno, moze se
razmotriti primjena omalizumaba tijekom dojenja.

Plodnost

Ne postoje podaci o plodnosti kod ljudi za omalizumab. U specifi¢no dizajniranim neklini¢ckim
ispitivanjima plodnosti u ne¢ovjekolikih primata, koja su ukljucivala ispitivanja parenja, nije bilo
uoceno smanjenje plodnosti u muzjaka i Zenki nakon ponavljanih doza omalizumaba pri razinama do
75 mg/kg. Nadalje, nisu bili uoceni genotoksi¢ni ucinci u zasebnom neklinickom ispitivanju
genotoksicnosti.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Omalizumab ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Alergijska astma i1 kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom klinickih ispitivanja za alergijsku astmu u odraslih bolesnika i adolescenata 12 godina i vise,
najcesce zabiljezene nuspojave bile su glavobolje i reakcije na mjestu injiciranja, ukljucujuéi bol na
mjestu injiciranja, oteklinu, eritem i svrbez. U klini¢kim ispitivanjima u djece od 6 do <12 godina
najcesce zabiljeZene nuspojave bile su glavobolja, vrucica i bol u gornjem dijelu abdomena. Vecina
reakcija bile su blage ili umjerene jacine. U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika >18 godina s
KRSsNP-om, najc¢esce prijavljene nuspojave bile su glavobolja, omaglica, artralgija, bol u gornjem
dijelu abdomena i reakcije na mjestu primjene injekcije.

Tablicni popis nuspojava

Tablica 4 navodi nuspojave zabiljeZene u klinickim ispitivanjima u ukupnoj populaciji s alergijskom
astmom i KRSsNP-om lije¢enoj omalizumabom u kojoj je ispitivana sigurnost, prema MedDRA
klasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti. Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 1




<1/10), manje &esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetko (<1/10 000).

Nuspojave zabiljezene u post-marketinSkom okruZenju navedeni su s ucestalo§¢u nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica4 Nuspojave kod alergijske astme i KRSsNP-a

Infekcije i infestacije

Manje cesto faringitis

Rijetko infekcija parazitima

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Nepoznato ‘ idiopatska trombocitopenija, ukljucujuci teske slucajeve

Poremecaji imunoloskog sustava

Rijetko anafilakticka reakcija, druga ozbiljna alergijska stanja, stvaranje
antiomalizumab protutijela

Nepoznato serumska bolest, moze ukljucivati vrucicu i limfadenopatiju

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto glavobolja*

Manje Cesto sinkopa, parestezija, somnolencija, omaglica”

KrvoZilni poremecaji

Manje Cesto ‘ posturalna hipotenzija, navale crvenila

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Manje Cesto alergijski bronhospazam, kasalj

Rijetko laringealni edem

Nepoznato alergijski granulomatozni vaskulitis (tj. Churg-Straussov sindrom)

Poremecaji probavnog sustava

Cesto bol u gornjem dijelu abdomena**+*

Manje Cesto znakovi i simptomi dispepsije, proljev, mu¢nina

Poremedaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje Cesto fotosenzibilnost, urtikarija, osip, svrbez

Rijetko angioedem

Nepoznato alopecija

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto artralgijat

Rijetko sistemski eritemski lupus (SLE)

Nepoznato mialgija, oticanje zglobova

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto pireksija**

Cesto reakcije na mjestu injiciranja poput otekline, eritema, boli, svrbeza

Manje Cesto bolest nalik gripi, oticanje ruku, povecanje tjelesne tezine, umor

*: vrlo Cesto u djece od 6 do <12 godina

**: u djece od 6 do <12 godina

#: esto u ispitivanjima za nosni polip

t: nepoznato u ispitivanjima za alergijsku astmu

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji imunoloskog sustava
Za daljnje informacije vidjeti dio 4.4.

Anafilaksija
Anafilakticke reakcije su bile rijetke u klinickim ispitivanjima. Ipak, nakon kumulativne pretrage

sigurnosnih baza podataka, post-marketinski podaci ukazali su na ukupno 898 slucajeva anafilaksije.
Na temelju procijenjene izlozenosti od 566 923 bolesnik-godina lijecenja, ovo dovodi do izvjestajne
stope od oko 0,20%.
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Arterijski tromboembolijski dogadaji (ATE)

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i tijekom privremenih analiza opazajnog ispitivanja, uocila se
broj¢ana neravnoteza u ATE. Definicija kompozitnih mjera ishoda ATE obuhvacaju mozdani udar,
tranzitornu ishemijsku ataku, infarkt miokarda, nestabilnu anginu te kardiovaskularnu smrt
(ukljucujuéi smrt nepoznatog uzroka). U zavrsnoj analizi opazajnog ispitivanja, stopa ATE-a na 1000
bolesnik-godina bila je 7,52 (115/15 286 bolesnik-godina) za bolesnike lije¢ene omalizumabom te
5,12 (51/9963 bolesnik-godina) za kontrolne bolesnike. U multivarijantnoj analizi uz kontroliranje
dostupnih pocetnih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika, omjer hazarda bio je 1,32 (95%-tni interval
pouzdanosti 0,91-1,91). U odvojenim analizama objedinjenih klini¢kih ispitivanja, koja su ukljucivala
sva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana klinic¢ka ispitivanja koja su trajala 8 ili
viSe tjedana, stopa ATE-a na 1000 bolesnik-godina bila je 2,69 (5/1856 bolesnik-godina) za bolesnike
lije¢ene omalizumabom te 2,38 (4/1680 bolesnik-godina) za bolesnike koji su dobivali placebo (omjer
stopa 1,13, 95%-tni interval pouzdanosti 0,24-5,71).

Trombociti

U klini¢kim ispitivanjima nekoliko bolesnika imalo je broj trombocita ispod donje granice normalnog
laboratorijskog raspona. U post-marketinskim uvjetima zabiljezeni su izolirani slucajevi idiopatske
trombocitopenije, ukljuc¢ujuéi teske slucajeve.

Parazitske infekcije

U bolesnika s kroni¢nim visokim rizikom od helmintijaze placebom kontrolirano ispitivanje je
pokazalo blago brojcano povecanje stope infekcija uz omalizumab, koje nije bilo statisticki znacajno.
Tijek, tezina i odgovor na lijeCenje infekcije ostali su nepromijenjeni (vidjeti dio 4.4).

Sistemski eritemski lupus

Slucajevi sistemskog eritemskog lupusa (SLE) iz klinickog ispitivanja i nakon stavljanja lijeka na
trziSte bili su prijavljeni u bolesnika s umjerenom do teskom astmom i kronicnom spontanom
urtikarijom (KSU). Patogeneza SLE jos nije dobro poznata.

Prijavljivanje sumnji ha nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Maksimalno podnosljiva doza lijeka Omlyclo nije utvrdena. Pojedina¢ne intravenske doze do 4000 mg
primjenjivane su bolesnicima bez znakova toksi¢nosti koje bi ograni¢avale doziranje. Najvisa
kumulativna doza primijenjena bolesnicima bila je 44 000 mg tijekom 20-tjednog perioda i ova doza
nije rezultirala nikakvim akutnim neZzeljenim u¢incima.

U slucaju sumnje na predoziranje, bolesnika treba nadzirati radi pojave bilo kakvih abnormalnih
znakova ili simptoma. Potrebno je zatraziti lijecnicku pomoc¢ i zapoceti odgovarajuce lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za opstruktivne bolesti disnih puteva, ostali sustavni lijekovi za
opstruktivne bolesti disnih puteva, ATK oznaka: RO3DXO05.

Omlyclo je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.
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Mehanizam djelovanja

Omalizumab je DNA-rekombinantno humanizirano monoklonsko protutijelo koje se selektivno veze
na humani imunoglobulin E (IgE) i sprjecava vezanje IgE na FceRI (IgE receptor visokog afiniteta) na
bazofilima i mastocitima, smanjujuéi pri tome koli¢inu slobodnog IgE koji je na raspolaganju za
pokretanje alergijske kaskade. To je protutijelo IgG1 kapa koje sadrzi ljudske osnovne regije, dok su
regije koje odreduju komplementarnost dobivene iz misjeg ishodiSnog protutijela koje se veze za IgE.

Lijecenje atopicara omalizumabom rezultiralo je izrazitim smanjenjem aktivnosti FceRI receptora na
bazofilima. Omalizumab inhibira upalu posredovanu s IgE, §to se o€ituje smanjenjem eozinofila u krvi
i tkivu i smanjenjem posrednika upale, ukljucujuéi IL-4, IL-5 i IL-13, prirodenim i steCenim
imunoloskim i neimunoloskim stanicama.

Farmakodinamicki uéinci

Alergijska astma
In vitro oslobadanje histamina iz bazofila izoliranih iz osoba lijeCenih omalizumabom bilo je smanjeno
za priblizno 90% nakon stimulacije alergenom u usporedbi s vrijednostima prije lijeCenja.

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s alergijskom astmom, razine slobodnog IgE u serumu su se
smanyjile, u ovisnosti o dozi, unutar jednog sata nakon primjene prve doze te su se odrzavale izmedu
doza. Jednu godinu nakon prekida primjene omalizumaba IgE razine su se vratile na razine prije
lijeCenja, bez uocenog odskoka u IgE razinama nakon uklanjanja lijeka iz organizma.

Kronicni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

U klinic¢kim ispitivanjima u bolesnika s KRSsNP-om, lije¢enje omalizumabom dovelo je do smanjenja
slobodnog IgE u serumu (pribl. 95%) i povec¢anja ukupnih razina IgE u serumu, u slicnoj mjeri kao $to
je opazeno u bolesnika s alergijskom astmom. Ukupne razine IgE u serumu povecale su se zbog
stvaranja kompleksa omalizumab-IgE koji imaju sporiju stopu eliminacije u usporedbi sa slobodnim
IgE.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Alergijska astma

Odrasli i adolescenti >12 godina

Djelotvornost i sigurnost omalizumaba dokazani su u 28-tjednom dvostruko slijepom, placebo
kontroliranom ispitivanju (studija 1) koje je ukljucivalo 419 bolesnika s teSkom alergijskom astmom,
starosti 12-79 godina, koji su imali smanjenu funkciju plu¢a (FEV1 40-80% predvidenoga) i slabu
kontrolu simptoma astme usprkos primanju visokih doza inhalacijskih kortikosteroida i dugodjelujucih
beta2-agonista. Prikladni bolesnici imali su viSestruke egzacerbacije astme koje su zahtijevale lije¢enje
sistemskim Kkortikosteroidima, ili su bili hospitalizirani, ili primljeni na odjel hitne pomo¢i zbog teske
egzacerbacije astme u prosloj godini, usprkos kontinuiranom lijecenju visokim dozama inhalacijskih
kortikosteroida i dugodjeluju¢im beta2-agonistom. Supkutani omalizumab ili placebo primjenjivani su
kao dodatna terapija uz >1000 mikrograma beklometazon-dipropionata (ili ekvivalenta) s
dugodjelujuc¢im beta2-agonistom. Terapije odrZzavanja oralnim kortikosteroidima, teofilinom i
leukotrienskim modifikatorima bile su dopustene (22%, 27%, odnosno 35% bolesnika).

Stopa egzacerbacija astme koje su zahtijevale lijeCenje visokim dozama sistemskih kortikosteroida bila
je primarni cilj ispitivanja. Omalizumab je smanjio stopu egzacerbacija astme za 19% (p = 0,153).
Ostala ispitivanja koja su pokazala statistiCku znac¢ajnost (p<0,05) u korist omalizumaba ukljucivala su
smanjenje teSkih egzacerbacija (kada je funkcija pluca bolesnika bila smanjena na ispod 60% osobne
najbolje vrijednosti te je bilo potrebno uvesti sistemske kortikosteroide) te u hitnim prijemima
vezanim uz astmu (objedinjuju hospitalizacije, odjel hitne pomoc¢i i neplanirane posjete lijecniku), kao
i poboljsanje u Ukupnoj lije¢ni¢koj procjeni ucinkovitosti lijeenja, kvaliteti Zivota u odnosu na astmu
(engl. Asthma-related Quality of Life, AQL), simptomima astme i funkciji pluca.
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U analizi podskupine bolesnici s ukupnim IgE >76 TU/ml prije lijeCenja imali su vecu vjerojatnost
klini¢ki znacajne koristi od omalizumaba. Omalizumab je kod tih bolesnika u studiji 1 smanjio stopu
egzacerbacija astme za 40% (p=0,002). Osim toga, u populaciji s ukupnim IgE >76 TU/ml vise
bolesnika je imalo klinicki znacajne odgovore u cijelom omalizumab programu ispitivanja teSke
astme. Tablica 5 ukljucuje rezultate iz populacije studije 1.

Tablica5 Rezultati studije 1

Cijela populacija studije 1

Omalizumab Placebo
N=209 N=210

Egzacerbacije astme
Stopa tijekom 28-tjednog perioda 0,74 0,92
% smanjenja, p-vrijednost za omjer stopa 19,4%, p = 0,153
Egzacerbacije teske astme
Stopa tijekom 28-tjednog perioda 0,24 0,48
% smanjenja, p-vrijednost za omjer stopa 50,1%, p = 0,002
Odlasci u hitnu pomo¢
Stopa tijekom 28-tjednog perioda 0,24 0,43
% smanjenja, p-vrijednost za omjer stopa 43,9%, p = 0,038
Ukupna lije¢ni¢ka procjena
% bolesnika s odgovorom* 60,5% 42,8%
p-vrijednost** < 0,001
AQL poboljsanje
% bolesnika s >0,5 poboljSanja 60,8% 47,8%
p-vrijednost 0,008

* znac¢ajno poboljsanje ili potpuna kontrola

**  p-vrijednost za ukupnu raspodjelu procjena

Ispitivanje 2 procjenjivalo je djelotvornost i sigurnost omalizumaba u populaciji od 312 bolesnika s
teSkom alergijskom astmom koji su bili podudarni s populacijom iz studije 1. U ovom otvorenom
ispitivanju lije¢enje omalizumabom dovelo je do 61% smanjenja stope klinicki zna¢ajne egzacerbacije
astme u usporedbi sa samo uobi¢ajenom postojecom terapijom astme.

Cetiri dodatna, velika, placebom kontrolirana, suportivna ispitivanja, s trajanjem od 28 do 52 tjedna na
1722 odrasle osobe i adolescenta (studije 3, 4, 5, 6) procjenjivala su djelotvornost i sigurnost
omalizumaba u bolesnika s teSkom perzistentnom astmom. Vecina bolesnika nije bila odgovarajuce
kontrolirana, no primali su manje istodobne terapije za astmu nego bolesnici u studijama 1 ili 2.
Studije 3-5 su kao primarni ishod ispitivanja imale egzacerbacije, dok je studija 6 primarno ispitivala
ustedu inhalacijskih kortikosteroida.

U ispitivanjima 3, 4 1 5 bolesnici lijeeni omalizumabom imali su smanjenja u stopama egzacerbacija
astme od 37,5% (p=0,027), 40,3% (p<0,001), odnosno 57,6% (p<0,001) u usporedbi s placebom.

U ispitivanju 6 znacajno vise bolesnika s teSkom alergijskom astmom lije¢enih omalizumabom bilo je
u mogucnosti smanjiti dozu flutikazona na <500 mikrograma/dan bez pogorsanja kontrole astme
(60,3%) u usporedbi s placebo skupinom (45,8%, p<0,05).

Upitnik Juniper Asthma-related Quality of Life koriSten je za mjerenje bodova kvalitete zivota. U svih
Sest ispitivanja primijeceno je statisti¢ki znacajno povecanje bodova kvalitete zivota od pocetnih
vrijednosti kod bolesnika lije¢enih omalizumabom u odnosu na placebo ili kontrolnu skupinu.

Ukupna lije¢ni¢ka procjena u¢inkovitosti lijeCenja:
Ukupna lijecnicka procjena je provedena u pet od gore navedenih ispitivanja kao opsezno mjerenje
kontrole astme koje je provodio lijecnik. Lije¢nik je mogao uzeti u obzir PEF (engl. peak expiratory
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flow; vr$ni ekspiracijski protok), simptome tijekom dana i no¢i, primjenu lijeka za hitne slucajeve,
spirometriju i egzacerbacije. U svih pet ispitivanja utvrdeno je da je znacajno veéi udio bolesnika
lijeCenih omalizumabom postigao ili zna¢ajno poboljsanje ili potpunu kontrolu astme u usporedbi s
bolesnicima na placebu.

Djeca od 6 do <12 godina

Primarni podaci koji podupiru sigurnost i djelotvornost omalizumaba u skupini od 6 do <12 godina
dolaze iz jednog randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog multicentri¢nog
ispitivanja (studija 7).

Studija 7 bila je placebom kontrolirano ispitivanje koje je ukljucivalo specificnu podskupinu bolesnika
(n=235), kao §to je definirano u trenutnoj indikaciji, koji su bili lije¢eni visokim dozama inhalacijskih
kortikosteroida (Sto odgovara >500 ng/dan flutikazona) i dugodjelujué¢im beta-agonistom.

Klini¢ki znacajna egzacerbacija definirana je kao pogorsanje simptoma astme prema klinickoj procjeni
ispitivaca koje zahtijeva udvostrucenje doze inhalacijskih kortikosteroida s pocetka ispitivanja tijekom
najmanje 3 dana i/ili lijeCenje sistemskim (oralnim ili intravenskim) kortikosteroidima za hitne
slucajeve tijekom najmanje 3 dana.

U specifi¢noj podskupini bolesnika na visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida skupina lije¢ena
omalizumabom imala je statisticki zna¢ajno nizu stopu klini¢ki znacajnih egzacerbacija astme u
odnosu na placebo skupinu. U 24. tjednu razlika u stopama izmedu terapijskih skupina bila je 34%-tno
smanjenje (omjer stopa 0,662, p=0,047) kod bolesnika lije¢enih omalizumabom u odnosu na placebo.
U drugom dvostruko slijepom 28-tjednom razdoblju lijeCenja razlika u stopama izmedu terapijskih
skupina bila je 63%-tno smanjenje (omjer stopa 0,37, p<0,001) kod bolesnika lijeCenih
omalizumabom u odnosu na placebo.

Tijekom 52-tjednog razdoblja dvostruko slijepe terapije (ukljucujucéi 24-tjednu fazu primjene steroida
u fiksnoj dozi i 28-tjednu fazu prilagodavanja doze steroida) razlika u stopama izmedu terapijskih
skupina bila je 50%-tno (omjer stopa 0,504, p<0,001) relativno smanjenje egzacerbacija kod bolesnika
lijecenih omalizumabom.

Skupina lije¢ena omalizumabom pokazala je ve¢a smanjenja u uporabi beta-agonista za hitne
sluc¢ajeve u odnosu na placebo skupinu na kraju 52-tjednog razdoblja lijeCenja, iako razlika izmedu
terapijskih skupina nije bila statisticki znacajna. U globalnoj procjeni u€inkovitosti terapije na kraju
52-tjednog razdoblja dvostruko slijepe terapije u podskupini teskih bolesnika na visokim dozama
inhalacijskih kortikosteroida s dugo-djeluju¢im beta-agonistima udio bolesnika kod kojih je
ucinkovitost lije¢enja ocijenjena ,,odlicnom* bio je veéi, a udjeli kod kojih je u¢inkovitost lijecenja
ocijenjena ,,umjerenom* ili ,,slabom® bili su manji u skupini lije¢enoj omalizumabom u usporedbi sa
skupinom koja je primala placebo. Razlika izmedu skupina bila je statisticki znacajna (p<0,001) dok
nije bilo razlike izmedu skupina koje su primale omalizumab i placebo u bolesnikovoj subjektivnoj
procjeni na upitnicima kvalitete Zivota.

