KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XOLAIR® 75 mg/ 0.5 mL SC enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde :
Omalizumab 75mg (0.5 mL’de 75 mg).

Omalizumab, Cin hamster yumurtalik (CHY) memeli hiicre dizisinde rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilen bir hiimanize monoklonal antikordur.

Yardimcer maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Bir kullanima hazir enjektor igerisinde; berrak ile hafif opak arasi1 goriiniise sahip, soluk
kahverengimsi - sar1 renkte ¢ozelti.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Alerjik astim

XOLAIR eriskinlerde, ergenlerde ve cocuklarda (6 - <12 yas aras1) endikedir.

XOLAIR tedavisi sadece kanitlanmis IgE (immiinoglobiilin E) aracili astimi olan
hastalarda diisiinilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Eriskinler ve ergenler (12 yas ve iizeri):

XOLAIR, perennial aeroallerjenlere duyarliligi pozitif deri testi veya in vitro testler ile
gosterilmis ve akciger fonksiyonlar: kisith (FEV1< %80), serum IgE diizeyi 30-1500 U
olan; giinliik yiiksek doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta 2 agonist kullanmasina
ragmen sik giindiiz semptomlar1 veya gece uyanmalari yasayan ve birden fazla
belgelenmis agir astim alevlenmesi bulunan agir persistan alerjik astimi olan hastalarda
astim kontroliinii iyilestirmek icin ek tedavi olarak endikedir.

XOLAIR’in, asttmmn bu hastalardaki alevlenme ddnemlerinin insidansini azalttigi
gosterilmistir. Diger alerjik durumlardaki etkililigi ve giivenliligi saptanmig degildir.

Cocuklar (6 - <12 vyas aras1):

XOLAIR, bir perennial aeroallerjene karsi pozitif deri testi veya in vitro reaktivitesi olan
perennial aeroallerjenlere duyarlilig1 pozitif deri testi veya in vitro testler ile gosterilmis
ve ayrica, giinliik yliksek doz inhale kortikosteroid art1 uzun etkili inhale beta2-agonistleri
ile tedavisine ragmen sik giindiiz semptomlar1 veya gece uyanmalar1 yasayan ve birden
fazla belgelenmis agir astim alevlenmesi bulunan agir persistan alerjik astimi olan
hastalarda astim kontroliinii iyilestirmek icin ek tedavi olarak endikedir.

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP’li KRS)
XOLAIR, intranazal kortikosteroidler ile tedavinin yeterli hastalik kontrolii saglamadig
siddetli NP’li KRS’li erigkinlerin (18 yas ve iizeri) tedavisi i¢in intranazal
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kortikosteroidlere ek bir tedavi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Yalnizca subkutan uygulama icindir. Intravendz veya intramiiskiiler yolla uygulanmaz.

XOLAIR tedavisi, agir persistan asttm ve nazal polipli kronik rinosiniizit (NP’li KRS)
tan1 ve tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Alerjik astim ve nazal polipli kronik rinosiniizit (NP’li KRS)

Alerjik astim ve nazal polipli kronik rinosiniizit i¢in doz belirlenmesinde, ayn1 doz ilkeleri
izlenir. Bu durumlar i¢in uygun XOLAIR dozu ve sikli§i, tedavinin baslangicindan once
Olciilen baslangic IgE (IU/mL) ve viicut agirhigi (kg) ile belirlenir. Bu 6l¢iim sonuglarina
gore, her uygulamada 1-4 enjeksiyonla 75-600 mg XOLAIR verilmesi gerekebilir.

IgE diizeyi 76 IU/mL’den daha diisiik olan alerjik astimli hastalarin fayda saglama
olasilig1 daha diisiik olmustur (bkz. Boliim 5.1). Regeteyi yazan hekim, tedavi baglamadan
once 76 IU/mL’den daha diisiik IgE’ye sahip yetiskin ve ergen hastalarin (12 yas ve tlizeri)
ve 200 IU/mL’den daha diisiik IgE’ye sahip cocuk hastalarin (6 - <12 yas arasi) bir
perennial alerjene kesin in vitro reaktivite (RAST) verdiginden emin olmalidir.

Uygulanacak dozun, uygulama sikliginin, her uygulamada kullanilacak enjektor ve
enjeksiyon sayisi ile toplam enjeksiyon hacminin belirlenmesi i¢in agagidaki tablolara
bakiniz.

Doniisiim ¢izelgesi i¢in Tablo 1’e ve doz belirleme ¢izelgesi i¢in Tablo 2 ve 3’e bakiniz.

Tedavi baslangicindaki IgE diizeyleri veya kilogram olarak viicut agirliklar1 doz
tablosunda belirtilen sinirlarin disinda kalan hastalara XOLAIR verilmemelidir.

Onerilen maksimum doz her iki haftada bir 600 mg Omalizumab’dr.

Tablo 1- Belirlenen dozun her uygulamada kullanilacak kullanima hazir enjektor
sayisina, enjeksiyon sayisina ve toplam enjeksiyon hacmine doniistiiriilmesi

Doz (mg) Enjektor sayis1 | Enjektor sayis1 | Enjeksiyon sayisi Toplam enjeksiyon
75 mg 150 mg hacmi (ml)
75 1 0 1 0.5
150 1 1 1.0
225 1 1 2 1.5
300 0 2 2 2.0
375 1 2 3 2.5
450 0 3 3 3.0
525 1 3 4 35
600 0 4 4 4.0
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Tablo 2 HER 4 HAFTADA BiR UYGULAMA
Her 4 haftada bir subkutan enjeksiyonla verilecek olan XOLAIR dozlar
(doz basina miligram)
Viicut Agirhgi (kg)

Baslangic¢

taki

IgE 220- | >25- >50- >70- | >80- >90- >125-

(IU/ml) 25% 30* >30-40 | >40-50 | 60 >60-70 | 80 90 125 150
2>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600 2 HAFTADé&nBiR UYGULAMA
ici
>700-800
BKZ. Tablo 3
>800-900
>900-
1000
>1000-
1100

*30 kg'in altindaki viicut agirliklari, nazal polipli kronik rinosiniizit (NP’li KRS) icin
onemli ¢alismalarda incelenmemistir.

Tablo 3 HER 2 HAFTADA BiR UYGULAMA.
Her 2 haftada bir subkutan enjeksiyonla verilecek XOLAIR dozlari (doz
basina miligram)
Viicut agirhg (kg)
Baslangic¢
IgE’si >30-4 >40-5 >50- >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125-
(IU/ml) |>20-25* >25-30* 0 0 60 0 0 0 125 150
>30-100 4 HAFTADA BIR UYGULAMA icin
>100-200 BKZ. Tablo 2
>200-300 375
> 300-400 450 525
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> 400-500 375 375 525 600
> 500-600 375 450 450 600
> 600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000- 225 300 375 450 600 UYGULAMAYINIZ
1100 doz Snerisi ici .
0z Onerisi 1¢in verl mevcut
> 1100- 300 300 450 525 600 degildir.
1200
> 1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

*30 kg'in altindaki viicut agirliklari, nazal polipli kronik rinosiniizit (NP’li KRS) igin
onemli ¢alismalarda incelenmemistir.

Tedavi suresi, hastalarin izlenmesi ve doz ayarlanmasi

Alerjik astim

XOLAIR, uzun siireli tedavide kullanilmak amaciyla gelistirilmistir. Klinik ¢alismalar,
XOLAIR tedavisinin etkinlik gdstermesi igin en az 12-16 hafta siire gerektigini
gostermistir.  XOLAIR tedavisine basladiktan 16 hafta sonra hastalar sonraki
enjeksiyonlar uygulanmadan oOnce tedavi etkinligi acisindan doktorlar1 tarafindan
degerlendirilmelidir. 16 haftalik zaman noktasindan sonra veya sonraki durumlarda
XOLAIR 'e devam etme karari, genel astim kontroliinde belirgin bir iyilesme goriiliip
goriilmedigine dayanmalidir.

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP 'li KRS)

NP’li KRS i¢in yapilan klinik ¢aligsmalarda, 4 haftada nazal polip skorunda (NPS) ve nazal
konjesyon skorunda (NKS) degisiklikler gozlenmistir. Devam eden tedaviye duyulan
ihtiyag, hastanin hastalik ciddiyetine ve semptom kontrol diizeyine gore periyodik olarak
yeniden degerlendirilmelidir.

Alerjik astim ve nazal polipli kronik rinosiniizit (NP’li KRS)
Tedavinin durdurulmasi genellikle, serbest IgE diizeylerinin yiikselmesiyle ve bununla
iliskili semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanir.

