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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NYXTHRACIS 100 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
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Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 100 mg obiltoksaksimabia. \
Yksi 6 ml:n lddkepullo sisdltdd 600 mg obiltoksaksimabia. &

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT QQ

Obiltoksaksimabia tuotetaan hiiren GS-NS0O-myeloomasoluissa yhdistelma-

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan A
Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 36 mg sorbitolia. @
L4
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. . ’@
(e
3. LAAKEMUOTO Q

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentrgh').

NYXTHRACIS on kirkas tai hieman opalisoiv&tén, kellertavé tai ruskehtavan kellertdva liuos,
277

jossa voi olla hieman lépikuultavia tai valkoisiagprdteiinihiukkasia (jotka jadvat letkunsisdiseen

suodattimeen). Sen pH on 5,5 ja osmolaliteetti 277-308 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT Q}
4.1 Kiyttoaiheet @

NYXTHRACIS on tarkoi;et%ytettéivéiksi kaikissa ikdryhmissd asianmukaisten bakteerilédékkeiden
erin aiheuttaman keuhkopernaruton hoitoon (ks. kohta 5.1).

kanssa Bacillus anthracig,-
NYXTHRACIS on@u kaytettiaviksi kaikissa ikdryhmissi keuhkopernaruton estohoitoon
altistumisen j éilke?b vaihtoehtoiset hoidot eivit sovi tai kun niité ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

4.2  Annos antotapa

NYXT@&& on annettava heti, kun se on kliinisesti aiheenmukaista.
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Sil}é‘ a, ettd potilaalle ilmaantuu anafylaktinen reaktio NYXTHRACIS:n antamisen jilkeen,
anpU ssa on aina oltava valmius nopeaan lddkéarinhoitoon ja valvontaan.

&éstus

NYXTHRACIS:n suositeltu annostus vahintdén 40 kiloa painaville aikuispotilaille on kertainfuusio
laskimoon annoksella 16 mg painokiloa kohti. NYXTHRACIS:n suositeltu annostus alle 40 kiloa
painaville aikuispotilaille on kertainfuusio laskimoon annoksella 24 mg painokiloa kohti.



Ennen NYXTHRACIS:n antamista on suositeltavaa antaa potilaalle antihistamiinia esiladkityksena
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Katso taulukosta 1 lisétietoja annoksen muuttamisesta mahdollisten infuusioon liittyvien reaktioiden

yhteydessa.

Taulukko 1: Obiltoksaksimabin annoksen muuttaminen infuusioon liittyvien reaktioiden @

hteydessi

Infuusioon Annoksen muuttaminen 4

liittyvien

reaktioiden

vakavuus A

Aste 1-3 Obiltoksaksimabi-infuusio on keskeytettiva ja tukihoitoto%@aloitettava.

{ﬁftuusgizzktio Jos potilaalle ilmaantuu asteen 3 hengityksen vinkumistaghgofikospasmia tai

yv yleistynyttd urtikariaa, obiltoksaksimabihoito on lopet pysyvésti heti, kun
naitd oireita ilmaantuu ensimmaisen kerran.
Jos asteen 2 hengityksen vinkumista tai urtikariaa'ﬂ&antuu toistuvasti tai jos
asteen 3 oireet uusiutuvat, obiltoksaksimabihoi lopetettava pysyvésti.
Muussa tapauksessa infuusiota voidaan ]. atkaa,%eun oireet ovat hdvinneet
kokonaan, 50 prosentilla siitad infuusiomﬁesta, jota kdytettiin ennen
infuusion keskeyttdmisti. Taulukossg, itetty infuusionopeus, jota
noudatetaan, jos infuusioon liittyvia oita ei ole.
Esiladkitys on syytd antaa.
vSOnsyy P

Aste 4 Obiltoksaksimabi—infuusiooon lMttava vélittomasti.

Infuusioon Tukihoitotoimet on aloitettd%a.

liittyva reaktio Obitoksaksimabihoito on@gtettava pysyvésti.

Erityispotilasryhmét \@
Ldkkdcdt potilaat \

Annostusta ei tarvitse muuttaa 1d

Pediatriset potilaat

<

vahintdin 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2).

&

Pediatrisille potilaille s s\u annos perustuu potilaan painoon jéljempéana olevassa taulukossa 2

esitetyn mukaisesti

Taulukko 2: Obi

aksimabin suositeltu annos lapsipotilaille (painoon perustuva annostus)

. Qﬁ'no [kg] Annos [mg/kg]

. >40 16

(OS> 15-40 24

o N 15taialle 32
A‘

Woksaksimabi on annettava 90 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Ladkepulloa ei saa ravistaa. Obiltoksaksimabi on laimennettava injektionesteisiin tarkoitetulla
natriumkloridiliuoksella (9 mg/ml, 0,9 %) ennen kuin se annetaan infuusiona laskimoon (ks. kohta

6.6).




Laimennettu obiltoksaksimabivalmiste on annettava 90 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon
taulukossa 3 esitetyn infuusionopeuden mukaisesti kayttden infuusiopussia tai infuusioruiskua ja
0,22 mikronin letkunsisdista suodatinta.

Potilaita on tarkkailtava tiiviisti yliherkkyyden merkkien ja oireiden varalta koko infuusion ajan ja
vahintddn tunnin ajan infuusion antamisen jilkeen (ks. kohta 4.4). Infuusioon liittyvia reaktioita on

hoidettava taulukossa 1 olevien ohjeiden mukaan.

Laskimoinfuusion péaitteeksi infuusiolinja on huuhdeltava injektionesteisiin tarkoitetulla @

natriumkloridiliuoksella (9 mg/ml, 0,9 %). Q
Taulukko 3: Obiltoksaksimabiannos, kokonaisinfuusiotilavuus ja infuusiono @-on
erusteella fP:K
Paino [kg] Kokonaisinfuusiotilavuus @sionopeus
(painoon perustuva annostus) [ml] [ml/h]

[infuusiopussi tai -
ruisku]*

> 40 kg tai aikuinen (16 mg/kg) ’

> 40 | 250 167
>15-40 kg 24 mg/kg) L ™
3140 2500 s

1630 10077% 67

15 kg tai vihemman ( ‘fﬁg)

11-15 67
5-10 N30 33,3

3,1-4,9 )25 17
2,1-3 ‘e 20 13,3
1,12 oy 15 10
1 tai vihemmaén ) &4 7 4,7

* Katso kohdasta 6.6 ohjeet léiiikevalmiste,ﬁimentamisesta sekd infuusiopussin tai -ruiskun
kayttdmisestd ennen ladkkeen antami%
4.3 Vasta-aiheet @

Yliherkkyys vaikuttavalle ain& kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kﬁf@iittyvﬁt varotoimet

Jaljitettdvyys \@

Biologisten lééike@asteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dolw oitava selkedsti.