Kronicni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

Sigurnost i djelotvornost omalizumaba ocijenjene su u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja u bolesnika s KRSsNP-om (Tablica 7). Bolesnici su primali omalizumab ili
placebo supkutano svaka 2 ili 4 tjedna (vidjeti dio 4.2). Svi bolesnici primali su osnovnu terapiju
intranazalnim mometazonom tijekom ispitivanja. Prethodna sinonazalna operacija ili prethodna
uporaba sistemskih kortikosteroida nisu bile nuzne za ukljucivanje u ispitivanja. Bolesnici su primali
omalizumab ili placebo tijekom 24 tjedna, nakon Cega je slijedilo 4-tjedno razdoblje pracenja.
Demografski podaci i pocetna obiljezja, ukljucujuéi alergijske komorbiditete, opisani su u Tablici 6.
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Tablica 6 Demografski podaci i pocetna obiljeZja ispitivanja nosnih polipa

srednja vrijednost (SD) raspon
0-110

Parametar Ispitivanje nosnih polipa 1 Ispitivanje nosnih polipa 2
N=138 N=127

Srednja vrijednost dobi 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

(godine) (SD)

% muskaraca 63,8 65,4

Bolesnici koji su primjenjivali 18,8 26,0

sistemske kortikosteroide u

prethodnoj godini (%)

Rezultat bilateralne 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopije nosnih polipa

(NPS): srednja vrijednost (SD),

raspon 0-8

Rezultat za nazalnu kongestiju 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

(NCS): srednja vrijednost

(SD), raspon 0-3

Rezultat za osjet mirisa: srednja 2,7(0,7) 2,7(0,7)

vrijednost (SD), raspon 0-3

Ukupni rezultat SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

Eozinofili u krvi (stanice/ul):
srednja vrijednost (SD)

346,1 (284,1)

334,6 (187,6)

Ukupni IgE TU/ml: srednja 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

vrijednost (SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Blaga (%) 37,8 32,5
Umjerena (%) 58,1 58,4
Teska (%) 4,1 9,1

Respiratorna bolest pogorSana 19,6 35,4

aspirinom (%)

Alergijski rinitis 43,5 42,5

SD = standardna devijacija; SNOT-22 = upitnik za procjenu 22 sinonazalna simptoma; IgE =
imunoglobulin E; IU = medunarodne jedinice. Kod NPS-a, NCS-a i SNOT-22, visi rezultati ukazuju
na vecu tezinu bolesti.

Mjere ko-primarnih ishoda bile su rezultat bilateralne endoskopije nosnih polipa (NPS) i prosje¢ni
dnevni rezultat za nazalnu kongestiju (NCS) u 24. tjednu. U oba ispitivanja nosnih polipa 1 i 2,
bolesnici koji su primali omalizumab imali su statisti¢ki znac¢ajno veca pobolj$anja NPS-a i prosjecnog
tjednog NCS-a u 24. tjednu u odnosu na pocetak pracenja, u odnosu na bolesnike koji su primali
placebo. Rezultati ispitivanja nosnih polipa 1 i 2 prikazani su u Tablici 7.
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Tablica7 Promjena u klini¢kim rezultatima u 24. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti u
ispitivanju nosnih polipa 1, ispitivanju nosnih polipa 2 i objedinjenim podacima oba
ispitivanja

Ispitivanje noshih Ispitivanje nosnih Objedinjeni rezultati
polipa 1 polipa 2 za nosne polipe

Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab

N 66 72 65 62 131 134

Rezultat za no$ne
polipe (NPS)

Pocetna srednja 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
vrijednost

LS srednja 0,06 -1,08 —-0,31 —0,90 0,13 —0,99
vrijednost promjene
u 24. tjednu

Razlika (95% Cl) ~1,14 (-1,59; —069) —0,59 (1,05, -012)  —0,86 (~1,18; —0,54)

p-vrijednost < 0,0001 0,0140 < 0,0001

7-dnevni prosjek
dnevnog rezultata
za nazalnu
kongestiju

Pocetna srednja 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
vrijednost

LS srednja 0,35 -0,89 -0,20 —0,70 -0,28 -0,80
vrijednost promjene
u 24. tjednu

Razlika (95% CI) ~0,55 (~0,84; —0,25) ~0,50 (—0,80; —0,19) 0,52 (~0,73; —0,31)

p-vrijednosti 0,0004 0,0017 < 0,0001

TNSS

Pocetna srednja 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
vrijednost

LS srednja -1,06 -2,97 0,44 -2,53 -0,77 2,75
vrijednost promjene
u 24. tjednu

Razlika (95% CI) ~1,91 (-2,85; —0,96) 2,09 (-3,00; —1,18)  —1,98 (2,63; —1,33)

p-vrijednost 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

Pocetna srednja 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
vrijednost

LS srednja —8,58 —24,70 —6,55 -21,59 7,73 -23,10
vrijednost promjene
u 24. tjednu

Razlika (95% CI)  —16,12 (-21,86; —10,38) —15,04 (—21,26; —8,82) ~15,36 (~19,57;
~11,16)

p-vrijednost <0,0001 < 0,0001 < 0,0001

(MID = 8.9)

UPSIT

Pocetna srednja 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
vrijednost

LS srednja 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
vrijednost promjene
u 24. tjednu
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Srednja vrijednost promjene rezultata za nazalnu polipozu od pocetka

Ispitivanje noshih Ispitivanje nosnih Objedinjeni rezultati
polipa 1 polipa 2 za nosne polipe
Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab
Razlika (95% CI) 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
p-vrijednost 0,0024 0,0011 < 0,0001

LS=dobiveno metodom najmanjih kvadrata; CI = interval pouzdanosti; TNSS = ukupni rezultat za
nosne simptome; SNOT-22 = upitnik za procjenu 22 sinonazalna simptoma; UPSIT = test
prepoznavanja mirisa prema Sveucilistu u Pennsylvaniji; MID = minimalna vazna razlika.

Slika 1 Srednja vrijednost promjene rezultata za nazalnu kongestiju od pocetka i srednja
vrijednost promjene rezultata za nosne polipe od pocetka pracenja, prema lijecenoj
skupini u ispitivanjima nosnih polipa 11 2

0257 - A- Ispitivanje 1/ Placebo (N=66) -EF E?\‘pité\éz;nje 2/ Placebo 0257 - A- Ispitivanje 1 / Placebo (N=66) -EF 2ﬁi{é\é§nje 2/ Placebo

—— Ispitivanje 1 / Omalizumab (N=72) —B3-Ispitivanje 2 /
Omalizumab (N=62)

—— Ispitivanje 1/ Omalizumab (N=72) ~ —fF~Ispitivanje 2/
Omalizumab (NA:62)

0,007 0,00+

—0,25H

—0,254

—0,504

—0,504

—0,750 —0,754

—1,00H —1,004

Srednja vrijednost promjene rezultata za nazalnu kongestiju od pocetka

—-1,25% -1,25-
Sekundarna analiza ~ Primarna analiza Sekundarna analiza Sekundarna analiza
djelotvornosti djelotvornosti djelotvornsti djelotvornsti
Pocetak 4 8 12 16 20 24 Pocetak 4 8 12 16 20 24
Tjedan Tjedan

U unaprijed odredenoj objedinjenoj analizi lijeCenja za hitno ublaZzavanje simptoma (sistemski
kortikosteroidi tijekom >3 uzastopna dana ili nazalna polipektomija) tijekom 24-tjednog razdoblja
lijeCenja, udio bolesnika kojima je bilo potrebno lijecenje za hitno ublazavanje simptoma bio je nizi
kod onih koji su primali omalizumab u usporedbi s onima koji su primali placebo (2,3% u odnosu na
6,2%). Omjer izgleda za uzimanje lijeka za hitno ublaZzavanje simptoma kod bolesnika koji su primali
omalizumab u usporedbi s onima koji su primali placebo bio je 0,38 (95% CI: 0,10; 1,49). Nije bilo
prijavljenih sinonazalnih operacija ni u jednom ispitivanju.

U otvorenom nastavku ispitivanja ocijenjena je dugotrajna djelotvornost i sigurnost omalizumab u
bolesnika s KRSsNP-om koji su sudjelovali u ispitivanjima nosnih polipa 1 i 2. Podaci o djelotvornosti
iz ovog ispitivanja upucuju da se klinicka korist navedena u 24. tjednu odrzala do 52. tjedna.
Sigurnosni podaci su op¢enito bili u skladu s poznatim sigurnosnim profilom omalizumaba.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Farmakokinetika omalizumaba ispitivana je u odraslih bolesnika i adolescenata s alergijskom astmom

te odraslih bolesnika s KRSSNP-om. Opc¢e farmakokineti¢ke karakteristike omalizumaba sli¢ne su u
ovim populacijama bolesnika.

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene omalizumab je apsorbiran s prosje¢nom apsolutnom bioraspolozivos¢u od
62%. Nakon pojedinacne supkutane doze u odraslih bolesnika i adolescenata s astmom omalizumab se
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apsorbirao polako, postizuci vrne koncentracije u serumu nakon prosje¢no 7-8 dana. Farmakokinetika
omalizumaba je linearna u dozama ve¢im od 0,5 mg/kg. Nakon visekratnih doza omalizumaba
povrsine ispod krivulje ovisnosti koncentracije u serumu o vremenu, od dana 0 do dana 14, u stanju
dinamicke ravnoteze bile su do 6 puta vece od onih nakon prve doze.

Primjena omalizumaba proizvedenog u liofiliziranoj ili teku¢oj formulaciji rezultirala je sli¢énim
profilima koncentracije u serumu u ovisnosti o vremenu za omalizumab.

Distribucija

In vitro omalizumab stvara komplekse s IgE ograni¢ene veliine. Precipitiraju¢i kompleksi i
kompleksi molekulske mase vece od milijun daltona nisu opazeni in vitro niti in vivo. Prividni
volumen distribucije u bolesnika nakon supkutane primjene iznosio je 78 + 32 ml/kg.

Eliminacija

Klirens omalizumaba ukljucuje procese IgG klirensa, kao i klirens putem specificnog vezanja i
stvaranja kompleksa s njegovim ciljnim ligandom, IgE. Eliminacija IgG u jetri ukljucuje razgradnju u
retikuloendotelnom sustavu i stanicama endotela. Nerazgradeni IgG se isto tako izlu¢uje putem zuci. U
bolesnika s astmom poluvrijeme eliminacije omalizumaba iz seruma prosje¢no je iznosilo 26 dana, s
prividnim klirensom od prosje¢no 2,4 + 1,1 ml/kg/dan. Osim toga, udvostrucenje tjelesne tezine
priblizno je udvostrucilo prividni klirens.

Karakteristike po populacijama bolesnika

Starost, rasa/etnicka pripadnost, spol, indeks tjelesne mase

Populacijska farmakokinetika omalizumaba analizirana je radi procjene u¢inaka demografskih
karakteristika. Analize ovih ograni¢enih podataka upucuju da nije potrebno prilagodavanje doze glede
zivotne dobi (6-76 godina za bolesnike s alergijskom astmom, 18 do 75 godina za bolesnike s
KRSsNP-om), rase/etnic¢ke pripadnosti, spola ili indeksa tjelesne mase (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Nema podataka o farmakokinetici i farmakodinamici u bolesnika s bubreznim ili jetrenim oste¢enjem
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnost omalizumaba ispitivana je u cynomolgus majmuna, buduci da se omalizumab veze na IgE
cynomolgusa i ljudi sa slicnim afinitetom. Protutijela na omalizumab otkrivena su u nekih majmuna
nakon ponavljane supkutane ili intravenske primjene. O¢igledna toksi¢nost, poput bolesti posredovane
imunokompleksima ili citotoksi¢nosti ovisne o komplementu nije, medutim, uocena. Nije bilo dokaza
o anafilaktickom odgovoru zbog degranulacije mastocita u cynomolgus majmuna.

Necovjekolike vrste primata (i odrasle i mlade zivotinje) dobro su podnosile kroni¢nu primjenu
omalizumaba u visokim dozama (sve do 250 mg/kg) (barem 14 puta vece od najvece preporucene
klinicke doze u mg/kg prema tablici s preporucenim dozama) uz izuzetak smanjenja broja trombocita
u krvi povezanog s dozom i ovisnog o dobi, uz vec¢u osjetljivost u mladih Zivotinja. Koncentracija u
serumu potrebna za postizanje 50%-tnog pada trombocita prema pocetnoj vrijednosti u odraslih
cynomolgus majmuna bila je otprilike 4 do 20 puta visa od ocekivanih najvisih klini¢kih koncentracija
u serumu. Osim toga, u cynomolgus majmuna su primije¢eni akutno krvarenje i upala na mjestu
injekcije.

S omalizumabom nisu provedena formalna ispitivanja karcinogenosti.
U reprodukcijskim studijama cynomolgus majmuna supkutane doze do 75 mg/kg tjedno (najmanje 8

puta veca od najvece preporucene klinicke doze u mg/kg tijekom 4 tjedna) nisu izazvale toksi¢nost
kod majke, embriotoksi¢nost ili teratogenost tijekom primjene kroz period organogeneze te nisu
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izazvale nuspojave vezane uz fetalni i neonatalni rast tijekom primjene kroz period kasne trudnoce,
porodaja i dojenja.

Omalizumab se u cynomolgus majmuna izlu¢uje u mlijeku. Razine omalizumaba u mlijeku su iznosile
0,15% koncentracije u serumu majke.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

L-argininklorid

L-histidinklorid hidrat

L-histidin

polisorbat 20

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

24 mjeseca
Na temperaturi od 25°C ovaj se lijek moze ¢uvati ukupno 7 dana.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka (staklo tip 1) s 0,5 ml otopine u cilindru, s pri¢vrséenom iglom (nehrdajuci ¢elik),
(tip I) cepom klipa (elastomer) i kapicom za iglu (elastomer i polipropilen).

Pakiranje sadrzi 1 napunjenu $trcaljku.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Jednokratna napunjena Strcaljka je za pojedinacnu uporabu. Potrebno ju je izvaditi iz hladnjaka 30
minuta prije ubrizgavanja kako bi mogla posti¢i sobnu temperaturu.

Upute za zbrinjavanje

Upotrijebljenu $trcaljku odmah bacite u spremnik za ostre predmete.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1817/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Omlyclo 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna napunjena $trcaljka s 1 ml otopine sadrzi 150 mg omalizumaba*.

*Omalizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo proizvedeno tehnologijom rekombinantne
DNA iz stanicne linije jajnika sisavca kineskog hrc¢ka (CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija)

Bistra do opalescentna, bezbojna do blijedo smeckasto-zute boje otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Alergijska astma

Omlyclo je indiciran u odraslih, adolescenata i djece (6 do <12 godina).

Lijecenje lijekom Omlyclo treba razmotriti samo kod bolesnika s dokazanom IgE (imunoglobulin E)
posredovanom astmom (vidjeti dio 4.2).

Odprasli i adolescenti (12 godina i vise)

Omlyclo je indiciran kao dodatna terapija za poboljSanje kontrole astme u bolesnika s teSkom
perzistentnom alergijskom astmom koji imaju pozitivan kozni test ili in vitro reaktivnost na
cjelogodisnji inhalacijski alergen te koji imaju smanjenu funkciju plu¢a (FEV1 <80%) kao i Ceste
simptome tijekom dana ili budenja tijekom no¢i i koji imaju visestruke dokumentirane teske
egzacerbacije astme, usprkos visokim dnevnim dozama inhalacijskih kortikosteroida uz dugodjelujuéi
inhalacijski beta2-agonist.

Djeca (6 do <12 godina)

Omlyclo je indiciran kao dodatna terapija za poboljSanje kontrole astme u bolesnika s teSkom
perzistentnom alergijskom astmom koji imaju pozitivan kozni test ili in vitro reaktivnost na
cjelogodisnji inhalacijski alergen, kao i ¢este simptome tijekom dana ili budenja tijekom no¢i i koji
imaju visestruke dokumentirane teSske egzacerbacije astme, usprkos visokim dnevnim dozama
inhalacijskih kortikosteroida uz dugodjeluju¢i inhalacijski beta2-agonist.
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Kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

Omlyclo je indiciran kao dodatak terapiji intranazalnim kortikosteroidima za lije¢enje odraslih
bolesnika (18 godina i vise) s tesSkim KRSsNP-om kod kojih se terapijom intranazalnim
kortikosteroidima ne postiZze odgovarajuca kontrola bolesti.

Kroni¢na spontana urtikarija (KSU)

Omlyclo je indiciran kao dodatna terapija za lijeCenje kroni¢ne spontane urtikarije u odraslih i
adolescenata (u dobi od 12 i vise godina) s neodgovaraju¢im odgovorom na lijeCenje antagonistima
H1 histaminskih receptora.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje treba zapoceti lijecnik s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju teske perzistentne astme,
kroni¢nog rinosinusitisa s nosnim polipima (KRSsNP) ili kroni¢ne spontane urtikarije.

Doziranje

Alergijska astma i kronicni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

Ista pravila doziranja vrijede za alergijsku astmu i kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP).
Odgovarajuca doza i u€estalost doziranja omalizumaba za ova stanja uvjetovana je pocetnom IgE
vrijednos¢u (IU/ml) izmjerenom prije pocetka lijeCenja, kao i tjelesnom tezinom (kg). Bolesnicima
treba, prije primjene inicijalne doze, odrediti razinu IgE pomocu bilo kojeg komercijalnog testa za
ukupni IgE u serumu kako bi im se utvrdila doza. Na temelju ovih rezultata, za svaku primjenu moze
biti potrebno 75 do 600 mg omalizumaba u 1 do 4 injekcije.

Bolesnici s alergijskom astmom s pocetnim IgE nizim od 76 IU/ml imaju manju vjerojatnost koristi
lijecenja (vidjeti dio 5.1). Kod odraslih bolesnika i adolescenata s IgE nizim od 76 IU/ml te kod djece
(6 do <12 godina) s IgE nizim od 200 TU/ml lijeénici propisiva¢i moraju nedvojbeno utvrditi in vitro
reaktivnost (RAST) na cjelogodisnji alergen prije pocetka terapije.

Pogledati Tablicu 1 za shemu konverzije te Tablice 2 i 3 za sheme odredivanja doze.

Omalizumab se ne smije davati bolesnicima cije su pocetne IgE vrijednosti ili tjelesna tezina u
kilogramima izvan granica tablice za doziranje.

Najveca preporu¢ena doza iznosi 600 mg omalizumaba svaka dva tjedna.
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Tablical Konverzija doze u broj Strcaljki, broj injekcija i ukupni injekcijski volumen za
svaku primjenu
Doza Broj strcaljki Broj injekcija Ukupni injekcijski
(mg) 75 mg 150 mg volumen (ml)
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 15
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0
Tablica2 PRIMJENA SVAKA 4 TJEDNA. Doze omalizumaba (miligrami po dozi) koje se
primjenjuju supkutanom injekcijom svaka 4 tjedna
Tjelesna tezina (kg)
Pocetni
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1U/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
fo%o_ 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100-
200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
o | 150 150 225 300 300 450 450 450 600
7| 225 225 300 450 450 450 600 600
> 400
500 225 300 450 450 600 600
> 500—
600 300 300 450 600 600
> 600—
200 300 450 600
> 700-
800
> 800
900 PRIMJENA SVAKA 2 TIEDNA
> 900- VIDJETI TABLICU 3
1000
> 1000-
1100

*Tjelesne tezine ispod 30 Kg nisu bile ispitivane u pivotalnim ispitivanjima za KRSsNP.
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Tablica3 PRIMJENA SVAKA 2 TJEDNA. Doze omalizumaba (miligrami po dozi) koje se
primjenjuju supkutanom injekcijom svaka 2 tjedna

Tjelesna tezina (kg)

Pocetni
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1U/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150

>30-
100 PRIMJENA SVAKA 4 TIEDNA
> 100- VIDJETI TABLICU 2

200

> 200-
300
> 300
400
> 400-
500

375

450 525

375 375 525 600

> 500~
600

> 600—
700

> 700—
800

> 800—
900

> 900
1000

> 1000-
1100
>1100-
1200

> 1200
1300

> 1300-
1500

375 450 450 600

225 375 450 450 525

225 225 300 375 450 450 525 600

225 225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 600

300 300 450 525 600 | Nema dovoljno podataka za preporuku doze

300 375 450 525

300 375 525 600

*Tjelesne tezine ispod 30 kg nisu bile ispitivane u pivotalnim ispitivanjima za KRSsNP.

Trajanje lijecenja, pracenje i prilagodavanje doze

Alergijska astma

Omlyclo je namijenjen za dugotrajnu terapiju. Klinicka ispitivanja su pokazala kako je potrebno
najmanje 12-16 tjedana da se terapija omalizumabom pokaze u¢inkovitom. U 16. tjednu nakon
uvodenja terapije lijekom Omlyclo, a prije nastavka primjene injekcija, u¢inkovitost lije¢enja
bolesnika treba procijeniti njegov lije¢nik. Odluku o nastavku primjene nakon 16. tjedna, ili u
sljede¢im prilikama, treba temeljiti na tome je li uo¢eno znacajno poboljSanje u ukupnoj kontroli
astme (vidjeti dio 5.1, Ukupna lije¢nic¢ka procjena ucinkovitosti lije¢enja).

