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ZUSAMMENFASSUNG DER ME@,E DES ARZNEIMITTELS
*
.



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NYXTHRACIS 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung Q

Jeder ml Konzentrat enthélt 100 mg Obiltoxaximab. \®

Eine 6-ml-Durchstechflasche enthélt 600 mg Obiltoxaximab.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Obiltoxaximab wird in murinen GS-NS0-Myelomzellen mittels rekombi DNA-Technologie

hergestellt. 0

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung W

Jeder ml Konzentrat enthélt 36 mg Sorbitol. é
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieh@hnitt 6.1.
O
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Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat).

3. DARREICHUNGSFORM

NYXTHRACIS ist eine klare bis opalesze lose bis blassgelbe bis blass braunlich-gelbe
Losung, die einige wenige proteinartige ikel enthalt (die durch lineare Filtration entfernt werden)
mit einem pH-Wert von 5,5 und eineg alitdt von 277 — 308 mosm/kg.

4. KLINISCHE ANGAB&Q

4.1 Anwendungsgebie@

NYXTHRACIS ist in %ation mit entsprechenden antibakteriellen Arzneimitteln in allen
Altersgruppen zur B ng von durch Bacillus anthracis verursachtem Lungenmilzbrand indiziert
(siche Abschnitt’ 5.

NYXTHRAC]@ ei allen Altersgruppen fiir die Postexpositionsprophylaxe von Lungenmilzbrand
indiziert, w ernative Therapien nicht angemessen oder nicht verfiigbar sind (siehe
Abschnit

4.2 sierung und Art der Anwendung
NY% HRACIS sollte verabreicht werden, sobald eine klinische Indikation vorliegt.
Entsprechende medizinische Behandlung und Uberwachung sollten fiir den Fall einer

anaphylaktischen Reaktion infolge der Anwendung von NYXTHRACIS immer einsatzbereit zur
Verfiigung stehen.



Dosierung

Die empfohlene Dosierung von NYXTHRACIS bei erwachsenen Patienten mit einem Koérpergewicht
von mindestens 40 kg ist eine einzelne intravendse Infusion mit 16 mg/kg Korpergewicht (KG). Die
empfohlene Dosierung von NYXTHRACIS bei erwachsenen Patienten mit einem KG unter 40 kg ist
eine einzelne intravendse Infusion mit 24 mg/kg KG.

Vor der Anwendung von NYXTHRACIS wird eine Behandlung mit einem AntihistaminikuQ
empfohlen (siche Abschnitt 4.4 und 4.8). @

Fiir die Anpassung der Dosierung im Fall von infusionsbedingten Reaktionen (IRR) 1%1‘ abelle 1.

Tabelle 1: Empfohlene Anpassung der Obiltoxaximab-Dosierung bei infusi dingten
Reaktionen '.\

Schwere der Dosierungsanpassung
IRR
Grad 1-3 Die Obiltoxaximab Infusion sollte abgebrochen u stiitzende Behandlung

Infusionsbedingte | verabreicht werden.
Reaktion . .

Bei ersten Anzeichen von Grad-3-Keuchatmung#Bronchospasmus oder
generalisierter Nesselsucht, sollte Obiltoxaximab dauerhaft abgesetzt werden.

Bei wiederkehrender Grad-Z-Keuchatr@ oder Nesselsucht oder jeglichen
wiederkehrenden Grad-3-Sympto llte Obiltoxaximab dauerhaft abgesetzt

werden. Q
Andernfalls kann die Infusiom h komplettem Abklingen der Symptome —
bei 50 % der vor der Untetbgeéhiing erreichten Geschwindigkeit
wiederaufgenommen werden. Bei fehlenden infusionsbedingten Symptomen,
werden die Infusio% indigkeiten in Tabelle 3 beschrieben.

Pramedikation sol abreicht werden.
1Y

Grad 4 Die Obiltoxaxinfa¥fusion sollte unverziiglich eingestellt werden.
Infusionsbedingte Unterstﬁtzen@andlung sollte verabreicht werden.
11

Reaktion Obiltoxa%b te dauerhaft abgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen @

Altere Patienten 0\&&/

Es sind keine Dosi sanpassungen fiir Patienten > 65 Jahre erforderlich (siche Abschnitt 5.2).
.

Kinder und Ju che

Die empf @Dosierung fiir Kinder und Jugendliche basiert auf dem Korpergewicht, wie in
ite

Tabelle r unten dargestellt.
T : Empfohlene Dosis Obiltoxaximab fiir Kinder und Jugendliche (gewichtsabhingige
Dosi€rung)
i Korpergewicht [kg] Dosis [mg/kg KG]
> 40 16
> 15 bis 40 24
15 oder weniger 32

Art der Anwendung




Obiltoxaximab muss tiber eine intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 90 Minuten verabreicht
werden.

Vorsichtsmafinahmen vor der Handhabung bzw. der Anwendung des Arzneimittels

Die Durchstechflasche sollte nicht geschiittelt werden. Obiltoxaximab muss vor seiner Anwendung als
intravendse Infusion in einer 9 mg/ml (0,9%) Natriumchlorid-Infusionslésung verdiinnt werden (siche
Abschnitt 6.6).

Die verdiinnte intravendse Obiltoxaximab-Infusion muss iiber einen Zeitraum von 90 Mi@i‘[ der
in Tabelle 3 beschriebenen Infusionsgeschwindigkeit verabreicht werden, mittels eine
Infusionsbeutels oder einer Infusionsspritze und eines 0,22-Mikrometer-Inline-Filte %

Patienten miissen streng auf Anzeichen und Symptome von Uberempfindlichkei rend der Infusion
und mindestens eine Stunde nach der Anwendung liberwacht werden (siche itt 4.4). Bei
infusionsbedingten Reaktionen ist wie in Tabelle 1 angegeben vorzugehen.

Die Leitung sollte am Ende der intravendsen Infusion mit einer 9 mg/ ) Natriumchlorid-
Infusionslosung gespiilt werden.

Tabelle 3: Obiltoxaximab-Dosierung, gesamtes Infusionsvol mﬁ{nd Infusionsgeschwindigkeit
nach Koérpergewicht

Korpergewicht [kg]| Gesar@‘ Infusionsgeschwindigkeit
(gewichtsabhingige Dosierung) Infusions en [ml] [ml/h]
[Infusi el oder
. ze]*
> 40 kg oder Erwa (16 mg/kg KG)
> 40 | N 250 | 167
> 15 kg bisA40 kg (24 mg/kg KG)
31 bis 40 . N 250 167
16 bis 30 PN 100 67
15 l.gég[(veniger (32 mg/kg KG)
11 bis 15 PN 100 67
5 bis 10 W 50 33,3
3,1bis4,9 N 25 17
2,1 bis 3 @‘ 20 13,3
1,1 bis ¢ ™ 15 10
i 7 4,7
* Fiir Anleitungen zu; unnung des Arzneimittels und zur Anwendung des Infusionsbeutels bzw.