Infuusioon @Wﬁt reaktiot, yliherkkyys ja anafylaksia

imabin kliinisissé tutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla havaitut infuusioon liittyvét

reaktiofyliherkkyysreaktiot olivat yleisid. Vakavien tai anafylaktisten reaktioiden riskin vuoksi

o%aksimabia saa antaa vain koulutettu henkildkunta valvotussa ympéristdssd, jossa on
afylaksian hoitoon tarvittavat laitteet. Potilaita on tarkkailtava tiiviisti infuusion antamisen ajan ja

Vailntéén tunnin ajan sen jalkeen.

Koska kliiniset tutkimukset tehtiin terveilld vapaaehtoisilla, obiltoksaksimabi-infuusiot lopetettiin heti
minka tahansa reaktion ilmaannuttua. Vakavien sairauksien hoidossa kdytettdvistd muista
monoklonaalisista vasta-aineista kertyneen kokemuksen perusteella infuusiot voidaan yleensé antaa
kokonaan, kunhan se hoidetaan asianmukaisesti. Infuusioon liittyvié reaktioita on hoidettava
taulukossa 1 olevien ohjeiden mukaan.



Antihistamiinilla, esimerkiksi difenhydramiinilla, annettava esildékitys on suositeltavaa ennen
obiltoksaksimabin antamista (ks. kohta 4.2). Obiltoksaksimabin kliinisissé tutkimuksissa
difenhydramiini annettiin 30 minuuttia ennen obiltoksaksimabihoitoa. Antihistamiiniesilaékitys ei esti
anafylaksiaa, ja se voi my0s peittdd yliherkkyysoireet tai viivastyttdd niiden ilmaantumista.

Pernaruton aiheuttama aivokalvotulehdus @

Obiltoksaksimabi ei lapdise veri-aivoestettd eikd ehkéise tai hoida pernaruton aiheuttamaa @

aivokalvotulehdusta. Q

Pediatriset potilaat \
*

Obiltoksaksimabin turvallisuudesta tai farmakokinetiikasta pediatrisilla potilail@e tehty
tutkimuksia (ks. kohta 5.2).

Vaikutus laboratoriokokeisiin :A

NYXTHRACIS:lle altistuminen voi vaikuttaa pernaruton serologisii&el in.

Sorbitoli .
L 4

Yksi millilitra NYXTHRACIS:#4 sisiltdd 36 mg sorbitolia’f %dat 2ja6.l).

Sorbitolia siséltavét ladkevalmisteet voivat olla hengenv %a, jos niitd annetaan laskimoon

potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi @ Obiltoksaksimabia saa antaa

perinnollistd fruktoosi-intoleranssia sairastaville poti inoastaan silloin, jos valmisteen kaytolle

on ehdoton kliininen tarve eikd muita hoitovaihtoehtojas6le. Kunkin potilaan yksityiskohtaiset HFI-

oireisiin liittyvit esitiedot on selvitettdvéd ennen tMn ladkevalmisteen antoa.

Vauvojen ja alle 2-vuotiaiden lasten osalta riski 6nh muita suurempi, koska heilti ei valttdmatta ole
vield diagnosoitu perinndllista fruktoosi—i@anssia.

-

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol immia (23 mg) yhdessd 6 ml:n ampullissa eli se on kdytdnndssi
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset’m@n lidikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Siprofloksasiini

Yhteisvaikutusta (@eneessa tutkimuksessa 40 tutkimuspotilaalle annettiin kerta-annos
obiltoksaksimg%y sinddn tai yhtd aikaa siprofloksasiinin kanssa. Tutkimuspotilaista 20 sai
pelkéstdan oKsaksimabia ja 20 sai sitd ja siprofloksasiinia yhdeksén pdivan ajan.

Obiltoksalks in farmakokinetiikkaa pysyi muuttumattomana riippumatta siitd, annettiinko
obiltoksaksmmabia 16 mg/kg infuusiona laskimoon ennen siprofloksasiinin antamista infuusiona
laski i ennen kahden péivittdisen siprofloksasiinitabletin ottamista. Obiltoksaksimabi ei

myp muuttanut suun kautta otetun tai laskimoon annetun siprofloksasiinin farmakokinetiikkaa.

W‘a yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Koska obiltoksaksimabi on monoklonaalinen vasta-aine,
yhteisvaikutuksen riski on pieni.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Obiltoksaksimabin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja, mutta ihmisen IgG:n tiedetddn
lapaisevan istukkaesteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varotoimena on suositeltavaa vélttdd NYXTHRACIS:n kéyttod raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko obiltoksaksimabi thmisen rintamaitoon. Ihmisen IgG:n tiedetdén erittyvap @
rintamaitoon ensimmadisind syntymanjélkeisind pdivind, ja sen pitoisuus pienenee pian sen j
O

1S.

Rintaruokittuihin vauvoihin kohdistuvaa riskié téni lyhyend ajanjaksona ei siis voida su
Myohemmin obiltoksaksimabin kdyttod voidaan harkita imetyksen aikana vain, jos se nisesti
aiheenmukaista. \
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Hedelmaillisyys Q
Obiltoksaksimabista ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia. :Q

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Obiltoksaksimabilla voi olla vihédinen vaikutus ajokykyyn ja koneiderkéyttokykyyn, koska
NYXTHRACIS:n antamisen jilkeen voi ilmaantua pdansérkyg, huintausta, visymysti ja oksentelua
(ks. kohta 4.8). ¢

*

*
4.8 Haittavaikutukset @

o

Turvallisuusprofiilin yhteenveto @

S
Obiltoksaksimabin turvallisuutta on tutkittu vain ferveilld aikuisilla.

Obiltoksaksimabin turvallisuutta arvioitiin messa kliinisessd tutkimuksessa 320 terveelld
tutkimushenkil6lld (ikdjakauma 18-79 V‘@, joille sitd annettiin yksi tai kaksi annosta (16 mg/kg)

laskimoon. \\

Yhteensd 250 tutkimushenkilod 320@ai kerta-annoksen (16 mg/kg) obiltoksaksimabia. Néisté
tutkimushenkildstd 9 prosentille 50) ilmaantui yliherkkyyteen liittyvid haittavaikutuksia.
Infuusion aikana yhdelle henKilgll€®uli anafylaktinen reaktio. Infuusio lopetettiin yliherkkyyden tai
anafylaksian vuoksi kolmsll@ entilla (8/250) tutkituista.