Kronicni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

U klini¢kim ispitivanjima za KRSsNP, u 4. tjednu opazene su promjene rezultata za nosne polipe
(engl. nasal polyps score, NPS) i rezultata za nazalnu kongestiju (engl. nasal congestion score, NCS).
Potreba za nastavkom terapije treba se periodicki ponovno procijeniti na temelju bolesnikove tezine
bolesti i razine kontrole simptoma.
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Alergijska astma i kronicni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

Prekid lijecenja opCenito rezultira povratom povisenih razina slobodnog IgE i povezanih simptoma.
Razine ukupnog IgE su povisene tijekom lijeCenja i ostaju povisene sve do godinu dana nakon prekida
lijeCenja. Stoga se ponovno odredivanje razine IgE tijekom lije¢enja ne moze koristiti kao pokazatelj
za odredivanje doze. Odredivanje doze nakon prekida lije¢enja, koje traje manje od godinu dana treba
se temeljiti na razinama IgE u serumu koje su dobivene prilikom odredivanja pocetne doze. Ukoliko je
lijeCenje bilo prekinuto godinu dana ili vise, razine ukupnog IgE u serumu mogu se ponovno odrediti
radi odredivanja doze.

Doze treba prilagodavati uslijed znacajnih promjena tjelesne tezine (vidjeti Tablice 2 i 3).

Kronicna spontana urtikarija (KSU)
Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom svaka Cetiri tjedna.

Lije¢nicima koji propisuju lijek savjetuje se da periodi¢ki ponovno procijene potrebu za nastavkom
terapije.

Iskustva iz klinickih ispitivanja s dugoro¢nim lijecenjem u ovoj indikaciji opisana su u dijelu 5.1.

Posebne populacije

Starije osobe (65 godina i vise)

Postojeci podaci o primjeni omalizumaba u bolesnika starijih od 65 godina su ograniceni, ali ne
postoje podaci koji bi upuéivali da stariji bolesnici zahtijevaju razli¢ito doziranje od mladih odraslih
osoba.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Nisu provedena ispitivanja ucinka ostecenja funkcije bubrega ili jetre na farmakokinetiku
omalizumaba. Budu¢i da u klirensu omalizumaba pri klinickim dozama dominira retikuloendotelni
sustav (RES), nije vjerojatno da ¢e se klirens promijeniti zbog oSte¢enja funkcije bubrega ili jetre. lako
se kod ovih bolesnika ne preporucuje posebno prilagodavanje doze, omalizumab se treba davati s
oprezom (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
U alergijskoj astmi, sigurnost i djelotvornost omalizumaba u bolesnika ispod 6 godina nije
ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

U KRSsNP-u, sigurnost i djelotvornost omalizumaba u bolesnika ispod 18 godina nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Kod kroni¢ne spontane urtikarije, sigurnost i djelotvornost omalizumaba u bolesnika ispod 12 godina
nije ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Samo za supkutanu primjenu. Omalizumab se ne smije primjenjivati intravenskim ili
intramuskularnim putem.

Ako je za postizanje potrebne doze potrebno vise od jedne injekcije, injekcije je potrebno podijeliti na
dva ili viSe mjesta primjene (Tablica 1).

Bolesnici bez anafilaksije u anamnezi mogu si sami ubrizgati Omlyclo ili im injekciju moze davati
njegovatelj od cetvrte doze nadalje ako lije¢nik utvrdi da je to primjereno (vidjeti dio 4.4). Bolesnik ili
njegovatelj moraju prethodno biti educirani o pravilnoj tehnici primjene injekcije te prepoznavanja
ranih znakova i simptoma ozbiljnih alergijskih reakcija.

Bolesnike ili njegovatelje potrebno je uputiti da ubrizgaju cjelokupnu koli¢inu lijeka Omlyclo prema
uputama za primjenu navedenima u uputi o lijeku.
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4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Opéenito

Omalizumab nije indiciran za lije¢enje akutnih egzacerbacija astme, akutnog bronhospazma ili
astmatskog statusa.

Omalizumab nije ispitivan u bolesnika sa sindromom hiperimunoglobulinemije E ili alergijskom
bronhopulmonalnom aspergilozom, kao ni za prevenciju anafilaktickih reakcija, ukljucujuci one
izazvane alergijom na hranu, atopijskog dermatitisa ili alergijskog rinitisa. Omalizumab nije indiciran
za lijeCenje ovih stanja.

Terapija omalizumabom nije ispitivana u bolesnika s autoimunim bolestima, stanjima koja su
posredovana imunokompleksom, kao ni u bolesnika s prethodno postoje¢im oste¢enjem funkcije
bubrega ili jetre (vidjeti dio 4.2). Prilikom primjene omalizumaba u ovim populacijama bolesnika
potreban je oprez.

Ne preporucuje se nagli prekid primjene sistemskih ili inhalacijskih kortikosteroida nakon uvodenja
terapije omalizumabom kod alergijske astme ili KRSsNP-a. Smanjenje doze kortikosteroida treba se
obavljati pod izravnim nadzorom lije¢nika te, po potrebi, postupno provoditi.

Poremecaji imunoloskog sustava

Alergijske reakcije tipa [

Lokalne ili sustavne alergijske reakcije tipa I, ukljuc¢ujuci anafilaksiju i anafilakticki Sok, mogu se
javiti pri uzimanju omalizumaba, ¢ak i nakon dugotrajnog lijecenja. Medutim, vecina tih reakcija
javila se unutar 2 sata nakon prve i sljedec¢ih injekcija omalizumaba, no neke su zapocele nakon vise
od 2 sata, pa cak i nakon viSe od 24 sata nakon injekcije. Vecina anafilaktickih reakcija javila se uz
prve 3 doze omalizumaba. Zato prve 3 doze moraju biti primijenjene ili od strane zdravstvenog
radnika ili pod njegovim nadzorom. Anamneza anafilaksije koja nije bila povezana s omalizumabom
moze biti ¢imbenik rizika za pojavu anafilaksije nakon primjene omalizumaba. Stoga bolesnicima s
anafilaksijom u anamnezi omalizumab mora primijeniti zdravstveni radnik koji uvijek treba imati
dostupne lijekove za lijeCenje anafilakticke reakcije za slucaj da je potrebna njihova hitna primjena
nakon davanja lijeka Omlyclo. Ako dode do anafilakticke ili druge ozbiljne alergijske reakcije, mora
se prekinuti primjena omalizumaba i zapoceti odgovarajuca terapija. Bolesnike treba obavijestiti da su
takve reakcije moguce i da je potrebno zatraziti hitnu lijecnicku pomo¢ ukoliko se jave alergijske
reakcije.

Protutijela na omalizumab otkrivena su u malom broju bolesnika u klinickim ispitivanjima (vidjeti dio
4.8). Klinicki znacaj protutijela na omalizumab nije dobro poznat.

Serumska bolest

Serumska bolest i reakcije poput serumske bolesti, koje su odgodene alergijske reakcije tipa II1,
uocene su kod bolesnika lijeCenih humaniziranim monoklonskim protutijelima ukljucujuéi i
omalizumab. PredloZeni patofiziolo$ki mehanizam ukljucuje stvaranje imunokompleksa i njihovo
talozenje uslijed razvoja protutijela na omalizumab. Pocetak je obi¢no nastupio 1-5 dana nakon
primjene prve ili sljede¢ih injekcija, a takoder 1 nakon dugotrajnog lije¢enja. Simptomi koji upuéuju na
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serumsku bolest ukljucuju artritis/artralgije, osip (urtikarija ili drugi oblici), vru¢icu i limfadenopatiju.
Antihistaminici i kortikosteroidi mogu biti korisni u prevenciji ili lije¢enju ovog poremecaja, a
bolesnike treba uputiti da prijavljuju bilo koje sumnjive simptome.

Churg-Straussov sindrom i hipereozinofilni sindrom

Bolesnici s teSkom astmom mogu rijetko oboljeti od sistemskog hipereozinofilnog sindroma ili
alergijskog eozinofilnog granulomatoznog vaskulitisa (Churg-Straussov sindrom), a oba se uglavnom
lijece sistemskim kortikosteroidima.

U rijetkim slu¢ajevima bolesnici na terapiji antiastmaticima, ukljuc¢ujuc¢i omalizumab, mogu dobiti ili
razviti sistemsku eozinofiliju i vaskulitis. Ovi dogadaji su ¢esto povezani sa smanjenjem doze oralnih
kortikosteroida.

U tih bolesnika lijecnici trebaju pripaziti na razvoj izrazene eozinofilije, vaskuliti¢nog osipa,
pogorsanja pluénih simptoma, abnormalnosti paranazalnih sinusa, sréanih komplikacija i/ili

neuropatije.

Kod svih teskih slucajeva s gore navedenim poremecajima imunoloSkog sustava treba razmotriti
prekid lijeCenja omalizumabom.

Parazitske infekcije (helmintima)

IgE moze biti ukljucen u imunoloski odgovor kod nekih helmintijaza. U bolesnika s kroni¢nim
visokim rizikom od helmintijaze placebom kontrolirano ispitivanje u bolesnika s alergijom pokazalo je
blago povecanje stope infekcija uz omalizumab, iako su tijek, tezina i odgovor na lije¢enje infekcije
ostali nepromijenjeni. Stopa helmintijaza u ukupnom klini€kom programu, koji nije bio dizajniran za
otkrivanje takvih infekcija, bila je manja od 1 na 1000 bolesnika. Medutim, potreban je oprez kod
bolesnika s visokim rizikom od helmintijaza, posebno u slucaju putovanja u podruc¢ja s endemskim
helmintijazama. Ukoliko bolesnici ne reagiraju na preporuceno lijeCenje antihelminticima, potrebno je
razmotriti prekid primjene omalizumaba.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Budu¢i da IgE mogu biti uklju¢eni u imunoloski odgovor na neke infekcije helmintima, omalizumab
moze posredno smanjiti djelotvornost lijekova koji se koriste za lijeCenje helmintijaza ili drugih
infekcija parazitima (vidjeti dio 4.4).

U klirens omalizumaba nisu ukljuceni citokrom P450 enzimi, pumpe za izbacivanje i mehanizmi
vezanja proteina, stoga ima malo mogucnosti za interakcije. Ispitivanja interakcija omalizumaba s
lijekovima ili cjepivima nisu provedena. Ne postoji farmakoloski razlog zbog kojeg bi se mogle
oc¢ekivati interakcije omalizumaba s lijekovima koji se obicno propisuju za lijecenje astme, KRSsNP-a
ili KSU-a.

Alergijska astma

U klinickim ispitivanjima omalizumab se obi¢no primjenjivao zajedno s inhalacijskim i oralnim
kortikosteroidima, inhalacijskim kratkodjeluju¢im i dugodjeluju¢im beta-agonistima, leukotrienskim
modifikatorima, teofilinima i oralnim antihistaminicima. Nije bilo pokazatelja da su ovi drugi, ¢esto
koriSteni lijekovi za astmu promijenili sigurnost omalizumaba. Postoje ograni¢eni podaci o uporabi
omalizumaba u kombinaciji sa specifiénom imunoterapijom (terapija hiposenzibilizacije). U klinickom
ispitivanju u kojem je omalizumab primijenjen uz imunoterapiju nisu nadene razlike u sigurnosti i
djelotvornosti omalizumaba u kombinaciji sa specifi¢cnom imunoterapijom u odnosu na primjenu
samog omalizumaba.
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Kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

U klinickim ispitivanjima, prema planu ispitivanja, omalizumab se primjenjivao s intranazalnim
mometazonom u spreju. Drugi lijekovi koji se ¢esto istodobno primjenjuju ukljucivali su druge
intranazalne kortikosteroide, bronhodilatatore, antihistaminike, antagoniste leukotrienskih receptora,
adrenergike/simpatomimetike i lokalne nazalne anestetike. Nije bilo naznaka da je sigurnost
omalizumaba promijenjena istodobnom primjenom ovih drugih ¢esto primjenjivanih lijekova.

Kroni¢na spontana urtikarija (KSU)

U klinickim ispitivanjima KSU-a, omalizumab se primjenjivao zajedno s antihistaminicima (anti-H1,
anti-H2) i antagonistima leukotrienskih receptora. Nije bilo dokaza da je sigurnost omalizumaba bila
promijenjena kada se koristio s tim lijekovima u odnosu na njegov poznati sigurnosni profil kod
alergijske astme. Nadalje, populacijska farmakokineticka analiza nije pokazala nikakav relevantan
ucinak H2 antihistaminika i antagonista leukotrienskih receptora na farmakokinetiku omalizumaba
(vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Klinicka ispitivanja KSU-a ukljucivala su neke bolesnike u dobi od 12 do 17 godina koji su uzimali
omalizumab zajedno s antihistaminicima (anti-H1, anti-H2) i antagonistima leukotrienskih receptora.
Nisu provedena ispitivanja u djece mlade od 12 godina.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca

Ograniceni podaci u trudnica (izmedu 300—1000 trudnoca) na temelju registra trudnoce i spontanih
prijava nakon stavljanja lijeka u promet, ne ukazuju na malformacije ili feto/neonatalnu toksicnost.
Prospektivno ispitivanje registra trudno¢e (EXPECT) u 250 trudnica s astmom izlozenih omalizumabu
pokazalo je da je prevalencija velikih urodenih anomalija bila sli¢na (8,1% u odnosu na 8,9%) izmedu
bolesnica u ispitivanju EXPECT i usporednih bolesnica s istom bole$¢u (umjerenom i teSkom
astmom). Na interpretaciju podataka mogu utjecati metodoloska ogranicenja ispitivanja koja ukljuc¢uju
malu veli¢inu uzorka i nerandomizirani dizajn.

Omalizumab prelazi placentnu barijeru. Medutim, ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili
neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

U nehumanih primata omalizumab je povezan sa smanjenjem broja trombocita u krvi ovisnim o dobi,
pri ¢emu su relativno osjetljivije bile mlade Zivotinje (vidjeti dio 5.3).

Ako je klini¢ki potrebno, moze se razmotriti primjena omalizumaba tijekom trudnoce.

Dojenje

Imunoglobulini G (IgG) su prisutni u maj¢inom mlijeku i stoga se ocekuje da ¢e omalizumab biti
prisutan u maj¢inom mlijeku. Dostupni podaci u ne¢ovjekolikih primata pokazuju da se omalizumab
izluGuje u mlijeko (vidjeti dio 5.3).

Ispitivanje EXPECT, sa 154 dojencadi koja su bila izlozena omalizumabu tijekom trudnoce i dojenja,
nije ukazivalo na $tetne u¢inke na dojeno dijete. Na interpretaciju podataka mogu utjecati metodoloska
ograni¢enja ispitivanja koja ukljuc¢uju malu veli¢inu uzorka i nerandomizirani dizajn.

Dan oralno, imunoglobulin G proteini prolaze intestinalnu proteolizu i imaju slabu bioraspoloZivost. Ne

ocekuju se ucinci u dojene novorodencadi/dojencadi. Zbog toga, ako je klini¢ki potrebno, moze se
razmotriti primjena omalizumaba tijekom dojenja.

28



Plodnost

Ne postoje podaci o plodnosti kod ljudi za omalizumab. U specifi¢no dizajniranim neklinickim
ispitivanjima plodnosti u ne¢ovjekolikih primata, koja su ukljucivala ispitivanja parenja, nije bilo
uoceno smanjenje plodnosti u muzjaka i Zenki nakon ponavljanih doza omalizumaba pri razinama do
75 mg/kg. Nadalje, nisu bili uoceni genotoksi¢ni ucinci u zasebnom neklinickom ispitivanju
genotoksicnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Omalizumab ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Alergijska astma i1 kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom klinickih ispitivanja za alergijsku astmu u odraslih bolesnika i adolescenata 12 godina i viSe,
najcesce zabiljezene nuspojave bile su glavobolje i reakcije na mjestu injiciranja, ukljucujuéi bol na
mjestu injiciranja, oteklinu, eritem, svrbez. U klinickim ispitivanjima u djece od 6 do <12 godina
najcesce zabiljeZene nuspojave bile su glavobolja, vruéica i bol u gornjem dijelu abdomena. Vecéina
reakcija bile su blage ili umjerene jacine. U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika >18 godina s
KRSsNP-om, najc¢esce prijavljene nuspojave bile su glavobolja, omaglica, artralgija, bol u gornjem
dijelu abdomena i reakcije na mjestu primjene injekcije.

Tablicni popis nuspojava

Tablica 4 navodi nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima u ukupnoj populaciji s alergijskom
astmom i KRSsNP-om lije¢enoj omalizumabom u kojoj je ispitivana sigurnost, prema MedDRA
klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 1
<1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetko (<1/10 000).
Nuspojave zabiljezene u post-marketinskom okruZenju navedene su s ucestalos¢u nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica4 Nuspojave kod alergijske astme i KRSsNP-a

Infekcije i infestacije

Manje cesto faringitis

Rijetko infekcija parazitima

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Nepoznato | idiopatska trombocitopenija, ukljucujuci teske slucajeve

Poremecaji imunoloskog sustava

Rijetko anafilakticka reakcija, druga ozbiljna alergijska stanja, stvaranje
antiomalizumab protutijela

Nepoznato serumska bolest, moze ukljucivati vrucicu i limfadenopatiju

Poremecdaji zivéanog sustava

Cesto glavobolja*

Manje cesto sinkopa, parestezija, somnolencija, omaglica”

KrvoZilni poremedéaji

Manje Cesto ‘ posturalna hipotenzija, navale crvenila

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Manje cesto alergijski bronhospazam, kasalj

Rijetko laringealni edem

Nepoznato alergijski granulomatozni vaskulitis (tj. Churg-Straussov sindrom)
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Poremecaji probavnog sustava

Cesto bol u gornjem dijelu abdomena**+*

Manje Cesto znakovi i simptomi dispepsije, proljev, mu¢nina

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje Cesto fotosenzibilnost, urtikarija, osip, svrbez

Rijetko angioedem

Nepoznato alopecija

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto artralgijat

Rijetko sistemski eritemski lupus (SLE)

Nepoznato mialgija, oticanje zglobova

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto pireksija**

Cesto reakcije na mjestu injiciranja poput otekline, eritema, boli, svrbeza
Manje Cesto bolest nalik gripi, oticanje ruku, povecanje tjelesne tezine, umor

*: vrlo Cesto u djece od 6 do <12 godina

**: u djece od 6 do <12 godina

#: esto u ispitivanjima za nosni polip

+: nepoznato u ispitivanjima za alergijsku astmu

Kroni¢na spontana urtikarija (KSU)

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost i podnosljivost omalizumaba ispitivane su s dozama od 75 mg, 150 mg i 300 mg svaka Cetiri
tjedna u 975 oboljelih od KSU-a, od kojih je 242 primalo placebo. Ukupno je 733 bolesnika bilo
lijeCeno omalizumabom tijekom do 12 tjedana, a 490 bolesnika do 24 tjedna. Od njih, 412 bolesnika
bilo je lijeCeno do 12 tjedana, a 333 bolesnika bilo je lijeceno do 24 tjedna dozom od 300 mg.

Tablicni popis nuspojava

Zasebna tablica (Tablica 5) navodi nuspojave za indikaciju KSU-a koje su bile rezultat razlika u dozi i
medu lijecenim populacijama (sa znacajno razli¢itim rizicnim ¢imbenicima, komorbiditetima,
istodobno primjenjivanim lijekovima i dobi [npr. ispitivanja astme ukljué¢ivala su djecu u dobi od 6-12
godina]).

Tablica 5 navodi nuspojave (dogadaje koji se javljaju u >1% bolesnika u bilo kojoj terapijskoj skupini
1>2% ¢es¢e u bilo kojoj terapijskoj skupini koja je primala omalizumab nego uz placebo (nakon
medicinske revizije)) zabiljezene uz 300 mg u tri objedinjena ispitivanja faze 111. Navedene nuspojave
podijeljene su u dvije skupine: one uocene u 12-tjednom i one uoc¢ene u 24-tjednom razdoblju
lijeCenja.