Uberempfindli®hkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandéile.

4. ondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Infusionsbedingte Reaktionen, Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie




Infusionsbedingte/Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden in klinischen Studien mit Obiltoxaximab
an gesunden Probanden hdufig berichtet. Aufgrund des Risikos schwerer
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder Anaphylaxie sollte die Gabe von Obiltoxaximab iiberwacht
werden und Obiltoxaximab durch ein fiir die Behandlung von Anaphylaxie geschultes und
ausgeriistetes Personal verabreicht werden. Patienten sollten liber den gesamten Infusionszeitraum
hinweg und mindestens eine Stunde nach der Anwendung iiberwacht werden.

Da die klinischen Studien an gesunden Freiwilligen durchgefiihrt wurden, wurden die Obiltoxaximab
Infusionen beim Einsetzen von jeglichen Reaktionen unterbrochen. Basierend auf der Erfahqun@mit
anderen monoklonalen Antikdrpern, die bei der Behandlung von schweren Krankheitszu
eingesetzt werden, konnen Infusionen bei richtiger Vorgehensweise iiblicherweise ab ssen
werden. Bei infusionsbedingten Reaktionen ist wie in Tabelle 1 angegeben Vorzuge%%

Obiltoxaximab empfohlen (siche Abschnitt 4.2). Diphenhydramin wurde 30 vor der
Behandlung mit Obiltoxaximab bei den mit Obiltoxaximab durchgefiihrten chen Studien
verabreicht. Die Pramedikation mit einem Antihistaminikum verhindert dicMAnaphylaxie nicht und
kann das Auftreten von Symptomen der Uberempfindlichkeit maskiereé erzogern.

Milzbrand-Meningitis W

Obiltoxaximab passiert nicht die Blut-Hirn-Schranke und beu?‘&ilzbrand-Meningitis weder vor,

noch behandelt es diese.

Kinder und Jugendliche
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Es wurden keine Studien zur Sicherheit oder Ph@?netik (PK) von Obiltoxaximab bei Kindern

Die Prdmedikation mit einem Antihistaminikum, z. B. Diphenhydramin, wir% V@ Anwendung von

und Jugendlichen durchgefiihrt (siche Abschnitt N

Wechselwirkungen bei Laborversuchen K/

Die Exposition mit NYXTHRACIS lgan@gische Untersuchungen auf Milzbrand beeintrachtigen.

Sorbitol Q

Jeder ml NYXTHRACIS enthj mg Sorbitol (siche Abschnitte 2 und 6.1).

Patienten mit hereditérer F sgintoleranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel nicht erhalten, es sei
denn, es ist zwingend et ch. Bei Babies und Kleinkindern (unter 2 Jahren) wurde eine hereditire
Fructoseintoleranz (HFL) mgglicherweise noch nicht diagnostiziert.

Intravends angewen zneimittel (die Fructose enthalten) konnen lebensbedrohlich sein und sind

bei dieser Persone e kontraindiziert, es sei denn, es besteht eine zwingende klinische
Notwendigkeit & sind keine Alternativen verfiigbar.

Vor Anwendu es Arzneimittels ist bei jedem Patienten eine detaillierte Anamnese im Hinblick
auf Sympto wfcr HFI zu erheben.

Natriu

Di?ATzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 6-ml-Durchstechflasche, d. h. es

ist nghezu ,,natriumfrei*.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ciprofloxacin

Bei einer Wechselwirkungsstudie wurden 40 Probanden eine einzelne Dosis Obiltoxaximab alleine
oder zusammen mit Ciprofloxacin verabreicht. Wahrend 9 Tagen erhielten zwanzig der Probanden nur
Obiltoxaximab, und 20 Probanden erhielten Obiltoxaximab und Ciprofloxacin. Die Anwendung einer



intravendsen 16-mg/kg-Obiltoxaximab-Infusion vor der intravenésen Infusion von Ciprofloxacin
zweimal téglich, oder die Aufnahme in Tablettenform, verdnderten nicht die Pharmakokinetik von
Obiltoxaximab. Ebenso verdnderte Obiltoxaximab nicht die Pharmakokinetik von oral oder intravenos
verarbreichtem Ciprofloxacin.

Es wurden keine weiteren Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da
Obiltoxaximab ein monoklonaler Antikorper ist, ist das Risiko einer Wechselwirkung gering.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit Q

Schwangerschaft c @

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Obiltoxaximab bei Schwangeren, jedoch i@manes IgG
bekannt dafiir, die Plazentaschranke zu durchqueren. ,Q
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekt dheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von NYXTHRACIS wéhrer@ chwangerschaft

vermieden werden. 0
Stillzeit /\/

Es ist nicht bekannt, ob Obiltoxaximab in die Muttermilch ibefgeht. Es ist bekannt, dass menschliches

IgG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilc geht und bald darauf auf niedrige
Konzentrationen abfallt. Folglich kann ein Risiko fiir gesji auglinge in dieser kurzen Zeit nicht
ausgeschlossen werden. Danach konnte die Anwendu biltoxaximab wahrend des Stillens in

Betracht gezogen werden, allerdings nur, wenn dieg iseh erforderlich ist.
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Fertilitéit \’b

Studien zur Fertilitdt wurden mit Obiltoxax'&hmicht durchgefiihrt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen \

Obiltoxaximab hat einen geringen &uss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen, da chmerzen, Schwindel, Miidigkeit und Erbrechen nach der
Anwendung von NYXTH uftreten konnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkunge%,
Zusammenfassung @cherheitsproﬁls
* . J

Die Sicherheit \biltoxaximab wurde nur an gesunden erwachsenen Probanden untersucht.

Die Sicherhgit Yon Obiltoxaximab wurde in drei klinischen Studien bei 320 gesunden Probanden (im
Alter z n 18 und 79 Jahren), die mit einer oder zwei intravendsen 16 mg/kg Dosen behandelt
wurden, unfersucht.

Insgé€samt erhielten 250 der 320 Probanden eine einzelne Dosis von 16 mg/kg Obiltoxaximab. Mit
Uberempfindlichkeit verbundene Nebenwirkungen (einschlieBlich Ausschlige) traten bei 9 %
(22/250) dieser Probanden auf, mit einem Fall von Anaphylaxie, der wéhrend der Infusion auftrat. Die
Infusion wurde in 3 % (8/250) der Fille aufgrund von Uberempfindlichkeit oder Anaphylaxie
abgebrochen.