N

Yleisimmat ilmoitetut haittayaikutukset olivat paansarky (4 %, 9/250), kutina (4 %, 9/250) ja urtikaria

(2 %, 6/250). \

Yleisimpid havaiaittavaikutuksia kolmen ensimméisen tunnin aikana infuusion alkamisesta
olivat kutina (§ ,8 %), urtikaria (n=6; 2,4 %), padnsirky (n=4; 1,6 %), ihottuma (n=3; 1,2 %), yskd
(n=3; 1,2 %)ebuimaus (n=3; 1,2 %) (sisdltid seka heite- ettd asentohuimauksen).
Seuraavat Qlat haittavaikutukset ilmaantuivat kolmen ensimmaisen tunnin kuluessa infuusiosta:
urtika;% 0,4 %), kutina (n=1, 0,4 %) ja selkdkipu (n=1, 0,4 %).
Ylei$if hayaittu haittavaikutus 3—24 tunnin kuluessa infuusion alkamisesta oli paénsarky (n=3; 1,2 %).
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TauluKko haittavaikutuksista

Taulukossa 4 esitetddn obiltoksaksimabista todetut haittavaikutukset niilld 250 terveelld
tutkimushenkil6ll4, jotka saivat kerta-annoksen (16 mg/mg) obiltoksaksimabia laskimoon,
elinjarjestelmaluokituksen ja yleisyyden mukaan.

Haittavaikutusten yleisyys mééritelldén néin: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100 — < 1/10) ja
melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.



Taulukko 4: Terveiltid aikuisilta ilmoitetut haittavaikutukset

MedDRAR elinjiirjestelmé Yleinen Melko harvinainen
Immuunijérjestelma Anafylaktinen reaktio
Yliherkkyys
Hermosto Péaansarky Huimaus
Asentohuimaus
Hypestesia @
Silmit Valonarkuus 7
Kuulo ja tasapainoelin Korvavaivat Y
Verisuonisto Laskimotulehdus Y
Hengityselimet, rintakehd ja Yska Kurkun drsytys .\
vélikarsina Dysfonia
Sivuonteloid oisuus
Hengenahdistu
Ruoansulatuselimistd Huulikipu
Tho ja ihonalainen kudos Kutina, urtikaria, Allergifign 1%ttuma
ihottuma Ylei ihottuma
Iheh koriutuminen
Luusto, Ma(ipu
lihakset ja sidekudos ), Lihaskouristukset
. ithasten nykiminen
¢ Leukakipu
Yleisoireet ja Infuusiokohdan ki Kipu
antopaikassa todettavat haitat Rintatuntemukset
@ Vilunvéreet
. Visymys
\ Infuusiokohdan turvotus
@ Ei-sydanperdinen rintakipu
Aristus
Verisuonen puhkaisukohdan kipu

N
N\
Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus @
Yliherkkyys ja anafylaksia @

Niiltd kahdeksalta tutkim 11614, joilla obiltoksaksimabi-infuusio lopetettiin mahdollisen
yliherkkyyden vuoksi, ilmoifeftiin seuraavia haittavaikutuksia: urtikaria, ihottuma, yské, kutina,
huimaus, kurkun &rsyty, onia, hengenahdistus ja rintatuntemukset. Muilla tutkimushenkil®illa,
joilla oli yliherkkyyttd #oki pddasiassa iho-oireita, kuten kutinaa ja ithottumaa, ja kuusi tutkimushenkil6a
ilmoitti yskést. ‘Na ktista tapahtumaa luonnehti diffuusi kutiava nokkosihottuma ldhes koko
vartalolla, myos % , rinnassa, seldssd, vatsassa, kdsivarsissa ja sddrissd, sekd hengenahdistus ja

yskiminen. :

Ei ollut néyittdd) siitd, ettd sytokiinin vapautuminen olisi laukaissut yliherkkyysreaktiot ja ihottumat,
koska sytokiififarvoissa ei todettu kliinisesti merkittdvid muutoksia.
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Imm‘ enisuus

A 1ltoksaksimabin vasta-aineiden kehittymisté arvioitiin kaikilla tutkimushenkil6illd, jotka saivat
obilteksaksimabia kerran ja kaksi kertaa, kolmessa kliinisessd tutkimuksessa. Kahdeksan
titkimushenkilon (2,5 % (8/320)), jotka saivat vdhintdin yhden obiltoksaksimabiannoksen laskimoon,
todettiin olevan positiivisia hoitoon liittyville antiterapeuttisille vasta-aineille (antitherapeutic antibody,
ATA) muodostuvan vasteen osalta. Kvantitatiiviset titterit olivat matalia ja ne vaihtelivat vililld 1:20—
1:320. Farmakokinetiikan tai toksisuusprofiilin muuttumisesta tutkimushenkil6illé, joille muodostui
ATA-vaste, ei saatu ndyttod.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd Vesitetyn kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen yhteydessé potilaita on seurattava haittavaikutusten merkkien tai oireiden Vaﬁim

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET §

5.1 Farmakodynamiikka '%

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit, spesiﬁsenmunoglobuliinit,
ATC-koodi: J06BB22

Vaikutusmekanismi A

Obiltoksaksimabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoo B. an@ -bakteerin suojaavaa
antigeenia. Obiltoksaksimabi estdd suojaavaa antigeenia sitoufumasta*solureseptoreihinsa. Télloin

pernaruttobakteerin letaalitekija ja edeematekija eli pernarut linin patogeenisista vaikutuksista
vastaavat entsymaattiset toksiinikomponentit eivit péise i maan soluun.
Farmakodynaamiset vaikutukset Q

Obiltoksaksimabi sitoo vapaata suojaavaa antiggenia@l, ettd sitoutumisaffiniteetin dissosiaatiovakio
(Kd) on 0,33 nM.

In vitro -tutkimuksissa obiltoksaksimabi sitout@ anthracis -bakteerin Ames-, Vollum- ja Sterne-
kantojen suojaavaan antigeeniin. Suojaavan antigeenin epitooppi, johon obiltoksaksimabi sitoutuu,
sdilyy mainituissa B. anthracis -bakteeri oissa.

Niiden in vitro -tutkimusten, joissa ki \m solupohjaista méadritysta ja hiiren makrofageja,
perusteella voidaan todeta, ettd obilteKsaksimabi neutraloi tappavan toksiinin eli suojaavan antigeenin
ja letaalitekijan yhdistelmén myr@et vaikutukset.

Tehoa tarkastelleissa in viyo muksissa, joissa New Zealand White (NZW) -kaneja ja
jaavanmakakeja altistettiin& thracis -bakteerin Ames-kannan itidille hengitysteiden kautta,
todettiin, ettd obiltoksak§imabihoito paransi eloonjaddmistd annosriippuvaisesti. B. anthracis -bakteerin
itidille altistumine ku@i‘:{mj aavan antigeenin pitoisuutta NZW-kanien ja jaavanmakakien
seerumissa. Obilto 1mabihoidon jéilkeen suojaavan antigeenin pitoisuus pieneni suurimmalla
osalla eloonjééne@éimisté. Lumeldékettd saaneiden eldinten suojaavan antigeenin pitoisuus kasvoi
sithen saakka, @ s eldimet kuolivat.

o (&

Kosk. opernaruttoa koskevien kontrolloitujen kliinisten tutkimusten tekeminen ihmisillé ei ole

ma ta eikd eettistd, yksilddkehoitona annetun obiltoksaksimabin teho verrattuna

lumkkeeseen keuhkopernaruton hoidossa perustuu NZW-kaneilla ja jaavanmakakeilla tehtyihin
koskeviin tutkimuksiin.