Total IgE diizeyleri tedavi sirasinda yiikseldiginden ve tedavi kesildikten sonra da, 1 yila
varan siireler boyunca yiiksek degerlerde kaldigindan IgE diizeylerinin tedavi sirasinda
tekrar Ol¢iilmesi, doz belirlenmesinde yol gosterici olamaz. Tedaviye 1 yildan daha kisa
siire ara verildikten sonra yeniden baslanmasi durumunda, dozu belirlemek i¢in 6nceki
tedavinin baslangicinda doz hesaplamasi i¢in kullanilan serum IgE diizeyinden
faydalanilir. XOLAIR tedavisine 1 yil veya daha uzun siire ara verildiyse, kullanilacak
dozun belirlenmesi i¢in serum total IgE diizeyi yeniden 6l¢iilmelidir.
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Viicut agirliginda 6nemli degisiklikler oldugunda doz, buna gore ayarlanmalidir (bkz
Tablo 2 ve 3).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bozulmus bobrek ya da karaciger fonksiyonunun omalizumab farmakokinetigi tizerindeki
etkileri ile 1ilgili herhangi bir calisma yapilmamistir. Klinik dozlarda omalizumab
klirensinden baglica retikiiler endotelyal sistem (RES) sorumlu oldugundan, bunun bébrek
ya da karaciger bozuklugu ile degismesi beklenmez. Belirli bir doz ayarlamasi 6nerilmiyor
olsa da, XOLAIR bu hastalarda dikkatli uygulanmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Alerjik asttimda, XOLAIR’in 6 yasindan daha kiigiik hastalarda kullanilmasimin
giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir. Veri mevcut degildir. Bu nedenle, bu yas
grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanimi1 &nerilmez.

Nazal polipli kronik rinosiniizitte (NP’li KRS), XOLAIR’in 18 yasindan daha kiiciik
hastalarda kullanilmasinin giivenliligi ve etkililigi saptanmamistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

XOLAIR’in 65 yasindan daha ileri yastaki hastalarda kullanilmasi konusundaki veriler
kisithidir ama yash hastalardaki dozun, genclerdekinden farkli olmasi gerektigine dair
herhangi bir kanit yoktur.

Uygulama sekli:
XOLAIR, sadece subkutan uygulanir. Intravendz ya da intramiiskiiler yoldan uygulanmaz.

XOLAIR, 6 ila 11 yas arasindaki cocuklarda alerjik astim tedavisinde kullanilabilir.
Gerekli doza ulasmak i¢in birden fazla enjeksiyon gerekiyorsa, enjeksiyonlar iki veya
daha fazla enjeksiyon bolgesine boliinmelidir (bkz. Tablo 1).

Eger hekim uygun olduguna karar verirse, bilinen bir anafilaksi dykiisii bulunmayan
hastalar, 4.dozdan itibaren XOLAIR’i kendi kendine enjekte edebilir veya XOLAIR,
hastadan sorumlu kisi tarafindan da enjekte edilebilir (bkz. Boliim 4.4). Hasta veya
hastadan sorumlu kisi, dogru enjeksiyon teknigi ve ciddi alerjik reaksiyonlarin erken
belirti ve semptomlariin taninmasi konusunda egitilmis olmalidir.

Hastalara veya hastadan sorumlu kisilere, kullanma talimatinda verilen talimatlara uygun
olarak, XOLAIR’in tam miktarm1 dogru uygulama adimlariyla enjekte etmeleri
konusunda bilgilendirme yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, ya da yardimci maddelerden herhangi birisine karsi asir1 duyarlilikta
kontrendikedir (bkz. B6liim 6.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Genel:

XOLAIR, astimin akut alevlenme dénemlerinin, akut bronkospazmin ya da status
astmatikusun tedavisinde kullanilmaz.

XOLAIR, hiperimmiinoglobiilin E sendromu veya alerjik bronkopulmoner aspergillosis
vakalarinda ya da atopik dermatit, alerjik rinit ya da besin alerjisi ile provoke olan

anafilaktik reaksiyonlarmn 6nlenmesinde arastirilmamistir. XOLAIR bu durumlarin
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tedavisi i¢in endike degildir.

XOLAIR tedavisi otoimmiin hastalig1 olan hastalarda, immiin kompleks araciligiyla
gelisen saglik sorunlarinda ya da bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda incelenmemistir (bkz. Boliim 4.2). XOLAIR’in bu gibi hasta popiilasyonlarinda
ihtiyatla kullanilmasi gerekir.

Alerjik astim veya NP’li KRS de XOLAIR tedavisine baslandiktan sonra sistemik veya
inhale kortikosteroidler aniden kesilmemelidir. Kortikosteroidler, dogrudan hekim
gozetiminde ve kademeli olarak azaltilmalidir.

Immiin sistem bozukluklari:

Tip 1 Alerjik Reaksiyonlar

Omalizumab alirken, uzun bir tedavi siiresinden sonra bile, anafilaksi ve anafilaktik sok
dahil olmak iizere tip I lokal veya sistemik alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bununla
birlikte, bu reaksiyonlarin ¢ogu, XOLAIR’in ilk ve sonraki enjeksiyonlarindan 2 saat
sonra meydana gelmistir, fakat bazilar1 enjeksiyondan 2 saat sonra ve hatta 24 saat sonra
baslamistir. Anafilaktik reaksiyonlarin ¢ogu XOLAIR in ilk 3 dozunda gériilmiistiir. Bu
nedenle, ilk 3 doz bir saglik uzmani tarafindan veya bir saglik uzmaninin gozetimi altinda
uygulanmalidir. Omalizumab ile ilgisi olmayan bir anafilaksi Oykiisii, XOLAIR
uygulamasini takiben anafilaksi i¢in bir risk faktorii olabilir. Bu nedenle, bilinen anafilaksi
oykiisii olan hastalarda XOLAIR, bir saglik uzmani tarafindan uygulanmalidir ve bu
saglik uzmaninin elinin altinda, XOLAIR uygulamasini takiben hemen kullanilabilecegi,
anafilaktik reaksiyonlarin tedavisine yonelik tibbi {iriinler bulunmalidir. Anafilaktik veya
diger ciddi alerjik reaksiyonlar meydana gelirse, XOLAIR uygulamasi derhal kesilmeli ve
uygun tedavi baslatilmalidir. Hastalar bu tiir reaksiyonlarin miimkiin oldugu ve alerjik
reaksiyonlar meydana geldigi takdirde derhal tibbi yardim almalar1 gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Klinik ¢alismalarda az sayida hastada omalizumaba kars1 antikor gelismistir (bkz. bolim
4.8). Anti-XOLAIR antikorlarmin klinikle iliskisi yeterli anlasiimamstir.

Serum Hastaligt

Gecikmis tip III asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olan serum hastaligi ve serum
hastalig1 benzeri reaksiyonlar, omalizumab dahil hiimanize monoklonal antikorlar ile
tedavi edilen hastalarda goriilmiistir. One siiriilen patofizyolojik mekanizma
omalizumaba kars1 antikor gelisimine bagli immiin kompleks olusumunu ve birikimini
igerir. Reaksiyon tipik olarak ilk ya da takip eden enjeksiyonlarin uygulanmasindan 1-5
giin sonra baglar, uzun donem tedavi sonrasinda da gelisebilir. Serum hastaligim

diisiindiiren belirtiler, artrit/artralji, dokiintii (iirtiker ya da diger sekillerde), ates ve
lenfadenopatidir. Antihistaminikler ve kortikosteroidler, bu hastaligin 6nlenmesi ya da
tedavisi i¢in yararli olabilir. Hastalara, herhangi bir siipheli belirtiyi bildirmeleri
konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Churg-Strauss sendromu ve hipereozinofilik sendrom

Agir astim hastalarinda seyrek olarak, her ikisi de genellikle sistemik kortikosteroidlerle
tedavi edilen, sistemik hipereozinofilik sendrom ya da alerjik eozinofilik graniilomatoz
vaskulit (Churg-Strauss sendromu) bulunabilir.

Nadir vakalarda, omalizumabin da dahil oldugu astima kars1 kullanilan tibbi {iriinler ile
tedavi gormekte olan hastalarda sistemik eozinofili veya vaskulit bulunabilir ya da
gelisebilir. Bu olaylar genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltilmasi ile iliskilidir.
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Bu hastalarda hekimler; belirgin eozinofili, vaskulite bagli dokiintii, pulmoner
semptomlarda kotiilesme, paranazal sinlis anomalileri, kardiyak komplikasyonlar ve/veya
ndropati gelisimi agisindan dikkatli olmalidir.

Yukaridaki immiin sistem bozukluklarinin siddetli diizeyde oldugu tiim olgularda
omalizumabin kesilmesi diistiniilmelidir.

