


v§im zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

NYXTHRACIS 100 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata satur 100 mg obiltoksaksimaba (obiltoxaximab). %
Viens 6 ml flakons satur 600 mg obiltoksaksimaba. @

Obiltoksaksimabu iegiist pelu GS-NS0O mielomas $tinas, izmantojot reké] &!ﬁto DNS tehnologiju.

Katrs ml koncentrata satur 36 mg sorbita. 24

Paligviela ar zinamu iedarbibu é

BN
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @Q
3. ZALUFORMA {

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (st koncentrats).

NYXTHRACIS ir dzidrs Iidz opalescents, bezksasains 11dz gaisi dzeltens/gaisi briingani dzeltens
Skidums, kurs var saturét dazas caurspidigas¥idz baltas proteina dalinas (kas tiks atdalitas ar liijas
filtra palidzibu) un kura pH Iimenis ir 5,5un osmolalitate 277-308 mOsm/kg.

4.  KLINISKA INFORMAC \
4.1. Terapeitiskas indikﬁcijas
NYXTHRACIS ir indicéts sanai kombinacija ar piem&rotiem antibakterialiem Iidzekliem visas
vecuma grupas Bacillu acis ieelposanas izraistta Sibirijas méra arstéSanai (skatit
5.1. apakSpunktu).
0/
NYXTHRACIL. i&s profilaktiskai lietoSanai visas vecuma grupas pec Sibirijas m&ra izraisitaja
ieelposanas, kad alt€rnativi arsteéSanas Iidzekli nav piemeéroti vai nav pieejami (skattt
5.1. apak$punktu).
4.2. Devas un lietoSanas veids

NYXTHRACIS jalieto, tiklidz tas ir klniski indic@tas.

Anafilaktiska notikuma gadijuma p&c NYXTHRACIS lietoSanas vienmér jabit viegli pieejamai
mediciniskai arst€sanai un uzraudzibai.

Devas

Ieteicama NYXTHRACIS deva pieauguSiem pacientiem, kas sver vismaz 40 kg, ir viena intravenoza
infuzija, ievadot 16 mg zalu uz kg kermena masas. leteicama NYXTHRACIS deva piecauguSiem



pacientiem, kas sver mazak par 40 kg, ir viena intravenoza infuzija, ievadot 24 mg zalu uz kg kermena
masas.

Pirms NYXTHRACIS ievadiSanas ieteicama premedikacija ar antihistamina Iidzekli (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu).
Informaciju par devas pielagoSanu ar infuziju saistitu reakciju (ISR) gadijuma skatit 1. tabula.

1. tabula. Obiltoksaksimaba devas pielago$ana ar infuiziju saistitu reakciju del

ISR smaguma Devas pielagosana
pakape

ar infuziju

1.-3. pakapes Obiltoksaksimaba infiizija ir japartrauc un jalieto balstterapija.
saistita reakcija @Val visparcju

Pirmaja reiz€, kad novéro 3. pakapes seksanu, bronhosp
natreni, obiltoksaksimaba lietoSana ir pilniba japartraud.
%oties jebkadiem

Atkartojoties 2. pakapes s€kSanai vai natrenei vai
3. pakapes simptomiem, obiltoksaksimaba lieto$

Citos gadijumos p&c pilnigas simptomu izzuSaas,nfliziju var atsakt ar 50 % no
inflizijas atruma, kas sasniegts pirms pér;ra%a. Ja nav ar infliziju saistitu
I

simptomu, piemerojamais inflizijas E‘QE& akstits 3. tabula.

Javeic premedikacija.

(o N
4. pakapes Obiltoksaksimaba infiizija nekav?'{‘&s{ apartrauc.
ar infuziju Jalieto balstterapija.

saistita reakcija Pilniba japartrauc 0bi1t0ksak§i&gba lietoSana.

Ipasas populacijas @
Gados vecaki cilveki Q

Devas pielagoSana pacientiem, kas jr @dus veci, nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija ,b
Pediatriskiem pacientiem ieteicaﬁl deva ir atkariga no kermena masas, ka noradits talak 2. tabula.