Die héufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (4 %, 9/250), Juckreiz (4 %,
9/250) und Urtikaria (2 %, 6/250).



Die hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen innerhalb der ersten drei Stunden nach dem
Infusionsbeginn waren Juckreiz (n=7; 2,8 %), Nesselsucht (n=6; 2,4 %), Kopfschmerzen (n=4; 1,6 %),
Ausschlag (n=3; 1,2 %), Husten (n=3; 1,2 %), Schwindel (n=3; 1,2 %) (einschlieBlich Schwindel und
posturaler Schwindel).

Die folgenden schweren Nebenwirkungen traten innerhalb der ersten drei Stunden nach der Infusion

auf: Urtikaria (n=1, 0,4 %), Juckreiz (n=1, 0,4 %) und Riickenschmerzen (n=1, 0,4 %).
Die haufigsten beobachteten Nebenwirkungen innerhalb von 3 bis 24 Stunden nach dem
Infusionsbeginn waren Kopfschmerzen (n=3; 1,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 4 stellt die mit Obiltoxaximab beobachteten Nebenwirkungen bei 250 gesu
Probanden, denen eine einzelne intravendse Dosis von 16 mg/kg Obiltoxaxi

nach Systemorganklasse und Haufigkeit dar.

Die Héufigkeit von Nebenwirkungen ist wie folgt definiert: sehr haufig (
<1/10); und gelegentlich (>1/1 000 bis <1/100). Innerhalb der einzelne

<
52

humanen

r@brelcht wurde,

; hdufig (>1/100 bis
keitsgruppen werden

die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Ne&virkungen

Tabelle 4: Bei gesunden erwachsenen Probanden berichtete
MedDRA-Systemorganklasse Haufig _WGelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems Zﬂ%naphylaktische Reaktion

Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerze % Schwindel
. Q Posturaler Schwindel
. ’m Hypodsthesie
Augenerkrankungen N\NY Fotophobie
Erkrankungen des Ohrs und des & N Ohrenbeschwerden
Labyrinths .
GefdBerkrankungen N Venenentziindung
Atem-, Brustkorb- und +, Hu en Halsschmerzen
mediastinale Beschwerden \ Dysphonie
Q\ Nebenhohlenverstopfung
N Dyspnoe
Erkrankungen des A Lippenschmerzen
Gastrointestinaltrakts @
Erkrankungen der Hau@s Juckreiz Urtikaria, Allergische Dermatitis
Unterhautzellgewebe’\ Ausschlag Allgemeiner Ausschlag
Exfoliation
Skelettmuskulgtu@l Schmerzen in den Gliedmalien
Bindegewebsb N erden Muskelspasmen
@ Muskelzucken
Kieferschmerzen
Allgemegi rkrankungen und Schmerzen an der Schmerzen
Beschwetdén an der Infusionsstelle Brustkorbbeschwerden
wendungsstelle Schiittelfrost
AV‘ Miidigkeit
Schwellung an der Infusionsstelle
Brustschmerzen nicht kardialen
Ursprungs
Schmerzempfindlichkeit
Schmerzen an der
GefaBpunktionsstelle




Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Die berichteten Nebenwirkungen bei den 8 Probanden, bei denen die Obiltoxaximab Infusion aufgrund
einer mdglichen Uberempfindlichkeit abgebrochen wurde, umfassten Urtikaria, Ausschlag, Husten,
Juckreiz, Schwindel, Halsschmerzen, Dysphonie, Dyspnoe und Brustkorbbeschwerden. Die iibrigen
Probanden mit Uberempfindlichkeit hatten iiberwiegend hautbezogene Symptome, wie Juckreiz und
Ausschlag, und 6 Probanden berichteten iiber Husten. Die anaphylaktische Reaktion zeichnete sich
durch einen diffusen Nesselausschlag tiber den GroBteil des Korpers aus, einschlielich lé,\Brust,
Riicken, Oberbauch, Arme und Beine, Atemnot und Husten.

Es gab keinen Nachweis dafiir, dass die Uberempfindlichkeitsreaktionen und Au Q@ge durch die
Zytokinausschiittung ausgeldst wurden; es wurden keine klinisch relevanten VW€randerungen der

Zytokine beobachtet. \®

Immunogenitdt Qg
Die Entwicklung von Anti-Obiltoxaximab-Antikérpern wurde bei all obanden untersucht, die

einzelne und doppelte Dosen von Obiltoxaximab in drei klinische ien erhalten haben. Acht
Probanden (2,5 % (8/320)), die mindestens eine intravends verabrei osis Obiltoxaximab erhalten
hatten, waren positiv auf behandlungsbedingte Anti—Therapeutis%ntkérper (ATA). Quantitative

Titer lagen im niedrigen Bereich zwischen 1:20 und 1:320. Es gab¥keinen Nachweis fiir verdnderte
Pharmakokinetik- oder Toxizitétsprofile bei den Probanden mi&‘ner ATA-Reaktion.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen na@ Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung de§ﬁb€ -Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgeh& , jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldegystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung Q

Im Falle einer Uberdosierung solltenolw%en auf jegliche Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen iiberwacht werded.

AN

5. PHARMAKOLOG EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodyna@e Eigenschaften

PharmakotherapeutiSehe Gruppe: Immunsera und Immunglobuline, spezifische Immunoglobuline,
ATC-Code: J06

Wirkmechani g(

a ;
Obiltox. ist ein monoklonaler Antikorper der das protektive Antigen (PA) von B. anthracis
bindetdlObtltoxaximab hemmt die Bindung von PA an seine Zellrezeptoren und vermeidet so den
in dren Eintritt des lethalen Anthraxfaktors und Odemfaktors, die enzymatischen
Toxmkomponenten, die fiir die pathogenen Wirkungen des Anthraxtoxins verantwortlich sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

Obiltoxaximab bindet freie PA mit einer Affinitits-Aqulibrium-Dissoziations-Konstante (Kd) von
0,33 nM.



In vitro, bindet Obiltoxaximab PA von den Ames-, Vollum-, und Sterne-Stdmme von B. anthracis.
Das Epitop des PA, an das sich Obiltoxaximab bindet, ist iiber die bekannten Stimme von B. anthracis
hinweg konserviert.

In-vitro-Studien eines zellbasierten Assays mithilfe von murinen Makrophagen deuten darauf hin, dass
Obiltoxaximab die toxischen Effekte des lethalen Toxins, einer Verbindung aus PA + lethalem Faktor,

neutralisiert.

