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Kliniskar lei0beiningar um émalizamab

Inngangur

Omalizimab er @tlad til vidbStarmedferdar til ad baeta stjérnun 4 astma hjd
fullordnum og unglingum (6 4ra og eldri) med pralatan, medalsl&man eda sleman
ofn@misastma og jakveaett hudprof eda in vitro RAST svorun fyrir ofnemisvokum {
andramslofti. Einungis skal thuga medferd med dmaliziimabi hja sjiklingum med
sannferandi IgE midladan astma.

Ny abending fyrir notkun lyfsins er langvinnur ofsakladi af 6pekktum toga
(chronic spontaneous urticaria) par sem einkenni hafa stadio i meira en 6 vikur
og sjuklingur svarar ekki hefdbundinni lyfjamedferd.

Samantekt um lyfid
1. Verkunarmati lyfs og lyfjafraedilegar upplysingar

Omaliziimab binst IgE og kemur { veg fyrir bindingu IgE vid hasakni FCeRI vidtaka.
Petta leidir til lekkunar 4 magni 6bundins IgE sem getur rast ofn@misferlid. Medferd
med 6malizimabi hjd ofnemissjiklingum leidir einnig til fakkunar FCeRI vidtaka &
mastfrumum og bas6filum

2. Abendingar

Omalizimab er ztlad til vidbétarmedferdar til ad beeta stjérnun 4 astma hja
bornum (>6 ara), unglingum og fulloronum med medalslaeman eda slaeman
pralatan ofnaemisastma (skv. GINA Guidelines) og hafa ekki fengid fullnaegjandi
svorun, pratt fyrir stadfesta medferdarheldni, vid bestu vidurkenndri medferd par med
talid haskammta innondunarstera, stera um munn og langvirkum beta-2-6rva.
Reykingum hafi verid hatt, eigi pad vid og med jakvett hudprof eda in vitro RAST
svorun fyrir ofnemisvokum 1 andrdmslofti og med sannferandi IgE midladan astma
(IgE gildi >50 a.e./ml).

Langvinnur ofsakladi af 6pekktum toga (chronic spontaneous urticaria)
Omalizumab er @tlad til vidbétarmedferdar vid langvinnum ofsakldda af dpekktum
toga hja fullordnum og unglingum (12 4ra og eldri) sem hafa ekki svarad fullnegjandi
medferd med H1 andhistamini (EACCI guidelines){Zuberbier, 2014 #1}.

3. Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna

4. Milliverkanir



Cytokrém P450 ensim, atfledispumpur og préteinbindandi ferli koma ekki ad
uthreinsun émalizdimabs. Pvi er litil hatta & milliverkunum vid 6nnur lyf. Ekki hafa
farid fram neinar formlegar rannséknir 4 milliverkunum émalizimabs vid lyf og
béluefni. Engin lyfjafredileg dsteda er til ad ®tla ad lyf sem algengt er ad notud séu
vid astma muni milliverka vid 6malizimab.

Ekkert bendir til ad algeng astmalyf hafi ahrif 4 6ryggi 6malizimabs p.m.t. barksterar
til inntdku og inndndunar, skamm- og langvirkir beta2-6rvar til inndndunar, lyf sem
hafa dhrif 4 leukotrien, te6fyllin og andhistamin til inntoku.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um gjof émalizimabs samhlida sértaekri
afnemingarmedferd og virkni émalizimabs samhlida slikri medferd hefur ekki verid
stadfest. Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad ekki purfi ad breyta skommtum
hja sjiklingum sem fyrir eru i afnemingu.

5. Sérstok varnadarord og varddarreglur vido notkun

Omalizimab er hvorki tlad til medferdar vid bradri versnun astma, bradum
berkjukrompum né astmafidri (status asthmaticus).

Notkun émaliziimabs hefur hvorki verid rannsokud hja sjuklingum med heilkenni
E-6n@&misglébulinaukningar, ofn@misberkju- og lungnayrumyglu (allergic
bronchopulmonary aspergillosis) né til ad koma { veg fyrir bradaofnemisvidbrogo,
p.m.t. pau sem verda vegna feduofnemis.