Parazit (helmint) enfeksiyonlari:

IgE, baz1 helmint enfeksiyonlarina verilen immiinolojik yanit siirecinde yer alabilir.
Helmint enfeksiyonlar1 bakimindan kronik yiiksek riske sahip hastalarda yapilan plasebo
kontrollii bir calisma, enfeksiyon hizinda omalizumab ile hafif bir artis oldugunu, ancak
enfeksiyonun seyrinin, siddetinin ve tedaviye verdigi yanitin degismedigini gostermistir.
Helmint enfeksiyon hizi, bu gibi enfeksiyonlar1 saptamak i¢in tasarlanmamis olan tiim
klinik program boyunca 1.000’de 1°den azdi. Ancak 6zellikle helmint enfeksiyonlarinin
endemik oldugu yerlere seyahat edildiginde yiiksek helmint enfeksiyon riskine sahip
hastalarda énlem alimmalidir. Onerilen anti-helmintik tedaviye yanit alinmazsa XOLAIR
tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Latekse duyarli kisiler:

Kullanima hazir enjektoriin ¢ikarilabilir igne kapagi, dogal kauguk lateksin bir tiirevini
icermektedir. Cikarilabilir igne kapaginda bugiine kadar dogal kaucuk lateks tespit
edilmemistir. Bununla birlikte, latekse duyarli kisilerde kullanima hazir enjektor igindeki
XOLAIR enjeksiyonluk ¢dzeltinin kullanimi calisiimamistir ve dolayistyla asirt duyarlilik
reaksiyon riski potansiyel bir risk olarak bulunmakta olup; bu potansiyel risk tamamiyla
olasilik dis1 birakilamamaktadir.

Izlenebilirlik:
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IgE bazi helmint enfeksiyonlarinda immiinolojik yanitta yer alabileceginden XOLAIR,
helmintik veya diger parazitik enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan tibbi {iriinlerin
etkililigini dolayli yoldan azaltabilir (bkz. B6liim 4.4).

Sitokrom P450 enzimleri, effluks pompalari ve proteinlere baglanma mekanizmalari
omalizumabin klirensinde rol oynamadigindan, bu rekombinant DNA tiirevinin
kullanilmas: sirasinda etkilesimlerle karsilasilma olasiligi ok azdir. XOLAIR’in diger
ilaglarla ve asilarla etkilesimi arastirllmamistir. Astim ya da NP’li KRS tedavisinde
yaygin olarak kullanilan ilaglarin omalizumabla etkilesime girmesinin beklenmesini
gerektiren farmakolojik bir neden s6z konusu degildir.

Alerjik Astim

Klinik ¢alismalarda XOLAIR genellikle; inhale ve oral kortikosteroidlerle, kisa veya uzun
etkili inhale beta-2 agonistleriyle, lokotrien modifiye edicilerle, teofilinlerle ve oral
antihistaminiklerle birlikte kullanilmistir. XOLAIR ilag giivenliliginin, bu sik kullanilan
astim ilaglarina bagl olarak degistigine dair bulgu yoktur. XOLAIR’in spesifik
immiinoterapi (hipo-sensitizasyon tedavisi) ile birlikte kullanilmas1 konusunda veriler
siirhidir. XOLAIR’in spesifik immiinoterapi ile bir arada uygulandigi bir klinik
calismada, spesifik immiinoterapi ile kombinasyon halindeki XOLAIR’in giivenliligi ve
etkililiginin tek basina XOLAIR ile gozlenenden farkli olmadig1 bulunmustur.

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP’li KRS)
Klinik ¢aligmalarda XOLAIR, protokole gore intranazal mometazon spreyi ile birlikte
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kullanilmistir. Yaygin olarak kullanilan diger tibbi {iriinler arasinda diger intranazal
kortikosteroidler, bronkodilatorler, antihistaminikler, 16kotrien reseptdr antagonistleri,
adrenerjikler/ sempatomimetikler ve lokal nazal anestezikler yer almaktadir. XOLAIR’in
giivenliliginin, bu diger yaygin olarak kullanilan tibbi {iriinlerin eszamanli kullanimiyla
degistigine dair hicbir gosterge yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar uygun bir dogum kontrol yontemi
uygulamali, eger hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine danismalidir. XOLAIR’in
dogum kontrol yontemleri ile bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi

Omalizumab i¢in gebelikte maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebelik kay1t sistemine ve pazarlama sonras1 spontan raporlara dayanilarak, gebe kadinlar
(300-1.000 aras1 gebelik sonucu) ile ilgili orta diizeyde veri, malformasyon veya
fetiis/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir. XOLAIR’e maruz kalan astim1 olan 250
gebe kadma yonelik prospektif gebelik kayit calismasi (EXPECT), major konjenital
anomalilerin prevalansinin EXPECT grubu ile hastalik eslesmeli (orta ve agir astim)
hastalar arasinda benzer oldugunu (%8,1°e kars1 %8.,9) gostermistir. Kiigiik 6rneklem
biiylikliigii ve randomize olmayan tasarim dahil olmak iizere ¢aligmanin metodolojik
sinirlamalari, verilerin yorumlanmasina etki edebilir.

Omalizumab plasenta bariyerinden geger.

Omalizumab insan dig1 primatlarda kan trombositlerinde yasa bagh diisiisler ile
iligskilendirilmis olup yavru hayvanlarda duyarliligin daha fazla oldugu saptanmistir (bkz.
Boliim 5.3).

XOLAIR gebelik sirasinda yalnizca mutlaka gerekli oldugunda kullaniimalidir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
Laktasyon donemi

Immiinoglobulinler G (IgG’ler) anne siitiinde bulunur ve bu nedenle omalizumabin anne
siitiinde bulunmasi beklenir. Insan dig1 primatlardaki mevcut veriler, omalizumabin siite
gectigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Gebelik sirasinda ve emzirme yoluyla XOLAIR’e maruz kalan 154 bebegin incelendigi
EXPECT calismasi, emzirilen bebek lizerinde yan etkiler oldugunu gdostermemistir.
Kiiciik 6rneklem biiyiikliigii ve randomize olmayan tasarim dahil olmak {izere ¢alismanin
metodolojik sinirlamalari, verilerin yorumlanmasina etki edebilir.

Oral olarak verildiginde, immiinoglobulin G proteinleri bagirsak proteolizine ugrar ve
zayif biyoyararlanima sahiptir. Emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde herhangi bir etki
beklenmemektedir. Sonu¢ olarak, klinik olarak ihtiya¢ duyulursa, emzirme sirasinda
XOLAIR kullanim diisiiniilebilir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Omalizumab icin insan fertilite verileri mevcut degildir. Insan dis1 primatlarda ciftlesme
caligmalar1 da dahil olmak iizere spesifik olarak tasarlanmis preklinik fertilite
caligmalarinda, 75 mg/kg’a kadar olan doz diizeylerinde omalizumabla yapilan tekrarli
doz uygulamasini takiben erkek ya da disi fertilitesinde bozulma gézlenmemistir. Ayrica,
ayr klinik dig1 genotoksisite ¢aligmalarinda genotoksik etki gozlenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

XOLAIR’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur ya da gdz ardi
edilebilir derecede bir etkiye sahiptir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Alerjik Astim ve nazal polipli kronik rinosiniizit (NP’li KRS)
Ghivenlilik profilinin ozeti

Eriskinler ile 12 yas ve iizeri ergenlerdeki klinik ¢alismalar sirasinda en fazla bildirilmis
olan advers reaksiyonlar; enjeksiyon yerinde gelisen agri, sislik, eritem ve kasint1 gibi
reaksiyonlarla bas agrisidir. 6 ila <12 yas aras1 ¢ocuklarda yapilan klinik ¢aligmalarda, en
yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi, ates ve iist karin agris1 olmustur.
Bunlarin neredeyse tiimii hafif ya da orta siddette olmustur. NP'li KRS'li 18 yas ve {izeri
hastalarda yapilan klinik ¢caligmalarda, en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar bag
agris1, bag donmesi, artralji, list karin agris1 ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir.

Advers reaksiyonlarin tablolastiriimis listesi

Klinik ¢alismalarda, XOLAIR ile tedavi edilen toplam alerjik asttm ve NP’li KRS ilag
giivenliligi popiilasyonunda bildirilen advers olaylar, organ sistemi smifina ve siklik
derecelerine gore asagida listelenmistir.