In vivo Wirksamkeitsstudien in New-Zealand-White(NZW)-Hasen und Cynomolgus-AffenQ\len
i

Sporen des Ames-Stamm von B. anthracis iiber den Inhalationsweg exponiert wurden, z nen
dosisabhingigen Anstieg der Uberlebensrate nach der Behandlung mit Obiltoxaximab Xposition
gegeniiber B.-anthracis Sporen fiihrte zur Erh6hung der Konzentrationen von PA i von

NZW-Hasen und Cynomolgus-Affen. Nach der Behandlung mit Obiltoxaximab gab«€s)eine Abnahme

der PA Konzentrationen beim Grofteil der iiberlebenden Tiere. Die PA-Konzeni en bei den
Placebo-Tieren stiegen an, bis diese starben. Z\

Da es weder machbar noch ethisch ist, kontrollierte klinische Studies@(enschen mit Lungen-

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Milzbrand durchzufiihren, basiert die Wirksamkeit von Obiltoxaximab in der Anwendung als
Monotherapie im Vergleich zum Placebo fiir die Behandlung von Lufigen-Milzbrand auf den
Wirksamkeitsstudien an NZW-Hasen und Cynomolgus-Affen.(

In diesen Studien wurden die Tiere der durchschnittlich
(Ames-Stamm) exponiert, und danach mit Obiltoxaxi
Behandlungsstudien von Lungen-Milzbrand wurde,d ren eine Behandlung nach dem Auftreten
von klinischen Anzeichen oder Symptomen von SS@ chem Milzbrand verabreicht. In den
Postexpositionsprophylaxe-Studien wurden die% ach einer Exposition gegeniiber B. anthracis,
jedoch vor der Entwicklung von Symptomen behandelt. Cynomolgus-Affen wurden bei einem
positiven Serum-Elektrochemilumineszenz -Assay auf B.-anthracis-PA zu einer
durchschnittlichen Zeit von 40 Stunden n r Exposition mit B. anthracis behandelt. In NZW-
Hasen-Behandlungsstudien wurden die {ierg*nach einem positiven ECL-Assay auf PA oder bei
anhaltender erhohter Kérpertemperatu% r dem Ausgangswert zu einer durchschnittlichen Zeit von
30 Stunden nach der Exposition b@e t. Das Uberleben wurde an 28 Tagen nach der Provokation
mit B. anthracis in den nachstghend Beschriebenen Studien bewertet.

so aerosolisierten B. anthracis Sporen
rschiedenen Zeitpunkten behandelt. In

Die Wirksamkeit einer einz l@ntravenésen Dosis von Obiltoxaximab als Monotherapie fiir die
Behandlung von Lungen-Milzbrand wurde in einer Studie an NZW-Hasen und drei Studien an
Cynomolgus-Affen ( P204 und AP301) bewertet; alle Studien waren placebokontrolliert,
randomisiert und GL form. Die Studien AR033, AP202 und AP301 waren verblindete Studien;
die Studie AP204 ine gruppenverblindete Studie.
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Tabelle 5: ﬁb@\nsraten in Monotherapie-Wirksamkeitsstudien mit Obiltoxaximab
(16 mg/kg) o

\\ Uberlebensrate zum Ende der Studie
/\/ (% [iiberlebt/n]) p-Wert?  [95-%-KI°
{ Placebo Obiltoxaximab 16 mg/kg
mmng — NZW-Hasen
Studie AR033' 0 (0/13) 61,5 % (8/13) 0,0013*  [(0,290; 0,861)
Behandlung — Cynomolgus-Affen
Studie AP204! 6 % (1/16) 46,7 % (7/15) 0,0068%* (0,089; 0,681)
Studie AP202! 0 (0/17) 31,3 % (5/16) 0,0085%* (0,079; 0,587)
Postexpositionsprophylaxe — Cynomolgus-Affen




18 Stun-
den
nach der |0 (0/6) 100 % (6/6) 0,0012* (0,471; 1,000)
Exposi-
tion
24 Stun-
den
nach der |-- 83 % (5/6) 0,0042* (0,2@996)

Studie

4
AP301 Exposi-

tion _ <2 )

36 Stun- C
den O.O
nach der |-- 50 % (3/6) 0,0345 *(-0,037; 0,882)
Exposi-

tion @
KI: Konfidenzintervall
!'Uberleben bewertet, 28 Tage nach der Sporenprovokation, alle randomngi Tiere mit Bakteridmie
vor Behandlungsbeginn, Behandlung ausgelost durch einen signifikanten JAnstieg der
Korpertemperatur (Studie AR033) oder durch ein positives Ergebnd protektiven Antigen (PA)-
Elektrochemilumineszenz-Probe (Studien AP204 und AP202).
2p-Wert vom 1-seitigen Boschloo-Test (mit Berger-Boos Gamfg-Modifikation=0,001) im Placebo-
Vergleich
3 Exaktes 95-%-Konfidenzintervall der Differenz in Uber rate
+Uberleben bewertet, 28 Tage nach der Sporenprovokati
*Zeigt eine statistische Signifikanz auf einem Niveau%on 0,025 an
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Kinder und Jugendliche \

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat &IXTHRACIS eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien i 1eh pédiatrischen Altersklassen bei der Behandlung von

1
bazilldren Infektionen gewihrt (siehg, ABschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen). \

Dieses Arzneimittel wurde un
aufgrund der Seltenheit der E
Informationen zu diesem
Die Europdische Arznei -Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jéhrlich
bewerten, und falls er ich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

aktualisiert Werder$
5.2 Pharmal&& tische Eigenschaften

Resorption @

»AuBergewohnlichen Umstinden zugelassen. Das bedeutet, dass es
ung und aus ethischen Griinden nicht moéglich war, vollstandige
ittel zu erhalten.

Die Ph kinetik von Obiltoxaximab ist linear tiber einem Dosisbereich von 4 mg/kg (das 0,25-
Fachedder miedrigsten empfohlenen Dosis) bis 16 mg/kg nach einzelner intravendser Verabreichung
be den Probanden. Nach einer einzelnen intravendsen Verabreichung von Obiltoxaximab

16 mg/kg bei gesunden, ménnlichen und weiblichen humanen Probanden, betrugen die
durchschnittlichen Werte fiir Cnax und AUC iy respektive 400 £ 91,2 meg/ml und

5170 + 1360 mcg-Tag/ml. Die Halbwertszeit von Obiltoxaximab betrug ungefahr 20 Tage
(Durchschnittswert).

Verteilung

Das durchschnittliche Verteilungsvolumen im FlieBgleichgewicht war 79,7 + 19,2 ml/kg und gréBer
als das Plasmavolumen, was auf eine gewisse Gewebeverteilung hinweist.
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Biotransformation

Es wurden keine formellen Stoffwechselstudien mit Obiltoxaximab durchgefiihrt.