Naissa tutkimuksissa eldimet altistettiin B. anthracis -bakteerin aerosolisoiduille itiélle (Ames-kanta)
annoksella, joka oli noin 200 x LDso, ja sen jdlkeen niitd hoidettiin obiltoksaksimabilla eri
aikapisteissd. Keuhkopernaruton hoitotutkimuksissa eldimille annettiin 14édketté sen jilkeen, kun niille
oli ilmaantunut systeemisen pernaruton kliinisid merkkejé tai oireita. Altistuksen jélkeisissd
estohoitotutkimuksissa eldimille annettiin ladkettd B. anthracikselle altistumisen jialkeen mutta ennen
oireiden kehittymisté. Jaavanmakakeja hoidettiin, kun seerumin elektrokemiluminenssianalyysin



(ECL) tulos oli B.anthracis -bakteerin suojaavan antigeenin osalta positiivinen ja kun eldinten
altistumisesta B. anthracis -bakteerille oli kulunut keskiméérin 40 tuntia. NZW-kanien
hoitotutkimuksessa eldimié hoidettiin keskiméérin 30 tuntia altistumisen jilkeen, kun niiden ECL-
analyysin tulos oli suojaavan antigeenin osalta positiivinen tai kun niiden ruumiinldmpo oli ollut
ldhtotilanteeseen ndhden jo jonkin aikaa normaalia korkeampi. Jéljempéand kuvatuissa tutkimuksissa
eloonjddmistd arvioitiin 28 pdivin kuluttua B. anthracikselle altistumisesta.

Yksilddkehoitona ja kerta-annoksena laskimoon annetun obiltoksaksimabin tehoa keuhkoper %
hoidossa arvioitiin yhdessd NZW-kaneilla tehdyssa tutkimuksessa ja kolmessa jaavanmakal@
tehdyssé tutkimuksessa (AP202, AP204 ja AP301). Kaikki nima4 tutkimukset olivat
lumelédékekontrolloituja ja satunnaistettuja, ja niissd noudatettiin hyvié laboratoriokayté

Tutkimukset AR033, AP202 ja AP301 olivat sokkoutettuja, kun taas tutkimus AP éo outettu
ryhmain tasolla. ’2\

&



Taulukko 5: Eloonjaéimisluvut obiltoksaksimabiyksildéikehoidon (16 mg/kg) tehoa koskevissa
tutkimuksissa

Eloonjiineiden eldinten osuus tutkimuksen
lopussa 95 %:n
(% [eloonjaineet/n]) p-arvo® luottamusvili
- Obiltoksaksimabi 16 ?
Lumeliike
mg/kg @
Hoito — NZW-kanit
Tutkimus AR033' [0 (0/13) 61,5 % (8/13) 0,0013* @ 0,861)
Hoito — jaavanmakakit N
Tutkimus AP204! 6 % (1/16) 46,7 % (7/15) 0,0068*&}i0,089, 0,681)
Tutkimus AP202! 0 (0/17) 31,3 % (5/16) 0,00 (0,079, 0,587)
Altistumisen jilkeinen estohoito — jaavanmakakit \
18 h
altistukse |0 (0/6) 100 % (6/6) “FOQ012%* (0,471, 1,000)
n jélkeen ~
Tutkimus 24h -
AP301* altistukse |-- 83 % (5/6) o 0,0042%* (0,230, 0,996)
n jélkeen . @
36h "b
altistukse |-- 50 % (3/6) Q 0,0345 (-0,037, 0,882)
n jalkeen Vo N
CI: Confidence interval = luottamusviéli </

! Eloonjddminen arvioitiin 28 piivin kuluttua itistle altistumisen jélkeen; kaikki satunnaistetut eldimet
olivat bakteremian osalta positiivisia ennen hoitea;hoito aloitettiin, kun ruumiinldmpd oli kohonnut
merkittivasti (tutkimus AR033) tai kun suojaavafi antigeenin elektrokemiluminesenssianalyysin tulos
oli positiivinen (tutkimukset AP204 ja A
2P-arvo on saatu yksitahoisesta Boschlo isté (jossa sovellettiin Berger-Boosin muunnosta, jonka
mukaan gamma=0,001) lumelaikke verrattuna.
3 Eloonjiémislukujen erojen luotta @li on tdsmaélleen 95 prosenttia.
4 Eloonjdéiminen arvioitu 28 piiv. luttua itiéille altistumisesta.

e Tarkoittaa tilastollista sevyyttd 0,025:n tasolla.

&

Euroopan lﬁékevi@bn mydntinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset

Pediatriset potilaat

NYXTHRACIS isteen kaytossd bakteeri-infektion hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissﬁ.&. ohdasta 4.2 ohjeet kéytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tamaén 144 Qﬂnis‘teen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
léékevzﬁﬂesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisii tietoja sairauden harvinaisuuden ja eettisten
syi‘dé Ksi.

E ladkevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tama
VmWhteenveto paivitetadn.

Y

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Obiltoksaksimabin farmakokinetiikka on lineaarinen annosvalilld 4 mg/kg (0,25 kertaa pienin
suositeltu annos) ja 16 mg/kg terveille vapaachtoisille laskimoon annetun kerta-annoksen jalkeen. Kun
terveille aikuisille tutkimushenkildille, joissa oli sekd miehié ettd naisia, annettiin laskimoon kerta-

10



annos (16 mg/kg) obiltoksaksimabia, Cmax- ja AUCinr-arvot olivat keskiméarin 400 &+ 91,2 ug/ml ja
5170+ 1 360 ug-paivassa/ml. Obiltoksaksimabin puoliintumisaika oli noin 20 paivaa (keskiarvo).

Jakautuminen

Obiltoksaksimabin keskimaérdinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli 79,7 = 19,2 ml/kg. Se oli
suurempi kuin plasmatilavuus, miké viittaa siihen, etté kudoksiin jakautumista tapahtuu jonkin }81&

Biotransformaatio @

Obiltoksaksimabista ei ole tehty virallisia metaboliatutkimuksia.

Monoklonaalisille vasta-aineille on kuitenkin tyypillisté, ettd ne jakautuvat vaskul @
ulkopuolelle, jolloin niitd voi kertyd my0s kudoksiin, ja katabolia, jossa proteaasi %
pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi, jotka yhdistyvét lopulta endogeeniseen poolii

ovat ne
ai erittyvét pois.

