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

1. NAZIV LIJEKA

NYXTHRACIS 100 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata sadrzi 100 mg obiltoksaksimaba.
Jedna bocica od 6 ml sadrzi 600 mg obiltoksaksimaba. Q

Obiltoksaksimab se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNK u stanicq{ sjeg mijeloma

GS-NSO. 0

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom

Jedan ml koncentrata sadrzi 36 mg sorbitola. :b
",

. \
3. FARMACEUTSKI OBLIK \

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

NYXTHRACIS je bistra do opalescentna,jez do blijedozuta do blijedo smeckastozuta otopina
koja moze sadrzavati malo prozirnih do by @J elancevinastih Cestica (koje ¢e se ukloniti linijskim
filtriranjem) s pH 5,5 i osmolalno$¢u od K 08 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODATCI "\\

4.1 Terapijske indikacije
NYXTHRACIS je indicigan u Eombinaciji s odgovarajuc¢im antibakterijskim lijekovima u svih dobnih
skupina za lije¢enje in@kog antraksa zbog bakterije Bacillus anthracis (vidjeti dio 5.1).

NYXTHRACIS J i @an u svih dobnih skupina za profilaksu nakon izlaganja inhalacijskom
antraksu kada d %apije nisu odgovarajuce ili nisu dostupne (vidjeti dio 5.1).

4.2 DoziraMaéin primjene
NYXTHRACIS treba dati ¢im je to klinicki indicirano.

Odgovarajuc¢e medicinsko lijeenje i nadzor uvijek trebaju biti dostupni u slucaju anafilaktickog
dogadaja nakon primjene lijeka NYXTHRACIS.

Doziranje

Preporuceno doziranje lijeka NYXTHRACIS u odraslih bolesnika tezine od najmanje 40 kg je jedna
intravenska infuzija od 16 mg/kg tjelesne tezine. Preporuceno doziranje lijeka NYXTHRACIS u
odraslih bolesnika tezine manje od 40 kg je jedna intravenska infuzija od 24 mg/kg tjelesne tezine.



Prije primjene lijeka NYXTHRACIS preporucuje se premedikacija antihistaminikom (vidjeti dijelove
4.414.8).

Za prilagodbe doze u slucaju reakcija povezanih s infuzijom vidjeti tablicu 1.

Tablica 1.: Prilagodbe doze obiltoksaksimaba u slu¢aju reakcija povezanih s infuzijom

Tezina reakcija | Prilagodba doze

povezanih s

infuzijom

Reakcija Infuziju obiltoksaksimaba potrebno je privremeno prekinuti i pruziti potpornu

povezana s terapiju.

11nfu§1J0tm . Pri prvoj pojavi piskanja, bronhospazma ili generalizirane urtikarije 3. stupnja,

-7 2. stupnja lijecenje obiltoksaksimabom potrebno je trajno prekinuti. Q

Pri ponavljaju¢em piskanju ili urtikariji 2. stupnja ili pr@ ljanju bilo kojih
simptoma 3. stupnja, lije¢enje obiltoksaksimabom pcﬁ je trajno prekinuti.
U suprotnom, nakon potpunog povlacenja simp uzija se moze nastaviti
s 50 % brzine postignute prije prekida. Ako ne 1Mptoma povezanih s
infuzijom, brzina infuzije opisana je u tabli&é@
Potrebno je primijeniti premedikaciju.

Reakcija Infuziju obiltoksaksimaba potrebno je odhah prekinuti.

povezana s Potrebno je pruziti potporno lijecen

infuzijom Lijecenje obiltoksaksimabom ppt’ e trajno prekinuti.

4. stupnja _

Posebne populacije Q

.so)Qj

L 4
Nije potrebno prilagodavanje doze za l@@ > 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe

*

Pedijatrijska populacija . S

Preporucena doza za pedijatrij lésnike temelji se na tezini kao $to je prikazano u tablici 2. u
nastavku. %

Tablica 2.: PreporuEQ%dijatrijska doza obiltoksaksimaba (doziranje na temelju teZine)
Tjelesna f@ [kg] Doza [mg/kg
tjelesne teZine]

L I

153%1i manje 32

Nacin primjene
Obiltoksaksimab se mora davati intravenskom infuzijom tijekom 90 minuta.
Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Bocica se ne smije tresti. Obiltoksaksimab se mora razrijediti u otopini natrijevog klorida za injekcije
od 9 mg/ml (0,9 %) prije primjene u obliku intravenske infuzije (vidjeti dio 6.6).

Razrijedena intravenska infuzija obiltoksaksimaba mora se davati tijekom 90 minuta brzinom infuzije
opisanom u tablici 3., s pomocu vrecice ili Strcaljke za infuziju te linijskog filtra od 0,22 mikrona.



Bolesnike je potrebno pazljivo nadzirati zbog pojave znakova i simptoma preosjetljivosti tijekom
infuzije 1 najmanje jedan sat nakon primjene (vidjeti dio 4.4). Na reakcije povezane s infuzijom
potrebno je reagirati kao $to je navedeno u tablici 1.

Liniju treba isprati otopinom natrijevog klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9 %) po zavrSetku
intravenske infuzije.

Tablica 3.: Doza obiltoksaksimaba, ukupni volumen infuzije i brzina infuzije prema tjelesnoj
teZini

Tjelesna tezina [kg] Ukupni volumen infuzije Brzina infuzije
(doziranje na temelju teZine) [ml] [ml/h]
[vreéica ili $trcaljka za
infuziju]*
> 40 kg ili odrasli (16 mg/kg tjelesne teZine) Q
> 40 | 250 | o 167
> 15 kg do 40 kg (24 mg/kg tjelesne teZine) </
od 31 do 40 250 N ,& 167
od 16 do 30 100 S 67
15 kg ili manje (32 mg/kg tjelesne,te
od11do 15 100 67
od5do 10 50 = 33,3
od 3,1 do 4,9 25 \J 17
0od2,1do3 20 13,3
od1,1do2 5/ 10
1 ili manje ’ 4,7

N\
* Upute o razrjedivanju lijeka i upotrebi vrecice ili@ﬁ(e' za infuziju prije primjene vidjeti u
dijelu 6.6.