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava po MedDRA-i. Unutar svakog
organskog sustava nuspojave su poredane po ucestalosti, pocevsi od najucestalijih. Odgovarajuce
kategorije ucestalosti za svaku nuspojavu temelje se na sljede¢em nacelu: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto
(>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

30



Tablica5 Nuspojave iz objedinjene baze sigurnosnih podataka o KSU-u (od 1. dana do
24. tjedna) uz omalizumab 300 mg

1., 2.1 3. ispitivanje omalizumaba Kategorija ucestalosti

12-tjedno objedinjeno

Placebo N=242 300 mg N=412
Infekcije i infestacije
Sinusitis 5 (2,1 %) 20 (4,9 %) Cesto
Poremecaji Zivéanog sustava
Glavobolja 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) Cesto
Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Avrtralgija 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Reakcije na mjestu primjene

injekcije* 2 (0,8 %) 11 (2,7 %) Cesto
1.1 3. ispitivanje omalizumaba Kategorija ucestalosti
24-tjedno objedinjeno
Placebo N=163 300 mg N=333

Infections and infestations

Upper respiratory tract 5
infection 5(3,1 %) 19 (5,7 %) Cesto

* Usprkos tome §to ne pokazuju razliku od 2% u odnosu na placebo, reakcije na mjestu primjene
injekcije bile su ukljuc¢ene buduci da se za sve slucajeve procijenilo da su uzrocno povezani s
ispitivanim lijekom.

U 48-tjednom ispitivanju, 81 bolesnik s KSU-om primao je omalizumab 300 mg svaka 4 tjedna
(vidjeti dio 5.1). Sigurnosni profil dugotrajnog lijecenja bio je slican sigurnosnom profilu opazenom u

24-tjednim ispitivanjima KSU-a.

Opis sigurnosnih odabranih nuspojava

Poremecaji imunoloSkog sustava
Za daljnje informacije vidjeti dio 4.4.

Anafilaksija

Anafilakticke reakcije su bile rijetke u klinickim ispitivanjima. Ipak, nakon kumulativne pretrage
sigurnosnih baza podataka, post-marketinski podaci ukazali su na ukupno 898 slu¢ajeva anafilaksije.
Na temelju procijenjene izloZenosti od 566 923 bolesnik-godina lije¢enja, ovo dovodi do izvjeStajne
stope od oko 0,20%.

Arterijski tromboembolijski dogadaji (ATE)

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i tijekom privremenih analiza opazajnog ispitivanja, uocila se
brojcana neravnoteza u ATE. Definicija kompozitnih mjera ishoda ATE obuhvacaju mozdani udar,
tranzitornu ishemijsku ataku, infarkt miokarda, nestabilnu anginu te kardiovaskularnu smrt
(ukljucujuéi smrt nepoznatog uzroka). U zavr$noj analizi opazajnog ispitivanja, stopa ATE-a na 1000
bolesnik-godina bila je 7,52 (115/15 286 bolesnik-godina) za bolesnike lije¢ene omalizumabom te
5,12 (51/9963 bolesnik-godina) za kontrolne bolesnike. U multivarijantnoj analizi uz kontroliranje
dostupnih pocetnih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika, omjer hazarda bio je 1,32 (95%-tni interval
pouzdanosti 0,91-1,91). U odvojenim analizama objedinjenih klini¢kih ispitivanja, koja su ukljucivala
sva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja koja su trajala 8 ili
vise tjedana, stopa ATE-a na 1000 bolesnik-godina bila je 2,69 (5/1856 bolesnik-godina) za bolesnike
lijeCene omalizumabom te 2,38 (4/1680 bolesnik-godina) za bolesnike koji su dobivali placebo (omjer
stopa 1,13, 95%-tni interval pouzdanosti 0,24-5,71).
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Trombociti

U klinic¢kim ispitivanjima nekoliko bolesnika imalo je broj trombocita ispod donje granice normalnog
laboratorijskog raspona. U post-marketinskim uvjetima zabiljezeni su izolirani slucajevi idiopatske
trombocitopenije, ukljucujuéi teske slucajeve.

Parazitske infekcije

U bolesnika s alergijom i kroni¢nim visokim rizikom od helmintijaze placebom kontrolirano
ispitivanje je pokazalo blago brojcano povecanje stope infekcija uz omalizumab, koje nije bilo
statisti¢ki znacajno. Tijek, tezina i odgovor na lijeCenje infekcije ostali su nepromijenjeni (vidjeti
dio 4.4).

Sistemski eritemski lupus

Slucajevi sistemskog eritemskog lupusa (SLE) iz klinickog ispitivanja i nakon stavljanja lijeka na
trziSte bili su prijavljeni u bolesnika s umjerenom do teSkom astmom i kronicnom spontanom
urtikarijom (KSU). Patogeneza SLE jo$ nije dobro poznata.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Maksimalno podnosljiva doza lijeka Omlyclo nije utvrdena. Pojedina¢ne intravenske doze do 4000 mg
primjenjivane su bolesnicima bez znakova toksi¢nosti koje bi ograni¢avale doziranje. Najvisa
kumulativna doza primijenjena bolesnicima bila je 44 000 mg tijekom 20-tjednog perioda i ova doza
nije rezultirala nikakvim akutnim nezeljenim u¢incima.

U slucaju sumnje na predoziranje, bolesnika treba nadzirati radi pojave bilo kakvih abnormalnih
znakova ili simptoma. Potrebno je zatraziti lijecnicku pomo¢ i zapoceti odgovarajuce lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za opstruktivne bolesti diSnih puteva, ostali sustavni lijekovi za
opstruktivne bolesti disnih puteva, ATK oznaka: R0O3DXO05.

Omlyclo je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Alergijska astma 1 kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

Mehanizam djelovanja

Omalizumab je DNA-rekombinantno humanizirano monoklonsko protutijelo koje se selektivno veze
na humani imunoglobulin E (IgE) i sprjeava vezanje IgE na FceRI (IgE receptor visokog afiniteta) na
bazofilima i mastocitima, smanjujuéi pri tome koli¢inu slobodnog IgE koji je na raspolaganju za
pokretanje alergijske kaskade. To je protutijelo IgG1 kapa koje sadrzi ljudske osnovne regije, dok su
regije koje odreduju komplementarnost dobivene iz mi§jeg ishodi$nog protutijela koje se veze za IgE.

LijeCenje atopiCara omalizumabom rezultiralo je izrazitim smanjenjem aktivnosti FceRI receptora na
bazofilima. Omalizumab inhibira upalu posredovanu s IgE, $to se o€ituje smanjenjem eozinofila u krvi
i tkivu i smanjenjem posrednika upale, ukljucujuéi IL-4, IL-5 i IL-13, prirodenim i steCenim
imunoloskim i neimunoloskim stanicama.
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Farmakodinamicki ucinci

Alergijska astma

In vitro oslobadanje histamina iz bazofila izoliranih iz osoba lijeCenih omalizumabom bilo je smanjeno
za priblizno 90% nakon stimulacije alergenom u usporedbi s vrijednostima prije lijeCenja.

U klinickim ispitivanjima u bolesnika s alergijskom astmom, razine slobodnog IgE u serumu su se
smanyjile, u ovisnosti o dozi, unutar jednog sata nakon primjene prve doze te su se odrzavale izmedu
doza. Jednu godinu nakon prekida primjene omalizumaba IgE razine su se vratile na razine prije
lijecenja, bez uocenog odskoka u IgE razinama nakon uklanjanja lijeka iz organizma.

Kronicni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s KRSsNP-om, lije¢enje omalizumabom dovelo je do smanjenja
slobodnog IgE u serumu (pribl. 95%) i povec¢anja ukupnih razina IgE u serumu, u sli¢noj mjeri kao $to
je opazeno u bolesnika s alergijskom astmom. Ukupne razine IgE u serumu povecale su se zbog
stvaranja kompleksa omalizumab-IgE koji imaju sporiju stopu eliminacije u usporedbi sa slobodnim
IgE.

Kroni¢na spontana urtikarija (KSU)

Mehanizam djelovanja

Omalizumab je DNA-rekombinantno humanizirano monoklonsko protutijelo koje se selektivno veze
na humani imunoglobulin E (IgE) i smanjuje razine slobodnog IgE-a. To je protutijelo IgG1 kapa koje
sadrzi ljudske osnovne regije, dok su regije koje odreduju komplementarnost dobivene iz misjeg
ishodi$nog protutijela koje se veze za IgE. Posljedi¢no tome, dolazi do ,,regulacije prema

dolje (down-regulation) IgE receptora (FceRI) na stanicama. Nije potpuno jasno kako to rezultira
poboljsanjem simptoma KSU-a.

Farmakodinamicki ucinci

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s KSU-om najveéa supresija slobodnog IgE-a bila je uocena 3
dana nakon prve supkutane doze. Nakon opetovanog doziranja jednom svaka 4 tjedna razine
slobodnog IgE-a u serumu prije doze ostale su stabilne izmedu 12 i 24 tjedana lije¢enja. Nakon
prekida primjene omalizumaba razine slobodnog IgE-a povecale su se prema razinama prije lijeCenja
tijekom 16-tjednog razdoblja pracenja bez terapije.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Alergijska astma

Odrasli i adolescenti >12 godina

Djelotvornost i sigurnost omalizumaba dokazani su u 28-tjednom dvostruko slijepom, placebo
kontroliranom ispitivanju (studija 1) koje je ukljucivalo 419 bolesnika s teSkom alergijskom astmom,
starosti 12-79 godina, koji su imali smanjenu funkciju pluc¢a (FEV1 40-80% predvidenoga) i slabu
kontrolu simptoma astme usprkos primanju visokih doza inhalacijskih kortikosteroida i dugodjelujucih
beta2-agonista. Prikladni bolesnici imali su viSestruke egzacerbacije astme koje su zahtijevale lije¢enje
sistemskim Kortikosteroidima, ili su bili hospitalizirani, ili primljeni na odjel hitne pomoc¢i zbog teske
egzacerbacije astme u prosloj godini, usprkos kontinuiranom lijecenju visokim dozama inhalacijskih
kortikosteroida i dugodjeluju¢im beta2-agonistom. Supkutani omalizumab ili placebo primjenjivani su
kao dodatna terapija uz >1000 mikrograma beklometazon-dipropionata (ili ekvivalenta) s
dugodjelujuc¢im beta2-agonistom. Terapije odrZzavanja oralnim kortikosteroidima, teofilinom i
leukotrienskim modifikatorima bile su dopustene (22%, 27%, odnosno 35% bolesnika).

Stopa egzacerbacija astme koje su zahtijevale lijeCenje visokim dozama sistemskih kortikosteroida bila
je primarni cilj ispitivanja. Omalizumab je smanjio stopu egzacerbacija astme za 19% (p = 0,153).
Ostala ispitivanja koja su pokazala statistiCku znac¢ajnost (p<0,05) u korist omalizumaba ukljucivala su
smanjenje teSkih egzacerbacija (kada je funkcija pluca bolesnika bila smanjena na ispod 60% osobne
najbolje vrijednosti te je bilo potrebno uvesti sistemske kortikosteroide) te u hitnim prijemima
vezanim uz astmu (objedinjuju hospitalizacije, odjel hitne pomo¢i i neplanirane posjete lije¢niku), kao
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i poboljsanje u Ukupnoj lije¢ni¢koj procjeni ucinkovitosti lijeenja, kvaliteti Zivota u odnosu na astmu
(engl. Asthma-related Quality of Life, AQL), simptomima astme i funkciji pluca.

U analizi podskupine bolesnici s ukupnim IgE >76 IU/ml prije lijeCenja imali su vecu vjerojatnost
klini¢ki znacajne koristi od omalizumaba. Omalizumab je kod tih bolesnika u studiji 1 smanjio stopu
egzacerbacija astme za 40% (p=0,002). Osim toga, u populaciji s ukupnim IgE >76 TU/ml vise
bolesnika je imalo klinicki znacajne odgovore u cijelom omalizumab programu ispitivanja teSke
astme.

Tablica 6 ukljucuje rezultate iz populacije studije 1.

Tablica 6 Rezultati studije 1

Cijela populacija studije 1

Omalizumab Placebo
N=209 N=210

Egzacerbacije astme
Stopa tijekom 28-tjednog perioda 0,74 0,92
% smanjenja, p-vrijednost za omjer stopa 19,4 %, p = 0,153
Egzacerbacije teSke astme
Stopa tijekom 28-tjednog perioda 0,24 0,48
% smanjenja, p-vrijednost za omjer stopa 50,1 %, p = 0,002
Odlasci u hitnu pomo¢
Stopa tijekom 28-tjednog perioda 0,24 0,43
% smanjenja, p-vrijednost za omjer stopa 43,9 %, p = 0,038
Ukupna lije¢nic¢ka procjena
% bolesnika s odgovorom * 60,5 % 42,8 %
p-vrijednost ** < 0,001
AQL poboljsanje
% bolesnika s >0,5 poboljSanja 60,8 % 47,8 %
p-vrijednost 0,008

* znacajno poboljsanje ili potpuna kontrola

**  p-vrijednost za ukupnu raspodjelu procjena

Ispitivanje 2 procjenjivalo je djelotvornost i sigurnost omalizumaba u populaciji od 312 bolesnika s
teSkom alergijskom astmom koji su bili podudarni s populacijom iz studije 1. U ovom otvorenom
ispitivanju lije¢enje omalizumabom dovelo je do 61% smanjenja stope klini¢ki znacajne egzacerbacije
astme u usporedbi sa samo uobicajenom postojecom terapijom astme.

Cetiri dodatna, velika, placebom kontrolirana, suportivna ispitivanja, s trajanjem od 28 do 52 tjedna na
1722 odrasle osobe i adolescenta (studije 3, 4, 5, 6) procjenjivala su djelotvornost i sigurnost
omalizumaba u bolesnika s teSkom perzistentnom astmom. Vecina bolesnika nije bila odgovarajuce
kontrolirana, no primali su manje istodobne terapije za astmu nego bolesnici u studijama 1 ili 2.
Studije 3-5 su kao primarni ishod ispitivanja imale egzacerbacije, dok je studija 6 primarno ispitivala
uStedu inhalacijskih kortikosteroida.

U ispitivanjima 3, 4 1 5 bolesnici lijeCeni omalizumabom imali su smanjenja u stopama egzacerbacija
astme od 37,5% (p=0,027), 40,3% (p<0,001), odnosno 57,6% (p<0,001) u usporedbi s placebom.

U ispitivanju 6 znacajno viSe bolesnika s teSkom alergijskom astmom lije¢enih omalizumabom bilo je
u mogucnosti smanjiti dozu flutikazona na <500 mikrograma/dan bez pogorsanja kontrole astme
(60,3%) u usporedbi s placebo skupinom (45,8%, p<0,05).

Upitnik Juniper Asthma-related Quality of Life koriSten je za mjerenje bodova kvalitete zivota. U svih
Sest ispitivanja primijeceno je statisticki znacajno povecanje bodova kvalitete Zivota od pocetnih

vrijednosti kod bolesnika lije¢enih omalizumabom u odnosu na placebo ili kontrolnu skupinu.
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Ukupna lijecnicka procjena ucinkovitosti lijeenja:

Ukupna lije¢nic¢ka procjena je provedena u pet od gore navedenih ispitivanja kao opsezno mjerenje
kontrole astme koje je provodio lijecnik. Lije¢nik je mogao uzeti u obzir PEF (engl. peak expiratory
flow; vrsni ekspiracijski protok), simptome tijekom dana i no¢i, primjenu lijeka za hitne slucajeve,
spirometriju i egzacerbacije. U svih pet ispitivanja utvrdeno je da je znacajno veéi udio bolesnika
lijeCenih omalizumabom postigao ili zna¢ajno poboljsanje ili potpunu kontrolu astme u usporedbi s
bolesnicima na placebu.

Djeca od 6 do <12 godina

Primarni podaci koji podupiru sigurnost i djelotvornost omalizumaba u skupini od 6 do <12 godina
dolaze iz jednog randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog multicentri¢nog
ispitivanja (studija 7).

Studija 7 bila je placebom kontrolirano ispitivanje koje je ukljucivalo specificnu podskupinu bolesnika
(n=235), kao §to je definirano u trenutnoj indikaciji, koji su bili lije¢eni visokim dozama inhalacijskih
kortikosteroida (Sto odgovara >500 ug/dan flutikazona) i dugodjeluju¢im beta-agonistom.

Klini¢ki znacajna egzacerbacija definirana je kao pogorsanje simptoma astme prema klinickoj procjeni
ispitivaca koje zahtijeva udvostruc¢enje doze inhalacijskih kortikosteroida s poc¢etka ispitivanja tijekom
najmanje 3 dana i/ili lijeCenje sistemskim (oralnim ili intravenskim) kortikosteroidima za hitne
slucajeve tijekom najmanje 3 dana.

U specifi¢noj podskupini bolesnika na visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida skupina lije¢ena
omalizumabom imala je statisticki znacajno nizu stopu klinic¢ki znacajnih egzacerbacija astme u
odnosu na placebo skupinu. U 24. tjednu razlika u stopama izmedu terapijskih skupina bila je 34%-tno
smanjenje (omjer stopa 0,662, p=0,047) kod bolesnika lije¢enih omalizumabom u odnosu na placebo.
U drugom dvostruko slijepom 28-tjednom razdoblju lijeCenja razlika u stopama izmedu terapijskih
skupina bila je 63%-tno smanjenje (omjer stopa 0,37, p<0,001) kod bolesnika lijeCenih
omalizumabom u odnosu na placebo.

Tijekom 52-tjednog razdoblja dvostruko slijepe terapije (ukljucujuci 24-tjednu fazu primjene steroida
u fiksnoj dozi i 28-tjednu fazu prilagodavanja doze steroida) razlika u stopama izmedu terapijskih
skupina bila je 50%-tno (omjer stopa 0,504, p<0,001) relativho smanjenje egzacerbacija kod bolesnika
lije¢enih omalizumabom.

Skupina lijeCena omalizumabom pokazala je ve¢a smanjenja u uporabi beta-agonista za hitne
sluc¢ajeve u odnosu na placebo skupinu na kraju 52-tjednog razdoblja lijeCenja, iako razlika izmedu
terapijskih skupina nije bila statisticki znacajna. U globalnoj procjeni u€inkovitosti terapije na kraju
52-tjednog razdoblja dvostruko slijepe terapije u podskupini teskih bolesnika na visokim dozama
inhalacijskih kortikosteroida s dugo-djeluju¢im beta-agonistima udio bolesnika kod kojih je
ucinkovitost lijeCenja ocijenjena ,,odlicnom™ bio je veci, a udjeli kod kojih je u€inkovitost lijeCenja
ocijenjena ,,umjerenom* ili ,,slabom* bili su manji u skupini lijecenoj omalizumabom u usporedbi sa
skupinom koja je primala placebo. Razlika izmedu skupina bila je statisticki znacajna (p<0,001) dok
nije bilo razlike izmedu skupina koje su primale omalizumab i placebo u bolesnikovoj subjektivnoj
procjeni na upitnicima kvalitete Zivota.

Kronicni rinosinusitis s nosnim polipima (KRSsNP)

Sigurnost i djelotvornost omalizumaba ocijenjene su u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja u bolesnika s KRSsNP-om (Tablica 8). Bolesnici su primali omalizumab ili
placebo supkutano svaka 2 ili 4 tjedna (vidjeti dio 4.2). Svi bolesnici primali su osnovnu terapiju
intranazalnim mometazonom tijekom ispitivanja. Prethodna sinonazalna operacija ili prethodna
uporaba sistemskih kortikosteroida nisu bile nuzne za ukljuc¢ivanje u ispitivanja. Bolesnici su primali
omalizumab ili placebo tijekom 24 tjedna, nakon ¢ega je slijedilo 4-tjedno razdoblje pracenja.
Demografski podaci i pocetna obiljezja, ukljucujuéi alergijske komorbiditete, opisani su u Tablici 7.
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Tablica7 Demografski podaci i pocetna obiljeZja ispitivanja nosnih polipa

srednja vrijednost (SD) raspon
0-110

Parametar Ispitivanje nosnih polipa 1 Ispitivanje nosnih polipa 2
N=138 N=127

Srednja vrijednost dobi 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

(godine) (SD)

% muskaraca 63,8 65,4

Bolesnici koji su primjenjivali 18,8 26,0

sistemske kortikosteroide u

prethodnoj godini (%)

Rezultat bilateralne 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopije nosnih polipa

(NPS): srednja vrijednost (SD),

raspon 0-8

Rezultat za nazalnu kongestiju 2,4 (0,6) 2,3 (0,7)

(NCS): srednja vrijednost

(SD), raspon 0-3

Rezultat za osjet mirisa: srednja 2,7(0,7) 2,7(0,7)

vrijednost (SD), raspon 0-3

Ukupni rezultat SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

Eozinofili u krvi (stanice/pl):
srednja vrijednost (SD)

346,1 (284,1)

334,6 (187,6)

Ukupni IgE IU/ml: srednja 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

vrijednost (SD)

Astma (%) 53,6 60,6
blaga (%) 37,8 32,5
umjerena (%) 58,1 58,4
teska (%) 4,1 9,1

Respiratorna bolest pogorsana 19,6 35,4

aspirinom (%)

Alergijski rinitis 43,5 42,5

SD = standardna devijacija; SNOT-22 = upitnik za procjenu 22 sinonazalna simptoma; IgE =
imunoglobulin E; IU = medunarodne jedinice. Kod NPS-a, NCS-a i SNOT-22, visi rezultati ukazuju
na vecu tezinu bolesti.