Eliminaatio :

Obiltoksaksimabin keskimaaraiset puhdistuma-arvot olivat 3,35 + 0,93%V g. Ne olivat paljon
pienemmat kuin glomerulusten suodatusnopeus (GFR-arvo), mika viittaa sithen, ettei obiltoksaksimabi
puhdistu munuaisten kautta kéytdnnosséi ollenkaan.

Erityispotilasryhmiit ’@
*
L 4

Sukupuolen, idn ja etnisen taustan vaikutus

Obiltoksaksimabin farmakokinetiikkaa arvioitiin popul@kineettisellﬁ analyysilla. Siind kdytettiin
seeruminaytteitd 370 terveeltd tutkimushenkil6lta, jom vat kerta-annoksen laskimoon neljdssa
kliinisessd tutkimuksessa. Témén analyysin perysteel kupuolella (naiset vs. miehet), etniselld
taustalla (muut kuin valkoihoiset vs. valkoihoiset)Mai idlld (vanhemmat vs. nuoremmat) ei ollut
merkittidvid vaikutuksia obiltoksaksimabin faw@neettisiin parametreihin. Obiltoksaksimabin
kliinisissé tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut riittdVasti vahintdén 65-vuotiaita tutkimushenkil6itd, jotta
olisi voitu selvittdd, poikkeaako heidin faﬂokinetiikkansa nuoremmista tutkimushenkilGista.
Obiltoksaksimabin kliinisissd tutkim i 320 tutkimushenkil64, joista 9,4 prosenttia (30/320) oli
vahintddn 65-vuotiaita ja 2 prosentti ) vahintddn 75-vuotiaita.

Painoon liittyvit vaikutukset @

Puhdistuma oli suuren painon¥09Kg) yhteydessd noin 38 prosenttia suurempi kuin
vertailupopulaatiossa. Kun r%a ctaan painoon perustuvaa annostusta (16 mg/kg), AUCjs-arvo
kohoaa 12 prosenttia, ]olla\ kliinistd merkitysté.

Pediatriset potilaa
Obiltoksaksimabin okinetiikkaa lapsilla ei ole arvioitu. Taulukossa 2 olevat annostussuositukset
(kohta 4.2) on jo simulaatioista kdyttdimalld populaatiokineettistd menetelmas, joka on

suunniteltu Va@ an todettua aikuisten altistusta obiltoksaksimabille, kun annos on 16 mg/kg.

5.3 Preg@et tiedot turvallisuudesta

*
Farnf; ista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka lisdéntymis- ja
kelu sisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tulokset eivit viittaa
eri en vaaraan ihmisille.

Keskushermoston leesioita (bakteereita, tulehdusta, verenvuotoa ja joissakin tapauksissa my0s
nekroosia) todettiin pernaruttoinfektion saaneilla NZW-kaneilla ja jaavanmakakeilla, joille annettiin
sairauden vahvistamisen yhteydessa obiltoksaksimabia (>4 mg/kg) tai kontrolliainetta laskimoon ja
jotka kuolivat tutkimuksessa. Kuolleilla eldimilld, jotka saivat obiltoksaksimabia, todetut
mikroskooppiset muutokset johtuivat ekstravaskulaarisista bakteereista eivétka obiltoksaksimabin
vaikutuksista. Aivojen histopatologiassa ei todettu annos-vastasuhdetta. Pernaruttoinfektion saaneilla
ja eloonjééneilld NZW-kaneilla (pdivéna 28) tai jaavanmakakeilla (pdivdén 56 saakka) ei havaittu
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hoitoon liittyvid aivoleesioita, kun niille oli annettu kerta-annos (enintddn 16 mg/kg ja enintddn 32
mg/kg) obiltoksaksimabia. Eloonjddneilld jaavanmakakeilla, jotka saivat pernaruttoinfektion, ei
havaittu obiltoksaksimabihoidon jdlkeen obiltoksaksimabiin liittyvid neurobehavioraalisia vaikutuksia.

Tiineilla terveilld NZW-kaneilla tehtiin yksi alkion ja sikion kehitysta tarkasteleva tutkimus, jossa
eldimille annettiin laskimoon nelji kertaa obiltoksaksimabia enimmaéisannoksella 32 mg/kg
(kaksinkertainen annos, joka ihmiselle annetaan mg/kg-perusteisesti) tiineyspéivind 6, 10, 13 j
Tutkimuksessa ei saatu ndyttod siitd, ettd obiltoksaksimabi olisi aiheuttanut emolle tai sikiil aa.
NZW-kanien kumulatiivinen altistuminen (10 000 ug *pv/ml) NOAEL-arvolla 32 mg/kg/a =4
annosta) AUCy.;s-péivien perusteella oli arviolta kaksinkertainen ihmisten (miesten ja naj
yhdistettyyn keskimédrdiseen AUC-arvoon nidhden, kun kliininen laskimoon annettu a aQi

16 mg/kg. Annoksen 32 mg/kg perusteella Cmax-arvo oli 1 180 ug *pv/ml.

L4

Obiltoksaksimabilla ei ole tehty karsinogeenisuus-, genotoksisuus- eikd hedelmallisyystutkimuksia.

6.1 Apuaineet

Histidiini

6. FARMASEUTTISET TIEDOT :A
. @
.

Sorbitoli (E420)

Natriumhydroksidi (E524, pH:n sé&t66n)
Injektionesteisiin kdytettiva vesi

Polysorbaatti 80 (E433) Ny @
Kloorivetyhappo (E507, pH:n sddtoon) &
6.2 Yhteensopimattomuudet ‘\

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden léiéikeV;misteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika \\®
<
x¥
)
N

Avaamaton ladkepullo

7 vuotta
L 4

Laimennettu liuos infuugiopussissa

kaytonaikaisen st etin on osoitettu sdilyvan 8 tuntia huoneenlammdassé (20-25 °C) tai jadkaapissa

Infuusiopussissa oi\i aimennetun liuoksen kemiallisen, fysikaalisen ja mikrobiaalisen
(2-8 °0).

Mikrobiol %ﬁa kannalta valmiste on kéytettdva vélittomasti, ellei avaamisessa, kayttovalmiiksi
saattam ja laimentamisessa kéytettivd menetelma sulje pois mikrobiologisen kontaminaation

riskiﬁ@

L 4

L 4

J os’&ﬁstetta ei kaytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttdd ovat kayttdjan

Wulla.

Laimennettu livos infuusioruiskussa

Kun NYXTHRACIS:stéd on valmistettu laimennettu liuos, se tulee kéyttdd vélittomasti, eikd sité tule
varastoida. Mahdollinen kéyttdmétté jadva liuos on hivitettava.