4.3 Kontraindikacije S Q/

.
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku @wénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjer'ewareza pri uporabi

Sljedivost 0

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

Reakcije povezane s ijom, preosjetljivost i anafilaksija
2 4

Reakcije pov@i uzijom / reakcije preosjetljivosti Cesto su se opazale tijekom klinickih

ispitivanja obiltok€aksimaba u zdravih ispitanika. Zbog rizika od teskih reakcija ili anafilaksije, nuzno

je da osoblje osposobljeno i opremljeno za lijeCenje anafilaksije primjenjuje obiltoksaksimab u
nadziranim uvjetima. Bolesnike je potrebno pazljivo nadzirati tijekom razdoblja primjene infuzije i
najmanje jedan sat nakon primjene.

Budu¢i da su klinicka ispitivanja provedena na zdravim dobrovoljcima, infuzije obiltoksaksimaba
zaustavljene su pri pojavi bilo kakve reakcije. Na temelju iskustva s drugim monoklonskim
antitijelima koja se primjenjuju u lijeCenju ozbiljnih zdravstvenih stanja, infuzije se opcenito mogu
dovrsiti ako se kontroliraju na odgovarajuéi na¢in. Na reakcije povezane s infuzijom potrebno je
reagirati kao $to je navedeno u tablici 1.

Premedikacija antihistaminikom, npr. difenhidraminom, preporucuje se prije primjene
obiltoksaksimaba (vidjeti dio 4.2). Difenhidramin je primijenjen 30 minuta prije lijeCenja
obiltoksaksimabom u klini¢kim ispitivanjima provedenim s obiltoksaksimabom. Premedikacija



antihistaminikom ne sprjecava anafilaksiju i moze prikriti ili odgoditi pojavu simptoma
preosjetljivosti.

Antraksni meningitis

Obiltoksaksimab ne prelazi krvno-mozdanu barijeru te ne sprjecava niti lije¢i antraksni meningitis.

Pedijatrijska populacija

Nije bilo ispitivanja sigurnosti ili farmakokinetike obiltoksaksimaba u pedijatrijskoj populaciji (vidjeti
dio 5.2).

Interakcije s laboratorijskim testiranjima

Izlozenost lijeku NYXTHRACIS moZe ometati seroloSke testove na antraks. @Q

Sorbitol {

Jedan ml lijeka NYXTHRACIS sadrzi 36 mg sorbitola (vidjeti dijel ; 6.1).

Lijekovi koji sadrze sorbitol mogu biti smrtonosni ako se daju in i osobama s nasljednom
netolerancijom na fruktozu (engl. hereditary fructose intolerance) ). Obiltoksaksimab se ne smije
primjenjivati u osoba s nasljednom netolerancijom na fmktoz@n ako postoji znatna klinicka
potreba i nisu dostupne alternative. Prije davanja ovog lijeka potf€bno je svakom bolesniku uzeti
detaljnu anamnezu s obzirom na simptome nasljedne n$t0®cije na fruktozu.

.
Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) posebno Mo eni riziku jer im mozda jo$ uvijek nije
dijagnosticirana nasljedna netolerancija na fruktozé

Natrij
Nairi 3,Q

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 m’ﬁ%ja po bocici od 6 ml, odnosno zanemarivu koli¢inu
natrija.

L 4
4.5 Interakcije s drugim lijek&@l i drugi oblici interakcija

Ciprofloksacin 0

ciprofloksacinom u 4 ika. Dvadeset ispitanika primalo je samo obiltoksaksimab, a 20

U ispitivanju interakcija, pojedinacna doza obiltoksaksimaba primijenjena je sama ili istodobno s
ispitanika primalo je ‘|&saksimab i ciprofloksacin tijekom 9 dana. Primjena 16 mg/kg intravenske

infuzije obiltoksaksi prije intravenske infuzije ciprofloksacina ili ciprofloksacina dva puta
dnevno peroralni imanjem tableta nije promijenila farmakokinetiku obiltoksaksimaba. Isto tako,
obiltoksaksi nij¢ promijenio farmakokinetiku ciprofloksacina primijenjenog peroralno ili
intravenski.

Nisu provedena druga ispitivanja interakcija. Buduci da je obiltoksaksimab monoklonsko antitijelo,
rizik od interakcije je nizak.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nema podataka o primjeni obiltoksaksimaba u trudnica, medutim poznato je da ljudski IgG prelazi
kroz posteljicu.

Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke u pogledu reproduktivne
toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavanje primjene lijeka NYXTHRACIS tijekom trudnoce.



Dojenje

Nije poznato izlucuje li se obiltoksaksimab u maj¢ino mlijeko. Poznato je da se ljudski IgG izlucuje u
majcino mlijeko prvih dana nakon poroda, a ubrzo nakon toga smanjuje se na niske koncentracije.
Slijedom toga, ne moze se iskljuciti rizik za dojenu djecu tijekom ovog kratkog razdoblja. Nakon toga,
upotreba obiltoksaksimaba mogla bi se razmotriti tijekom dojenja samo ako je to klinicki potrebno.
Plodnost

Ispitivanja plodnosti nisu provedena s obiltoksaksimabom.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

se nakon primjene lijeka NYXTHRACIS mogu pojaviti glavobolja, omagli or i povracanje
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave O :
Sazetak sigurnosnog profila b

Sigurnost obiltoksaksimaba proucavana je samo u zdravih odreg ispitanika.

Obiltoksaksimab moZe imati mali utjecaj na sposobnost upravljanja Vozilirﬁa strojevima jer

Sigurnost obiltoksaksimaba ispitana je u 320 zdravih,i
jednom ili dvama intravenskim dozama od 16 mg/l@

ika (u dobi od 18 do 79 godina) lije¢enih
inicka ispitivanja.