Advers ilag¢ reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Farenjit

Seyrek: Parazit infeksiyonlar1

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Siddetli vakalar dahil, idiopatik trombositopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anafilaktik reaksiyon ve diger ciddi alerjik durumlar, anti-omalizumab antikor
gelisimi

Bilinmiyor: Serum hastalig1; ates ve lenfadenopatiyi kapsayabilir
Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas agris1*

Yaygin olmayan: Bas donmesi”, uyku hali, parestezi, senkop
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Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Postiiral hipotansiyon, deride kizariklik

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Oksiiriik, alerjik bronkospazm

Seyrek: Larenks 6demi

Bilinmiyor: Alerjik graniillomatoz vaskiilit (6rn, Churg-Strauss sendromu)
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Ust karin agrisi**

Yaygin olmayan: Bulanti, ishal, dispepsi belirti ve bulgulari

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Urtiker, deri dokiintiisii, kasint1, fotosensitivite
Seyrek: Anjiyoddem

Bilinmiyor: Alopesi

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Artralji ¥

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Bilinmiyor: Miyalji, eklemlerde sislik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Pireksi**

Yaygin: Agri, eritem, kasinti, sislik gibi enjeksiyon yeri reaksiyonlari
Yaygin olmayan: Kilo artis1, halsizlik, kollarda sisme, gribe benzer hastalik
*: 6 - <12 yas arasi1 ¢ocuklarda ¢ok yaygin

*%: 6 - <12 yas arasi ¢cocuklarda

#: POLYP 1 ve 2 ¢alismalarinda yaygin

T: Alerjik astim ¢aligmalarinda bilinmiyor

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Bagisiklik sistemi hastaliklar::
Detayl bilgi i¢in, bkz. Boliim 4.4.

Anafilaksi:

Anafilaktik reaksiyonlar klinik ¢aligmalarda nadirdir. Bununla birlikte, giivenlik
veritabaninda yapilan kiimiilatif bir arastirmanin ardindan pazarlama sonrasi verilerde
toplam 898 anafilaksi vakasi tespit edilmistir. Tahmini 566.923 hasta tedavi yili
maruziyetine dayanarak, bu yaklasik %0,20 raporlama oranina karsilik gelmektedir.

Arteriyel Tromboembolik Olaylar (ATE):

Kontrollii klinik g¢aligmalarda ve gozlemsel bir calismanin ara analizleri sirasinda,
ATE’lerde sayisal bir dengesizlik gézlenmistir. ATE’ler sunlar1 kapsamaktadir: inme,
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gecici iskemik atak, miyokard infarktiisii, stabil olmayan angina ve kardiyovaskiiler 6lim
(bilinmeyen bir nedenden dolay1 6liimii de kapsamaktadir). Gozlemsel ¢alismanin son
analizinde, 1.000 hasta-y1li basina ATE orani, XOLAIR ile tedavi edilmis hastalar icin
7,52 (115/15.286 hasta-yil1) ve kontrol hastalar1 i¢in 5,12 (51/9.963 hasta-y1l1) olmustur.
Mevcut baglangic kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢in kontroliin yapildigr birgok
degiskenli analizde tehlike orani 1,32°dir (%95 giiven aralig1 0,91-1,91). 8 hafta ya da
daha fazla stireli tiim randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar1 kapsayan
birlestirilmis (pooled) bir analizde, 1.000 hasta y1l1 basina ATE oran1 XOLAIR ile tedavi
edilmis hastalar i¢in 2,69 (5/1.856 hasta-y1l1) ve plasebo hastalar1 i¢in 2,38 (4/1.680 hasta-
yil1) olmustur (oranlarin orani 1,13, %95 giiven aralig1 0,24-5,71).

Trombositler:

Klinik ¢aligsmalarda az sayida hastada trombosit sayis1 normal degerlerin altina inmistir.
Pazarlama sonrasi tespitlerde izole idiyopatik trombositopeni olgular1 bildirilmistir.

Parazit enfeksiyonlar::

Helmint enfeksiyonlar1 bakimindan kronik yiiksek riske sahip alerjik hastalardaki plasebo
kontrollii bir ¢alisma, omalizumab ile enfeksiyon hizinda istatiksel ac¢idan anlamhi
olmayan sayisal olarak hafif bir artis oldugunu gostermistir. Enfeksiyonun seyri, siddeti
ve tedaviye alinan yanit degismeden kalmistir (bkz. Boliim 4.4.).

Sistemik Lupus Eritematozus:

Orta ila agir astim1 olan hastalarda klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasinda sistemik
lupus eritematozus (SLE) vakalar1 bildirilmistir. SLE patogenezi iyi anlasilmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi goriilen bir olgu bildirilmemistir. XOLAIRin tolere edilen en yiiksek dozu
belirlenmemistir. 4.000 miligrama kadar ¢ikabilen tek intravendz dozlar, hastalarda, doz
smirlayici toksisite bulgulart gelismeksizin uygulanabilmistir. Hastalara verilmis olan en
yliksek kiimiilatif omalizumab dozu, 20 hafta i¢erisinde 44.000 miligramdir ve istenmeyen
hicbir akut etkiye neden olmamugtir.

Eger doz asimindan siiphe ediliyorsa, hasta anormal belirti ve semptomlar agisindan
izlenmelidir. Gerektigi sekilde tibbi tedavi aranmali ve baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik
ilaglar.

ATC Kodu: R03DXO05.
Alerjik Astim ve Nazal polipli kronik rinosinuzit (NP’li KRS)
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Etki mekanizmasi:

Omalizumab, insanlardaki immiinoglobiilin E (IgE)’ye selektif olarak baglanan,
rekombinant DNA tiirevi, insan monoklonal antikorudur ve bu immiinoglobiilinin
yuksek affiniteli IgE reseptorlerine (FceR1) baglanmasini 6nleyerek, alerjik olaylar
dizisini tetikleyecek serbest IgE miktarin1 azaltir. Bu antikor; IgG1 kappa yapisindadir;
ana iskeleti insan kokenli olup IgE’ye baglanan komplementer-belirleyici bolgeleri
murin ana antikorundan kdken almaktadir.

Atopik deneklerin omalizumabla tedavisi, bazofillerin yiizeyindeki FceR1 reseptorlerinin
belirgin azalmasiyla sonuglanmistir. XOLAIR ile tedavi, diisiik kan ve doku eozinofilleri
ve innate (dogal), adaptive (edinilmis) ve immiin olmayan hiicreler tarafindan IL-4, IL-5
ve IL-13 dahil olmak {izere azalmis enflamatuvar mediyatdrler ile kanitlandigi tizere IgE
aracili enflamasyonu inhibe eder.

Farmakodinamik etki:

Alerjik astim

Tedavi 6ncesi degerler ile karsilastirildiginda XOLAIR ile tedavi edilen hastalarda bir
alerjen ile stimiilasyonu takiben bazofillerden in vitro histamin saliverilmesi yaklasik %90
azalmaktadir.

Astiml1 hastalardaki klinik ¢aligmalarda serumdaki serbest IgE diizeyleri ilk dozdan sonra,
doza bagli olarak azalmis ve doz aralarinda diisiik degerlerde kalmistir. XOLAIR
tedavisinin durdurulmasindan bir y1l sonra IgE diizeyleri tedavi dncesindeki degerlere
donmiistiir ve tibbi iirliniin viicuttan temizlenmesinden sonra IgE diizeylerinde rebound
gozlenmemistir.

Nazal polipli kronik rinosinuzit (NP ’li KRS)

NP’li KRS hastalarinda yapilan klinik calismalarda, XOLAIR tedavisi, alerjik astim1 olan
hastalarda gozlemlenenle benzer dl¢ilide, serumdaki serbest IgE diizeylerinde bir azalmaya
(yaklasik %95) ve serum total IgE diizeylerinde bir artisa yol agmustir. Serbest IgE'ye gore
daha yavas eliminasyon hizina sahip omalizumab-IgE komplekslerinin olusmasi
nedeniyle serumdaki total IgE seviyeleri artmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Alerjik Astim

Eriskinler ve ergenler (12 yas ve tizeri):

XOLAIR’in etkililik ve giivenliligi, yiiksek dozda inhale kortikosteroid ve uzun etkili
beta2-agonisti kullanimina ragmen yetersiz astim kontrolii ve azalmis akciger
fonksiyonuna (FEV1 %40-80 6ngoriilen) sahip 12-79 yasindaki 419 agir alerjik astim
hastasin1 igeren 28 haftalik ¢ift kor plasebo kontrollii bir calismada (calisma 1)
gosterilmistir. Segilen hastalar 6nceki yilda yiiksek dozda inhale kortikosteroid ve uzun
etkili bir beta2-agonist ile kesintisiz tedaviye ragmen sistemik kortikosteroid tedavisi
gerektiren ¢ok sayida astim alevlenmeleri yasamis ya da agir astim alevlenmesi nedeniyle
hastaneye yatirilmis veya acil servise getirilmistir. Subkutan XOLAIR veya plasebo
>1,000 mikro gram beklometazon dipropiyonat (veya esdegeri) art1 uzun etkili bir beta2-
agoniste ilave tedavi olarak uygulanmigstir. Oral kortikosteroid teofilin ve ldkotrien
modifiye edici idame tedavilerine izin verilmistir (sirasiyla hastalarin %22, %27 ve
%35°1).