Die Disposition monoklonaler Antikoérper beinhaltet generell jedoch die Verteilung {iber den
vaskuldren Raum hinaus, mit einer potenziellen Aufnahme in das Gewebe, und Katabolismus durch
Proteasen in kleine Peptide und Aminoséuren, die dann in den endogenen Pool aufgenommen oder
ausgeschieden werden.

Elimination @Q

weniger ist als die glomerulére Filtrationsrate und darauf hinweist, dass es praktisc e renale

Clearance von Obiltoxaximab gibt. \®

Die durchschnittlichen Obiltoxaximab-Clearance-Werte betrugen 3,35 + 0,932 ml/%@as viel
c

Besondere Patientengruppen @

Auswirkungen von Geschlecht, Alter und Rasse

Obiltoxaximab PK wurden iiber eine Populations-PK-Analyse bewe i der Serum-Proben von
370 gesunden Probanden verwendet wurden, welche in einer der inischen Studien eine einzelne

intravenose Dosis erhalten hatten. Basierend auf dieser Analyseatteri das Geschlecht (weiblich
versus mannlich), die Rasse (nicht kaukasisch versus kaukasis¢hy) oder das Alter (dlter versus jung)

keine bedeutende Auswirkung auf die PK-Parameter von O aximab. Die klinischen Studien mit
Obiltoxaximab umfassten jedoch keine ausreichende An n Probanden im Alter von 65 Jahren
und alter, um zu ermitteln, ob ihre PK von denen von jji Probanden abweichen. Von den

320 Probanden in klinischen Studien mit Obiltoxaxi ren 9,4 % (30/320) 65 Jahre und élter,

wihrend 2 % (6/320) 75 Jahre und élter waren. ’@

Mit der Kérpergrofse verbundene Effekte
Die Clearance war bei einem hohen Kdorper
Referenzpopulation. Nach gewichtsabhin
AUCyr von 12 %, welcher klinisch upbdde

N

t (109 kg) um ungeféhr 38 % hoher als bei der
er*Dosierung (16 mg/kg) fiihrt dies zu einem Anstieg des

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Obiltoxaxithab wurde bei Kindern nicht untersucht. Die in Tabelle 2
(Abschnitt 4.2) empfohlene D ng folgt aus Simulationen, die einen PK-Populationsansatz

von 16 mg/kg angepass Basierend auf den konventionellen Studien zur

verwenden, der an die beobaébfefe Erwachsenen-Exposition gegeniiber Obiltoxaximab bei einer Dosis
Sicherheitspharmakole, %zizitﬁt bei wiederholter Gabe, Reproduktions- und

Entwicklungstoxizitd otoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten
keine besonderen n flir den Menschen erkennen
.

5.3 Prﬁklin@l)aten zur Sicherheit

Basieren A@En konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Dosieru%?produktions- und Entwicklungstoxizitét, Genotoxizitidt und zum kanzerogenen Potential
lassen«% aklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei muit Milzbrand infizierten, nicht iiberlebenden NZW-Hasen und Cynomolgus-Affen, denen zum
Zeitpunkt der Bestéitigung der Erkrankung Obiltoxaximab intravends (=4 mg/kg) oder ein Placebo
verabreicht wurde, wurden Lisionen des zentralen Nervensystems (ZNS) (Bakterien, Entziindung,
Blutung und gelegentlich Nekrose) beobachtet. Mikroskopische Verdnderungen in den nicht
iiberlebenden Tieren, die Obiltoxaximab erhielten, waren durch das Vorhandensein extravaskularer
Bakterien bedingt, und kein Ergebnis der Behandlung mit Obiltoxaximab. Es wurde keine Dosis-
Reaktions-Relation fiir die Hirn-Histopathologie identifiziert. Es wurden keine behandlungsbedingten
Hirnldsionen bei den mit Milzbrand infizierten, iiberlebenden NZW-Hasen (an Tag 28) oder
Cynomolgus-Affen (bis zu Tag 56) nach einer einzelnen Verabreichung von Obiltoxaximab bei Dosen
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bis zu 16 mg/kg und entsprechend bis zu 32 mg/kg/Dosis, beobachtet. Es wurden keine
Obiltoxaximab-bedingten, neurobehavioralen Effekte bei den iiberlebenden, mit Milzbrand infizierten
Cynomolgus-Affen nach der Behandlung mit Obiltoxaximab beobachtet.

Eine einzelne embryonal-fotale Entwicklungsstudie wurde bei schwangeren, gesunden NZW-Hasen
durchgefiihrt, denen 4 intravendse Dosen von Obiltoxaximab bis zu 32 mg/kg verabreicht wurden (das
2-Fache der humanen Dosis auf einer mg/kg-Basis), an den Schwangerschaftstagen 6, 10, 13 und 17.
Es wurde keine Schidigung der schwangeren Tiere oder Foten aufgrund von Obiltoxaximab
beobachtet. Die kumulative Exposition bei NZW-Hasen (10,000 mcgeTag/ml) bei einem NQL von
32 mg/kg/Dosis (n=4 Dosen) basierend auf AUCy.5 rage Waren durchschnittlich das Zwei er
menschlichen ménnlich und weiblich kombinierten AUC bei einer klinischen intraveng breichten
Dosis von 16 mg/kg. Cmax-Werte nach einer 32 mg/kg/Dosis betrugen 1180 mcgeTa %

Untersuchungen zur Karzinogenitét, Genotoxizitit und Fertilitdt wurden mit @ximab nicht

durchgefiihrt.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN OQ

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile W
Histidin

Sorbitol (E420) é
Polysorbat 80 (E433) Q

Salzséure (E507, zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (E524, zur pH-Einstellung) . Q
Wasser fiir Injektionszwecke ’@

6.2 Inkompatibilititen &/\

Das Arzneimittel darf, aufler mit den unt bSchnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen

Arzneimitteln gemischt werden. "

6.3 Dauer der Haltbarkeit Q\

Ungeofthete Durchstechﬂaschk

7 Jahre {S,

*

Verdiinnte Losung ig}sionsbeutel

Nach der Verdiitquhg im Infusionsbeutel wurde die chemische, physische und mikrobielle
Verwendungssgabilitit fiir 8 Stunden bei Raumtemperatur (20°C — 25°C) oder im Kiihlschrank (2°C —

8°C) nachg& .
Aus mi iplogischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode der
Offnung/R€konstitution/Verdiinnung schlieft Risiken einer mikrobiellen Kontamination aus.

Wenl es nicht sofort angewendet wird, liegen Zeit und Bedingungen der Aufbewahrung nach Anbruch
in der Verantwortung des Anwenders.