Medferd med dmaliztimabi hefur ekki verid rannsokud hja sjiklingum med
sjalfsonemissjikdéma, énemisfléttumidlad dstand eda skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Geta skal varidar pegar 6maliztimabi er dvisad pessum
sjuklingah6pum.

Ekki er malt med pvi ad notkun barkstera til almennrar (systemic) notkunar eda til
innondunar sé hatt skyndilega pegar medferd med émaliziibmabi hefst.
Skammtaminnkun barkstera 4 ad vera undir beinu eftirliti leeknis og vera m4 ad draga
purfi smdm saman tr skommtunum.

Benda skal sjiklingum med sykursyki, heilkenni vanfrasogs glikdsa-galaktdsa,
fraktésadpol eda sukrasa-isomaltasaskort 4 ad hver 75 mg skammtur af dmalizimabi
inniheldur 54 mg af stkrosa.

Ofnemi

Stadbundid eda utbreitt ofnemi, p.m.t. bridaofnaemi og ofnemislost getur komid fram
pegar 6maliztiimab er gefid, einnig eftir ad medferd hefur stadid i langan tima. Flest
pessara vidbragda komu fram innan 2 klst. eftir fyrstu eda sidari innd®lingar
Omaliztimabs en i sumum tilvikum lidu meira en 2 klst. og jafnvel meira en 24 klst.
frd inndelingu par til pau komu fram. Pvi skal alltaf hafa vid hondina lyf til medferdar
vid bradaofnami, sem hagt er ad gripa tafarlaust til 1 kjolfar 6malizimabs gjafar.
Freda skal sjukling um hvernig brddaofnami getur lyst sér og jafnframt veita honum
freedslu um notkun adrenalinpenna komi slik einkenni fram.

[ kliniskum rannséknum var bradaofnemi mjog sjaldgeft.



Eins og vid 4 um 61l einstofna mannaadlogud moétefni sem framleidd eru med
radbrigda erfdatekni geta sjuklingar { mjog sjaldgefum tilvikum myndad moétefni
gegn 6maliziimabi.

Churg-Strauss heilkenni og raudkyrningagers heilkenni (hypereosinophilic syndrome)
Sjiklingar med alvarlegan astma geta i mjog sjaldgefum tilvikum verid med almennt
raudkyrningagers heilkenni eda Churg-Strauss heilkenni (allergic eosinophilic
granulomatous vasculitis), en hvort tveggja er yfirleitt medhondlad med almennri
(systemic) steramedferd.

I mjog sjaldgaefum tilvikum geta sjiiklingar { astmalyfja medferd, par med talid
Omaliztimabi, verid med eda fengid almennt raudkyrningager og &dabdlgu. Pessi
tilvik eru oft { tengslum vid minnkun steraskammta til inntoku.

Laknar @ttu ad vera 4 verdi gagnvart proun 4 merkjanlegu raudkyrningageri,
utbrotum vegna &dabdlgu, versnun 4 einkennum fra lungum, hjartakvilla og/eda
taugakvilla.

6. Medganga og brjostagjof

Ekki liggja fyrir neinar fulln@gjandi rannséknarnidurstodur um notkun émaliziimabs &
medgéngu. Omalizimab fer yfir fylgju en hugsanleg skadleg ahrif 4 fstur eru Gpekkt.
Dyraranns6knir benda p6 ekki til skadlegra 4hrifa. Omalizimab etti

ekki ad nota 4 medgoéngu nema bryna naudsyn beri til. Ekki er pekkt hvort
Omaliztimab skilst 1t 1 brjéstamjolk. Ekki er hagt ad utiloka slikt og konur @ttu ekki ad
hafa barn 4 brjosti medan par eru { medferd med émalizimabi

7. Skammtar, gjof og fyrirhugud meodferdarlengd

Skammtur og skammtatidni émalizimabs ra&dst af likamspyngd og upphafsgildi IgE
(a.e./ml). Byggt a IgE gildi fer sjuklingur 75-375 mg med 1-3 inndelingum undir hud
hverju sinni. Sja skammtatoflu vardandi dkvordun skammta.