Sistemik kortikosteroidlerle tedavi gerektiren astim alevlenmelerinin oranmi birincil
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sonlanim noktasidir. Omalizumab astim alevlenmelerinin oranin1 %19 azaltmistir (p =
0,153). XOLAIR lehine istatistiksel anlam (p<0,05) gdsteren ilave degerlendirmeler agir
alevlenmeler (hastanin akciger fonksiyonunun kendi en iyi degerinin %60 altina azaldig:
ve sistemik kortikosteroid gerektiren) ve astimla iligkili acil servis basvurularinda
(hastaneye yatirilma, acil servis ve planli olmayan doktor vizitlerinden olusur) azalmalar
ve hekimin genel tedavi etkililigi degerlendirmesi, Astimla iligkili Yasam Kalitesi (AQL),
astim semptomlar1 ve akciger fonksiyonunda iyilesmeleri icermistir.

Bir alt grup analizinde, tedavi oOncesi total IgE degeri >76 IU/ml olan hastalarin
XOLAIR’den klinik olarak anlamli bir fayda elde etme olasiliginin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Calisma 1°deki bu hastalarda XOLAIR astim alevlenmeleri oranmi %40
azaltmistir (p = 0,002). Ayrica XOLAIR agir astim programinda toplam IgE >76 1U/ml
popiilasyonunda daha fazla hasta klinik olarak anlamli yanitlar elde etmistir. Tablo 4’de
calisma 1 popiilasyonunun bulgular1 yer almaktadir.

Tablo 4: Calisma 1’in bulgular

Tam c¢alisma 1 popiilasyonu

XOLAIR N=209 Plasebo N=210
Astim alevlenmeleri
28 haftalik periyot basina oran 0,74 0,92
% azalma, oran i¢in p-degeri %19,4, p=0,153
Agir astim alevlenmeleri
28 haftalik periyot basina oran 0,24 0,48
% azalma, oran i¢in p-degeri %350,1, p=0,002
Acil servis ziyaretleri
28 haftalik periyot basina oran 0,24 0,43
% azalma, oran i¢in p-degeri %43.9, p=0,038
Hekimin genel degerlendirmesi
%yanit veren*® %060,5 %42,8
p-degeri** <0,001
AQL iyilesmesi
>0,5 iyilesme goriilen hasta yiizdesi %60,8 %47,8
p-degeri 0,008

*belirgin iyilesme veya tam kontrol

**genel degerlendirme dagilimi i¢in p-degeri

Calisma 2’de ¢alisma 1°deki popiilasyonla eslestirilmis 312 agir alerjik astim hastasindan
olusan bir popiilasyonda XOLAIR’in etkililik ve giivenliligi degerlendirilmistir. Bu acik
etiketli calismada XOLAIR ile tedavi tek basina giincel astim tedavisine kiyasla klinik
olarak anlamli astim alevlenmesi oraninda %61 azalmaya yol agmustir.

1722 yetiskin ve ergende 28 ila 52 haftalik dort ilave biiylik plasebo kontrollii destekleyici
calismada (¢alisma 3, 4, 5, 6) agir persistan astimi1 olan hastalarda XOLAIRin etkililik
ve giivenliligi degerlendirilmistir. Cogu hasta yetersiz diizeyde kontrol edilmekle birlikte
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calisma 1 veya 2’deki hastalardan daha az eszamanli astim tedavisi gormektedir. Caligma
3-5’de birincil sonlanim noktasi olarak alevlenme kullanilirken, c¢alisma 6’da baslica
inhale kortikosteroidden kurtulma degerlendirilmistir.

Calisma 3, 4 ve 5°de XOLAIR ile tedavi edilen hastalar astim alevlenmelerinde plaseboya
kiyasla sirasiyla %37,5 (p=0,027), %40,3 (p<0,001) ve %57,6 (p<0,001) azalma
saglamstir.

Calisma 6’da plasebo grubuna (%45,8) kiyasla istatiksel anlamli diizeyde (p<0,05) daha
fazla sayida XOLAIR kullanan agir allerjik astim hastasi (%60,3), asttm kontroliinde
bozulma olmaksizin flutikazon dozlarin1 <500 mikro gram/giine azaltabilmistir.

Yasam Kkalitesi skorlar1 Juniper Astimla Iliskili Yasam Kalitesi Anketi kullamilarak
olglilmiistiir. Alti ¢alismanin tiimii icin plasebo veya kontrol grubuna karst XOLAIR
hastalar1 i¢in yasam kalitesi skorlarinda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir
tyilesme goriilmistiir.

Hekimin genel tedavi etkililigi degerlendirmesi:

Hekimin genel degerlendirmesi tedaviden sorumlu hekim tarafindan yiiriitiilen kapsamli
bir astim kontrolii 6l¢limii olarak yukaridaki ¢alismalarin besinde yiiriitilmiistiir. Hekim
PEF (pik ekspiratuar akis), glindliz ve gece semptomlari, kurtarma ilact kullanima,
spirometri ve alevlenmeleri dikkate alabilmistir. Bes c¢alismanin tiimiinde plasebo
hastalarina kiyasla XOLAIR ile tedavi edilen anlamli olarak daha yiiksek oranda hastanin
astimlarinda belirgin bir iyilesme veya tam kontrol sagladiklar1 sonucuna varilmaistir.

6 - <12 yas arasi ¢cocuklar

XOLAIR’in 6 - <12 yas grubundaki giivenlilik ve etkililigi i¢in primer destek randomize,
cift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir ¢alismadan (¢alisma 7) gelmektedir.

Calisma 7, yiiksek doz inhale kortikosteroidler (=500 mikro gram/giin flutikazon esdegeri)
art1 uzun etkili beta agonist ile tedavi edilmis, mevcut endikasyonda tanimlanan belirli bir
hasta alt grubunu (n=235) igeren plasebo kontrollii bir caligmadir.

Klinik a¢idan anlamli bir alevlenme, aragtirmaci tarafindan klinik olarak degerlendirildigi
lizere, astim semptomlarinda, en az 3 giin siireyle baglangi¢ inhale kortikosteroid dozunun
iki katina ¢ikarilmasi ve/veya en az 3 giin siireyle kurtarma sistemik (oral veya intravendz)
kortikosteroidlerle tedavi gerektiren kotlilesme olarak tanimlanmastir.

Yiiksek doz inhale kortikosteroid kullanan spesifik hasta alt grubunda, omalizumab
grubunun, plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bir klinik
acidan anlamli astim alevlenme oranina sahip oldugu goriilmiistiir. 24. haftada, tedavi
gruplar1 arasinda oranlar agisindan fark, omalizumab hastalar1 igin plaseboya gore
%34'liik (oran oran1 0,662, p = 0,047) bir azalmay1 temsil etmistir. 28 haftalik ikinci ¢ift
kor tedavi doneminde, tedavi gruplar1 arasinda oranlar agisindan fark, omalizumab
hastalar1 i¢in plaseboya gore %63'liik (oran orani 0,37, p<0,001) bir diisiisii temsil etmistir.

52 haftalik ¢ift kor tedavi donemi sirasinda (24 haftalik sabit doz steroid fazi ve 28 haftalik
steroid ayarlama fazini kapsar) tedavi gruplar1 arasinda oran farki, omalizumab hastalar1
icin alevlenmelerde %50 diizeyinde (oran oran1 0,504, p<0,001) rolatif bir azalmay1 temsil
etmistir.
Omalizumab grubu, tedavi gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
52 haftalik tedavi siiresinin sonunda beta-agonist kurtarma ilacit kullaniminda plasebo
grubuna gore daha yiiksek diisiisler gostermistir. Yiiksek doz inhale kortikosteroidler ve
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uzun etkili beta agonistleri alan agir hastalardan olusan bir alt grupta 52 haftalik ¢ift kor
tedavi siiresinin sonunda tedavi etkinliginin genel degerlendirmesi i¢in, plasebo grubuna
kiyasla omalizumab grubunda 'miikemmel' tedavi etkinligine sahip olarak degerlendirilen
hastalarin oran1 daha yiiksektir ve 'orta’ veya 'kotii' tedavi etkinligine sahip olanlarin orani
daha diistiktiir; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) olmustur;
diger yandan hastalarin 6znel Yasam Kalitesi derecelendirmeleri agisindan omalizumab
ve plasebo gruplari arasinda fark yoktur.

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP’li KRS)

XOLAIR’in giivenliligi ve etkililigi, NP’li KRS’li hastalardaki iki randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir (Tablo 7). Hastalar her 2 veya 4 haftada
bir subkutan olarak XOLAIR veya plasebo almistir (bkz. Béliim 4.2). Tiim hastalar,
calisma boyunca arka planda intranazal mometazon tedavisi almistir. Calismalara dahil
edilmek i¢in Onceki sino-nazal cerrahi veya onceden sistemik kortikosteroid kullanimi
gerekli olmamistir. Hastalar 24 hafta boyunca XOLAIR veya plasebo almis, bunu 4
haftalik bir takip donemi izlemistir. Alerjik komorbiditeler dahil olmak tizere demografik
ozellikler ve caligma baslangicindaki karakteristikler Tablo 5’te agiklanmaktadir.