Ukupno 250 od 320 ispitanika primilo je jednu dozu dd 16 mg/kg obiltoksaksimaba. Nuspojave
povezane s preosjetljivoscu (ukljucujuéi osip) ile su se u 9 % (22/250) tih ispitanika, s jednim
slu¢ajem anafilaksije koji se dogodio tije i ije. Infuzija je prekinuta u 3 % (8/250) ispitanika
zbog preosjetljivosti ili anafilaksije. ’\

Najcesce prijavljene nuspojave bilg su gia§obolja (4 %, 9/250), pruritus (4 %, 9/250) i urtikarija (2 %,
6/250). . \

urtikarija (n=6; 2,4 %), g hja (n=4; 1,6 %), osip (n = 3; 1,2 %), kasalj (n = 3; 1,2 %), omaglica
(n=3; 1,2 %) (ukljucuje omaghicu i posturalnu omaglicu).

Sljedece teske nuspoj&*gjavile su se tijekom prva tri sata nakon infuzije: urtikarija (n = 1; 0,4 %),
pruritus (n = 1; 0,4 %ppbelovi u ledima (n = 1; 0,4 %).

Najcesce uoéenei java unutar 3 do 24 sata nakon pocetka infuzije bila je glavobolja (n = 3;

1,2 %).

Tabli¢ni popiwoiava

U tablici 4. prikazane su nuspojave uocene s obiltoksaksimabom u 250 zdravih ispitanika, koji su
primili jednu intravensku dozu od 16 mg/kg obiltoksaksimaba, prema klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti.

Najcesée uocene nuspojave u g@ata nakon pocetka infuzije bile su pruritus (n = 7; 2,8 %),

Ucestalost nuspojava definirana je na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (= 1/1001 < 1/10); i
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane
redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 4.: Nuspojave prijavljene u zdravih odraslih ispitanika

Klasifikacija organskih sustava Cesto Manje Cesto
prema MedDRA-i
Poremecaji imunoloskog sustava Anafilakticka reakcija




Klasifikacija organskih sustava Cesto Manje Cesto
prema MedDRA-i

Preosjetljivost
Poremecaji ziv€anog sustava Glavobolja Omaglica
Posturalna omaglica
Hipoestezija
Poremecaji oka Fotofobija
Poremecaji uha i labirinta Nelagoda u uhu
Krvozilni poremecaji Flebitis
Poremecaji diSnog sustava, prsiSta | Kasalj Iritacija grla
1 sredoprsja Disfonija
Zacepljenje sinusa
Dispneja —
Poremecaji probavnog sustava Bol u usnama(\
Poremecaji koZe i potkoznog tkiva | Pruritus, urtikarija, Alergijski \atitis
osip Generali@ osip
Eksfolifacija koze
Poremecaji misi¢no-koStanog Bol%’ima
sustava i vezivnog tkiva 1 gréevi

nje misica
u Celjusti

Ve
Op¢i poremecaji i Bol na mjestu \ ol
reakcije na mjestu primjene primjene infuzije Nelagoda u prsnom kosu
. @ Zimica

* \ Umor
\ Oticanje na mjestu primjene

Q infuzije

Nekardijalna bol u prsnom kosu
Y @ Osjetljivost (na dodir)
(%)

Bol na mjestu uboda u zilu
Opis odabranih nuspojava A

*
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Preosjetljivost i anafilaksija \

Nuspojave zabiljeZene u 8 ispit@kojih je prekinuta infuzija obiltoksaksimaba zbog moguée
preosjetljivosti obuhvacalesu riju, osip, kasalj, pruritus, omaglicu, iritaciju grla, disfoniju,
dispneju i nelagodu u prsno&&?s'u. Preostali ispitanici s preosjetljivo$¢u pretezno su imali simptome
povezane s kozom, kap $to su pruritus i osip, a 6 ispitanika prijavilo je kasalj. Anafilakticki dogadaj
karakterizirali su difuz itiéni urtikarijski osip koji je zahvatio veé¢inu tijela, ukljucujuci vrat,
prsni kos, leda, ab.do@ ruke i noge, nedostatak zraka i kasalj.

L 4
Nije bilo dokaza @eakcije preosjetljivosti 1 osipi potaknuti oslobadanjem citokina; nisu
primije¢ene klthicld znacajne promjene u citokinima.

Imunogenost

Razvoj antitijela protiv obiltoksaksimaba ispitan je u svih ispitanika koji su primili pojedinac¢ne i
dvostruke doze obiltoksaksimaba u tri klinicka ispitivanja. Osam ispitanika (2,5 % (8/320)) koji su
primili barem jednu intravensku dozu obiltoksaksimaba bili su pozitivni na odgovor antitijela protiv
lijeka nastao tijekom lijeCenja. Kvantitativni titri bili su niski, u rasponu od 1:20 do 1:320. Nije bilo
dokaza o promjeni farmakokinetike ili profila toksi¢nosti u ispitanika s odgovorom antitijela protiv
lijeka.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da



prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja bolesnike treba nadzirati zbog bilo kakvih znakova ili simptoma nuspojava.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunoserumi i imunoglobulini, specifi¢ni imunoglobulini, ATK oznaka:
JO6BB22

Mehanizam djelovanja @

Obiltoksaksimab je monoklonsko antitijelo koje veze zastitni antigen je B. anthracis.
Obiltoksaksimab inhibira vezivanje za$titnog antigena na stani¢ne re@o e, sprecavajuéi ulazak
antraksnog letalnog faktora i edemskog faktora u stanicu, enzims ponenata toksina odgovornih
za patogene ucinke toksina antraksa. O

Obiltoksaksimab veZe slobodni zastitni antigen s ravno’ Z konstantom disocijacije afiniteta (Kd)
od 0,33 nM.