Tafla 1 Reiknitafla fyrir umreikning skammts 1 fjolda hettuglasa, fjolda inndelinga
og heildarrimmal innd&lingar vid hverja lyfjagjof

Skammtur (mg)  Fjoldi hettuglasa Fjoldi inndelinga Heildarrimma4l inndalingar (ml)
75 mg® 150 mg"

75 1 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1 1 2 1,8
300 0 2 2 24
375 1 2 3 3,0

0,6 ml = mesta rimmaél sem fzst tr hverju hettuglasi (Xolair 75 mg).
® 1,2 ml = mesta rimmal sem fzst tr hverju hettuglasi (Xolair 150 mg).




Tafla 2 NOTKUN A 4 VIKNA FRESTI. Skammtar 6malizimabs (milligromm {
hverjum skammti) sem gefnir eru med innd@lingu undir hid 4 4 vikna fresti

Tafla3 NOTKUN A 2 VIKNA FRESTI. Skammtar omalizimabs (milligromm {

hverjum skammti) sem gefnir eru med inndalingu undir hid 4 2 vikna fresti

Likamspyngd (kg)
Upphafs-
gildi IgE
(a.e./ml) >20-25 >25-30  >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90  >90-125  >125-150
>50-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300
>200-300 150 150 225 300 300
>300-400 225 225 300
>400-500 225 300
>500-600 300 300
>600-700 300

Likamspyngd (kg)

Upphafsgildi

IgE (a.e/ml) | >20-25 >25-30  >30-40  >40-50  >50-60 >60-70 >70-80 >80-90

>90-125

>125-150

NOTKUN A 4 VIKNA FRESTI
SJA TOFLU 2

250-100

>100-200

>200-300

>300-400

>400-500

>500-600

>600-700

Oliklegt er ad sjiklingar med lzgri péttni IgE en 50 a.e./ml hafi 4vinning af
medferdinni. Ganga skal ur skugga um ad sjuklingar med IgE undir 50 a.e./ml hafi an
nokkurs vafa in vitro svérun RAST vid ofnemisvokum sem ekki eru drstidabundnir.
Athuga skal p6 ad medal IgE gildi { islensku pydi er mun legra en pekkist erlendis.
Ekki m4 nota 6maliziimab hj4 sjiklingum sem eru med IgE gildi eda likamspyngd utan
marka skammtatoflunnar.

225

300

300

375




Omaliziimab er adeins til gjafar undir hid, helst 4 upphandlegg. Einnig ma gefa lyfid
undir hid 4 laeri ef af einhverjum 4stedum er ekki unnt ad gefa pad undir hid 4

upphandlegg.

Lyfid ma eingéngu gefa undir eftirliti l&eknis 4 vidurkenndri heilbrigdisstofnun par unnt
er ad bregdast vid bradum ofn@misvidbrogdum og fylgst skal med sjiklingi { 4 klst.
vid fyrstu gjof lyfsins en vid sidari gjafir i 2 klst.

Um fyrirhugada medferdarlengd sja undir kafla um eftirfylgni.

Langvinnur ofsakladi af 6pekktum toga (chronic spontaneous urticaria)
Radlagdur skammtur er 300 mg, gefid undir had, a fjogra vikna fresti. Endurmeta
4 medferdina reglulega. Reynsla af langtimameodferd (>6 manudir) er takmorkud

vid pessari abendingu.

8. Aukaverkanir

[ toflunni hér ad nedan eru tilgreindar aukaverkanir sem greint var frd { kliniskum
ranns6knum og eru per tilgreindar eftir liffeeraflokkum og tidni. Tidnin er skilgreind
sem: Algengar (> 1/100; < 1/10), sjaldgefar (> 1/1.000; < 1/100) og mjog sjaldgetar
(< 1/1.000). Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu lyfsins eru
tilgreindar undir ,,tidni ekki pekkt*.