Mjere ko-primarnih ishoda bile su rezultat bilateralne endoskopije nosnih polipa (NPS) i prosjec¢ni
dnevni rezultat za nazalnu kongestiju (NCS) u 24. tjednu. U oba ispitivanja nosnih polipa 1i 2,
bolesnici koji su primali omalizumab imali su statisti¢ki znac¢ajno veca pobolj$anja NPS-a i prosjecnog
tjednog NCS-a u 24. tjednu u odnosu na pocetak pracenja, u odnosu na bolesnike koji su primali
placebo. Rezultati ispitivanja nosnih polipa 1 i 2 prikazani su u Tablici 8.
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Tablica8 Promjena u klini¢kim rezultatima u 24. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti u
ispitivanju nosnih polipa 1, ispitivanju nosnih polipa 2 i objedinjenim podacima oba
ispitivanja

Ispitivanje noshih Ispitivanje nosnih Objedinjeni rezultati
polipa 1 polipa 2 za nosne polipe

Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab

N 66 72 65 62 131 134

Rezultat za no$ne
polipe (NPS)

Pocetna srednja 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
vrijednost

LS srednja 0,06 -1,08 —-0,31 —0,90 0,13 —0,99
vrijednost promjene
u 24. tjednu

Razlika (95% Cl) ~1,14 (-1,59; —069) —0,59 (1,05, -012)  —0,86 (~1,18; —0,54)

p-vrijednost < 0,0001 0,0140 < 0,0001

7-dnevni prosjek
dnevnog rezultata
za nazalnu
kongestiju

Pocetna srednja 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
vrijednost

LS srednja 0,35 -0,89 -0,20 —0,70 -0,28 -0,80
vrijednost promjene
u 24. tjednu

Razlika (95% CI) ~0,55 (~0,84; —0,25) ~0,50 (—0,80; —0,19) 0,52 (~0,73; —0,31)

p-vrijednosti 0,0004 0,0017 < 0,0001

TNSS

Pocetna srednja 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
vrijednost

LS srednja -1,06 -2,97 0,44 -2,53 -0,77 2,75
vrijednost promjene
u 24. tjednu

Razlika (95% CI) ~1,91 (-2,85; —0,96) 2,09 (-3,00; —1,18)  —1,98 (2,63; —1,33)

p-vrijednost 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

Pocetna srednja 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
vrijednost

LS srednja —8,58 —24,70 —6,55 -21,59 7,73 -23,10
vrijednost promjene
u 24. tjednu

Razlika (95% CI)  —16,12 (-21,86; —10,38) —15,04 (—21,26; —8,82) ~15,36 (~19,57;
~11,16)

p-vrijednost <0,0001 < 0,0001 < 0,0001

(MID = 8.9)

UPSIT

Pocetna srednja 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
vrijednost

LS srednja 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
vrijednost promjene
u 24. tjednu
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Srednja vrijednost promjene rezultata za nazalnu polipozu od pocetka

Ispitivanje noshih Ispitivanje nosnih Objedinjeni rezultati
polipa 1 polipa 2 za nosne polipe
Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab
Razlika (95% CI) 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
p-vrijednost 0,0024 0,0011 < 0,0001

LS=dobiveno metodom najmanjih kvadrata; Cl = interval pouzdanosti; TNSS = ukupni rezultat za
nosne simptome; SNOT-22 = upitnik za procjenu 22 sinonazalna simptoma; UPSIT = test
prepoznavanja mirisa prema SveuciliStu u Pennsylvaniji; MID = minimalna vazna razlika.

Slika 1 Srednja vrijednost promjene rezultata za nazalnu kongestiju od pocetka i srednja
vrijednost promjene rezultata za nosne polipe od pocetka pracenja, prema lijecenoj
skupini u ispitivanjima nosnih polipa 11 2

0257 - A- Ispitivanje 1/ Placebo (N=66) -EF E?\‘pité\éz;nje 2/ Placebo 0257 - A- Ispitivanje 1 / Placebo (N=66) -EF 2ﬁi{é\é§nje 2/ Placebo

—— Ispitivanje 1 / Omalizumab (N=72) —B3-Ispitivanje 2 /
Omalizumab (N=62)

—— Ispitivanje 1/ Omalizumab (N=72) ~ —fF~Ispitivanje 2/
Omalizumab (NA:62)

0,007

0,00+

—0,25H

—0,254

—0,504

—0,504

—0,750 —0,754

—1,00H —1,004

Srednja vrijednost promjene rezultata za nazalnu kongestiju od pocetka

—-1,25% -1,25-
Sekundarna analiza ~ Primarna analiza Sekundarna analiza Sekundarna analiza
djelotvornosti djelotvornosti djelotvornsti djelotvornsti
Pocetak 4 8 12 16 20 24 Pocetak 4 8 12 16 20 24
Tjedan Tjedan

U unaprijed odredenoj objedinjenoj analizi lijeenja za hitno ublaZzavanje simptoma (sistemski
kortikosteroidi tijekom >3 uzastopna dana ili nazalna polipektomija) tijekom 24-tjednog razdoblja
lijeCenja, udio bolesnika kojima je bilo potrebno lijecenje za hitno ublazavanje simptoma bio je nizi
kod onih koji su primali omalizumab u usporedbi s onima koji su primali placebo (2,3% u odnosu na
6,2%). Omjer izgleda za uzimanje lijeka za hitno ublaZzavanje simptoma kod bolesnika koji su primali
omalizumab u usporedbi s onima koji su primali placebo bio je 0,38 (95% CI: 0,10; 1,49). Nije bilo
prijavljenih sinonazalnih operacija ni u jednom ispitivanju.

U otvorenom nastavku ispitivanja ocijenjena je dugotrajna djelotvornost i sigurnost omalizumaba u
bolesnika s KRSsNP-om koji su sudjelovali u ispitivanjima nosnih polipa 1 i 2. Podaci o djelotvornosti
iz ovog ispitivanja upucuju da se klinicka korist navedena u 24. tjednu odrzala do 52. tjedna.
Sigurnosni podaci su op¢enito bili u skladu s poznatim sigurnosnim profilom omalizumaba.

Kroni¢na spontana urtikarija (KSU)

Djelotvornost i sigurnost omalizumaba bile su dokazane u dva randomizirana, placebom kontrolirana
ispitivanja faze 11 (ispitivanje 1 i 2) u bolesnika s KSU-om koji su i dalje imali simptome unatoc
terapiji H1 antihistaminikom u odobrenoj dozi. Trece ispitivanje (ispitivanje 3) primarno je ocjenjivalo
sigurnost omalizumaba u bolesnika s KSU-om koji su i dalje imali simptome unato¢ lijecenju H1
antihistaminicima u dozi koja je bila do Cetiri puta veca od odobrene doze i H2 antihistaminikom i/ili
terapijom antagonistom leukotrienskih receptora. U ta tri ispitivanja bilo je uklju¢eno 975 bolesnika u
dobi od 12 do 75 godina (srednja dob 42,3 godine; 39 bolesnika 12-17 godina, 54 bolesnika >65
godina; 259 muskaraca i 716 zena). Svi su bolesnici trebali imati neodgovarajucu kontrolu simptoma,
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ocijenjenu tjednim rezultatom za aktivnost urtikarije (UAS7, engl. weekly urticaria activity score,
raspon 0-42) od >16, te tjednim rezultatom za tezinu svrbeza (koji je komponenta UAS7; raspon 0-21)
od >8 tijekom 7 dana prije randomizacije, unato¢ tome $to su uzimali antihistaminik najmanje 2 tjedna
prije toga.

U ispitivanjima 1 i 2 bolesnici su imali srednji tjedni rezultat za tezinu svrbeza izmedu 13,71 14,5 na
pocetku te srednji UAS7 rezultat od 29,5 odnosno 31,7. Bolesnici u ispitivanju sigurnosti 3 imali su
srednji tjedni rezultat za tezinu svrbeza od 13,8 te srednji UAS7 rezultat od 31,2 na pocetku. U sva tri
ispitivanja bolesnici su prijavili primanje prosjecno 4 do 6 lijekova (ukljucujuc¢i H1 antihistaminike) za
simptome KSU-a prije uklju¢ivanja u ispitivanje. Bolesnici su primali omalizumab u dozi od 75 mg,
150 mg ili 300 mg ili placebo supkutanom injekcijom svaka 4 tjedna tijekom 24 tjedna u ispitivanju 1 i
tijekom 12 tjedana u ispitivanju 2, te 300 mg ili placebo supkutanom injekcijom svaka 4 tjedna
tijekom 24 tjedna u ispitivanju 3. Sva su ispitivanja imala 16-tjedno razdoblje naknadnog pracenja bez
lijecenja.

Primarna mjera ishoda bila je promjena od pocetne vrijednosti do 12. tjedna u tjednom rezultatu za
tezinu svrbeza. Omalizumab u dozi od 300 mg smanjio je tjedni rezultat za tezinu svrbeza za 8,55,do
9,77 (p<0,0001) u usporedbi sa smanjenjem od 3,63, do 5,14, za placebo (vidjeti Tablicu 9). Statisticki
znacajni rezultati bili su nadalje uoceni u stopama osoba s odgovorom UAS7<6 (u 12. tjednu) koje su
bile vise za terapijske skupine koje su primale 300 mg, s rasponom od 52-66% (p<0,0001) u usporedbi
s 11-19% za placebo skupine, a kompletan odgovor (UAS7=0) postiglo je 34-44% (p<0,0001)
bolesnika lije¢enih dozom od 300 mg u usporedbi s 5-9% bolesnika u placebo skupinama. Bolesnici u
terapijskoj skupini koja je primala 300 mg postigli su najvisi srednji udio dana bez angioedema od 4.
do 12. tjedna, (91,0-96,1%; p<0,001) u usporedbi s placebo skupinama (88,1-89,2%). Srednja
promjena od pocetne vrijednosti do 12. tjedna u ukupnom rezultatu dermatoloskog indeksa kvalitete
zivota (DLQI) za terapijske skupine koje su primale 300 mg bila je veca (p<0,001) nego za placebo, s
poboljSanjem u rasponu od 9,7-10,3 bodova u usporedbi s 5,1-6,1 bodova za odgovarajuée placebo
skupine.

Tablica9 Promjena od pocetne vrijednosti do 12. tjedna u tjednom rezultatu za teZinu
svrbeza, ispitivanja 1, 2 i 3 (populacija mITT¥)

Omalizumab
Placebo 300 mg
Ispitivanje 1
N 80 81
Srednja vrijednost (SD) -3,63 (5,22) —-9,40 (5,73)
Razlika u LS srednjim vrijednostima
naspram placebal - -5,80
95% interval pouzdanosti za razliku - -7,49; 4,10
P-vrijednost naspram placeba2 - < 0,0001
Ispitivanje 2
N 79 79
Srednja vrijednost (SD) —5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Razlika u LS srednjim vrijednostima
naspram placebal - —4,81
95% interval pouzdanosti za razliku - —6,49; —3,13
P-vrijednost naspram placeba2 - < 0,0001
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Omalizumab

Placebo 300 mg
Ispitivanje 3

N 83 252
Srednja vrijednost (SD) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Razlika u LS srednjim vrijednostima
naspram placebal - —4,52
95% interval pouzdanosti za razliku - —-5,97; —3,08
P-vrijednost naspram placeba2 - <0,0001

*Modificirana populacija s namjerom lijecenja (engl. modified intent-to-treat -mITT): ukljucivala je
sve bolesnike koji su bili randomizirani i primili najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka.

BOCF (engl. Baseline Observation Carried Forward — pocetno opaZanje preneseno nadalje)
upotrijebljen je za imputiranje podataka koji nedostaju.

1 LS srednja vrijednost (srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata) bila je procijenjena
uporabom modela ANCOVA. Stratumi su bili pocetni tjedni rezultat za tezinu svrbeza (<13 naspram.
>13) i poCetna tezina (<80 kg naspram >80 Kkg).

2 p-vrijednost izvedena je iz ANCOVA t-testa.

Slika 2 pokazuje srednji tjedni rezultat za tezinu svrbeza tijekom vremena u ispitivanju 1. Srednji
tjedni rezultati za tezinu svrbeZa znacajno su se smanjili s najve¢im u¢inkom oko 12. tjedna koji se
odrzao tijekom 24-tjednog razdoblja lijecenja. Rezultati su bili sli¢ni u ispitivanju 3.

U sva tri ispitivanja srednji tjedni rezultat za tezinu svrbeZa povecéao se postupno tijekom 16-tjednog
razdoblja naknadnog pracenja bez terapije, Sto je u skladu s ponovnom pojavom simptoma. Srednje
vrijednosti na kraju razdoblja pracenja bile su slicne onima u placebo skupini, ali nize nego
odgovarajuce srednje pocetne vrijednosti.

Slika 2 Srednji tjedni rezultat za teZinu svrbeza tijekom vremena, ispitivanje 1 (mITT
populacija)

12. tjedan *— Placebo

Primarna

mjera ishoda —*— Omalizumab 300 mg

Srednji tjedni rezultat za tezinu svrbeza
-
o
-
e
»

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
111 11 Tiedar
Primijenjeni omalizumab ili placebo
BOCF=pocetno opazanje preneseno nadalje; mITT=modificirana populacija s namjerom lijeCenja
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Razmjer ishoda djelotvornosti uocenih u 24. tjednu lijeenja bio je usporediv s onim uo¢enim u

12 tjednu:

Za 300 mg, u ispitivanjima 1 i 3, srednje smanjenje u odnosu na pocetnu vrijednost tjednog rezultata
za tezinu svrbeza bilo je 9,8 odnosno 8,6, udio bolesnika s UAS7<6 bio je 61,7% odnosno 55,6%, a
udio bolesnika s kompletnim odgovorom (UAS7=0) bio je 48,1% odnosno 42,5%, (za sve p<0,0001, u
usporedbi s placebom).

Podaci iz klinickih ispitivanja na adolescentima (u dobi od 12 do 17 godina) ukljucivali su ukupno 39
bolesnika, od kojih je 11 primalo dozu od 300 mg. Rezultati za 300 mg dostupni su za 9 bolesnika
nakon 12 tjedana i za 6 bolesnika nakon 24 tjedna te pokazuju slican razmjer odgovora na lije¢enje
omalizumabom u usporedbi s odraslom populacijom. Srednja promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost u tjednom rezultatu za tezinu svrbeza pokazala je smanjenje od 8,25 nakon 12 tjedana te od
8,95 nakon 24 tjedna. Stope osoba s odgovorom bile su: 33% nakon 12 tjedana i 67% nakon 24 tjedna
za UAS7=0, te 56% nakon 12 tjedana i 67% nakon 24 tjedna za UAS7<6.

U 48-tjednom ispitivanju, 206 bolesnika u dobi od 12 do 75 godina bilo je uklju¢eno u 24-tjedno
otvoreno razdoblje lijeCenja omalizumabom 300 mg svaka 4 tjedna. Bolesnici koji su odgovorili na
lije¢enje u ovom otvorenom razdoblju bili su dalje randomizirani da primaju omalizumab 300 mg (81
bolesnik) ili placebo (53 bolesnika) svaka 4 tjedna sljedecih 24 tjedana.

Od bolesnika koji su ostali na lije¢enju omalizumabom 48 tjedana, 21% je osjetilo klinicko pogorsanje
(UAST rezultat > 12 za najmanje 2 uzastopna tjedna nakon randomizacije izmedu 24. i 48. tjedna), u
odnosu na 60,4% onih lije¢enih placebom u 48. tjednu (razlika -39,4%, p<0,0001, 95% CI: —54,5%,
—22,5%).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika omalizumaba ispitivana je u odraslih bolesnika i adolescenata s alergijskom astmom,
kao i u odraslih bolesnika s KRSsNP-om te odraslih bolesnika i adolescenata s KSU-om. Opce
farmakokineti¢ke karakteristike omalizumaba sli¢ne su u ovim populacijama bolesnika.

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene omalizumab je apsorbiran s prosjecnom apsolutnom bioraspolozivosc¢u od
62%. Nakon pojedinacne supkutane doze u odraslih bolesnika i adolescenata s astmom ili KSU-om
omalizumab se apsorbirao polako, postizué¢i vr$ne koncentracije u serumu nakon prosje¢no 6-8 dana.
U bolesnika s astmom nakon visekratnih doza omalizumaba povrsine ispod krivulje ovisnosti
koncentracije u serumu o vremenu, od dana 0 do dana 14, u stanju dinamicke ravnoteze bile su do

6 puta vece od onih nakon prve doze.

Farmakokinetika omalizumaba linearna je pri dozama vec¢ima od 0,5 mg/kg. Nakon doza od 75 mg,
150 mg ili 300 mg svaka 4 tjedna u bolesnika s KSU-om najnize koncentracije omalizumaba u serumu
povecale su se proporcionalno razini doze.

Primjena omalizumaba proizvedenog u liofiliziranoj ili teku¢oj formulaciji rezultirala je sli¢nim
profilima koncentracije u serumu u ovisnosti o vremenu za omalizumab.

Distribucija

In vitro omalizumab stvara komplekse s IgE ograni¢ene veli¢ine. Precipitiraju¢i kompleksi i
kompleksi molekulske mase vec¢e od milijun daltona nisu opazeni in vitro niti in vivo. Na temelju
populacijske farmakokinetike, distribucija omalizumaba bila je slicna u bolesnika s alergijskom
astmom i bolesnika s KSU-om. Prividni volumen distribucije u bolesnika s astmom nakon supkutane
primjene iznosio je 78 + 32 ml/kg.
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Eliminacija

Klirens omalizumaba ukljucuje procese IgG klirensa, kao i klirens putem specifi¢nog vezanja i
stvaranja kompleksa s njegovim ciljnim ligandom, IgE. Eliminacija IgG u jetri ukljucuje razgradnju u
retikuloendotelnom sustavu i stanicama endotela. Nerazgradeni IgG se isto tako izlucuje putem zuci. U
bolesnika s astmom poluvrijeme eliminacije omalizumaba iz seruma prosjecno je iznosilo 26 dana, s
prividnim klirensom od prosje¢no 2,4 + 1,1 ml/kg/dan. Udvostrucenje tjelesne tezine priblizno je
udvostruéilo prividni klirens. U bolesnika s KSU-om na temelju simulacija populacijske
farmakokinetike poluvijek eliminacije omalizumaba iz seruma u stanju dinamicke ravnoteze u
prosjeku je bio 24 dana, a prividni klirens u stanju dinamicke ravnoteze za bolesnika tjelesne tezine od
80 kg bio je 3,0 ml/kg/dan.