Obiltoksaksimab se in vitro veze na zastitni antigex@j eva Ames, Vollum i Sterne bakterije B.
anthracis. Epitop na zaStitnom antigenu na koji se obittoksaksimab veze oCuvan je u prijavljenim
sojevima bakterije B. anthracis. 3

Farmakodinamicki uéinci

In vitro ispitivanja na stanicama, upotreb %jih makrofaga, sugeriraju da obiltoksaksimab
neutralizira toksi¢ne ucinke smrtonosng&k ina, kombinaciju zastitnog antigena + letalnog faktora.
In vivo ispitivanja djelotvornosti nowozelandskim bijelim (New Zealand White, NZW) kuni¢ima i
cynomolgus makakijima kojima &ﬁlacij skim putem uvedene spore soja Ames bakterije B.
anthracis pokazala su poveca zivljavanje ovisno o dozi nakon lije¢enja obiltoksaksimabom.
IzloZenost sporama B. anﬂ%ezultirala je porastom koncentracija zastitnog antigena u serumu
NZW kunica i cynomolgus makakija. Nakon lijeCenja obiltoksaksimabom doslo je do smanjenja
koncentracije zastitno igena u vecine prezivjelih Zivotinja. Koncentracije zastitnog antigena u
zivotinja koje su pri acebo povecavale su se dok nisu uginule.

L 4
Djelotvornost ’\\

Budu¢i da nije izZ¥edivo ni eti¢no provoditi kontrolirana klinicka ispitivanja s inhalacijskim antraksom
na ljudima, djelotvornost obiltoksaksimaba primijenjenog kao monoterapija u usporedbi s placebom za
lijeCenje inhalacijskog antraksa temelji se na ispitivanjima djelotvornosti na NZW kunic¢ima i
cynomolgus makakijima.

U tim ispitivanjima zivotinjama su uvedene aerosolizirane spore B. anthracis (soj Ames) pri priblizno
200xLDso, a nakon toga su lijeCene obiltoksaksimabom u razli¢itim vremenskim tockama. U
ispitivanjima lijeCenja inhalacijskog antraksa, u Zivotinja je primijenjeno lijeCenje nakon $to su
pokazale klini¢ke znakove ili simptome sistemskog antraksa. U ispitivanjima profilakse nakon
izlaganja, zivotinje su lije¢ene nakon izlaganja bakteriji B. anthracis, ali prije razvoja simptoma.
Cynomolgus makakiji lijeceni su kad je njihov serum postao pozitivan na zastitni antigen bakterije B.
anthracis koji je odreden elektrokemiluminescencijom (ECL), nakon srednje vrijednosti od priblizno
40 sati nakon uvodenja B. anthracis. U ispitivanjima lijeCenja NZW kunica, Zivotinje su lije¢ene
nakon pozitivnog testa elektrokemiluminescencije na zastitni antigen ili trajnog povisenja tjelesne



temperature iznad pocetne vrijednosti, nakon srednje vrijednosti od priblizno 30 sati nakon uvodenja.
Prezivljavanje je procijenjeno 28 dana nakon uvodenja B. anthracis u ispitivanjima opisanima u
nastavku.

Djelotvornost pojedina¢ne intravenske doze obiltoksaksimaba kao monoterapije za lijeenje
inhalacijskog antraksa procijenjena je u jednom ispitivanju u NZW kuniéa i u tri ispitivanja u
cynomolgus makakija (AP202, AP204 i AP301); sva ispitivanja bila su placebom kontrolirana,
randomizirana i uskladena s dobrom laboratorijskom praksom. Ispitivanja AR033, AP202 i AP301
bila su slijepa; ispitivanje AP204 bilo je zaslijepljeno za skupinu.

Tablica 5.: Stope preZivljavanja u ispitivanjima djelotvornosti monoterapije obiltoksaksimabom
(16 mg/kg)

Udio prezivljavanja na kraju ispitivanja

(% [prezivjelih/n]) : : P Q 95 % CI°

Placebo Obiltoksaksimab vru@

16 mg/kg ¢

Lijecenje — NZW Kuni¢i >
Ispitivanje AR033' [0 (0/13) 61,5 % (8/13) ﬁms* 1(0,290; 0,861)
Lijecenje — Cynomolgus makakiji
Ispitivanje AP204' |6 % (1/16) 46,7 % (7/15) = 0,0068* (0,089; 0,681)
Ispitivanje AP202' [0 (0/17) 31,3 % (5/16) U 0,0085%* (0,079; 0,587)

Profilaksa nakon izlaganja — Cynomolgus makakiji Q'

18 h .
nakon |0 (0/6) 100 % \ 0,0012* (0,471; 1,000)
izlaganja
... |24n N

Eggz)vlime nakon |-- K @[5/6) 0,0042* (0,230; 0,996)
izlaganja R
36 h -
nakon |- 50 % (3/6) 0,0345 (-0,037; 0,882)
izlaganja ,:\

bakterijemiju prije lijecenj Cenje potaknuto znacajnim poviSenjem tjelesne temperature
(ispitivanje AR033) ili pozitiviiim rezultatom u testu elektrokemiluminescencije na zastitni antigen
(ispitivanja AP204 i
2p-vrijednost je iz je
usporedbi s placeb;
3 Egzaktni 95 %%-thi, irtterval pouzdanosti razlike u stopama prezivljavanja
* Prezivljavanfeproeijeénjeno 28 dana nakon uvodenja spora

* Oznacava statisticku znac¢ajnost na razini 0,025

CI: interval pouzdanosti (engl. coufitience interval)
! Prezivljavanje procijenjeno j Q@ a flakon uvodenja spora, sve randomizirane Zivotinje pozitivne na

nog Boschloo testa (s Berger-Boosovom modifikacijom gama = 0,001) u

—

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka
NYXTHRACIS u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju bacilarne infekcije
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti i
zbog etickih razloga nije bilo moguce do¢i do potpunih informacija o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu
dostupne te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.



5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Farmakokinetika obiltoksaksimaba linearna je u rasponu doza od 4 mg/kg (0,25 puta najmanja
preporucena doza) do 16 mg/kg nakon jednokratne intravenske primjene u zdravih ispitanika. Nakon
jednokratne intravenske primjene obiltoksaksimaba od 16 mg/kg u zdravih muskih i zenskih
ispitanika, srednja vrijednost Cmax 1 AUCixs bila je 400 + 91,2 pug/ml, odnosno 5170 + 1360 ug-dan/ml.
Vrijeme poluZivota obiltoksaksimaba bilo je priblizno 20 dana (srednja vrijednost).

Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije obiltoksaksimaba u stanju dinamicke ravnoteze bila je
79,7 £ 19,2 ml/kg i ve¢a od volumena plazme, §to upucéuje na odredenu distribu@ tkiva.

Biotransformacija &

Nisu provedena formalna ispitivanja metabolizma s obiltoksaksimabo?hQ
Medutim, dispozicija monoklonskih antitijela opéenito ukljucuje @c Ju izvan vaskularnog

prostora s potencijalnim prijenosom u tkiva te katabolizam protea male peptide 1 aminokiseline
koji se naknadno ugraduju u endogene proteine ili se izlucuju.

Eliminacija

Srednje vrijednosti klirensa obiltoksaksimaba bile su,3: @932 ml/d/kg i mnogo manje od brzine
glomerularne filtracije, $to ukazuje na to da bubreig@n obiltoksaksimaba prakti¢ki ne postoji.

s <

Utjecaj spola, dobi i rase

Farmakokinetika obiltoksaksimaba ocjen{i %e populacijskom farmakokinetickom analizom
i
(ze

Posebne populacije

upotrebom uzoraka seruma 370 zdravih ispitdnika koji su primili jednu intravensku dozu u 4 klini¢ka
ispitivanja. Na temelju te analize, spol ki naspram muskog), rasa (rasa koja nije bijela nasuprot
bijeloj) ili dob (starija naspram (Nnisu imali znacajnih ucinaka na farmakokineticke parametre
za obiltoksaksimab. Medutim, klinicka ispitivanja obiltoksaksimaba nisu obuhvacala dovoljan broj
ispitanika u dobi od 65 ili vise a a bi se utvrdilo razlikuje 1i se njihova farmakokinetika od
mladih ispitanika. Od 320 wka u klinickim ispitivanjima obiltoksaksimaba, 9,4 % (30/320) imalo
je 65 godina i vise, dok je 2 % ¥6/320) imalo 75 godina i viSe.

Utjecaj povezan s ve@*ﬁjela
Klirens pri velikojtj 0j tezini (109 kg) bio je priblizno 38 % veci nego u referentne populacije.
Nakon doziranjd’ %elju tezine (16 mg/kg) to rezultira povec¢anjem AUCiy od 12 %, Sto nije

klini¢ki znaé%
Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika obiltoksaksimaba nije ispitana u djece. Preporuke za doziranje u tablici 2. (dio 4.2)

izvedene su na temelju simulacija primjenom populacijskog farmakokinetickog pristupa osmisljenog
kako bi se podudarao s opazenom izloZenosc¢u odraslih obiltoksaksimabu u dozi od 16 mg/kg.

5.3 Neklinic¢ki podatci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podatci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Lezije sredi$njeg zivcanog sustava (bakterije, upala, krvarenje i povremeno nekroza) zabiljeZene su u
neprezivjelih NZW kunica i cynomolgus makakija zaraZzenih antraksom koji su intravenski primili

obiltoksaksimab (= 4 mg/kg) ili placebo u vrijeme potvrde bolesti. Mikroskopske promjene na
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neprezivjelim Zivotinjama koje su primile obiltoksaksimab bile su posljedica prisutnosti
ekstravaskularnih bakterija, a ne u¢inka obiltoksaksimaba. Nije utvrden odnos doze i odgovora za
histopatologiju mozga. Nisu prikazane lezije mozga povezane s lijeCenjem u prezivjelih NZW kunica
(na 28. dan) ili cynomolgus makakija (do 56. dana) zarazenih antraksom nakon jednokratne primjene
obiltoksaksimaba u dozama do 16 mg/kg, odnosno do 32 mg/kg po dozi. Nisu primijec¢eni
neurobihevioralni ucinci povezani s obiltoksaksimabom u prezivjelih cynomolgus makakija zarazenih
antraksom nakon lijecenja obiltoksaksimabom.

Provedeno je jedno ispitivanje embrio-fetalnog razvoja u skotnih, zdravih NZW kuniéa kojima su 6.,
10., 13.1 17. dan gestacije dane 4 intravenske doze obiltoksaksimaba do 32 mg/kg (2 puta vece od
doze u ljudi na osnovi mg/kg). Nisu zabiljezeni dokazi o Stetnosti obiltoksaksimaba za skotnu zenku ili
fetuse. Kumulativna izloZenost u NZW kunica (10 000 pgedan/ml) pri razini bez opazenog Stetnog
ucinka od 32 mg/kg po dozi (n = 4 doze) na temelju AUC,y.15s dana bila je priblizno dvostruko vec¢a od
kombinirane srednje vrijednosti AUC u muskaraca i Zena pri klini¢koj intravens@ozi od 16 mg/kg.
Chax vrijednosti nakon doze od 32 mg/kg po dozi bile su 1180 pgedan/ml. @

Ispitivanja karcinogenosti, genotoksi¢nosti i plodnosti nisu provedena s & ksaksimabom.

6.1 Popis pomo¢nih tvari

6. FARMACEUTSKI PODATCI bo

Histidin
Sorbitol (E420) L @
Polisorbat 80 (E433) N

Kloridna kiselina (E507, za prilagodbu pH vrij edn@@
Natrijev hidroksid (E524, za prilagodbu pH vrijednosti)
Voda za injekcije

S
6.2 Inkompatibilnosti ’\®

Lijek se ne smije mijesati s drugim.lije&ma, osim onih navedenih u dijelu 6.6.

* \
6.3 Rok valjanosti 0\
Neotvorena bocica %
7 godina %

Razrijedena otopi ¢ici za infuziju

.
Nakon razrj ed@u reéici za infuziju, dokazana je kemijska, fizicka i mikrobioloska stabilnost pri
upotrebi tijekom'§’sati na sobnoj temperaturi (20 °C — 25 °C) ili u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah, osim u slu¢aju kada na¢in
otvaranja/rekonstitucije/razrjedivanja iskljucuje rizike od mikrobioloske kontaminacije.