Tablo 5 POLYP 1 ve 2 ¢cahismalarinin demografik ozellikleri ve ¢alisma
baslangicindaki karakteristikleri

Parametre POLYP 1 POLYP2

N=138 N=127

Ortalama yas (y1l) (SD) 51(13,2) 50,1 (11,9)

% Erkek 63,8 65,4

Onceki y1l sistemik 18,8 26

kortikosteroid kullanimi olan

hastalar (%)

Bilateral endoskopik nazal 6,2 (1) 6,3 (0,9)

polip skoru (NPS): ortalama

(SD), aralik 0-8

Nazal konjesyon skoru 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

(NKS): ortalama (SD), aralik

0-3

Koku duyusu puani: ortalama 2,7 (0,7) 2,7(0,7)

(SS), aralik 0-3

SNOT-22 toplam puani: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

ortalama (SD) aralik 0-110

Kan eozinofilleri (hiicre/pl): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

ortalama (SD)

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

(SD)

Astim (%) 53,6 60,6
Hafif (%) 37,8 32,5
Orta (%) 58,1 58,4
Agir (%) 4,1 9,1

Aspirin ile tetiklenen 19,6 35,4

solunum hastaliklari (%)

Alerjik rinit 43,5 42,5

SD = standart sapma; SNOT-22 = Sino-Nazal Sonug Testi 22 Anketi; IgE = immiinoglobulin E;
IU = uluslararas1 birimler. NPS, NKS ve SNOT-22 i¢in daha yiiksek puanlar, daha yiiksek hastalik

siddetini gosterir.
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Ortak birincil sonlanim noktalari, 24. haftada bilateral nazal polip skoru (NPS) ve
ortalama giinliik nazal konjesyon skoru (NKS) olmustur. POLYP 1 ve 2 ¢alismalarinda,
XOLAIR alan hastalarin NPS’de 24. haftada baslangica gore iyilesmeleri ve haftalik
ortalama NKS’leri plasebo alan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazla olmustur. POLYP 1 ve 2 caligmalarinin sonuglar1 Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6 POLYP 1, POLYP 2 ve birlestirilmis (pooled) verilerden elde edilen
klinik skorlarda 24. haftada baslangica gore degisiklik
POLYP 1 ve
POLYP 2
calismalarimin
birlestirilmis
POLYP1 POLYP 2 (pooled) sonuclari
Plasebo Xolair Plasebo Xolair Plasebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Nazal polip skoru
Baslangictaki 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
ortalama
24. haftada LS 0,06 -1,08 -0,31 -0,9 -0,13 -0,99
ortama degisimi
Fark (%95) GA -1,14 (-1,59, -0,69) -0,59 (-1,05, -0,12) -0,86 (-1,18, -0,54)
p degeri <0,0001 0,014 <0,0001
7 glinliik ortalama
giinliik nazal
konjesyon skoru
Baslangigtaki 2,46 2.4 2,29 2,26 2,38 2,34
ortalama
24. haftada LS -0,35 -0,89 -0,2 -0,7 -0,28 -0,8
ortama degisimi
Fark (%95) GA -0,55 (-0,84, -0,25) -0,5 (-0,8, -0,19) -0,52 (-0,73, -0,31)
p degeri 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS
Baslangigtaki 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
ortalama
24. haftada LS -1,06 2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
ortama degisimi
Fark (%95) -1,91 (-2,85, -0,96) -2,09 (-3, -1,18) -1,98 (-2,63, -1,33)
p degeri 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22
Baslangigtaki 60,26 59,82 59,8 59,21 60,03 59,54
ortalama
24. haftada LS -8,58 24,7 -6,55 -21,59 -7,73 -23,1
ortama degisimi
Fark (%95) -16,12 (-21,86, - -15,04 (-21,26, -8,82) -15,36 (-19,57, -
10,38) 11,16)
p degeri <0,0001 <0,0001 <0,0001
(MID = 8,9)
UPSIT
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Baglangictaki 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
ortalama

24. haftada LS 0,63 4,44 0,44 431 0,54 4,38

ortama degisimi

Fark (%95) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)

p degeri 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = en kiiciik kare; GA = giiven aralif1; TNSS = Toplam nazal semptom skoru; SNOT-22 =
Sino-Nazal Sonug Testi 22 Anketi; UPSIT = Pennsylvania Universitesi Koku Tanimlama Testi;

MID = minimum O6nemli fark.

Sekil 1 POLYP 1 ve 2 calismalarinda tedavi grubuna gore nazal konjesyon
skorunda baslangica gore ortalama degisim ve nazal polip skorunda
baslangica gore ortalama degisim

B35, e Lalnema | Plischa {M=65) B Calipeas 1./ Plasehe (N=6%) B35y o Cabseis ]/ Plaschs (N=66] - = snu I Pl [ N=£5)
Culoema 1/ Owmali B Cabigsias 2/ Omali Bt Caliseis |/ Opalmimab Cidsra 1 Clonaliueasd

W=T2) b3 H=T2) H=T)

=
&

:

=075 A

tazal Konsejsyon Skonanda baglangigion oralama
E ﬁ.%‘pll‘ll

Nazal Polip Skerusda baslasgigtan artalama degizing

A2 leirest cikiek Hirncil etkililik 125 Iciecdl okl Rinncil ctkililik
aalii amlis aealizi malizi

Bxphangic 4 g 1 i 1 3 Emhing 4 E 1 i 2 1
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24 haftalik tedavi periyodu sirasinda kurtarma tedavisinin Onceden belirlenmis bir
birlestirilmis (pooled) analizinde (ardisik 3 giin sistemik kortikosteroidler veya nazal
polipektomi), XOLAIR’de kurtarma tedavisi gerektiren hastalarm oran1 plaseboya kiyasla
daha diisiik olmustur (sirasiyla %2,3’e karsi %6,2). Plaseboya kiyasla XOLAIR’de
kurtarma tedavisi almig olma olasilik oranm1 0,38’dir (%95 GA: 0,10, 1,49). Her iki
calismada da bildirilen hi¢bir sino-nazal ameliyati s6z konusu olmamastir.

POLYP 1 ve 2 calismalarma katilan NP'li KRS'li hastalarda XOLAIR'in uzun vadeli
etkililigi ve giivenliligi, acik etiketli bir uzatma calismasinda degerlendirilmistir. Bu
caligmadan elde edilen etkililik verileri, 24. Haftada saglanan klinik yararin 52. Haftaya
kadar siirdiigiinti gostermektedir. Giivenlilik verileri genel olarak omalizumabin bilinen
giivenlilik profili ile tutarlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Omalizumabin farmakokinetigi, alerjik astimi olan erigkin ve ergen hastalarda ve nazal
polipli eriskin hastalarda ¢alisilmistir. Omalizumabin genel farmakokinetik 6zellikleri bu
hasta popiilasyonlarinda benzerdir.

Emilim:

Omalizumabin, subkutan uygulama sonrasi, ortalama mutlak biyoyararlanim orani
%62’dir. Astiml1 erigkin ve ergen hastalarda tek bir subkutan dozun ardindan omalizumab,
yavag¢a kana karigmis ve maksimum serum diizeylerine ortalama 7 ila 8 giin sonra
ulagmistir. Omalizumabin  farmakokinetigi, 0,5 mg/kg'in iizerindeki dozlarda
dogrusaldir. Cogul omalizumab dozlarinin ardindan, sifirinci gilinle kararli serum
diizeylerinin elde edildigi 14. giin arasindaki serum konsantrasyonu-zaman egrisinin
altinda kalan alan (EAA) degeri, ilk doz sonras1 degerin 6 kat1 bulunmustur.

XOLAIR’in likid veya liyofilize formiilasyonlarinin uygulanmas1 benzer omalizumab
serum konsantrasyon-zaman profillerine neden olmustur.

Dagilim:

Omalizumab in vitro olarak, IgE ile siirli boyutta kompleksler olusturur. /n vitro ya da
in vivo, presipitasyon gosteren ve molekiil agirligi bir milyon Dalton’u asan kompleksler
gozlenmez. Astim hastalarinda subkutan uygulamay1 izleyen sanal dagilim hacmi, 78 +
32 ml/kg olarak hesaplanmuistir.

Biyotransformasyon:

Karaciger yoluyla metabolize edilir. IgG, retikiiloendotelyal sistem (RES) ve endotel
hiicreleri tarafindan pargalanir.