Sykingar af voldum

bakteria og snikjudyra

Mjog sjaldgaefar Syking af voldum snikla

Onzmiskerfi

Mjog sjaldgaefar Bradaofnami, annad alvarlegt ofnami
Taugakerfi

Algengar Hofudverkur

Sjaldgefar Sundl, syfja, dofi/ndladofi, yfirlid

Adar

Sjaldgefar Stodubundinn 14gprystingur, rodi
Ondunarfzri, brjoésthol

og midmeeti

Sjaldgefar Halsbolga, hésti, ofnemisberkjukrampar

Mjog sjaldgaefar Barkakylisbjigur

Ti0ni 6pekkt Raudkyrningagersheilkenni, Churg-Strauss heilkenni
Meltingarfeeri

Sjaldgefar Ogledi, nidurgangur, meltingartruflanir
Stookerfi og stodvefur

Ti0ni ekki pekkt Lidverkir, vodvaverkir, lidbdlga

H10 og undirhad

Sjaldgefar Ofsakladi, dtbrot, kl4di, ljésnemi

Mjog sjaldgaefar Ofsabjugur.

Almennar aukaverkanir

og astand tengt

ikomuleid

Algengar Ahrif 4 stungustad t.d. sarsauki, rodi, kl4di, proti
Sjaldgefar bPyngdaraukning, preyta, proti 4 handleggjum, flensulik einkenni




Eftirfylgni

Sextan vikum eftir ad medferd med dmalizimabi er hafin 4 ad meta drangur hennar
40ur en gjof er haldid dfram. Akvordun um dframhaldandi gjof 6malizimabs 4 ad
byggjast & pvi hvort nadst hefur umtalsverdur bati 4 astmaeinkennum og ef ekki skal
medferd hett.

Heildarpéttni IgE hakkar medan 4 medferd stendur og helst aukin { allt ad eitt ar eftir
ad medferd er heett. Pvi er ekki unnt ad nota endurteknar melingar 4 péttni IgE medan
4 medferd med dmalizimabs stendur, til leidbeiningar vid dkvordun skammta.
Akvordun skammta eftir medferdarrof sem hefur varad skemur en eitt ar skal
grundvallast 4 sermispéttni IgE eins og hun var pegar fyrsti skammtur lyfsins var
dkvardadur.

Stodvun medferdar med dmalizimabi hefur yfirleitt { for med sér ad péttni 6bundins
IgE hzkkar ad nyju med tilheyrandi einkennum.

Mikilvaegt er ad fylgjast med arangri medferdarinnar, en erfitt er sjd fyrir hvada
sjuklingar muni svara émalizimab medferd best. Mikilvagasti &rangursmelikvardinn
er heildreent mat leknis ad lokinni 16 vikna medferd. Matid felur 1 sér: mat 4 fjolda
bradrar versnunar, fjolda heimsékna 4 bradamoéttoku vegna astma og mat 4
lungnastarfsemi'. Ad auki verdur farid fram 4 ad fylgst sé med lungnafledimalingum
(Peak Expiratory Flow) tvisvar 4 dag medan & medferd stendur.

Kostnadarmat og hagkvaemni

Klinisk reynsla

Synt var fram 4 verkun og oryggi dmaliziimabs { 28 vikna tviblindri, slembadri
lyfleysustyrdri rannsokn sem 419 sjiklingar med alvarlegan ofn@misastma téku pétt 1,
4 aldrinum 12-79 4ra, med skerta lungnastarfsemi (FEV| 40-80% af edlilegu gildi) og
lélega stjorn & astmanum, pratt fyrir notkun haskammta innondunarstera og
langvirkandi beta2-6rva til innondunar. Peir sjuklingar sem tekir voru { rannsoknina
hofdu margsinnis upplifad versnun astma sem kalladi & almenna stera medferd eda
verid lagdir inn 4 sjukrahus eda komid 4 braidamottoku vegna alvarlegrar versnunar
astma & sidustu 12 manudum, pratt fyrir samfellda medferd med haskammta
innondunarsterum og langvirkandi beta2-6rvum til innéndunar. Omaliziimab eda
lyfleysa var gefid undir hid sem vidbotar medferd vid > 1.000 pg af beclometasoni
(eda jafngildi pess) auk langvirkandi beta-2-6rva. Heimil var samhlida medferd med
sterum til inntoku, te6fyllini og leukétrien hemli (22%, 27% og 35% patttakenda,
tilgreint { sdmu ro9).