Verdiinnte Losung in Spritze fiir Infusion

Sobald die verdiinnte NYXTHRACIS-L6sung hergestellt wurde, sollte sie unverziiglich verabreicht
und nicht gelagert werden. Nicht verbrauchte Losung sollte entsorgt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
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Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Fiir Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

600 mg/6 ml Konzentrat in Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit Gummistopfen und @Q
Polypropylenkappe mit Aluminiumsiegel.
Die Packung enthilt 1 Durchstechflasche. :%

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige @e zur

Handhabung

o Das Konzentrat zur Herstellung einer Injektionslosung sollte ﬁ@ Verabreichung visuell auf

Wichtige Anweisungen zur Zubereitung

Partikel und Verfarbung tiberpriift werden. NYXTHRACIS 4#stieine klare bis opaleszente,
farblose bis blassgelbe bis blass braunlich-gelbe Losung, gdie einige wenige durchscheinende bis
weille proteinartige Partikel enthélt (die durch lineare F '(‘Qtion entfernt werden).

. Entsorgen Sie die Durchstechflasche, falls diese Verfei@t oder Fremdpartikel enthélt (siche
Abschnitt 3).

o Schiitteln Sie die Durchstechflasche nicht.

L 2
Vorbereitung und Verdiinnung im Infusionsbeu ef@

1. Berechnen Sie die benotigten Milligr: Obiltoxaximab durch Multiplikation der empfohlenen

mg/kg-KG Dosierung in Tabelle 2 _(si schnitt 4.2) mit dem individuellen Korpergewicht
des Patienten in Kilogramm.
2. Berechnen Sie das erforderliche Molumen des Obiltoxaximab-Konzentrats zur Herstellung einer
1e Anzahl der erforderlichen Durchstechflaschen, die fiir die

Infusionslésung in Millilitern

Dosis benétigt werden, durc@ision der berechneten Dosis in Milligramm (Schritt 1) durch
die Konzentration, 100 mg/ml. Jede einzelne Durchstechflasche ermoglicht die Zufiihrung von
6 ml Obiltoxaximab-K x;trat zur Herstellung einer Infusionslosung.

3. Wihlen Sie einen I eutel mit einer 9 mg/ml (0,9%) Natriumchlorid-Infusionslésung mit
entsprechender Ggofi&iir die Injektion. Entnehmen Sie das Volumen aus dem Infusionsbeutel,
das dem in Schif iter oben berechneten Volumen von Obiltoxaximab in Millilitern

4, Entnehmen s erforderliche Volumen des Obiltoxaximab-Konzentrats fiir die
Infusionsf&k (berechnet aus Schritt 2) aus der (den) NYXTHRACIS-Durchstechflasche(n).
Entsorg@e jegliche nicht verwendete Reste, die in der (den) NYXTHRACIS-

Durc asche(n) verbleiben.

5. Ub @n Sie das erforderliche Volumen des Obiltoxaximab-Konzentrats zur Herstellung

i fusionslosung in den ausgewéhlten Infusionsbeutel.

ehen Sie den Infusionsbeutel vorsichtig um, um die Losung zu mischen. Nicht schiitteln.

. vie Infusion muss iiber eine Zeit von 90 Minuten mit der in Tabelle 3 beschriebenen
Infusionsgeschwindigkeit verabreicht werden (siche Abschnitt 4.2), mittels eines linearen 0,22-
Mikrometer-Filters.

8. Die vorbereitete Losung ist fiir einen Zeitraum von 8 Stunden stabil, wenn bei Raumtemperatur

20°C bis 25°C gelagert, oder 8 Stunden, wenn im Kiihlschrank bei 2°C bis 8°C gelagert.

entspricht. E@ Sie die aus dem Infusionsbeutel enthommene Lésung.

N o

Vorbereitung und Verdiinnung in der Infusionsspritze
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1. Berechnen Sie die benétigten Milligramm Obiltoxaximab durch Multiplikation der empfohlenen
mg/kg Dosis in Tabelle 2 (siehe Abschnitt 4.2) mit dem individuellen Kérpergewicht des
Patienten in Kilogramm.

2. Berechnen Sie das erforderliche Volumen des Obiltoxaximab-Konzentrats zur Herstellung einer
Infusionslésung in Millilitern und die Anzahl der erforderlichen Durchstechflaschen, die fiir die
Dosis benétigt werden, durch Division der berechneten Dosis in Milligramm (Schritt 1) durch
die Konzentration, 100 mg/ml. Jede einzelne Durchstechflasche ermoglicht die Zufiithrung von
6 ml NYXTHRACIS Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

3. Wibhlen Sie eine entsprechende Grofie der Spritze fiir das zu verabreichende Gesamt'@)en

der Infusion. @

4, Entnehmen Sie das erforderliche Volumen des Obiltoxaximab-Konzentrats fiir di
Infusionslosung (berechnet aus Schritt 2) mithilfe der gewéhlten Spritze und i inearen
0,22 Mikrometer Inline Filter. Entsorgen Sie jeglichen nicht verwendeten Re r in der (den)
NYXTHRACIS-Durchstechflasche(n) verbleibt.

5. Entnehmen Sie eine entsprechende Menge der 9 mg/ml (0,9%) Natriu@ d-Infusionslésung,

um das in Tabelle 2 vorgegebene Gesamt-Infusionsvolumen herzustellgh.

&

Losung sanft mischen. Nicht schiitteln.
7. Sofort verabreichen, sobald die verdiinnte Obiltoxaximabldsung 11t wurde. Losung nicht
in der Spritze lagern. Nicht verwendetes Produkt entsorgen.

Beseitigung W
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspéchend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen. Q
O
7. INHABER DER ZULASSUNG @

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strafie 8 Kl

79539 Lérrach \Q
Deutschland . ‘ )

8. ZULASSUNGSNUMMQ&

EU/1/20/1485/001 K/Q )

A
9. DATUM DE EILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

L 4
Datum der Ert@ der Zulassung: 18. November 2020

10. S DER INFORMATION

Austihgliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzngimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu und auf der Internetseite <Name der nationalen
Behorde (Link)> verfiigbar.
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HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DI&VIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UN STELLER, DER

FUR DIE CHARGENFREIGABE TWORTLICH IST
BEDINGUNGEN ODER EINS ANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEB

SONSTIGE BEDINGU@JND AUFLAGEN DER

GENEHMIGUNG FU INVERKEHRBRINGEN
BEDINGUNGEN EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND SAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMIT

SPEZIFI VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON
MASSN EN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,,AUS EWOHNLICHEN UMSTANDEN%
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801

Vereinigte Staaten @Q

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AcertiPharma B.V.