Karakteristike po populacijama bolesnika

Starost, rasna/etnicka pripadnost, spol, indeks tjelesne mase

Bolesnici s alergijskom astmom i kronicnim rinosinusitisom s nosnim polipima (KRSsNP)
Populacijska farmakokinetika omalizumaba analizirana je radi procjene u¢inaka demografskih
karakteristika. Analize ovih ograni¢enih podataka upucuju da nije potrebno prilagodavanje doze glede
zivotne dobi (6-76 godina za bolesnike s alergijskom astmom; 18 do 75 godina za bolesnike s
KRSsNP-om), rase/etni¢ke pripadnosti, spola ili indeksa tjelesne mase (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s KSU-om

Uc¢inci demografskih karakteristika i drugih ¢imbenika na izlozenost omalizumabu bili su ocijenjeni na
temelju populacijske farmakokinetike. Osim toga, ucinci kovarijata bili su ocijenjeni analizom odnosa
izmedu koncentracija omalizumaba i klini¢kih odgovora. Te analize upucuju na to da nije potrebno
prilagodavanje doze u bolesnika s KSU-om glede zivotne dobi (12-75 godina), rase/etnicke
pripadnosti, spola, tjelesne tezine, indeksa tjelesne mase, pocetnog IgE-a, anti- FceRI autoantitijela ili
istodobne primjene H2 antihistaminika ili antagonista leukotrienskih receptora.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Nema podataka o farmakokinetici i farmakodinamici u bolesnika s alergijskom astmom ili KSU-om i
bubreznim ili jetrenim oStecenjem (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnost omalizumaba ispitivana je u cynomolgus majmuna, buduc¢i da se omalizumab veZze na IgE
cynomolgusa i ljudi sa sli¢nim afinitetom. Protutijela na omalizumab otkrivena su u nekih majmuna
nakon ponavljane supkutane ili intravenske primjene. O¢igledna toksi¢nost, poput bolesti posredovane
imunokompleksima ili citotoksi¢nosti ovisne o komplementu nije, medutim, uocena. Nije bilo dokaza
o anafilaktickom odgovoru zbog degranulacije mastocita u cynomolgus majmuna.

Necovjekolike vrste primata (i odrasle i mlade zivotinje) dobro su podnosile kroni¢nu primjenu
omalizumaba u visokim dozama (sve do 250 mg/kg) (barem 14 puta vece od najvece preporucene
klinicke doze u mg/kg prema tablici s preporucenim dozama) uz izuzetak smanjenja broja trombocita
u krvi povezanog s dozom i ovisnog o dobi, uz vecu osjetljivost u mladih zivotinja. Koncentracija u
serumu potrebna za postizanje 50%-tnog pada trombocita prema pocetnoj vrijednosti u odraslih
cynomolgus majmuna bila je otprilike 4 do 20 puta visa od oc¢ekivanih najvisih klini¢kih koncentracija
u serumu. Osim toga, u cynomolgus majmuna su primije¢eni akutno krvarenje i upala na mjestu
injekcije.

S omalizumabom nisu provedena formalna ispitivanja karcinogenosti.

U reprodukcijskim studijama cynomolgus majmuna supkutane doze do 75 mg/kg tjedno (najmanje 8
puta veca od najvecée preporucene klini¢ke doze u mg/kg tijekom 4 tjedna) nisu izazvale toksi¢nost
kod majke, embriotoksi¢nost ili teratogenost tijekom primjene kroz period organogeneze te nisu

izazvale nuspojave vezane uz fetalni i neonatalni rast tijekom primjene kroz period kasne trudnoce,
porodaja i dojenja.
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Omalizumab se u cynomolgus majmuna izlu¢uje u mlijeku. Razine omalizumaba u mlijeku su iznosile
0,15% koncentracije u serumu majke.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

L-argininklorid

L-histidinklorid hidrat

L-histidin

polisorbat 20

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

24 mjeseca

Na temperaturi od 25°C ovaj se lijek moze ¢uvati ukupno 7 dana.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka (staklo tip 1) s 1 ml otopine u cilindru, s pri¢vr§¢enom iglom (nehrdajuéi ¢elik),
(tip I) cepom klipa (elastomer) i kapicom za iglu (elastomer i polipropilen).

Pakiranje koje sadrzi 1 napunjenu §trcaljku i viSestruka pakiranja koja sadrze 6 (6 x 1) ili 10 (10 x 1)
napunjenih Strcaljki.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Jednokratna napunjena Strcaljka je za pojedina¢nu uporabu. Potrebno ju je izvaditi iz hladnjaka 30
minuta prije ubrizgavanja kako bi mogla posti¢i sobnu temperaturu.

Upute za zbrinjavanje

Upotrijebljenu $trcaljku odmah bacite u spremnik za ostre predmete.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/24/1817/002

EU/1/24/1817/003

EU/1/24/1817/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODACI
ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) 1 adresa(e) proizvodaca bioloSke djelatne tvari

CELLTRION INC.
23, Academy-ro
Yeonsu-gu
Incheon, 22014
Republika Koreja

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francuska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ogranicCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA ZA JEDINICNO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Omlyclo 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
omalizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka od 0,5 ml sadrzi 75 mg omalizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: L-argininklorid, L-histidinklorid hidrat, L-histidin, polisorbat 20, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

1 napunjena $trcaljka sa Stitnikom za iglu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati $trcaljku u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1817/001 1 napunjena Strcaljka sa Stitnikom za iglu

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Omlyclo 75 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Omlyclo 75 mg injekcija
omalizumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Omlyclo 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
omalizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka od 1 ml sadrzi 150 mg omalizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: L-argininklorid, L-histidinklorid hidrat, L-histidin, polisorbat 20, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

1 napunjena $trcaljka sa Stitnikom za iglu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati $trcaljku u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1817/002 1 napunjena Strcaljka sa Stitnikom za iglu

13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Omlyclo 150 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Omlyclo 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
omalizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka od 1 ml sadrzi 150 mg omalizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: L- argininklorid, L-histidinklorid hidrat, L-histidin, polisorbat 20, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Visestruko pakiranje: 6 (6 X 1) napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu
Visestruko pakiranje: 10 (10 X 1) napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati Strcaljku u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1817/003 6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu (6 x 1)
EU/1/24/1817/004 10 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu (10 x 1)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Omlyclo 150 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE VISESTRUKIH PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Omlyclo 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
omalizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka od 1 ml sadrzi 150 mg omalizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: L-argininklorid, L-histidinklorid hidrat, L-histidin, polisorbat 20, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki

1 napunjena Strcaljka sa Stitnikom za iglu. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Ne prodaje se zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati $trcaljku u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1817/003 6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu (6 x 1)
EU/1/24/1817/004 10 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu (10 x 1)

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Omlyclo 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Omlyclo 150 mg injekcija
omalizumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1mi

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Omlyclo 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
omalizumab

¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Omlyclo i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego primijenite Omlyclo
Kako primjenjivati Omlyclo

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Omlyclo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U Wb

1. Sto je Omlyclo i za §to se Koristi

Omlyclo sadrzi djelatnu tvar omalizumab. Omalizumab je sintetska bjelancevina koja je sli¢na
prirodnim bjelancevinama koje proizvodi ljudski organizam. Pripada skupini lijekova koji se zovu
monoklonska protutijela.

Omlyclo se koristi za lijeCenje:
- alergijske astme
- kroni¢nog rinosinusitisa (upale nosa i sinusa) s nosnim polipima

Alergijska astma
Ovaj lijek se koristi za sprjeCavanje pogor$anja astme tako $to kontrolira simptome teske alergijske
astme u odraslih osoba, adolescenata i djece (u dobi od 6 i vise godina) koji ve¢ uzimaju lijekove za

astmu, ali ¢iji se simptomi astme ne mogu dobro kontrolirati lijekovima poput inhalacijskih
kortikosteroida u visokim dozama i inhalacijskih beta agonista.

Kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima

Ovaj lijek se koristi za lijeCenje kroni¢nog rinosinusitisa s nosnim polipima u odraslih osoba (u dobi
od 18 i vise godina) koji ve¢ primaju intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide u spreju za nos), ali
¢iji se simptomi ne mogu dobro kontrolirati ovim lijekovima. Nosni polipi su male izrasline na
sluznici nosa. Omlyclo pomaze u smanjivanju veli¢ine polipa i ublazava simptome, ukljucujuéi
zaCepljenje nosa, gubitak osjeta mirisa, sluz u straznjem dijelu grla i curenje nosa.

Omlyclo djeluje tako Sto blokira tvar imunoglobulin E (IgE), koja se stvara u Vasem organizmu. IgE
pridonosi jednoj vrsti upale koja igra kljuénu ulogu u pojavi alergijske astme i kroni¢nog rinosinusitisa
s nosnim polipima.
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2. Sto morate znati prije nego primijenite Omlyclo

Ne smijete primijeniti Omlyclo

- ako ste alergi¢ni na omalizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni na bilo koji sastojak lijeka Omlyclo, obavijestite svog
lije¢nika jer u tom slu¢aju ne smijete primjenjivati Omlyclo.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Omlyclo:

- ako imate probleme s bubrezima ili jetrom.

- ako imate poremecaj u kojem Vas vlastiti imunoloski sustav napada dijelove Vaseg tijela
(autoimuna bolest).

- ako putujete u podrucje gdje su parazitske infekcije este - Omlyclo moze oslabiti Vasu
otpornost prema takvim infekcijama.

- ako ste prethodno imali tesku alergijsku reakciju (anafilaksiju), primjerice zbog lijeka, uboda
insekta ili hrane.

Omlyclo ne lije¢i simptome akutne astme, poput iznenadnog napadaja astme. Stoga se Omlyclo ne
smije primjenjivati za lijecenje takvih simptoma.

Omlyclo nije namijenjen za sprjecavanje ili lije¢enje drugih alergijskih stanja, poput iznenadnih
alergijskih reakcija, sindroma hiperimunoglobulinemije E (nasljedni imunoloski poremecaj),
aspergiloze (gljiviéna bolest pluca), alergije na hranu, alergijskog koznog osipa ili peludne hunjavice
jer Omlyclo nije bio ispitivan u ovim uvjetima.

Pripazite na znakove alergijskih reakcija i drugih ozbiljnih nuspojava

Omlyclo bi mogao uzrokovati ozbiljne nuspojave. Morate paziti na znakove tih stanja dok uzimate
Omlyclo. Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo kakve znakove koji ukazuju na tesku
alergijsku reakciju ili druge ozbiljne nuspojave. Takvi su znakovi navedeni pod ,,0zbiljne nuspojave”
u dijelu 4.

Vazno je da vas Vas lijecnik nauci kako prepoznati rane simptome teskih alergijskih reakcija te kako
ih zbrinuti ako se pojave, prije nego §to sami ubrizgate Omlyclo ili prije nego §to Vam netko tko nije
zdravstveni radnik da injekciju lijeka Omlyclo (pogledajte dio 3., ,,Kako primjenjivati Omlyclo”).
Vecéina teskih alergijskih reakcija javlja se uz prve 3 doze lijeka Omlyclo.

Djeca i adolescenti

Alergijska astma

Omlyclo se ne preporucuje za djecu mladu od 6 godina. Njegova primjena u djece mlade od 6 godina
nije bila ispitivana.

Kronic¢ni rinosinusitis s nosnim polipima
Omlyclo se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina. Njegova primjena u
bolesnika mladih od 18 godina nije bila ispitivana.

Drugi lijekovi i Omlyclo
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Ovo je posebno vazno ako uzimate:

- lijekove za lijeCenje infekcije uzrokovane parazitima, budu¢i da Omlyclo moze smanyjiti u¢inak
tih lijekova,

- inhalacijske kortikosteroide i druge lijekove za alergijsku astmu.
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Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego uzmete ovaj lijek. LijeCnik ¢e Vam objasniti prednosti i moguce rizike primjene ovog
lijeka tijekom trudnoce.

Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Omlyclo, o tome odmah obavijestite svog lije¢nika.

Omlyclo moze prije¢i u majéino mlijeko. Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Mala je vjerojatnost da ¢e Omlyclo utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

3. Kako primjenjivati Omlyclo

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom,
medicinskom sestrom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kako se primjenjuje Omlyclo
Omlyclo se primjenuje kao injekcija pod kozu (to se naziva supkutanom injekcijom).

Ubrizgavanje lijeka Omlyclo

- Vii Vas lijecnik odludit Cete trebate 1i sami ubrizgavati Omlyclo. Prve 3 doze uvijek daje
zdravstveni radnik ili se daju pod njegovim nadzorom (pogledajte dio 2).

- Vazno je da budete odgovarajuce poduceni u ubrizgavanju lijeka prije nego §to si ga sami
ubrizgate.

- Njegovatelj (primjerice roditelj) takoder Vam moze dati Vasu injekciju lijeka Omlyclo nakon
Sto je primio/la odgovarajucu poduku.

Za detaljne upute za ubrizgavanje lijeka Omlyclo, pogledajte ,,Upute za uporabu Omlyclo napunjene
Strcaljke” na kraju ove upute.

Poduka za prepoznavanje ozbiljnih alergijskih reakcija

Isto tako je vazno da si ne ubrizgavate Omlyclo sami dok Vas lije¢nik ili medicinska sestra nisu
poducili:

- kako prepoznati rane znakove i simptome ozbiljnih alergijskih reakcija.

- §to uciniti ako se pojave simptomi.

Za vise informacija o ranim znakovima i simptomima ozbiljnih alergijskih reakcija, pogledajte dio 4.

Koliko lijeka Omlyclo ¢ete primjenjivati

Vas lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Omlyclo trebate primiti i koliko cesto ¢e Vam biti potreban. To
¢e ovisiti 0 VaSoj tjelesnoj tezini i o rezultatima krvne pretrage kojom se mjeri koli¢ina IgE-a u Vasoj
krvi, a koja se provodi prije pocetka lijeCenja.

Bit ¢e Vam potrebna jedna do Cetiri injekcije. Injekcije ¢e Vam biti potrebne svaka dva ili svaka Cetiri
tjedna.

Tijekom lijecenja lijekom Omlyclo morate nastaviti s primjenom lijekova za astmu i/ili nosne polipe
koje ste i dotada koristili. Nemojte prestati koristiti niti jedan lijek za astmu i/ili nosne polipe bez
dogovora sa svojim lije¢nikom.

Ublazavanje simptoma ne mora nastupiti odmah nakon pocetka lijecenja lijekom Omlyclo. U

bolesnika s nosnim polipima, ucinci su opazeni 4 tjedna nakon pocetka lije¢enja. U bolesnika s
astmom, za puni ucinak obi¢no treba izmedu 12 i 16 tjedana.
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Primjena u djece i adolescenata

Alergijska astma

Omlyclo se moze primjenjivati u djece i adolescenata u dobi od 6 i vise godina, koji ve¢ uzimaju
lijekove za astmu, ali ¢iji se simptomi astme ne mogu dobro kontrolirati lijekovima poput inhalacijskih
kortikosteroida u visokim dozama i inhalacijskih beta-agonista. Lije¢nik ¢e izracunati koliko lijeka
Omlyclo Vase dijete treba primiti i koliko ¢esto. To ¢ée ovisiti o tjelesnoj tezini djeteta te o rezultatima
krvne pretrage kojom se mjeri koli¢ina IgE u njegovoj/njezinoj krvi a koja se izvodi prije pocetka
lijecenja.

Od djece (u dobi od 6 do 11 godina) se ne ofekuje da sami primjenjuju Omlyclo. Medutim, ako to
lije¢nik smatra primjerenim, njegovatelj im moze dati injekciju lijeka Omlyclo nakon odgovarajuce
poduke.

Kroniéni rinosinusitis s nosnim polipima
Omlyclo se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Ako ste zaboravili primijeniti Omlyclo
Ako ste propustili planirani termin, ¢im prije obavijestite svog lijecnika ili bolnicu kako biste
dogovorili novi termin.

Ako ste zaboravili sami si dati dozu lijeka Omlyclo, ubrizgajte dozu ¢im se sjetite. Zatim razgovarajte
sa svojim lije¢nikom o tome kada trebate ubrizgati sljedecu dozu.

AKko prestanete primjenjivati Omlyclo
Nemojte prestati lijeCenje lijekom Omlyclo osim ako Vas tako nije uputio Vas lije¢nik. Privremeni ili
trajni prekid lijeenja lijekom Omlyclo moze izazvati povratak simptoma.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave koje uzrokuje Omlyclo obi¢no su blage do umjereno jake, ali ponekad mogu biti ozbiljne.

Ozbiljne nuspojave:

Odmah zatrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo koje znakove sljede¢ih nuspojava:

leetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 ljudi)
Teske alergijske reakcije (ukljucujuci anafilaksiju). Simptomi mogu ukljucivati osip, svrbez
koze ili koprivnjacu, oticanje lica, usana, jezika, grkljana (glasnica), dusnika ili drugih dijelova
tijela, ubrzane otkucaje srca, omaglicu i oS§amucenost, smetenost, nedostatak zraka, piskanje u
prsima ili smetnje disanja, plavilo koze ili usana, kolaps i gubitak svijesti. Ako ste ranije imali
teSku alergijsku reakciju (anafilaksija) koja nije bila povezana s lijekom Omlyclo, u Vas moze
postojati veéi rizik od razvoja teske alergijske reakcije nakon primjene lijeka Omlyclo.

- Sistemski eritemski lupus (SLE). Simptomi mogu ukljucivati bol u miSi¢ima, bol i oticanje
zglobova, osip, vruéicu, gubitak tezine i umor.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podatatka)

- Churg-Straussov sindrom ili hipereozinofilni sindrom. Simptomi mogu ukljuc¢ivati jedno ili vie
od sljedecéeg: oticanje, bol ili osip oko krvnih ili limfnih Zila, visoka razina odredene vrste
bijelih krvnih stanica (znacajna eozinofilija), pogorSanje problema s disanjem, zacepljenje nosa,
problemi sa srcem, bol, utrnulost, trnci u rukama i nogama.

- SniZen broj trombocita u krvi sa znakovima poput krvarenja ili lakSeg nastanka modrica nego
uobicajeno.

- Serumska bolest. Simptomi mogu ukljucivati jedno ili vise od sljedec¢eg: bolovi u zglobovima sa
ili bez oticanja ili uko¢enosti, osip, vrucica, oticanje limfnih ¢vorova, bolovi u misi¢ima.
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Ostale nuspojave ukljucuju:
Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 ljudi)
- vrucicu (u djece)

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 ljudi)

- reakcije na mjestu primjene injekcije, ukljucujuci bol, oticanje, svrbez i crvenilo
- bol u gornjem dijelu trbuha

- glavobolju (vrlo ¢esto u djece)

- omaglicu

- bol u zglobovima (artralgija)

Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 ljudi) - pospanost ili umor

- zmarce ili utrnulost u rukama ili stopalima

- nesvijesticu, snizeni krvni tlak pri sjedanju ili ustajanju (posturalna hipotenzija), navale crvenila
- grlobolju, kasalj, akutne probleme s disanjem

- mucninu, proljev, probavne smetnje

- svrbez, urtikariju, osip, pojacanu osjetljivost koZe na sunce

- povecanje tjelesne tezine

- simptome nalik gripi

- oticanje ruku

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 ljudi)
- parazitske infekcije

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podatatka)
- bolove u misi¢ima i oticanje zglobova
- gubitak kose

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Omlyclo

- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. Kutija koja sadrzi
napunjenu Strcaljku moze se cuvati do 7 dana na sobnoj temperaturi (25°C) prije uporabe.

- Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

- Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

- Nemojte upotrijebiti lijek ako je pakiranje oSte¢eno ili ako primijetite znakove otvaranja.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Omlyclo sadrzi

- Djelatna tvar je omalizumab. Jedna $trcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 75 mg omalizumaba.

- Drugi sastojci su L-argininklorid, L-histidinklorid hidrat, L-histidin, polisorbat 20 i voda za
injekcije.

Kako Omlyclo izgleda i sadrZaj pakiranja

Omlyclo otopina za injekciju dolazi kao bistra do zamucena, bezbojna do blijedo smeckastozute boje

otopina u napunjenoj Strcaljki.
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Omlyclo 75 mg otopina za injekciju dostupna je u pakiranju koje sadrzi 1 napunjenu $trcaljku.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska

Proizvoda¢

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Denmark ApS
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 303 464 941 50
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espafia
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

EAlhada
BIANEZE A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493
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Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247 927040
celltrionhealthcare_italy@Ilegalmail.it

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493
contact_se@celltrionhc.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com
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UPUTE ZA UPORABU OMLYCLO NAPUNJENE STRCALJKE

Proéitajte i slijedite Upute za uporabu priloZzene uz Omlyclo napunjenu $trcaljku prije nego Sto je
pocnete upotrebljavati i svaki put kada dobijete novu. Upute tada mogu sadrzavati neke nove
informacije.

Ove informacije ne zamjenjuju razgovor s lije¢nikom o Vasem zdravstvenom stanju ili lije¢enju.

Djeca (u dobi od 6 do manje od 12 godina) ne smiju sami sebi ubrizgavati Omlyclo iz hapunjene
Strcaljke. Medutim, ako lije¢nik smatra da je to prikladno, injekciju im moze davati njegovatelj nakon
odgovarajuceg uvjezbavanja.