Eliminasyon:

Omalizumab klirensi, 1gG klirensiprosesine uyar, ayrica hedef ligand1 olan IgE ile
baglanarak kompleks olusturmasi da, omalizumabin eliminasyon yollarindandir. IgG’nin
karacigerdeki eliminasyonu retikiiloendotelyal sistem ve endotel hiicrelerinde
parcalanmayi igerir. Degisiklige ugramamis IgG safra ile de atilir. Omalizumabin astim
hastalarindaki serum eliminasyon yarilanma omrii ortalama 26 giin olmus, giinliik gériinen
klirensin ise ortalama 2,4 + 151 ml/kg oldugu hesaplanmistir. Viicut agirliginin iki katina
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cikmasi sanal klirensi yaklagsik ikiye katlamigtir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Omalizumab, 0,5 mg/kg’1 asan dozlarda lineer farmakokinetige sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Alerjik astimi olup, bobrek veya karaciger yetmezIligi goriilen hastalarda elde edilmis
farmakokinetik veya farmakodinamik veriler mevcut degildir (bkz. B6liim 4.2 ve B6liim
4.4).

Pedivatrik popiilasyon:

XOLAIR’in astiml1 hastalarda 6, Nazal polipli kronik rinosiniizit(NP’li KRS)li hastalarda
18 yasindan daha kiigiik c¢ocuklarda kullanilmasinin giivenliligi ve etkililigi
saptanmamistir. Bu nedenle bu yas grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanim
onerilmez.

Gerivatrik popiilasyon:

XOLAIR’in 65 yasin iizerindeki hastalarda kullanilmas1 konusundaki tecriibeler sinirlidir
ama yasl hastalardaki dozun, genglerdekinden farkli olmasi gerektigine dair herhangi bir
kanit yoktur.

Yas, Irk/Etnik koken, Cinsivyet, Viicut Kitle Indeksi:

Alerjik Astimli ve Nazal polipli kronik rinosiniizitli (NP’li KRS) hastalar

XOLAIR’in  popiilasyon  farmakokinetigi, demografik  6zelliklerin  etkilerini
degerlendirmek amaciyla analiz edilmis ve eldeki bu sinirli verilerin analizi; yas (alerjik
astimli hastalar i¢in 6-76 yas; NP'li KRS’li hastalar i¢in 18-75 yas), irk/etnik kdken,
cinsiyet veya viicut kitle indeksi i¢in doz ayarlamasinin gerekli olmadigini gostermektedir
(bkz Boliim 4.2).

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Omalizumab, cynomolgus ve insan IgE'sine benzer afinite ile baglandigindan,
omalizumabin giivenliligi cynomolgus maymununda incelenmistir. Tekrarlanan subkutan
veya intravendz uygulamayi takiben bazi maymunlarda omalizumab antikorlar
saptanmistir. Ancak, immiin kompleks araciligiyla gelisen hastalik veya komplemana
bagimli sitotoksite gibi belirgin bir toksisiteye rastlanmamistir. Erigkin ve ergen
cynomolgus maymunlarinda mast hiicresi degraniilasyonuna bagli sistemik anafilaksi
reaksiyonu gelistigine dair kanit yoktur.

250 mg/kg’a kadar (6nerilen doz tablosundaki mg/kg’a gore onerilen en yiiksek klinik
dozun en az 14 kat1) kronik omalizumab uygulanmasi, insan-dis1 primatlarda (hem erigkin
hem de ergen hayvanlar) iyi tolere edilmis ve yalnizca ergen hayvanlarda daha yiiksek bir
sensivite ile trombosit sayisinin, doza ve yasa bagiml olarak azaldigi gorilmistiir.
Yetigkin cynomolgus maymunlarinda baslangica gore trombositlerde %50'lik bir diisiis
elde etmek icin gereken serum konsantrasyonu beklenen maksimum klinik serum
konsantrasyonlarindan yaklasik 4 ila 20-kat daha fazladir. Ayrica, cynomolgus
maymunundaki enjeksiyon yerinde, akut kanama ve inflamasyon gelismistir.
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Omalizumab kullanilarak formal karsinojen etki ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

Cynomolgus maymunlarinda omalizumab kullanilarak iireme ¢alismalar1 yapilmistir. Bu
calismalar sirasinda subkutan olarak verilen 75 mg/kg’a varabilen (4 haftalik siire boyunca
mg/kg olarak en yiiksek klinik dozun en az 8 katina esdeger) dozlar organogenez
doneminde kullanildiklarinda maternal toksisiteye, embriyotoksisiteye veya teratojen
etkiye neden olmamis; gebeligin ge¢ doneminde, dogum sirasinda veya emzirme
doneminde kullanildiginda fetus ya da yenidoganin gelismesini olumsuz yonde
etkilememistir.

Omalizumab cynomolgus maymunlarinda anne siitiinde bulunur. Omalizumab’in siit
diizeyleri, maternal serum konsantrasyonunun % 0,15 idi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-arginin hidrokloriir

L-histidin hidrokloriir

L-histidin

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

Nitrojen (islem yardimcisi olarak)

6.2. Gecimsizlikler

XOLAIR, baska hicbir ilacla karistirilmamalidur.
6.3. Raf omrii

18 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C arasinda) ve 1siktan korumak igin orijinal ambalajinda muhafaza
edilmelidir. Dondurulmamalidir. Son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

Gerekirse {irliin buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra, daha sonra kullanilmak {izere tekrar
buzdolabina konabilir; fakat bu durum birden ¢ok defa tekrarlanmamalidir.

Uriiniin oda sicakliginda (25°C) kaldig: siire 48 saatten cok olmamalidir.

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde muhafaza edilmelidir.

Raf 6mrii potansiyel sicaklik sapmalarini igerir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir paket plastik bir kap igerisinde 1 adet kullanima hazir dolu enjektdr igermektedir.

Sert bir plastik kabukla kaplanmis kaucuk igne kilifindan olusan sert bir igne kapagi ve
iriinle temas eden ylizeyi bir floro recineyle kaplanmis, lateks icermeyen bromobiitil
kauguk bir piston tipasina sahip kullanima hazir dolu enjektorde (tip I cam) 0,5 ml steril
cozelti.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

~ 199

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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XOLAIR 75 mg enjeksiyonluk ¢ozelti, bireysel kullanim igin tek kullammlik ¢ozelti
iceren kullanima hazir enjektor seklinde tedarik edilir. Enjektor, oda sicakligina ulagsmasi
icin enjeksiyondan 30 dakika 6nce buzdolabindan ¢ikarilmalidir.
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XOLAIR® Enjeksiyonluk Cozelti Iceren Kullamma Hazir Enjektor Kullanim
Talimati

Bu “Kullanma Talimati”, XOLAIR’in nasil enjekte edilecegine dair bilgiler
icermektedir.

Doktorunuz sizin veya hastadan sorumlu kisinin XOLAIR enjeksiyonlarmizi evde
uygulayabilecegine karar verirse, kendinize veya bagkalarina ilk kez enjeksiyon
yapmadan once doktorunuz, hemsireniz veya eczaciniz tarafindan XOLAIR’in nasil
hazirlanip enjekte edilecegini gosterdiginden emin olunuz.

XOLAIR ile enjeksiyon yapmadan o6nce bu “Kullanma Talimati™ni okuyup
anladiginizdan emin olunuz. Herhangi bir sorunuz varsa doktorunuzla konusunuz.

i Piston basi

— Piston

Enjektér
muhafazast
kanatlar1

E Son

kullanma
tarihi

Enjektor
muhafazasi

Gortintiileme
penceresi

igne

Igne kapagi

4

. 4

XOLAIR enjekte etmeden énce bilmeniz gereken énemli bilgiler

e Xolair, yalnizca deri altina enjeksiyonla uygulanir (dogrudan deri altindaki yagl
tabakaya enjekte ediniz).

e Dis kutudaki miihiir veya plastik tepsinin miihrii kirllmigsa, kullanima hazir
enjektorii kullanmayimiz.

e Enjektor sert bir yiizeye diisiiriiliirse veya igne kapagini c¢ikardiktan sonra
diistiriilirse kullanmayiniz.

e Kullanima hazir enjektor, buzdolabi disinda 48 saatten daha uzun siire tutulduysa
enjeksiyon yapmayimz. imha ediniz (Bkz. Adim 12) ve enjeksiyonunuz icin yeni
bir kullanima hazir enjektor kullaniniz.

e Kullanima hazir enjektdr, enjeksiyon bittikten sonra ignenin tistiiniin kapatilmasi
icin aktive olan bir giivenlik muhafazasina sahiptir. Gilivenlik muhafazasi,
kullanima hazir enjektorii kullanan kisilerin enjeksiyondan sonra igne batmasindan
korunmasina yardimei olmaktadir.

e Kullanima hazir enjektérii yeniden kullanmaya ya da pargalara ayirmaya
calismayimz.

e Pistonu geri ¢ekmeyiniz.
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XOLAIR’in saklanmasi
e Buzdolabinda (2°C ila 8°C) saklayiniz. Kullanima hazir enjektorii iceren karton
kutu, kullaniomdan once oda sicakliginda (25°C) toplam 48 saat boyunca
saklanabilir.
e Dondurmayniz.
e [siktan korumak i¢in kullanima hazir hale gelene kadar kullanima hazir enjektorii
orijinal karton kutusunda saklayiniz.
e Kullanima hazir enjektdrii cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi bir yerde
saklayiniz.
Doz uygulama tablosu
Asagidaki Doz Uygulama Tablosu, tam dozunuzu uygulamak i¢in gerekli kullanima
hazir enjektor kombinasyonlarin1 gostermektedir.
Doktorunuz tarafindan size verilen doza bagli olarak, bir veya daha fazla kullanima hazir
dolu enjektor hazirlamaniz ve hepsinin igerigini enjekte etmeniz gerekebilir.