Ako se proizvod ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su
korisnika.

Razrijedena otopina u $trcaljki za infuziju

Nakon $to se pripremi razrijedena otopina lijeka NYXTHRACIS, potrebno ju je odmah primijeniti i ne
skladistiti. Neiskoristeni lijek potrebno je baciti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

11



Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

600 mg/6 ml koncentrata u bocici (staklo tipa I) s gumenim ¢epom i polipropilenskim poklopcem s
aluminijskim prstenom.

Pakiranje sadrzi 1 bocicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom Q

Vazne upute za pripremu &

o Koncentrat za otopinu za injekciju potrebno je prije primjene V@ pregledati zbog Cestica i
promjene boje. NYXTHRACIS je bistra do opalescentna, bez@ o blijedozuta do blijedo
smeckastozuta otopina koja moze sadrzavati malo prozirni elih bjelancevinastih ¢estica
(koje ¢e se ukloniti linijskim filtriranjem).

o Bacite bocicu ako je otopina promijenila boju ili sadrzi e Cestice (vidjeti dio 3.).

o Nemojte tresti boCicu.

Priprema i razrjedivanje u vrecici za infuziju S \\

1. IzraCunajte miligrame potrebnog obiltoksaksignaia mnozenjem preporucene doze u mg/kg u
tablici 2. (vidjeti dio 4.2) s tjelesnom teZinom pojedinog bolesnika u kilogramima.

2. Izracunajte potrebni volumen konce tra@iltoksaksimaba u mililitrima za otopinu za infuziju
i broj bocica potrebnih za dozu dij 1]3@1 izraCunane doze u miligramima (1. korak) s
koncentracijom, 100 mg/ml. Jedna,fflejedinacna bocica omogucéuje primjenu 6 ml koncentrata
obiltoksaksimaba za otopinu za i ju.

3. Odaberite odgovarajucu veli€inu vrecice za infuziju s otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml
(0,9 %) za injekcije. Izvucit; Nrec’ice za infuziju koli¢inu otopine jednaku izracunanom
volumenu obiltoksaksim ililitrima iz prethodno navedenog 2. koraka. Bacite otopinu

koja je izvucena iz vreéic infuziju.

4. Iz bocice (bocica) lij%WXTHRACIS izvucite potrebnu koli¢inu koncentrata
obiltoksaksimaba za otopinu za infuziju (izra¢unano u 2. koraku). Bacite sve neiskoristene
dijelove koji os%:boéici (bocicama) lijeka NYXTHRACIS.

5. Prenesite potr licinu koncentrata obiltoksaksimaba za otopinu za infuziju u odabranu
vreéicu za, i %

6. Pazljivo préekr@nite vrecicu za infuziju kako biste promijesali otopinu. Nemojte tresti.

7. Infuzij ra davati tijekom 90 minuta brzinom infuzije opisanom u tablici 3. (vidjeti dio
4.2) s pomocu linijskog filtra od 0,22 mikrona.

8. Pripremljena otopina stabilna je 8 sati pohranjena na sobnoj temperaturi od 20 °C do 25 °C ili 8

sati pohranjena u hladnjaku na 2 °C do 8 °C.

Priprema i razrjedivanje u $trcaljki za infuziju

1. IzraCunajte miligrame potrebnog obiltoksaksimaba mnozenjem preporucene doze u mg/kg u
tablici 2. (vidjeti dio 4.2) s tjelesnom tezinom pojedinog bolesnika u kilogramima.
2. IzraCunajte potrebni volumen koncentrata obiltoksaksimaba u mililitrima za otopinu za infuziju

i broj bocica potrebnih za dozu dijeljenjem izracunane doze u miligramima (1. korak) s
koncentracijom, 100 mg/ml. Jedna pojedinacna bocica omogucuje primjenu 6 ml koncentrata
lijeka NYXTHRACIS za otopinu za infuziju.

3. Odaberite strcaljku odgovarajuce velic¢ine za ukupan volumen infuzije koju je potrebno dati.
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4, S pomoc¢u odabrane $trcaljke i linijskog filtra od 0,22 mikrona izvucite potrebnu koli¢inu
koncentrata obiltoksaksimaba za otopinu za infuziju (izraCunano u 2. koraku). Bacite sve
neiskoristene dijelove koji ostanu u bocici (boCicama) lijeka NYXTHRACIS.

5. Izvucite odgovarajucu koli¢inu otopine natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekcije kako

biste pripremili ukupni volumen infuzije naveden u tablici 2.

Lagano promijesajte otopinu. Nemojte tresti.

7. Nakon $to se pripremi razrijedena otopina obiltoksaksimaba, odmah je primijenite. Ne cuvajte
otopinu u Strcaljki. Bacite neiskoristeni proizvod.

o

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROM@Q

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH {
Marie-Curie-Strasse 8 0
79539 Lorrach

Njemacka bo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L1J EQU PROMET

EU/1/20/1485/001 R ’\Q/

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUQBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. studenog 202‘6 e
.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA s

L 4
Detaljnije informacije o ovom lijekutdostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu<, kal ternetskoj stranici {naziv nadleznog tijela drzave ¢lanice
(poveznica) }>.

\);_
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PRILOG II. bo

PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJEQNVE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZXPUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

.
. .
UVJETI ILI OGRANICENJA@JI UZ OPSKRBU 1

PRIMJENU
OSTALI UVJETI 1 ZAH I ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJE OMET
.
UVJETI ILI OG NJA VEZANI UZ SIGURNU I

UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
.

POSEBNE E ZA PROVEDBE MJERA NAKON
DAVANJ RENJA KOD ODOBRENJA ZA
STAV E LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM

N

OKO I ; TIMA

@
S
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

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

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

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51 Q
4811 GC, Breda

Holandija &

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I @IENU

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBREN{A WTAVLJANJE LIJEKA U PROMET

L 4
o Periodicka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka @VD

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definifani su u popisu referentnih datuma Unije
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.¢ st 7. Direktive 2001/83/EZ 1 svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na eurd internetskom portalu za lijekove.