Omlyclo napunjene $trcaljke dostupne su u 2 ja¢ine doze (vidjeti sliku A). Ove se upute odnose na
jacinu doze od 75 mg/0,5 ml. Vrsta napunjene $trcaljke koju ¢ete primijeniti ovisi o dozi koju Vam je
propisao lije¢nik (pogledajte sliku C: prikaz doziranja). Provjerite oznaku na kutiji i boju potisnika
Klipa kako biste bili sigurni da je ja¢ina doze to¢na.

Ova ja€ina doze: Druge jaéine doze:

150 mg/1 ml
(plavi potisnik klipa)

e
N

75 mg/0,5 ml
(2uti potisnik klipa)

Slika A

Vazne informacije o sigurnosti

. Cuvajte napunjenu §trcaljku izvan pogleda i dohvata djece. Napunjena $trcaljka sadrZi
male dijelove.

. Nemojte otvarati zatvorenu kutiju dok niste spremni upotrijebiti napunjenu strcaljku.

. Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako kutija nije bila zatvorena ili je spoj plasti¢nog
podloska pokidan, jer $trcaljka mozda nije sigurna za upotrebu.

. Nikada ne ostavljajte napunjenu $trcaljku na mjestu na kojemu je dostupna drugima.

. Nemojte tresti napunjenu Strcaljku.

. Nemojte skidati kapicu do trenutka neposredno prije davanja injekcije.

. Napunjena strcaljka ne moze se ponovno upotrijebiti. Odmah nakon uporabe, upotrijebljenu
strcaljku odlozite u spremnik za ostre predmete (pogledajte 13. korak Zbrinjavanje napunjene
Strcaljke).

Cuvanje napunjene §trealjke

. Napunjenu $trcaljku ¢uvajte u hladnjaku na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. Cuvajte ovaj lijek u
zatvorenoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

. Nemojte zamrzavati napunjenu Strcaljku.

. Prije nego $to napunjenu Strcaljku pripremite za ubrizgavanje, sjetite se izvaditi je iz hladnjaka i

pustite je oko 30 minuta da postigne sobnu temperaturu (25 °C). Ostavite napunjenu Strcaljku u
kutiji radi zastite od svjetlosti.
. Prije uporabe napunjena $trcaljka ne smije biti na sobnoj temperaturi (25 °C) dulje od 7 dana.

67



. Nemojte upotrijebiti napunjenu $trcaljku nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i
naljepnici napunjene strcaljke. Ako je rok valjanosti istekao, vratite cijelo pakiranje u ljekarnu.
. Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako je pala ili je vidljivo ostecena.

Dijelovi napunjene Strcaljke (vidjeti sliku B)

Prije uporabe Nakon uporabe

Potisnik
klipa
~_Hvatiste _—— -~
— za prste E=mma=
Lo o] 1
—Prozor¢i¢ za st
Lijek— ‘ pregled Ft—Igla
B ALt . vn
Stlt_nlk )
zaiglu
—lgla
I
m Kapica
Slika B

68



Priprema za ubrizgavanje

1.
la
1b

Doza POtZI‘lellt):e napunjene $trcaljke

(m9) (75 mg/0,5 ml)

75 j{

150 /

225 % + /

300 / /

375 }{’ + / /

450 / / / .

525 j{ + / / / .

600 / / / /

Prikupite pribor za ubrizgavanije.
Pripremite Cistu, ravnu povrsinu, kao
§to je stol ili radna povrs$ina, u dobro
osvijetljenom prostoru.

1z hladnjaka izvadite kutiju, jednu ili
vise, S napunjenom Strcaljkom
potrebnom za primjenu doze koja Vam
je propisana.

Napomena: Ovisno o dozi koju Vam je
lije¢nik propisao, mozda Cete trebati
pripremiti jednu ili vise napunjenih
Strcaljki 1 ubrizgati sav njihov sadrzaj.
Sljedeci prikaz pokazuje koliko je
injekcija svake jacine doze potrebno za
Vasu propisanu dozu (pogledajte

sliku C: prikaz doziranja).

Provjerite imate li sljede¢i pribor:
- kutiju koja sadrzi napunjenu
Strcaljku.

Nije uklju¢eno u kutiju:

- 1 jastuci¢ natopljen alkoholom
- 1 komadi¢ vate ili gaza

- 1 flaster

- spremnik za ostre predmete.

OK VAL O0MA

ROK V!
MJESE

Slika D

Provjerite rok valjanosti na kutiji

(pogledajte sliku D).

. Nemojte upotrijebiti ako je
istekao rok valjanosti. Ako je
istekao rok valjanosti, vratite
cijelo pakiranje u ljekarnu.
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Pri¢ekajte 30 minuta.

3.a  Ostavite neotvorenu kutiju koja sadrzi
30 napunjenu Strcaljku na sobnoj
minuta temperaturi (25 °C) 30 minuta kako bi

se ugrijala (pogledajte sliku E).

. Nemojte grijati napunjenu
Strcaljku pomocu izvora topline
kao S$to su vruca voda ili
mikrovalna pec¢nica.

. Ako napunjena $trcaljka ne
postigne sobnu temperaturu,
ubrizgavanje moze biti neugodno

. i moze biti teSko gurnuti potisnik
Slika E Klipa.
4, Operite ruke.
4.a  Operite ruke sapunom i vodom te ih
ﬁ\ temeljito osusite (pogledajte sliku F).
//’%
Slika F
5. Odaberite mjesto ubrizgavanja
(pogledajte sliku G).
5.a  Ubrizgavati mozete u:

- prednji dio bedara.

- doniji dio trbuha, ali ne u
podrucju 5 cm oko pupka

— vanjski dio nadlaktice ako ste

@ njegovatelj ili zdravstveni
radnik.

. Nemojte ubrizgavati u madeze,
oziljke, modrice ili podrucja na
kojima je koza osjetljiva, crvena,

. - tvrda ili gdje je koza ispucala.
] =§£gvos tr\'ljgr?ior\’a?ﬁ:{(' «  Nemojte ubrizgavati kroz
odjecu.
=Samostalno
ubrizgavanje, 5.b  Zasvaku novu injekciju odaberite

njegovatelj i
zdravstveni radnik

Slika G

drugo mjesto ubrizgavanja koje je
najmanje 2,5 cm udaljeno od mjesta
prethodne injekcije.
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6.a

6.b

Slika H

Ocistite mjesto ubrizgavanja.

Kruznim pokretima ocistite mjesto
ubrizgavanja jastuc¢i¢em natopljenim
alkoholom (pogledajte sliku H).
Pustite da se koza osusi prije
ubrizgavanja.

. Nemoje puhati u mjesto
ubrizgavanja ili ga ponovno
dodirivati prije primjene
injekcije.

7.a

7.b

7.c

7.d

ROK VALJANOSTI:
MJESEC GODINA

Pregledajte napunjenu Strcaljku.

Otvorite kutiju.

Uhvatite tijelo Strcaljke i podignite
napunjenu Strcaljku s podloska.
Provjerite je li u napunjenoj Strcaljki
ispravan lijek (Omlyclo) i to¢na doza.
Pregledajte napunjenu $trcaljku i
uvjerite se da nije napukla ili oStec¢ena.
Provjerite rok valjanosti na naljepnici
napunjene $trcaljke (pogledajte sliku I).

. Nemojte upotrijebiti ako je rok
valjanosti istekao.

Napomena: Ako rok valjanosti nije
vidljiv u prozorcicu za pregled, mozete
okretati unutarnji cilindar napunjene
Strcaljke sve dok rok valjanosti ne
postane vidljiv.

8.a

Slika J

Pregledajte lijek.

Pregledajte lijek i provjerite je li
tekucina bistra do zamucena, bezbojna
do blago smeckasto-zuta i bez Cestica
(pogledajte sliku J).

. Nemojte upotrijebiti napunjenu
Strcaljku ako je tekucina
promijenila boju, izrazito je
zamucena ili sadrzi Cestice.

. Mozda ¢ete vidjeti mjehurice
zraka u tekudini. To je hormalno.
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Primjena injekcije

Slika K

9.a

9.b

Skinite kapicu.

Jednom rukom drzite napunjenu
Strcaljku za tijelo strcaljke, a drugom
rukom ravnim pokretom pazljivo
povucite kapicu s igle.

. Nemojte drzati potisnik klipa
dok skidate kapicu.

. Mozda ¢ete vidjeti kapljicu
tekucine na vrhu igle. To je
normalno.

Odmah bacite kapicu u spremnik za
ostre predmete (pogledajte 13. korak
Zbrinite napunjenu Strcaljku i
sliku K).

. Nemojte vracati kapicu na
napunjenu Strcaljku.

. Nemojte skidati kapicu dok niste
spremni za ubrizgavanje.

. Nemojte dodirivati iglu. To
moze dovesti do ubodnih
ozljeda.

90--._

2

Slika L

10.

10.a

10.b

Uvedite napunjenu $trcaljku u
mjesto ubrizgavanja.

Jednom rukom lagano primite nabor
koze na mjestu ubrizgavanja.

Napomena: Vazno je da drzite kozu
kako biste bili sigurni da ste lijek
ubrizgali ispod koze (u masno tkivo),
ali ne dublje (u misi¢).

Brzim pokretom, poput bacanja pikado
strelice, uvedite cijelu iglu u nabor
koze pod kutom od 45 do 90 stupnjeva
(pogledajte sliku L).

. Nemojte dirati potisnik klipa
dok uvodite iglu u kozu.
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11.

11l.a

11.b

Ubrizgajte lijek.

Kad ste umetnuli iglu, otpustite nabor
koze.

Polako gurajte potisnik klipa do kraja
prema dolje dok ne bude ubrizgana
cijela doza lijeka, a Strcaljka ostane
prazna (pogledajte sliku M).

. Nakon §to je zapocelo
ubrizgavanje ne mijenjajte
polozaj napunjene Strcaljke.

. Ako potisnik klipa nije do kraja
pritisnut, Stitnik igle nece se
produljiti kako bi pokrio iglu
kada bude izvadena.

Slika N

12.

12.a

Uklonite napunjenu Strcaljku s
mjesta ubrizgavanja.

Nakon §to se napunjena Strcaljka
isprazni, polako podizite palac s
potisnika klipa sve dok §titnik igle
potpuno ne pokrije iglu (pogledajte
sliku N).

. Ako igla nije pokrivena, pazljivo
nastavite sa zbrinjavanjem
Strcaljke (pogledajte 13. korak
Zbrinite napunjenu Strcaljku).

. Moze do¢i do malo krvarenja
(pogledajte 14. korak Njega
mjesta ubrizgavanja).

. U slucaju da koza dode u dodir s
lijekom, operite vodom podrucje
koje je bilo u dodiru s lijekom.

. Nemojte ponovno upotrijebiti
Strcaljku.
. Nemojte trljati mjesto

ubrizgavanja.
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Nakon ubrizgavanja

Slika O

13.

13.a

Zbrinite napunjenu Strecaljku.

Odmah nakon uporabe, upotrijebljenu
napunjenu Strcaljku stavite u spremnik
za zbrinjavanje oStrih predmeta
(pogledajte sliku O).

Nemojte baciti (zbrinuti)
upotrijebljenu Strcaljku u kuéni
otpad. Ako nemate spremnik za
zbrinjavanje oStrih predmeta,
mozete upotrijebiti kuéni
spremnik koji se moze zatvoriti i
otporan je na probijanje. Za
sigurnost i zdravlje Vas i drugih,
igle i upotrijebljene strcaljke
nikad se ne smiju ponovno
upotrijebiti. Neiskoristeni lijek
ili otpadni materijal potrebno je
zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.

Nemojte nikakve lijekove bacati
u otpadne vode ili kuéni otpad.
Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne
koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u
ocuvanju okolisa.

14.  Njega mjesta ubrizgavanja

14.a Ako dode do krvarenja, lagano pritisnite mjesto ubrizgavanja, bez trljanja, komadi¢em vate ili

gaze i, ako je potrebno, stavite flaster.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Omlyclo 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
omalizumab

V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Omlyclo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primijenite Omlyclo
Kako primjenjivati Omlyclo

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Omlyclo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U Wb

1. Sto je Omlyclo i za §to se Koristi

Omlyclo sadrzi djelatnu tvar omalizumab. Omalizumab je sintetska bjelancevina koja je sli¢na
prirodnim bjelancevinama koje proizvodi ljudski organizam. Pripada skupini lijekova koji se zovu
monoklonska protutijela.

Omlyclo se koristi za lijeCenje:

- alergijske astme

- kroni¢nog rinosinusitisa (upale nosa i sinusa) s nosnim polipima
- kroni¢ne spontane urtikarije (KSU)

Alergijska astma
Ovaj lijek se koristi za sprjeCavanje pogorsanja astme tako §to kontrolira simptome teske alergijske
astme u odraslih osoba, adolescenata i djece (u dobi od 6 i vise godina) koji ve¢ uzimaju lijekove za

astmu, ali ¢iji se simptomi astme ne mogu dobro kontrolirati lijekovima poput inhalacijskih
kortikosteroida u visokim dozama i inhalacijskih beta-agonista.

Kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima

Ovaj lijek se koristi za lijeCenje kroni¢nog rinosinusitisa s nosnim polipima u odraslih osoba (u dobi
od 18 i vise godina) koji ve¢ primaju intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide u spreju za nos), ali
¢iji se simptomi ne mogu dobro kontrolirati ovim lijekovima. Nosni polipi su male izrasline na
sluznici nosa. Omlyclo pomazZe u smanjivanju veli¢ine polipa i ublazava simptome, ukljucujuéi
zacepljenje nosa, gubitak osjeta mirisa, sluz u straznjem dijelu grla i curenje nosa.

Kroni¢na spontana urtikarija (KSU)

Ovaj lijek se koristi za lijeCenje kroni¢ne spontane urtikarije u odraslih i adolescenata (u dobi od 12 i
vi$e godina) koji ve¢ primaju antihistaminike, ali ¢iji simptomi kroni¢ne spontane urtikarije nisu dobro
kontrolirani tim lijekovima.
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Omlyclo djeluje tako §to blokira tvar imunoglobulin E (IgE), koja se stvara u Vasem organizmu. IgE
pridonosi jednoj vrsti upale koja igra kljucnu ulogu u pojavi alergijske astme, kroni¢nog rinosinusitisa
s nosnim polipima i kroni¢ne spontane urtikarije.

2. Sto morate znati prije nego primijenite Omlyclo

Ne primjenjujte Omlyclo

- ako ste alergi¢ni na omalizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni na bilo koji sastojak lijeka Omlyclo, obavijestite svog
lije¢nika jer u tom slu¢aju ne smijete primijeniti Omlyclo.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Omlyclo:

- ako imate probleme s bubrezima ili jetrom.

- ako imate poremecaj u kojem Vas vlastiti imunoloski sustav napada dijelove Vaseg tijela
(autoimuna bolest).

- ako putujete u podrucje gdje su parazitske infekcije ¢este - Omlyclo moze oslabiti Vasu
otpornost prema takvim infekcijama.

- ako ste prethodno imali tesku alergijsku reakciju (anafilaksiju), primjerice zbog lijeka, uboda
insekta ili hrane.

- ako ste ikad imali alergijsku reakciju na lateks. Zatvarac igle na Strcaljki moze sadrzavati suhu
gumu (lateks).

Omlyclo ne lije¢i simptome akutne astme, poput iznenadnog napadaja astme. Stoga se Omlyclo ne
smije primjenjivati za lijeCenje takvih simptoma.

Omlyclo nije namijenjen za sprje¢avanje ili lijeCenje drugih alergijskih stanja, poput iznenadnih
alergijskih reakcija, sindroma hiperimunoglobulinemije E (nasljedni imunoloski poremecaj),
aspergiloze (gljiviéna bolest pluca), alergije na hranu, alergijskog koznog osipa ili peludne hunjavice
jer Omlyclo nije bio ispitivan u ovim uvjetima.

Pripazite na znakove alergijskih reakcija i drugih ozbiljnih nuspojava

Omlyclo bi mogao uzrokovati ozbiljne nuspojave. Morate paziti na znakove tih stanja dok uzimate
Omlyclo. Odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo kakve znakove koji ukazuju na tesku
alergijsku reakciju ili druge ozbiljne nuspojave. Takvi su znakovi navedeni pod ,,Ozbiljne nuspojave”
u dijelu 4.

Vazno je da vas Vas lijecnik nauci kako prepoznati rane simptome teskih alergijskih reakcija te kako
ih zbrinuti ako se pojave, prije nego §to sami ubrizgate Omlyclo ili prije nego $to Vam netko tko nije
zdravstveni radnik da injekciju lijeka Omlyclo (pogledajte dio 3., ,,Kako primjenjivati Omlyclo”).
Vecina teskih alergijskih reakcija javlja se uz prve 3 doze lijeka Omlyclo.

Djeca i adolescenti

Alergijska astma

Omlyclo se ne preporucuje za djecu mladu od 6 godina. Njegova primjena u djece mlade od 6 godina
nije bila ispitivana.

Kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima
Omlyclo se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina. Njegova primjena u
bolesnika mladih od 18 godina nije bila ispitivana.

Kroni¢na spontana urtikarija (KSU)
Omlyclo se ne preporucuje za djecu mladu od 12 godina. Njegova primjena u djece mlade od 12
godina nije bila ispitivana.
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Drugi lijekovi i Omlyclo
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Ovo je posebno vazno ako uzimate:

- lijekove za lijeCenje infekcije uzrokovane parazitima, buduci da Omlyclo moze smanjiti u¢inak
tih lijekova,

- inhalacijske kortikosteroide i druge lijekove za alergijsku astmu.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za
savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Lije¢nik ¢e Vam objasniti prednosti i moguée rizike primjene ovog
lijeka tijekom trudnoce.

Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Omlyclo, o tome odmah obavijestite svog lije¢nika.

Omlyclo moze prije¢i u majc¢ino mlijeko. Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Mala je vjerojatnost da ¢e Omlyclo utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

3. Kako primjenjivati Omlyclo

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom,
medicinskom sestrom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kako se primjenjuje Omlyclo
Omlyclo se primjenuje kao injekcija pod koZzu (to se naziva supkutanom injekcijom).

Ubrizgavanje lijeka Omlyclo

- Vii Vas lije¢nik odlugit Cete trebate 1i sami ubrizgavati Omlyclo. Prve 3 doze uvijek daje
zdravstveni radnik ili se daju pod njegovim nadzorom (pogledajte dio 2).

- Vazno je da budete odgovarajuce poduceni u ubrizgavanju lijeka prije nego Sto si ga sami
ubrizgate.

- Njegovatelj (primjerice roditelj) takoder Vam moze dati Vasu injekciju lijeka Omlyclo nakon
§to je primio/la odgovarajuc¢u poduku.

Za detaljne upute za ubrizgavanje lijeka Omlyclo, pogledajte ,,Upute za uporabu Omlyclo napunjene
Strcaljke” na kraju ove upute.

Poduka za prepoznavanje ozbiljnih alergijskih reakcija

Isto tako je vazno da si ne ubrizgavate Omlyclo sami dok Vas lije¢nik ili medicinska sestra nisu
poducili:

- kako prepoznati rane znakove i simptome ozbiljnih alergijskih reakcija.

- §to uCiniti ako se pojave simptomi.

Za viSe informacija o ranim znakovima i simptomima ozbiljnih alergijskih reakcija, pogledajte dio 4.

Koliko lijeka Omlyclo ¢ete primjenjivati

Alergijska astma i kronicni rinosinusitis s nosnim polipima

Lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Omlyclo trebate primiti i koliko ¢esto ¢e Vam biti potreban. To ¢e
ovisiti o Vas$oj tjelesnoj tezini i o rezultatima krvne pretrage kojom se mjeri koli¢ina IgE-a u Vasoj
krvi, a koja se provodi prije pocetka lijeCenja.

Bit ¢e Vam potrebna jedna do Cetiri injekcije. Injekcije ¢e Vam biti potrebne svaka dva ili svaka Cetiri
tjedna.
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Tijekom lijecenja lijekom Omlyclo morate nastaviti s primjenom lijekova za astmu i/ili nosne polipe
koje ste i dotada koristili. Nemojte prestati koristiti niti jedan lijek za astmu i/ili nosne polipe bez
dogovora sa svojim lije¢nikom.

Ublazavanje simptoma ne mora nastupiti odmah nakon pocetka lijecenja lijekom Omlyclo. U
bolesnika s nosnim polipima uéinci su opazeni 4 tjedna nakon pocetka lije¢enja. U bolesnika s
astmom, za puni ucinak obicno treba izmedu 12 i 16 tjedana.