6.4 Siilytys
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Sdilytys jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa, jotta valmiste on suojassa valolta.
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

600 mg/6 ml konsentraattia siséltévé ladkepullo (tyypin 1 lasi), jossa on kumitulppa ja

“
Q’O

polypropeenikorkki seké alumiinisinetti.

Pakkauskoko: 1 lddkepullo. \0
L 4

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet Q

Téarkedt valmisteluohjeet :Q

o Liuosta varten tarkoitettu injektiokonsentraatti on tarkastettava st aardisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta ennen antoa. NYXTHRACIS on kirkas jeman opalisoiva, variton,
kellertdva tai ruskehtavan kellertdva liuos, jossa voi olla hiemamN¥épikuultavia tai valkoisia
proteiinihiukkasia (jotka jadvat letkunsisdiseen suodattineen).

o Havité ladkepullo, jos liuoksessa on virimuutoksia tgi '\@ia hiukkasia (ks. kohta 3).

. Al4 ravista ldskepulloa. 0@

Valmistelu ja laimentaminen infuusiopussissa Q

1. Laske, montako milligrammaa obiltoksaksimab@arvitaan, kertomalla taulukkoon 2 (ks. kohta
4.2) merkitty suositeltu annos (mg/kg) poti painolla (kg).

2. Laske, montako millilitraa obiltoksaksi ikonsentraattia tarvitaan infuusioliuosta varten ja
montako ladkepulloa tarvitaan yhteen annokseen, jakamalla laskettu annos (mg) (vaihe 1)
pitoisuudella (100 mg/ml). Yhd t%epullosta saa 6 ml obiltoksaksimabikonsentraattia
infuusioliuosta varten.

3. Valitse oikeankokoinen infuu \si, jossa on 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia siséltdvai
injektionestettd. Poista infu msista edelld vaiheessa 2 millilitroina laskettua
obiltoksaksimabimaaraa a madrd nestettd. Havitd infuusiopussista poistettu neste.

4, Ota NYXTHRACIS:44 Sisdlfavastd laakepullosta (-pulloista) tarvittava méara obiltoksaksimabia
siséltavai infuusiolgor%raattia (maéra, joka on laskettu vaiheessa 2). Hivita
NYXTHRACIS:44 M vaan ladkepulloon (-pulloihin) mahdollisesti jadva neste.

5. Siirrd tarvittava paaar® obiltoksaksimabia siséltidviaa infuusiokonsentraattia valittuun
infuusiopussiin’

6. Kaéintele in s&pussial varovasti niin, ettil liuos sekoittuu. Ali ravista.

7. Infuusio, '%ulee kestdd 90 minuuttia, on annettava taulukossa 3 (ks. kohta 4.2) esitetyn
infuusi euden mukaisesti kdyttden 0,22 mikronin letkunsisiistd suodatinta.

8. Valmj§tettu liuos pysyy stabiilina 8 tuntia huoneenlimmdossa (2025 °C) tai 8 tuntia jadkaapissa

L]

L 4
'S . . . .
Lalm@tu livos infuusioruiskussa

L 4
1. ,aaske, montako milligrammaa obiltoksaksimabia tarvitaan, kertomalla suositeltu annos
V (mg/kg), joka on merkitty taulukkoon 2 (ks. kohta 4.2) potilaan painolla (kg).

2. Laske, montako millilitraa obiltoksaksimabikonsentraattia tarvitaan infuusioliuosta varten ja
montako lddkepulloa tarvitaan yhteen annokseen, jakamalla laskettu annos (mg) (vaihe 1)
pitoisuudella (100 mg/ml). Yhdestd ldékepullosta saa 6 ml obiltoksaksimabia siséltdvéa
infuusiokonsentraattia.

3. Valitse oikeankokoinen ruisku annettavan infuusion kokonaistilavuuden mukaan.
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4, Veda ampullista tarvittava maara (laskettu vaiheessa 2) obiltoksaksimabia sisdltavaa
infuusiokonsentraattia kdyttden valittua ruiskua ja 0,22 mikronin letkunsiséistd suodatinta.
Havitda NYXTHRACIS -pulloon (-pulloihin) mahdollisesti jaéva neste.

5. Laita ruiskuun tarvittava méérd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia siséltdvad injektionestett.

Naéin saat taulukossa 2 mééritetyn infuusion kokonaistilavuuden ruiskuun.

Sekoita liuos varovasti. Ali ravista.

7. Kun laimennettu obiltoksaksimabiliuos on valmistettu, anna se potilaalle vilittémasti. Al

sdilytd liuosta ruiskussa. Havita kdyttamattd jadnyt valmiste. i

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaise@
L 4

o

Hévittdminen

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH :A
. @

Marie-Curie-Strasse 8
79539 Lorrach
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’@
.
.

N

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMQ&A /UUDISTAMISPAIVAMAARA

EU/1/20/1485/001

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 18. m; uuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPA. ARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta or@}oopan ladkeviraston verkkosivustolla
http://www.ema.europa.eu< j @llisen viranomaisen (linkki)} verkkosivustolla>.

<
N
&
@
N

&
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LIITE II

*
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINE;!QYALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASYT., VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTT@ LUTTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET @

MYYNTILUVAN MUUT ITZWOT JAEDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUK , JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTE URVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTOA \\

ERITYISVELVQIZE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
POIKKEUSOLOSUHTEISSA

MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGIS(T)EN VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINE(ID)EN VALMISTAJA(T)
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive @
Portsmouth, NH 03801 (o)

Yhdysvallat Q

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nim

(osoitteet) i}

AcertiPharma B.V.
4811 GC, Breda :A

Boschstraat 51
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

L 4
Reseptildike. .’q?

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDE&YKSET
X
e  Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset \

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méérglaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maéritelty Euroopan unionin Viitep"ivﬁrét (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidviassa luettelossa, josta on sdad tiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissi péi@ issd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston

verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJ.O%ET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA J& OKASTA KAYTTOA

. Riskienhallin\ nitelma (RMP)

Myyntiluvan ha @n suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1. sitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallh@unnitelman myOhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitet P tulee toimittaa

R : @roopan ladkeviraston pyynnosta
0/0 un riskienhallintajdrjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
V (laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JAI:KEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdmé myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainitaun
médrdaikaan mennessa:

Kuvaus Madraaika Q®

Jotta obiltoksaksimabin farmakokinetiikkaa koskeva menetelméa Toimitetta @sa
(GCL-160) voidaan validoida ihmisen seerumin osalta, tutkimukse 501
myyntiluvan haltijan on toimitettava menetelmén validoinnin lopullis@isen raportin
tulokset seuraavista seikoista ennen menetelmén kayttoa kliinisen kanssQ

tutkimuksen AH501 néytteiden analysoinnissa: suojaavan
antigeenin (63 ja 83), edeematekijin ja letaalitekijén seka
ladkevasta-aineiden aiheuttama interferenssi sekd menetelmén A
suorituskyky hemolyyttisti ja lipeemistd seerumia kaytettdessa.