N

D. UVJETIILI OGRANICENJA%LANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA . \

Qo

o Plan upravljanja rizii
Nositelj odobrenja obavljat ¢e Zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovor lanu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanf®lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama

RMP-a. ¢
S }
Azurirani tre ostaviti:

e na zahtjeV Europske agencije za lijekove;

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

Lijek se izdaje na recept.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Buduc¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka
provesti sljede¢e mjere:



Opis

Do datuma

Kako bi validirao farmakokineticku metodu za obiltoksaksimab
(GCL-160) u ljudskom serumu, nuzno je da nositelj odobrenja za
stavljanje u promet dostavi rezultate validacije testa za sljedece
aspekte prije primjene testa za analizu uzoraka za klinicko
ispitivanje AH501: interferencija sa zaStitnim antigenom (63 i 83),
EF, LF i ADA te ucinkovitost testa u hemolitickom i lipemi¢nom
serumu. Potrebno je izvesti paralelizam s nastalim uzorcima iz
planiranog otvorenog terenskog ispitivanja AH501.

Kako bi se procijenio klini¢ki odgovor, sigurnost i podnosljivost,
ukljucujuéi tijek bolesti i prezivljavanje u ispitanika sa sumnjom
na, vjerojatnoscu ili potvrdom inhalacijskog antraksa lijecenih
obiltoksaksimabom, potrebno je da nositelj odobrenja za stavljanje 4
u promet provede, u skladu s dogovorenim protokolom, i dostavi (
rezultate zavrS$nog izvjesca za otvoreno terensko ispitivanje faze
AHS501 nakon pojave izbijanja bolesti antraksa u zemljama u b
kojima je obiltoksaksimab odobren i dostupan.

Predaje se zajedno sa
zavrS$nim klini¢kim
izvjeséem ispitivanja
AHS501

Potrebg@redaﬁ

godi jzvjesca

sno izvjesce dostavit

e najkasnije 12 mjeseci
jakon posljednje primjene
obiltoksaksimaba ili
posljednjeg prikupljanja
podataka u slucaju
retrospektivnog
prikupljanja podataka
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A. OZNAC‘IVANJp
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

NYXTHRACIS 100 mg/ml sterilni koncentrat
obiltoksaksimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

o
(@

1 ml: 100 mg obiltoksaksimaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI Nea)

a3
N
Pomoc¢ne tvari: histidin, sorbitol, E433, kloridna kiselina, natrijev@sid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ -
I R

Koncentrat za otopinu za infuziju . \

600 mg/6 ml N

1 bocica Q

4 QI
5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE L{JEKA
7

Prije uporabe procitajte uputu o ljj eku.A
1.v. nakon razrjedivanja.

L 4
Samo za jednokratnu uporabu. ’\\

Nemojte tresti.

QR kod koji treba biti uklju}h&? www.obiltoxaximab-sfl.eu

6. POSEBNQU@ RENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE o AN

N

AV

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

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

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

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8
79539 Lorrach

Njemacka Q

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

EU/1/20/1485/001 OQ

13. BROJ SERIJE ud

4

Broj serije . @

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

4 )

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

RNy

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOYOM PISMU

N
Prihvacéeno obrazloZenje za nen@ ¢ Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVEN{ I@_NTIF IKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkods '@tvenim identifikatorom.

O

Vi
18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODATCI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

NYXTHRACIS 100 mg/ml sterilni koncentrat
obiltoksaksimab
i.v. nakon razrjedivanja.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g

Samo za jednokratnu uporabu. @

| 3.  ROK VALJANOSTI

év\‘
EXP
SO

4. BROJ SERIJE

Serija . \
N

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMEN[@I DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

600 mg/6 ml i\@

6. DRUGO <

&

O
&

oY
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B. UPUTAO LIJE]Q
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

NYXTHRACIS 100 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
obiltoksaksimab

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

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vazZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljeKarmika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u o ti. Pogledajte

dio 4. {
Sto se nalazi u ovoj uputi: 0

1. Sto je NYXTHRACIS i za to se koristi bo
2. Sto morate znati prije nego primite NYXTHRACIS

3. Kako ¢e se primjenjivati NYXTHRACIS O

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati NYXTHRACIS . Q/

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije . \\

1. Sto je NYXTHRACIS i za §to se koristj

NYXTHRACIS sadrzi djelatnu tvar obilt.o'lg mab. Obiltoksaksimab je monoklonsko protutijelo,
vrsta proteina koji se veze i inaktivira to oje proizvode bakterije koje uzrokuju antraks.

NYXTHRACIS se primjenjuje s antibiotskim lijekovima za lijecenje odraslih i djece s antraksom
uzrokovanim udisanjem bakterij a’@acij ski antraks).

NYXTHRACIS se moze pri 'e@au 1 ako ste mogli do¢i u kontakt s bakterijama ili sporama
antraksa, ali nemate simpto’%desti te ako nema drugog dostupnog i odgovarajuceg lijecenja.

2. Sto morate zr@;ije nego primite NYXTHRACIS
L 4

Ne smijete prirﬁ@}XTHRACIS
- ako ste\@cm na obiltoksaksimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek NYXTHRACIS:

- ako Vi (ili VaSe dijete) imate nasljednu netoleranciju na fruktozu, rijedak genetski poremecaj, ili
ako Vase dijete viSe ne moZe uzimati slatku hranu ili pice jer osje¢a mucninu, povraca ili ima
neugodne uc¢inke kao §to su nadutost, gréevi u zelucu ili proljev.

Alergijske reakcije koje se mogu pojaviti nakon lijeenja lijekom NYXTHRACIS ponekad mogu biti

teske. Mozda ¢ete primiti antihistaminik prije nego $to primite NYXTHRACIS radi smanjenja rizika

od alergijskih reakcija.

Drugi lijekovi i NYXTHRACIS
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Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.
Mozda ¢ete primiti antibiotike (npr. ciprofloksacin) kao pomo¢ u lijeenju inhalacijskog antraksa.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

Nije poznato moze 1i NYXTHRACIS nastetiti nerodenom djetetu.