Kroni¢na spontana urtikarija (KSU)
Bit ¢e Vam potrebne dvije injekcije od 150 mg svaka cetiri tjedna.

Tijekom lijecenja lijekom Omlyclo nastavite uzimati lijek za kroni¢nu spontanu urtikariju koji ste i
dotada koristili. Nemojte prestati koristiti niti jedan lijek za astmu bez dogovora sa svojim lijeCnikom.

Primjena u djece i adolescenata

Alergijska astma

Omlyclo se moze primjenjivati u djece i adolescenata u dobi od 6 i vise godina, koji ve¢ uzimaju
lijekove za astmu, ali ¢iji se simptomi astme ne mogu dobro kontrolirati lijekovima poput inhalacijskih
kortikosteroida u visokim dozama i inhalacijskih beta-agonista. Lije¢nik ¢e izracunati koliko lijeka
Omlyclo Vase dijete treba primiti i koliko ¢esto. To ¢e ovisiti o tjelesnoj tezini djeteta te o rezultatima
krvne pretrage kojom se mjeri koli¢ina IgE u njegovoj/njezinoj krvi a koja se izvodi prije pocetka
lijecenja.

Od djece (u dobi od 6 do 11 godina) se ne o¢ekuje da sami primjenjuju Omlyclo. Medutim, ako to
lije¢nik smatra primjerenim, njegovatelj im moze dati injekciju lijeka Omlyclo nakon odgovarajuce
poduke.

Kroni¢ni rinosinusitis s nosnim polipima
Omlyclo se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Kroni¢na spontana urtikarija (KSU)
Omlyclo se moze primjenjivati u adolescenata u dobi od 12 i vi$e godina koji ve¢ primaju

antihistaminike, ali ¢iji simptomi kroni¢ne spontane urtikarije nisu dobro kontrolirani tim lijekovima.
Doza za adolescente u dobi od 12 godina nadalje jednaka je kao i za odrasle.

Ako ste zaboravili primijeniti Omlyclo
Ako ste propustili planirani termin, ¢im prije obavijestite svog lije¢nika ili bolnicu kako biste
dogovorili novi termin.

Ako ste zaboravili sami si dati dozu lijeka Omlyclo, ubrizgajte dozu ¢im se sjetite. Zatim razgovarajte
sa svojim lije¢nikom o tome kada trebate ubrizgati sljedecu dozu.

AKo prestanete primjenjivati Omlyclo
Nemojte prestati lijecenje lijekom Omlyclo osim ako Vas tako nije uputio Vas lije¢nik. Privremeni ili

trajni prekid lijecenja lijekom Omlyclo moze izazvati povratak simptoma.

Medutim, ako se lijecite zbog kroni¢ne spontane urtikarije, lijecnik Vam moze povremeno prekinuti
lijecenje lijekom Omlyclo kako bi se mogli procijeniti Vasi simptomi. Slijedite upute svog lijecnika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave koje uzrokuje Omlyclo obiéno su blage do umjereno jake, ali ponekad mogu biti ozbiljne.

Ozbiljne nuspojave:

Odmah zatrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo koje znakove sljede¢ih nuspojava:

leetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 ljudi)
Teske alergijske reakcije (ukljucujuéi anafilaksiju). Simptomi mogu ukljucivati osip, svrbez
koze ili koprivnjacu, oticanje lica, usana, jezika, grkljana (glasnica), dusnika ili drugih dijelova
tijela, ubrzane otkucaje srca, omaglicu i oSamucenost, smetenost, nedostatak zraka, piskanje u
prsima ili smetnje disanja, plavilo koZe ili usana, kolaps i gubitak svijesti. Ako ste ranije imali
tesku alergijsku reakciju (anafilaksija) koja nije bila povezana s lijekom Omlyclo, u Vas moze
postojati veéi rizik od razvoja teske alergijske reakcije nakon primjene lijeka Omlyclo.

- Sistemski eritemski lupus (SLE). Simptomi mogu ukljucivati bol u misi¢ima, bol i oticanje
zglobova, osip, vruéicu, gubitak tezine i umor.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podatatka)

- Churg-Straussov sindrom ili hipereozinofilni sindrom. Simptomi mogu ukljucivati jedno ili vise
od sljedec¢eg: oticanje, bol ili osip oko krvnih ili limfnih Zila, visoka razina odredene vrste
bijelih krvnih stanica (znacajna eozinofilija), pogorSanje problema s disanjem, zacepljenje nosa,
problemi sa srcem, bol, utrnulost, trnci u rukama i nogama.

- SniZen broj trombocita u krvi sa znakovima poput krvarenja ili lakSeg nastanka modrica nego
uobicajeno.

- Serumska bolest. Simptomi mogu ukljucivati jedno ili vise od sljedeceg: bolovi u zglobovima sa
ili bez oticanja ili ukocenosti, osip, vrucica, oticanje limfnih ¢vorova, bolovi u misi¢ima.

Ostale nuspojave ukljucuju:
Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 ljudi)
- vrucicu (u djece)

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 ljudi)

- reakcije na mjestu primjene injekcije, ukljucujuci bol, oticanje, svrbez i crvenilo
- bol u gornjem dijelu trbuha

- glavobolju (vrlo Cesto u djece)

- infekciju gornjeg dijela diSnog sustava, kao $to je upala zdrijela i obi¢na prehlada
- osjecaj pritiska ili boli u obrazima i ¢elu (sinusitis, sinusna glavobolja)

- bol u zglobovima (artralgija)

- omaglicu

Manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 ljudi)

- pospanost ili umor

- zmarce ili utrnulost u rukama ili stopalima

- nesvjesticu, snizeni krvni tlak pri sjedanju ili ustajanju (posturalna hipotenzija), navale crvenila
- grlobolju, kasalj, akutne probleme s disanjem

- mucninu, proljev, probavne smetnje

- svrbez, urtikariju, osip, pojac¢anu osjetljivost koZe na sunce

- povecanje tjelesne tezine

- simptome nalik gripi

- oticanje ruku

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 ljudi)
- parazitske infekcije

Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podatatka)

- bolove u misi¢ima i oticanje zglobova
- gubitak kose
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Omlyclo

- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. Kutija koja sadrzi
napunjenu Strcaljku moze se ¢uvati do 7 dana na sobnoj temperaturi (25°C) prije uporabe.

- Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

- Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

- Nemojte upotrijebiti lijek ako je pakiranje osteceno ili ako primijetite znakove otvaranja.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Omlyclo sadri

- Djelatna tvar je omalizumab. Jedna $trcaljka s 1 ml otopine sadrzi 150 mg omalizumaba.

- Drugi sastojci su L-argininklorid, L-histidinklorid hidrat, L-histidin, polisorbat 20 i voda za
injekcije.

Kako Omlyclo izgleda i sadrzaj pakiranja
Omlyclo otopina za injekciju dolazi kao bistra do zamucena, bezbojna do blijedo smeckastozute boje
otopina u napunjenoj Strcaljki.

Omlyclo 150 mg otopina za injekciju dostupna je u pakiranju koje sadrzi 1 napunjenu $trcaljku i u
visestrukim pakiranjima koja sadrze 6 (6 x 1) ili 10 (10 x 1) napunjenih $trcaljki.

U Vasoj zemlji na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska

Proizvoda¢

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493
BEinfo@celltrionhc.com

Luxembourg/Luxemburg
Boarapus Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Tél/Tel: + 32 1528 7418
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Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Denmark ApS
Contact dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 303 464 941 50
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espafia
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

EAlhada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247 927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493
contact_se@celltrionhc.com

United Kingdom (Northern Ireland)

81


mailto:BEinfo@celltrionhc.com
mailto:Contact_dk@celltrionhc.com
mailto:infoDE@celltrionhc.com
mailto:NLinfo@celltrionhc.com
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:Contact_no@celltrionhc.com
mailto:enquiry_ie@celltrionhc.com
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:celltrionhealthcare_italy@legalmail.it
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:contact_se@celltrionhc.com

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Ireland Limited
Talr.: +36 1 231 0493 Tel: +353 1 223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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UPUTE ZA UPORABU OMLYCLO NAPUNJENE STRCALJKE

Procitajte i slijedite Upute za uporabu prilozene uz Omlyclo napunjenu $trcaljku prije nego sto je
pocnete upotrebljavati i svaki put kada dobijete novu. Upute tada mogu sadrzavati neke nove
informacije.

Ove informacije ne zamjenjuju razgovor s lijenikom o Vasem zdravstvenom stanju ili lijecenju.

Djeca (u dobi od 6 do manje od 12 godina) ne smiju sami sebi ubrizgavati Omlyclo iz napunjene
Strcaljke. Medutim, ako lije¢nik smatra da je to prikladno, injekciju im moze davati njegovatelj nakon
odgovarajuéeg uvjezbavanja.

Omlyclo napunjene Strcaljke dostupne su u 2 ja¢ine doze (vidjeti sliku A). Ove se upute odnose na
jacinu doze od 150 mg/1 ml. Vrsta napunjene $trcaljke koju ¢ete primijeniti ovisi o dozi koju Vam je
propisao lije¢nik (pogledajte sliku C: prikaz doziranja). Provjerite oznaku na kutiji i boju potisnika
klipa kako biste bili sigurni da je jacina doze to¢na.

Ova ja€ina doze: Druge jaéine doze:

75 mg/0,5 ml
(Zuti potisnik klipa)

150 mg/1 ml
(plavi potisnik Kklipa)

Slika A

Vazne informacije o sigurnosti

. Cuvajte napunjenu §trcaljku izvan pogleda i dohvata djece. Napunjena $trcaljka sadrZi
male dijelove.

. Nemojte otvarati zatvorenu kutiju dok niste spremni upotrijebiti napunjenu $trcaljku.

. Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako kutija nije bila zatvorena ili je spoj plasti¢nog
podloska pokidan, jer Strcaljka mozda nije sigurna za upotrebu.

. Nikada ne ostavljajte napunjenu Strcaljku na mjestu na kojemu je dostupna drugima.

. Nemojte tresti napunjenu Strcaljku.

. Nemojte skidati kapicu do trenutka neposredno prije davanja injekcije.

. Napunjena $trcaljka ne moze se ponovno upotrijebiti. Odmah nakon uporabe, upotrijebljenu
strcaljku odlozite u spremnik za ostre predmete (pogledajte 13. korak Zbrinjavanje napunjene
Strcaljke).

Cuvanje napunjene §trcaljke

. Napunjenu $trcaljku ¢uvajte u hladnjaku na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. Cuvajte ovaj lijek u
zatvorenoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

. Nemojte zamrzavati napunjenu §trcaljku.

. Prije nego $to napunjenu Strcaljku pripremite za ubrizgavanje, sjetite se izvaditi je iz hladnjaka i

pustite je oko 30 minuta da postigne sobnu temperaturu (25 °C). Ostavite napunjenu Strcaljku u
kutiji radi zastite od svjetlosti.
. Prije uporabe napunjena $trcaljka ne smije biti na sobnoj temperaturi (25 °C) dulje od 7 dana.
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Nemojte upotrijebiti napunjenu $trcaljku nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i
naljepnici napunjene strcaljke. Ako je rok valjanosti istekao, vratite cijelo pakiranje u ljekarnu.

Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako je pala ili je vidljivo oStecena.

Dijelovi napunjene $trcaljke (pogledajte sliku B)

Prije uporabe Nakon uporabe

Potisnik
klipa

Hvatiste ~
za prste ==M{=

ey |

Prozor€i¢
za pregled Igla
Stitnik
zaiglu

|
C

—lgla

Kapica

Slika B
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Priprema za ubrizgavanje

Doza
(mg)

Potrebne napunjene Strcaljke

75
150
225
300
375
450
525
600

(75 mg/0,5 ml)

v

LR N

Zuta

KAXX

Slika C

1.c

Prikupite pribor za ubrizgavanije.
Pripremite ¢istu, ravnu povrsinu, kao
§to je stol ili radna povrsina, u dobro
osvijetljenom prostoru.

1z hladnjaka izvadite kutiju, jednu ili
viSe, s napunjenom Strcaljkom
potrebnom za primjenu doze koja
Vam je propisana.

Napomena: Ovisno o dozi koju Vam
je lijeénik propisao, mozda éete
trebati pripremiti jednu ili vise
napunjenih Strcaljki i ubrizgati sav
njihov sadrzaj. Sljedec¢i prikaz
pokazuje koliko je injekcija svake
jacine doze potrebno za Vasu
propisanu dozu (pogledajte sliku C:
prikaz doziranja).

Provjerite imate 1i sljedeci pribor:
- kutiju koja sadrzi napunjenu
Strcaljku.

Nije ukljuceno u kutiju:

- 1 jastuci¢ natopljen alkoholom
- 1 komadi¢ vate ili gaza

- 1 flaster

- spremnik za ostre predmete.

Slika D

Provjerite rok valjanosti na kutiji

(pogledajte sliku D).

. Nemojte upotrijebiti ako je
istekao rok valjanosti. Ako je
istekao rok valjanosti, vratite
cijelo pakiranje u ljekarnu.
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mi

30
nuta

3.a

Pricekajte 30 minuta.

Ostavite neotvorenu kutiju koja
sadrzi napunjenu Strcaljku na sobnoj
temperaturi (25 °C) 30 minuta kako
bi se ugrijala (pogledajte sliku E).

. Nemojte grijati napunjenu
Strcaljku pomocu izvora
topline kao $to su vruc¢a voda
ili mikrovalna pecnica.

. Ako napunjena strcaljka ne
postigne sobnu temperaturu,
ubrizgavanje moze biti
neugodno i moze biti tesko
gurnuti potisnik klipa.

Slika E
4, Operite ruke.
4.a  Operite ruke sapunom i vodom te ih
temeljito osusite (pogledajte sliku F).
Slika F
5. Odaberite mjesto ubrizgavanja
(pogledajte sliku G).
5.a Ubrizgavati mozete u:
- prednji dio bedara.
- doniji dio trbuha, ali ne u
podruéju 5 cm oko pupka.
@ - vanjski dio nadlaktice ako ste
njegovatelj ili zdravstveni
radnik.
. Nemojte ubrizgavati u
madeze, oziljke, modrice ili
podrucja na kojima je koza
[ =SAMO njegovatelj i QSJlftIleg, crvelna, tvrda ili gdje
zdravstveni radnik Jekoza ispucaia. -
. Nemojte ubrizgavati kroz
[] =samostalno odjeéu.
ubrizgavanje,
njegovatelj i 5.0 Zasvaku novu injekciju odaberite

zdravstveni radnik

Slika G

drugo mjesto ubrizgavanja koje je
najmanje 2,5 cm udaljeno od mjesta
prethodne injekcije.
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Slika H

6.a

6.b

Ocistite mjesto ubrizgavanja

Kruznim pokretima ocistite mjesto
ubrizgavanja jastuc¢i¢em natopljenim
alkoholom (pogledajte sliku H).
Pustite da se koza osusi prije
ubrizgavanja.

. Nemoje puhati u mjesto
ubrizgavanja ili ga ponovno
dodirivati prije primjene
injekcije.

ROK VALJANOSTI: |
MJESEC GODINA

Slika

7.a

7.b

7.c

7.d

Pregledajte napunjenu $trcaljku.

Otvorite kutiju.

Uhvatite tijelo Strcaljke i podignite
napunjenu Strcaljku s podloska.
Provjerite je li u napunjenoj Strcaljki
ispravan lijek (Omlyclo) i tocna
doza.

Pregledajte napunjenu $trcaljku i
uvjerite se da nije napukla ili
oStecena.

Provjerite rok valjanosti na naljepnici
napunjene $trcaljke (pogledajte
sliku I).

. Nemojte upotrijebiti ako je
rok valjanosti istekao.

Napomena: Ako rok valjanosti nije
vidljiv u prozorcicu za pregled,
mozete okretati unutarnji cilindar
napunjene $trcaljke sve dok rok
valjanosti ne postane vidljiv.
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Slika J

8.a

Pregledajte lijek.

Pregledajte lijek i provjerite je li
tekuéina bistra do zamucena,
bezbojna do blago smeckasto-zuta i
bez Cestica (pogledajte sliku J).

. Nemojte upotrijebiti
napunjenu Strcaljku ako je
tekucina promijenila boju,
izrazito je zamucena ili sadrzi
Cestice.

. Mozda ¢ete vidjeti mjehurice
zraka u tekucini. To je
normalno.

Primjena injekcije

9.a

9.b

Skinite kapicu.

Jednom rukom drzite napunjenu
Strcaljku za tijelo Strcaljke, a drugom
rukom ravnim pokretom pazljivo
povucite kapicu s igle.

. Nemojte drzati potisnik klipa
dok skidate kapicu.

. Mozda ¢ete vidjeti kapljicu
tekuéine na vrhu igle. To je
normalno.

Odmah bacite kapicu u spremnik za
ostre predmete (pogledajte 13. korak
Zbrinite napunjenu Strcaljku i
sliku K).

. Nemojte vracati kapicu na
napunjenu Strcaljku.

. Nemojte skidati kapicu dok
niste spremni za ubrizgavanje.

. Nemojte dodirivati iglu. To
moze dovesti do ubodnih
ozljeda.
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Slika L

10.

10.a

10.b

Uvedite napunjenu Strcaljku u
mjesto ubrizgavanja.

Jednom rukom lagano primite nabor
koze na mjestu ubrizgavanja.

Napomena: Vazno je da drzite kozu
kako biste bili sigurni da ste lijek
ubrizgali ispod koze (u masno tkivo),
ali ne dublje (u misi¢).

Brzim pokretom, poput bacanja
pikado strelice, uvedite cijelu iglu u
nabor koze pod kutom od 45 do

90 stupnjeva (pogledajte sliku L).

. Nemojte dirati potisnik klipa
dok uvodite iglu u kozu.

Slika M

11.

11.a

11.b

Ubrizgajte lijek.

Kad ste umetnuli iglu, otpustite nabor
koze.

Polako gurajte potisnik klipa do
kraja prema dolje dok ne bude
ubrizgana cijela doza lijeka, a
Strcaljka ostane prazna (pogledajte
sliku M).

. Nakon §to je zapocelo
ubrizgavanje ne mijenjajte
polozaj napunjene Strcaljke.

. Ako potisnik klipa nije do
kraja pritisnut, Stitnik igle nece
se produljiti kako bi pokrio
iglu kada bude izvadena.




12.

Uklonite napunjenu Strcaljku s
mjesta ubrizgavanja.

12.a Nakon $to se napunjena Strcaljka
isprazni, polako podizite palac s
potisnika klipa sve dok stitnik igle
potpuno ne pokrije iglu (pogledajte
sliku N).

. Ako igla nije pokrivena,
pazljivo nastavite sa
zbrinjavanjem Strcaljke
(pogledajte 13. korak
Zbrinite napunjenu
Strcaljku).

. Moze do¢i do malo krvarenja
(pogledajte 14. korak Njega
mjesta ubrizgavanja).

. U slucaju da koza dode u dodir
s lijekom, operite vodom
podrucje koje je bilo u dodiru s
lijekom.

. Nemojte ponovno upotrijebiti
Strcaljku.

. Nemojte trljati mjesto
ubrizgavanja.

Nakon ubrizgavanja
13. Zbrinite napunjenu Strcaljku.
13.a Odmah nakon uporabe,

s

Slika O

upotrijebljenu napunjenu Strcaljku
stavite u spremnik za zbrinjavanje
ostrih predmeta (pogledajte sliku O).

. Nemojte baciti (zbrinuti)
upotrijebljenu Strcaljku u kuéni
otpad. Ako nemate spremnik
za zbrinjavanje oStrih
predmeta, mozete upotrijebiti
kuéni spremnik koji se moze
zatvoriti i otporan je na
probijanje. Za sigurnost i
zdravlje Vas i drugih, igle i
upotrijebljene $trcaljke nikad
Se ne smiju ponovno
upotrijebiti. Neiskoristeni lijek
ili otpadni materijal potrebno
je zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima.

. Nemojte nikakve lijekove
bacati u otpadne vode ili kuéni
otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise
ne koristite. Ove ¢e mjere
pomoci u ocuvanju okolisa.
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14. Njega mjesta ubrizgavanja

14.a Ako dode do krvarenja, lagano pritisnite mjesto ubrizgavanja, bez trljanja, komadi¢em vate ili
gaze i, ako je potrebno, stavite flaster.
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