Asagidaki doz uygulama tablosu, tam dozunuzu uygulamak icin gerekli kullanima hazir

enjektor kombinasyonlarini géstermektedir.

w.m Onemli: Eger doz 12 yas altindaki bir ¢ocuga yonelikse, yalnizca mavi (75
°

mg) ve mor (150 mg) kullannoma hazir enjektorlerin  kullanilmasi
Onerilmektedir. 12 yas altindaki ¢ocuklara yonelik onerilen kullanima hazir
enjektor kombinasyonu i¢in agagidaki Doz Uygulama Tablosu’na bakiniz.

Doz uygulama tablosu ile ilgili sorulariniz varsa, doktorunuzla iletisime geginiz.

XOLAIR 75 mg XOLAIR 150 mg
Mavi pistonln knllanima Mor pistonla kullanima

hazr enjeltdr hazir enjektor

Mawvi pistord

Doz Doz icin Mavi Mor
gereken (75 mg) (150 mg)
enjektorler
75 mg 1 mavi
150 mg 1 mor ,{
225mg | 1 mavi+ 1 mor ,(‘

300 mg | 2 mor 2N
375mg | 1 mavi+ 2 mor r 7
450 mg | 3 mor P
525mg | I mavi+3 mor P
600 mg | 4 mor /f//
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XOLAIR’in enjeksiyona hazirlanmasi
Adim 1. lac1 oda sicakhiina getiriniz.

Kullanima hazir enjektoriin  bulundugu
karton kutuyu buzdolabindan ¢ikariniz ve
oda sicakhigina gelene kadar agmayiniz
(en az 30 dakika).

Not: Tam dozu uygulamak i¢in birden
fazla kullanima hazir enjektore (her
karton kutuda bir kullanima hazir
enjektor) ihtiyacimz varsa (bkz. Doz
Uygulama Tablosu), tiim karton kutular
ayni anda buzdolabindan ¢ikariniz.

Adim 2. Gerekli materyalleri bir araya
getiriniz.

Asagidaki  materyallere  ihtiyaciniz

olacaktir (karton kutuda
bulunmamaktadirlar):

e Alkollii bez

e Pamuk veya gazli bez

e Kesici ve delici alet kab1

e  Yapiskanli bandaj

Adim 3. Kutuyu ac¢iniz.

Plastik tepsiyi, kagit kapagini soyarak
aciniz. Gosterildigi sekilde kullanima
hazir enjektorii ortasindan ¢ikariniz.

Enjeksiyona hazir olana kadar igne
kapagini ¢ikarmayiniz.
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Adim 4. Kullammma hazir enjektorii
inceleyiniz.

Kullanima hazir enjektoriin  goriintiileme
penceresinden bakiniz. Igerideki sivi berrak
ila  hafif bulamik olmalidir. Rengi,
renksizden soluk kahverengimsi sariya
kadar degisebilir. Sivinin iginde hava
kabarciklar1 gorebilirsiniz, bu normaldir.
Havayi ¢ikarmaya ¢calismayiniz.

e Sivi partikiiller igeriyorsa ya da belirgin
sekilde bulanik veya belirgin sekilde
kahverengiyse kullanima hazir enjektorii
kullanmayiniz.

e Hasarli gériinliyorsa ya da sizint1 varsa
kullanima hazir enjektorii kullanmayiniz.

e Kullanima hazir enjektoriin etiketinin
ve kartonun {izerinde yazili olan son
kullanma tarihinden (SKT) sonra kullanima
hazir enjektorii kullanmayimz.

Tiim bu durumlarda doktorunuz, hemsireniz
ya da eczacinizi arayiniz.

Adim 5. Enjeksiyon yerini seciniz.

Uyluklarin 6n kismina veya gobek deliginin
5 cm civart disinda, alt karin bdolgesine
enjeksiyon yapmalisiniz.

Hassas, morarmig, kirmizi, pullu veya sert
cilde veya yara veya catlak bulunan
bolgelere enjeksiyon yapmayiniz.

Not: Tam dozunuzu vermek i¢in birden
fazla kullanima hazir enjektore ihtiyaciniz
varsa, enjeksiyonlarinizin birbirinden en az
2 cm uzakta oldugundan emin olunuz.

Eger size enjeksiyonu hastadan sorumlu
kisi, doktorunuz ya da hemsireniz
yapacaksa, enjeksiyonu Ust dis kol
bolgesine yapabilirler.

Goruntiileme

penceresi

Son

kullanma
tarihi
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XOLAIR’in enjeksiyonu
Adim 6. Enjeksiyon yerini temizleyiniz.
Ellerinizi temizleyiniz.

Secilen enjeksiyon bolgesini alkolli bezle
temizleyiniz. Enjeksiyondan once
kurumasini bekleyiniz.

Enjeksiyondan Once temizlenmis cilde
dokunmayiniz veya iiflemeyiniz.

Adim 7. Igne kapagim cikariniz.

Kullanima hazir enjektoriin  kapagim
cikarmak i¢in onu dik olarak sert bir
sekilde ¢ekiniz. Ignenin sonunda bir damla
stvi gorebilirsiniz. Bu normaldir.

Igne kapagini geri takmaymz. Igne
kapagini atiniz.

Adim 8. igneyi sokunuz.

Enjeksiyon bolgesindeki deriyi
parmaklarmiz arasinda hafifce sikistiriz
ve enjeksiyon boyunca sikistirmaya devam
ediniz. Diger elinizle, gosterildigi sekilde
yaklagik 45 derece bir agiyla igneyi deriye
batiriniz.

Igneyi sokarken pistona bastirmayiniz.

Adim 9. Enjeksiyona baslayiniz.

Deriyi sikistirmaya devam ediniz. Pistonu
yavagca gidebildigi kadar bastiriniz. Bu
tim dozun enjekte edilmesini
saglayacaktir.
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Adim 10. Enjeksiyonu tamamlayiniz.

Piston basinin gosterildigi gibi enjektor
muhafazas1 kanatlar1 arasinda oldugunu
dogrulayiniz. Bu, giivenlik muhafazasinin
aktive edilmesini ve enjeksiyon
tamamlandiktan sonra ignenin {istiiniin
kapatilmasini saglayacaktir.

Adim 11. Pistonu serbest birakiniz.

Kullanima hazir enjektérii  enjeksiyon
bolgesinde tutarak, igne otomatik olarak
gilivenlik muhafazasi tarafindan kapatilana
kadar pistonu yavasca serbest birakiniz.
Kullanima hazir enjektérii  enjeksiyon
bolgesinden ¢ikariniz ve sikistirdiginiz
deriyi serbest birakiniz.

Enjeksiyon bdlgesinde az miktarda kan
olabilir. Kanama  duruncaya kadar
enjeksiyon bolgesinin iizerine bir pamuk
veya gazli bez bastirabilirsiniz. Enjeksiyon
bolgesini ovalamaymiz. Gerekirse
enjeksiyon bolgesini kiiciik bir yapiskanli
bandajla kapatiniz.

Not: Tam dozunuzu vermek icin birden
fazla kullanima hazir enjektdre ihtiyaciniz
varsa, kullanilmis  kullannoma  hazir
enjektoric. Adim 12'de anlatildign gibi
atiniz.

Tam dozunuzu uygulamak ig¢in gereken
tiim kullanima hazir enjektorler i¢in, Adim
2 ila Adim 12 arasini tekrar ediniz.

Enjeksiyonlart hemen birbiri ardina
gercgeklestiriniz.

Enjeksiyonlarin en az 2 cm aralikh
oldugundan emin olunuz.
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Enjeksiyondan sonra
Adim 12. Kullanima hazir enjektorii atimz.

Kullanilmis kullanima hazir enjektori
kullanimdan hemen sonra bir kesici ve delici alet
atik kutusuna (6rn. delinmeye kars1 dayanikl,
kapatilabilir bir kap veya benzeri) koyunuz.

Igne  kapagimi  enjektdre geri  takmaya
calismayiniz.

Kesici ve delici alet atik kabinin uygun sekilde
imha edilmesi konusunda doktorunuzla veya
eczacinizla konusunuz. Imha konusunda yerel
diizenlemeler olabilir.
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