Boschstraat 51 \®
“,

4811 GC, Breda

Niederlande Q

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR WBGABE UND DEN
GEBRAUCH {

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. @

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFL ER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN ¢

. RegelmiBig aktualisierte Unbedenl@sberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung fon PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 3/EG vorgesehenen und im europiischen
Internetportal fiir Arzneimittel Veri@lﬂichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kﬁn%n ktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGE R EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME NDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanq@lt-ﬂan (RMP)
L 4

Der Inhaber d ehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarte beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmak ilanzaktivititen und MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualigietungen des RMP durch.

Ei isierter RMP ist einzureichen:
nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E.  SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN¥

Da dies eine Zulassung unter ,,Auflergewdhnlichen Umstidnden® ist, und geméaf Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MaBBnahmen abschlieen:

Beschreibung

Fillig am

Um die Obiltoxaximab-PK-Methode (GCL-160) im humanen
Serum zu validieren, sollte die Zulassungsinhaberin die Ergebnisse
der Assay-Validierung fiir die folgenden Aspekte ibermitteln,
bevor der Assay zur Probenanalyse fiir die klinische Studie AH501
Anwendung findet: Wechselwirkung durch PA (63 und 83), EF, LF
und ADAs, und Assay-Leistung im hdamolytischen und lipdmischen
Serum. Parallelismus sollte mit den aufgetretenen Proben aus der
geplanten Open-Label-Feldstudie AH501 iiberpriift werden.

Um die klinische Reaktion, Sicherheit und Tolerabilitit zu
bewerten, einschliefllich des Krankheitsverlaufs und der
Uberlebensrate bei Probanden mit vermuteten, wahrschei
oder bestitigten Fillen von Lungen-Milzbrand, die mit
Obiltoxaximab behandelt werden, sollte die Zulassu, erin
bei Auftreten eines Anthrax-Ausbruchs in den L& in denen
Obiltoxaximab zugelassen und verfiigbar ist, g@nem
vereinbarten Protokoll eine Open-Label-Feldstudi&# AH501
durchfiihren sowie die Ergebnisse des Finalén Studienreports
einreichen.

@

<

X

Zusammen mi @
endgiiltigen hen
Bericht vo ie AH501

oy
o

4

Vorzulegende
Jahresberichte

Der endgiiltige Bericht
wird nicht spater als

12 Monate nach der letzten
Anwendung von
Obiltoxaximab oder der
letzten Erhebung von
Daten im Fall der
riickwirkenden
Datenerhebung vorgelegt.

L 4
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NYXTHRACIS 100 mg/ml steriles Konzentrat
Obiltoxaximab

2.  WIRKSTOFF(E)

>4
1 ml: 100 mg Obiltoxaximab. \@

3. SONSTIGE BESTANDTEILE \O)

Bestandteile: Histidin, Sorbitol, E433, Salzsdure, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT yi

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Q
L 4
L 4

600 mg/6 ml

1 Durchstechflasche
5. HINWEISE ZUR UND ART(E@%NWENDUNG

Packungsbeilage beachten. .

i.v. nach Verdiinnung. N
Nur zum einmaligen Gebrauch. Q
Nicht schiitteln. \
QR-Code sollte enthalten%za/ww.obiltoxaximab-sﬂ.eu

X

6. WARNHIN , DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Q

| 7. WEMERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
-

4

8. E VERFALLSDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.



In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

N
11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMER% } -

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strafle 8

79539 Lorrach 9
Deutschland \@
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) N Og

O
EU/1/20/1485/001 /\/
{

13. CHARGENBEZEICHNUNG Q,\

S

o
‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG \® ‘

Lot

Y
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRA{).S)Q‘ |
*
A

| 16. ANGABEN IN BLINDENSEHRIFT |

Der Begriindung, keine Anga@\ Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

X

&
17. INDIVIDUE RKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit‘@uellem Erkennungsmerkmal.

<

18. I@UELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

E AT

7 3

AY

P
SN

NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

NYXTHRACIS 100 mg/ml steriles Konzentrat
Obiltoxaximab

i.v. nach Verdiinnung. @
A :
7

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nur zum einmaligen Gebrauch.

| 3.  VERFALLSDATUM

J
EXP W

4. CHARGENBEZEICHNUNG )
Lot Q
L 4
Rl
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN.ODER EINHEITEN

600 mg/6 ml Q&I
@)

6. WEITERE ANGABEN NS
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B. PACKUNGSBE



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

NYXTHRACIS 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Obiltoxaximab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche End
Abschnitt 4. b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwe& dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter no lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apot rfoder das
medizinische Fachpersonal.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Ar. @d)theker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, d%ht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4. 0

Was in dieser Packungsbeilage steht W

Was ist NYXTHRACIS und wofiir wird es angewendet?, {

Was sollten Sie vor der Anwendung von NYXTHRAC@aChten?
Wie ist NYXTHRACIS anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist NYXTHRACIS aufzubewahren? .

Inhalt der Packung und weitere Informatio@

1. Was ist NYXTHRACIS und wofii &es angewendet?

SN A P

NYXTHRACIS enthilt den Wirkstoff Cﬁi}})xaximab. Obiltoxaximab ist ein monoklonaler
Antikdrper, eine Art von Protein, da; N an die Toxine bindet, welche von den Bakterien erzeugt
werden, die Milzbrand verursachenmun@ diese inaktiviert.

NYXTHRACIS wird zusam \it Antibiotika zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern mit
Milzbrand verwendet, der@ina‘[men der Bakterien verursacht wurde (Lungen-Milzbrand).

NYXTHRACIS kann ﬁ&érwendet werden, wenn Sie moglicherweise mit Anthrax-Bakterien oder
Sporen Kontakt hatt keine Symptome der Erkrankung zeigen, und keine andere Behandlung
verfiigbar und ang en ist.

A

2. Was Sie vor der Anwendung von NYXTHRACIS beachten?

NYXT IS sollte Thnen nicht verabreicht werden
- nn Sie allergisch gegen Obiltoxaximab oder einen der (in Abschnitt 6 genannten) sonstigen
standteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Ihnen
NYXTHRACIS gegeben wird;

- wenn Sie (oder Thr Kind) an erblicher Fruktoseintoleranz leiden (HFI), einer seltenen
genetischen Krankheit, oder wenn Ihr Kind keine siilen Speisen oder Getridnke mehr einnehmen
kann, weil ihm danach schlecht ist, es erbricht oder unangenehme Nebenwirkungen wie
Bldhungen, Magenkrédmpfe oder Durchfall hat.
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Allergische Reaktionen, die nach der Behandlung mit NYXTHRACIS auftreten kénnen, kénnen
manchmal schwerwiegend sein. Ihnen wird mdglicherweise vor der Behandlung mit NYXTHRACIS
ein Antihistaminikum verabreicht, um das Risiko einer allergischen Reaktion zu reduzieren.