Nidurstodur rannsOknarinnar koma fram { téflunni hér ad nedan. Skilgreining &
alvarlegri versnun astma er ad lungnastarfsemi vard innan vid 60% af bestu
lungnastarfsemi vidkomandi sjuklings og gefa purfti stera med almennri verkun eda
purft neydarhjdlp vegna astmakasts (innlogn 4 sjukrahus, heimsokn & bradaméttoku
og ovant heimsokn til leknis). Greining 4 undirhépum syndi ad sjiklingar sem voru
med IgE >76 a.e./ml 43ur en medferd var hafin, voru liklegri til ad né kliniskt
marktekum avinningi vid é6maliziimab medferd. Einnig kemur fram heildarmat
leknis 4 drangri medferdar og dvinning hvad vardar astmatengd lifs gaec’)iz.




Tafla 4 Nidurstodur Gr rannsékn 1°
Omalizimab Lyfleysa

N=209 N=210
Versnun astma
Hlutfall 4 28 vikna timabili 0,74 0,92
% minnkun, p-gildi 19,4%, p = 0,153
Alvarleg versnun astma
Hlutfall 4 28 vikna timabili 0,24 0,48
% minnkun 50,1%, p = 0,002
Koma a bradamottoku
Hlutfall 4 28 vikna timabili 0,24 0,43
% minnkun 43,9%, p = 0,038
Heildarmat lseknis
% sem svara medferd* 60,5% 42.8%
p<0,001
AQL avinningur
% sjiklinga med avinning > 0,5 60,8% 47.8%
p=0,008

Nyleg rannsokn 4 vidbotarmedferd med Omalizimabi hjé sjiklingum med alvarlegan
ofnzemisastma syndi fram 4 greinilegan kostnadardvinning af medferdinni’.
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Azetladur fjoldi sjaklinga a ari

Gert er rad fyrir ad 14 sjuklingar hefji medferd arid 2008 og af peim purfi sj6
sjuklingar medferd med lyfinu 1 12 manudi en sj6 sjiklingar medferd 1 4 manudi. Eftir
pad mé buast vid ad 7 sjuklingar baetist vid drlega. Fyrsta arid yrdi kostnadur pvi 11
milljénir kréna vegna peirra sem purfa 12 ménada medferd en 3.656 pus krona vegna
peirra sem einungis purfa medferd i 4 manudi (gert er rad fyrir ad sjiklingar fai 300 mg a
4 vikna fresti) eda 14.656 pus. krona alls.



Aztlad er 4 5-10 sjiklingar 4 ari uppfylli skilmerki fyrir medferd med émaliziimab vid
pralatum ofsaklada. Kostnadur; sja hér fyrir nedan.

Endurskodun: Endurskodun { april 2010, p6 fyrr ef nyjar upplysingar koma fram.

Abyrgﬁarmaﬁur: Bjorn Rinar Ladviksson. Vidbét oktéber 2014. Maria I
Gunnbjornsdottir.

Meohofundar: David Gislason og Unnur Steina Bjornsdéttir

Heimild fyrir notkun lyfsins

Einstaklingsbundin umsdkn til deildar lyfjaméla par sem fram koma
upplysingar um pau atridi sem talin eru upp i kafla 2 um dbendingar, en
heimild verdur veitt fyrir 16 vikna medferd 1 upphafi. Ad peim tima lidnum
skal senda stutta lysing & arangri medferdar til Deildar lyfjamala LSH, til
demis afrit af gongudeildarnétu ef 6skad verdur eftir 4framhaldandi medferd.

Hverjir mega avisa lyfinu
Sérfredingar { lungna- og ofn@mislekningum
Sérfraedingar i hidsjuikdémum