Rinnakkaisryhmétutkimus on tehtévé suunnitellusta avoimesta N

kenttatutkimuksesta AHS501 kerdtyilla naytteilla. o
¢ Vuosittaisten raporttien
toimittaminen
Jotta voidaan arvioida kliinistd vastetta, turvallisuuttas
siedettivyyttd seki sairauden kulkua ja eloonjddmi tilailla, Lopullinen raportti
joilla epéilldéin olevan, joilla todennikdisesti ofidai joilla on toimitetaan viimeistaan 12
vahvistettu olevan keuhkopernarutto ja joita W ettu kuukauden kuluttua
obiltoksaksimabilla, myyntiluvan haltijan on ittava sovitun obiltoksaksimabin
protokollan mukainen lopullinen raporttigaiheen 4 avoimesta viimeisestéd antokerrasta tai
kenttétutkimuksesta AH501, joka to thlcsellaisissa maissa viimeisestd
puhjenneen pernaruttoepidemian yhtepdessa, joissa tiedonkeruuajankohdasta,
obiltoksaksimabi on hyvéksytty ja sitd on saatavilla, ja Jos kyseesséd on
toimitettava timén tutkimuksen set. retrospektiivinen
tiedonkeruu
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LIITE III .’,b

MYYNTIPAALLYSMERKINNA!

J

PAKKAUSSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NYXTHRACIS 100 mg/ml, steriili konsentraatti @0
obiltoksaksimabi Q

<
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N |

T

1 ml: 100 mg obiltoksaksimabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA A ‘

Apuaineet: histidiini, sorbitoli, E33, kloorivetyhappo, natriumhyd 1, injektionesteisiin kdytettdva

VESI. .
L 4

L 4
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA .\"b |

\\

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @
600 mg/6 ml .
1 injektiopullo/ldékepullo N

‘ 5. ANTOTAPA JA ANTOREIT’@'OREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa. ®\

Laskimoon laimennuksen jéilkeen@

Kertakayttoinen.
Al4 ravista. KJ
L 4
Liséataan QR-koodi + N toxaximab-sfl.eu
N\

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUYVILTA JA NAKYVILTA
ﬂ

4

| 7. WRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

"’b,b

"8, / VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
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Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa, jotta valmiste on suojassa valolta.

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8 &

79539 Lorrach

Saksa Q
A\

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) N \

g
EU/1/20/1485/001 Q

*
AQ
13. ERANUMERO 4

%

*

N\,
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIT@‘J

D

| 15. KAYTTOOHJEET NN\

@\

7S
| 16. TIEDOT PISTEKIRJWSELLA

Vapautettu pistekirjoitukﬁ:@

17. YKSILOLL TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

iséltad yksilollisen tunnisteen.

2D-Viivakoodi&
N7

*

E:

| 18. %ﬁ()LLINBN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPULLON/INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

NYXTHRACIS 100 mg/ml, steriili konsentraatti @0
obiltoksaksimabi
Laskimoon laimennuksen jélkeen. Q
‘ — ‘0
2. ANTOTAPA &

Kertakdyttoinen. :Q

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A

EXP @

&
4. ERANUMERO .‘,O,O
Eré Q

4
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAYEUTENA TAI YKSIKKOINA

600 mg/6 ml @w
6. MUUTA N
"
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

NYXTHRACIS 100 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
obiltoksaksimabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi /b
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimi illi se
sisiltid sinulle tirkeiti tietoja. 0

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. 0\

- Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sai h%) ajan puoleen.

sairaanhoitajalle. Timi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaiku j

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkiloku tai
hé joita ei ole mainittu

tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. 5
Tassi pakkausselosteessa kerrotaan: A
Mitd NYXTHRACIS on ja mihin sitd kédytetdan §
Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat NYXTHRA.GIS -valmistetta
Miten NYXTHRACIS -valmistetta annetaan R @

Mabhdolliset haittavaikutukset .
NYXTHRACIS -valmisteen sdilyttdminen Q

AN S

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

*

1.  Miti NYXTHRACIS on ja mihin siti @gﬁiﬁn

NYXTHRACIS:n siséltdmai vaikuttava aine on obiltoksaksimabi. Obiltoksaksimabi on
monoklonaalinen vasta-aine, erdantyyppi oteiini, joka kiinnittyy pernaruttoa aiheuttavien
bakteereiden tuottamiin toksiineihin ]\ oi ne.

NYXTHRACIS -valmistetta kéyt '%tibioottiléiéikkeiden kanssa, ja silld hoidetaan aikuisia ja
lapsia, joilla on bakteerien hel@esté aiheutunut pernarutto (keuhkopernarutto).

NYXTHRACIS -valmistett aan kéyttad myds, jos olet voinut joutua kosketuksiin
pernaruttobakteerien tai -j M n kanssa mutta sinulla ei ole taudin oireita, ja jos saatavilla ei ole
muuta tai sinulle sopivad hoitoa.

AN

2. Miti sin iedettivid, ennen kuin saat NYXTHRACIS -valmistetta

Sinulle ei s@taa NYXTHRACIS -valmistetta,
- jos 6l erginen obiltoksaksimabille tai timin ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kO a 6).
L 4
VarpitiKset ja varotoimet

Keskaustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
THRACIS -valmistetta,

- jos sinulla (tai lapsellasi) on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (harvinainen geneettinen
sairaus), tai jos lapsesi ei voi endd syddd makeaa tai juoda makeita juomia, koska hén tulee
pahoinvoivaksi, oksentelee tai saa epamiellyttdvid vaivoja, joita ovat esimerkiksi vatsan
turpoaminen, mahakrampit tai ripuli.
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Allergiset reaktiot, joita voi ilmaantua NYXTHRACIS -hoidon jélkeen, voivat joskus olla vakavia.
Ennen kuin saat NYXTHRACIS -valmistetta, sinulle voidaan antaa antihistamiinia. Silld pienennetidin
allergisten reaktioiden riskia.

Muut laikevalmisteet ja NYXTHRACIS
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat

kayttdd muita ladkkeits. ,b

Sinulle voidaan antaa antibiootteja (esimerkiksi siprofloksasiinia) keuhkopernaruton liséihmtg‘Ea

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimigtayKysy

ladkariltd tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdimén ladkkeen kayttoa.
L 4

Ei tiedetd, voiko NYXTHRACIS vahingoittaa syntymétonté lasta. Q

Ei myoskéin tiedeti, erittyykd NYXTHRACIS rintamaitoon. Ladkérin kans thdesséi paétettava,
voiko imetysté jatkaa NYXTHRACIS:n kéyttdmisen jilkeen. :
Noi:

Ajaminen ja koneiden kiytto
NYXTHRACIS voi aiheuttaa haittavaikutuksia, joita ovat esimerki ansarky, huimaus, visymys ja
oksentelu. Ne voivat vaikuttaa ajokykyyn tai kykyyn kéyttdd koneita.