Einnahme von NYXTHRACIS zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Ihnen kénnen Antibiotika verabreicht werden (z. B. Ciprofloxacin) um die Behandlung Vothgen-
Milzbrand zu unterstiitzen. @

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels I er@ um Rat.

Es ist nicht bekannt, ob NYXTHRACIS Threm ungeborenen Kind schaden l@e

Es ist nicht bekannt, ob NYXTHRACIS in die Muttermilch tibergeht. Sq hr Arzt werden dariiber
entscheiden, ob Sie nach dem Erhalt von NYXTHRACIS stillen s%

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschine
NYXTHRACIS kann Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Sehwindel, Miidigkeit und Erbrechen
verursachen. Dies kann Ihre Verkehrstiichtigkeit und Féihigk@.lm Bedienen von Maschinen

beeintriichtigen. Q

NYXTHRACIS enthilt Sorbitol (E420) .

Sorbitol ist eine Quelle fiir Fructose. ’@

Wenn Sie oder Ihr Kind an hereditirer Fructosei nz (HFI), einer seltenen angeborenen
Erkrankung, leiden, diirfen Sie oder Thr Kind dieses ‘Arzneimittel nicht erhalten. Patienten mit HFI
konnen Fructose nicht abbauen, wodurch e werwiegenden Nebenwirkungen kommen kann.
Bevor Sie dieses Arzneimittel erhalten m ie Thren Arzt informieren, wenn Sie oder Ihr Kind an
hereditérer Fructoseintoleranz (HFI) Jeiden,)dder Thr Kind nicht langer siife Nahrungsmittel oder
Getréinke zu sich nehmen kann, weil i el wird, es erbrechen muss oder unangenechme Wirkungen
wie Bldhungen, Magenkrampfe od chfall auftreten.

NYXTHRACIS enthiilt Nat \
Dieses Arzneimittel enthélt iger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 6 ml Durchstechflasche
NYXTHRACIS, d. h. es istwahezu ,,natriumfrei®.

3.  Wieist NY@ACIS anzuwenden?

.
NYXTHRAC \1 Ihnen von einem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal gegeben. Thr Arzt
oder das medizimi§che Fachpersonal wird die Dosis basierend auf IThrem Gewicht (bzw. dem Gewicht

Ihres Kiﬂ( b&rechnen.

Ihr Argt, das medizinische Fachpersonal oder der Apotheker werden das Arzneimittel fiir die Infusion
Vo ifen.

Die NYXTHRACIS Losung wird als Infusion (Tropf) tiber 90 Minuten in eine Vene, iiblicherweise in
Ihrem Arm, verabreicht. Sie werden wihrend der Verabreichung von NYXTHRACIS sowie
mindestens eine Stunde nach der Infusion tiberwacht.

Bevor IThnen NYXTHRACIS verabreicht wird, werden Thnen tiblicherweise Arzneimittel zur
Vermeidung oder Reduzierung allergischer Reaktionen verabreicht.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder die IThnen die Infusion verabreichende Person unverziiglich,
wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Juckreiz, Ausschlag, Atemnot oder Keuchatmung — dies konnen Anzeichen einer allergle
Reaktion (Uberempfindlichkeit) sein. c

Weitere mogliche Nebenwirkungen von NYXTHRACIS konnen sein:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) \®
- Kopfschmerzen @

- Husten
- Schmerzen an der Infusionsstelle
- Juckreiz, Hautausschlag, einschlie§lich eines juckenden H%s hlags (Nesselausschlag)

- Allergische Reaktionen
- Schwindel @
Taubheit

- Optische Lichtempfindlichkeit (Fotophobie) QQ

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) {

- Unwohlsein im Ohr

- Halsschmerzen @

- Heisere Stimme \

- Nebenhohlenverstopfung

- Kurzatmigkeit &

- Lippenschmerzen Q

- Ekzeme, abschuppende Haut, (J

- Muskelzucken, Muskelkrdm \

- Miidigkeit

- Schiittelfrost (Kéltege hl)

- Bmstkorbbeschwerde

- Allgemeine Schmer ie GliedmalBen, den Brustkorb, Kiefer, Muskeln, Bénder, Sehnen
oder Knochen betreffe de Schmerzen

- Schwellung, Se en oder Phlebitis (Venenentziindung) an der Injektionsstelle

Meldung von Ne rkungen

Wenn Sie Nebenx ngen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische rsonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben gimd™81e konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem,anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Inform; @u iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. EWie ist NYXTHRACIS aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,,EXP*
angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).
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Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach der Verdiinnung im Infusionsbeutel wurde die chemische, physische und mikrobielle
Verwendungsstabilitét fiir 8 Stunden bei Raumtemperatur (20°C — 25°C) oder im Kiihlschrank (2°C —
8°C) nachgewiesen.

Nach der Verdiinnung von NYXTHRACIS in einer Spritze fiir die Infusion, sollte es sofort verabreicht
und nicht gelagert werden. Nicht verbrauchte Losung sollte entsorgt werden. é

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen %

N,animab. Jede

433), Salzsdure (E507)
nthélt Sorbitol*.

Was NYXTHRACIS enthiilt

- Der Wirkstoff ist Obiltoxaximab. Jeder ml Konzentrat enthélt 100 mg
6-ml-Durchstechflasche enthélt 600 mg Obiltoxaximab.

- Die tibrigen Inhaltsstoffe sind Histidin, Sorbitol(E420), Polysorba
und Natriumhydroxid (E524). Siehe auch Abschnitt 2 ,,NYXTH

Wie NYXTHRACIS aussieht und Inhalt der Packung
NYXTHRACIS ist ein klares bis opaleszentes, farbloses bis bla s bis blass braunlich-gelbes
Konzentrat zur Herstellung einer Losung. g

NYXTHRACIS ist in Verpackungen erhéltlich, die 1 Durchi asche enthalten.

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strafie 8 ’@
79539 Lérrach \

Deutschland

Pharmazeutischer Unternehmer QQ

Hersteller Q
AcertiPharma B.V. N (J
Boschstraat 51 \

4811 GC, Breda Q
Niederlande

Diese Packungsbeilage @letzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel ter ,,Aullergewohnlichen Umstéinden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenh ser Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht moglich war, vollstindige
Informationen zu @Arzmelmlttel zu erhalten.

Die Europdisch& eimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfiigbar Wer hrhch bewerten, und falls erforderlich wird die Packungsbeilage aktualisiert

werden. Q
eltere@rmatmnsqueﬂen

Austishgliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzngimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu. Sie finden dort auch Links zu anderen Internetseiten
iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.

Weitere Informationen: www.obiltoxaximab-sfl.eu QR-Code sollte enthalten sein
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