Nije poznato izlucuje li se NYXTHRACIS u maj¢ino mlijeko. Vi i Vas lijecnik odlucit ¢ete smijete li
dojiti nakon primanja lijeka NYXTHRACIS.

Upravljanje vozilima i strojevima Q
NYXTHRACIS moze uzrokovati nuspojave kao $to su glavobolja, omaglica, i povracanje. To
moze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. {

NYXTHRACIS sadr sorbitol (E420) \9
Sorbitol je izvor fruktoze (vrsta Secera). Ako Vi (ili Vase dijete) imat Jedno nepodnosenje
fruktoze, rijedak genetski poremecaj, Vas lije¢nik moze odluciti d3 i Vase dijete) ne smijete
primiti ovaj lijek. Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktozexpefnogu razgraditi fruktozu, Sto
moze uzrokovati ozbiljne nuspojave. Q
Morate obavijestiti svog lije¢nika prije nego Sto primite ovaj lijeKako Vi (ili Vase dijete) imate
nasljedno nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete Vi§’6 ze uzimati slatku hranu ili pi¢e zbog
pojave mucnine, povracanja ili neugodnih nuspoj ava,p@S dutosti, gréeva u trbuhu ili proljeva.

NYXTHRACIS sadr7i natrij Q
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natriga pobocici od 6 ml lijeka NYXTHRACIS, t;.

zanemarive kolicine natrija. 3
-9

3. Kako ée se primjenjivati NYX@CIS

*

Lijek NYXTHRACIS dat ¢e Vane li
izracunati dozu na temelju Vase (ili dj

ik ili medicinska sestra. Vas ¢e lijecnik ili medicinska sestra

Lijecnik, medicinska sestrdWlilljekarnik pripremit ¢e lijek za infuziju.
Otopina lijeka NYXTHRACIS¥daje se u obliku infuzije (ukapavanje) tijekom 90 minuta u venu,
obicno u Vasoj ruci. Bi pod nadzorom dok Vam se daje NYXTHRACIS te najmanje jedan sat

nakon infuzije.

Prije nego $to dobij XTHRACIS, obic¢no ¢ete dobiti lijekove za sprecavanje ili smanjenje
alergijskih reakc’ljg\x

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

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili osobu koja Vam daje infuziju ako primijetite neku od
sljedeéih nuspojava:

svrbez, osip, nedostatak zraka ili piskanje — to mogu biti znakovi alergijske reakcije (preosjetljivosti).
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Ostale nuspojave lijeka NYXTHRACIS obuhvacaju:

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

- Glavobolja

- Kasalj

- Bol na mjestu primjene infuzije

- Svrbez, kozni osip, ukljucujuéi osip s uzdignu¢ima na kozi pracen svrbezom (koprivnjaca)

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- Alergijske reakcije

- Omaglica

- Utrnulost

- Vizualna osjetljivost na svjetlost (fotofobija)

- Nelagoda u uhu Q
- Iritacija grla
- Promukli glas &

- Zacepljenje sinusa

- Nedostatak zraka 0

- Bol u usnama O

- Ekcem, guljenje koze

- Trzanje miSic¢a, gréevi misica

- Umor O

- Zimica (osjecaj hladnoce)

- Nelagoda u prsnom kosu %‘

- Bol op¢enito i bol u udovima, prsnom kosu, ¢e #misi¢ima, ligamentima, tetivama ili
kostima \

- Oticanje, bol ili flebitis (upaljene vene) na anjeStu primjene infuzije

Prijavljivanje nuspojava Q
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potre‘B‘ 04¢€ obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu 05{ e navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prifavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u prog@ sigurnosti ovog lijeka.

L 4

S. Kako ¢uvati NYXTH \

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i d6hvata djece.

Ovaj lijek se ne smij ijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i na naljepnici iza
oznake EXP. Ro.k sti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladhjak C-8°0).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon razrjedivanja u vrecici za infuziju, dokazana je kemijska, fizicka i mikrobioloska stabilnost pri
upotrebi tijekom 8 sati na sobnoj temperaturi (20 °C — 25 °C) ili u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Nakon razrjedivanja lijeka NYXTHRACIS u Strcaljki za infuziju, potrebno ga je odmah primijeniti i
ne skladistiti. NeiskorisSteni lijek potrebno je baciti.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto NYXTHRACIS sadrZi

- Djelatna tvar je obiltoksaksimab. Jedan ml koncentrata sadrzi 100 mg obiltoksaksimaba. Jedna
bocica od 6 ml sadrzi 600 mg obiltoksaksimaba.

- Ostali sastojci su histidin, sorbitol (E420), polisorbat 80 (E433), kloridna kiselina (E507) i
natrijev hidroksid (E524). Takoder pogledajte dio 2. ,,NYXTHRACIS sadrzi sorbitol”.

Kako NYXTHRACIS izgleda i sadrZzaj pakiranja

NYXTHRACIS je bistri do opalescentni, bezbojni do blijedo zuti do blijedo smeckastozuti koncentrat
za otopinu.

NYXTHRACIS je dostupan u pakiranjima koja sadrzavaju 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet Q
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8 @
79539 Lorrach {

Njemacka 0
Proizvoda¢ bo

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51 O
4811 GC, Breda
Holandija Q/
*

L 4
Ova uputa je zadnji puta revidirana u \
Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. T&éi da zbog male ucestalosti ove bolesti i zbog
etickih razloga nije bilo moguce dobiti potpun rmacije o ovom lijeku.
Europska agencija za lijekove ¢e svake g cjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e

~ . . . <
se ova uputa azurirati prema potrebi. \

Ostali izvori informacija

0
Detaljnije informacije o ovom lijeku stupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema. eurgp mo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i nj 1hov en]u

Ova uputa o lijeku do%a,)e na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za hjekove

Dodatne 1nform§@ww obiltoxaximab-sfl.eu QR kod koji treba biti ukljucen

Y4
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