L 4

NYXTHRACIS sisiiltai sorbitolia (E420) @

L 4
L 4
Sorbitoli on fruktoosin (erddntyyppisen sokerin) ldhde. J @1&1 (tai lapsellasi) on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi (harvinainen geneettinen sairaus)@ri voi paittis, ettei sinulle (tai lapsellesi)

saa antaa titd ladkettd. Perinndllisestd fruktoosi-intol ista kdrsivien potilaiden elimisto ei pysty
pilkkomaan fruktoosia, mistéd voi aiheutua vakavia haittdvaikutuksia.

Ladkérille on kerrottava, jos sinulla (tai lapsellasijn perinndllinen fruktoosi-intoleranssi tai jos
lapsesi ei voi endd syodd makeaa tai juoda ma@omia, koska hén tulee pahoinvoivaksi, oksentelee
tai saa epamiellyttivid vaivoja, joita ovat esimerKiksi vatsan turpoaminen, mahakrampit tai ripuli.

NYXTHRACIS sisiltiid natriumia \fb
Yhdesséd 6 ml:n ladkepullossa NYX@ IS -valmistetta on vihemmaén kuin 1 mmol natriumia (23

mg) eli se on kiytinndssd natriumit

3. Miten NYXTHRA.Céfretaan

NYXTHRACIS -valmisfecmantaa l4édkari tai sairaanhoitaja, joka laskee annoksen painosi (tai lapsesi
painon) perusteell

Laakari, sairaanh@ tai farmaseutti valmistaa ladkkeen infusoitavaksi.
NYXTHRAC;%u s annetaan 90 minuuttia kestdvand infuusiona (tiputuksena) suoneen, yleensi
kasivarren laskimoOon. Sinua tarkkaillaan koko NYXTHRACIS-valmisteen antamisen ajan, ja vield

vihintdan i ajan infuusion jilkeen.
Ennep RACIS -valmisteen antamista saat yleensd my0s laédkkeitd, joilla ehkdistddn tai
.

lievm lergisia reaktioita.
<
L 4

Jos lla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
irganhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro liddkirille tai infuusion antavalle hoitajalle heti, jos huomaat sinulla olevan
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kutinaa, ihottumaa, hengenahdistusta tai hengityksen vinkumista, koska ndma haittavaikutukset voivat
olla merkkejé allergisesta reaktiosta (yliherkkyydest4).

NYXTHRACIS -valmisteella voi olla seuraavanlaisia muita haittavaikutuksia:

Yleiset (voi aiheutua enintédén 1 henkilolle 10:sté)
- Padnsarky
- Yski

- Infuusiokohdan kipu
- Kutina, ihottuma, myds kutiavat paukamat (nokkosrokko) 0

Melko harvinaiset (voi aiheutua enintdéin yhdelle henkil6lle sadasta)
- Allergiset reaktiot &
- Huimaus Q

- Puutuneisuus

- Silmien valoherkkyys (fotofobia) A

- Korvavaivat A

- Kurkun arsytys

- Adnen kiheys @

- Sivuonteloiden tukkoisuus .

- Hengenahdistus ¢

- Lihasten nykiminen, lihaskouristukset

- Huulikipu Ny @
- Ihottuma, ihon kuoriutuminen &

- Viasymys

- Vilunviristykset (palelu) N

- Rintatuntemukset

- Yleinen kipu seka raajoissa, rinnassa, ]@sa, lihaksissa, nivelsiteissd, janteissa tai luissa
tuntuva kipu

- Infuusiokohdan turvotus, kipu tai@tti (laskimotulehdus)

Haittavaikutuksista ilmoittamine \

Jos havaitset haittavaikutuksia, ke mté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mah@dofllisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoiftaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V esitetyn kansallisen
ilmoitusjdrjestelméin kautga. %r{tamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turM udesta.

5. NYXTH \S,— almisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottu&e eikd nakyville.

Al kiyti é@aketté pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("EXP”)
jélkeen. tymispdivalld tarkoitetaan kuukauden viimeisté péivaa.
L 4

Sl adkaapissa (2-8 °C).
Ei sAajjditya.
Wa alkuperéispakkauksessa, jotta valmiste on suojassa valolta.
Infuusiopussissa olevan laimennetun liuoksen kédytonaikaisen kemiallisen fysikaalisen ja
mikrobiaalisen stabiliteetin on osoitettu sdilyvén 8 tuntia huoneenlammossa (2025 °C) tai jadkaapissa

(2-8 °C).

Kun NYXTHRACIS on laimennettu infuusioruiskussa, se on annettava vélittomasti, eik4 sitd saa
sdilyttdd. Mahdollinen kéyttaméttd jadva liuos on hévitettava.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia NYXTHRACIS siséltaa

- Vaikuttava aine on obiltoksaksimabi. Yksi millilitra konsentraattia sisdltdd 100 mg
obiltoksaksimabia. Yksi 6 ml:n ldékepullo siséiltdd 600 mg obiltoksaksimabia.

- Muut aineosat ovat histidiini, sorbitoli (E420), polysorbaatti 80 (E433), kloorivetyhap @7)
ja natriumhydroksidi (E524). Ks. myos kohta 2 "NYXTHRACIS sisaltaa sorbitolia”.;b

NYXTHRACIS on kirkas tai opalisoiva, variton, kellertdva tai ruskehtavan kellerta
*

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko QQ

infuusiokonsentraatti.
NYXTHRACIS -valmistetta on saatavana pakkauksissa, jotka siséltdvit yhden [dakepullon.

Myyntiluvan haltija Q
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH A
Marie-Curie-Strasse 8 A
79539 Lorrach
Saksa @
*
L 4

Valmistaja @
AcertiPharma B.V. Ny
Boschstraat 51 @
4811 GC, Breda Q
Alankomaat @

L 4
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi \

Tamén lddkevalmisteen myyntilupa on myénnggpoikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista@a tiydellistd tietoa sairauden harvinaisuuden ja eettisten
syiden vuoksi.

Euroopan lddkevirasto arvioi vuositt \ et tiedot tistd lddkkeestd, ja tarvittacssa tima
pakkausseloste paivitetdén. @

Muut tiedonliihteet &

Lisétietoa tésté ladkevalmi %a on saatavilla Euroopan l4ékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.€u™Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kisitteleville verkkosivui

Tama pakkausseln saatavissa kaikilla EU:n/ETA:n kielilld Euroopan ladkeviraston
verkkosivustolla’

Muuta tiei@vw.obiltoxaximab-sﬂ.eu lisatddn QR-koodi
*
L 4
(o)
K%
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