2. tabula. Ieteicama pgdj@skﬁ obiltoksaksimaba deva (atbilstosi kermena masai)

KermepNWkg) Deva (mg/kg
/

kermena masas)

N> 16
>N15Mdz 40 24
15 vai mazak 32

LietoSanas veids

Obiltoksaksimabs ir jaievada 90 mintiSu ilgas intravenozas infuzijas veida.
Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSands ar tam

Flakonu nedrikst kratit. Pirms intravenozas infuzijas obiltoksaksimabs jaatSkaida natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam (skatit 6.6. apakSpunktu).

Atskaidita obiltoksaksimaba intravenoza infiizija jaievada 90 mintsu laika ar atrumu, kas aprakstits
3. tabula, izmantojot infiizijas maisu vai infiizijas §lirci un 0,22 mikronu linijas filtru.



Visas infuizijas laika un vismaz vienu stundu p&c zalu ievadiSanas pacienti ir riipigi jauzrauga, lai
konstatétu hipersensitivitates pazimes un simptomus (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar infuziju saistitas
reakcijas jakontrolg, ka noradits 1. tabula.

Intravenozas infuzijas beigas linija jaizskalo, izmantojot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam.

3. tabula. Obiltoksaksimaba deva, kop€jais infiizijas apjoms un infuizijas atrums atbilstosi
kermena masai

Kermena masa (kg) Kopgjais infuzijas Infazijas atrums
(deva atbilstoSi kermena masai) apjoms (ml) (ml/h)
(infuzijas maiss vai
Slirce)*
> 40 kg vai pieaugusais (16 mg/kg kermena masas) 0\
> 40 | 250 | W’ 167
No > 15 kg lidz 40 kg (24 mg/kg kermena ma%
no 31 lidz 40 250 /7 167
no 16 Iidz 30 100 7/ 67
15 kg vai mazak (32 mg/kg kermenzﬁl{l@s

no 11 Iidz 15 100 7 67
no 5 lidz 10 50 ‘a0 33,3

no 3,1 Iidz 4,9 N 17
no 2,1 Iidz 3 20" 13,3

no 1,1 idz 2 &/ 10

1 vai mazak &7 4,7

*Jeteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoéanas&infﬁzij as maisa vai Slirces izmantoSanu skatit

6.6. apakSpunkta. 2
4.3. Kontrindikacijas Q

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai febkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- L 4
4.4. Ipasi bridinajumi un piesa a lietoSana
Izsekojamiba :

Lai uzlabotu biologisko z

numurs. @

Ar infiiziju saistit akeijas, paaugstinata jutiba_un anafilakse

g

sekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

Obiltoksaksin%iniskajos petijumos ar veselam petamam personam bieZi noveroja ar infuziju
saistttas/paaugstindtas jutibas reakcijas. Smagu reakciju vai anafilakses riska d€] obiltoksaksimabs
jaievada tada personala uzraudziba, kas ir apmacits un kam ir pienacigs aprikojums anafilakses
kontrolei. Infiizijas laika un vismaz vienu stundu p&c zalu ievadiSanas pacienti riipigi jauzrauga.

Ta ka kliniskos p&tijumus veica ar veseliem brivpratigajiem, obiltoksaksimaba inflizijas tika apturétas

jebkadas reakcijas rasanas bridi. Balstoties uz pieredzi ar citam monoklonalam antivielam, ko izmanto
smagu slimibu arstéSana, infiizijas parasti var pabeigt, ja tas tiek atbilstosi arstetas. Ar infuziju saistitas
reakcijas jakontrolg, ka noradits 1. tabula.

Pirms obiltoksaksimaba lietoSanas ieteicams veikt premedikaciju ar antihistamina Iidzekliem,
pieméram, difenhidraminu (skatit 4.2. apakSpunktu). Obiltoksaksimaba kliniskajos p&tijumos
difenhidraminu lietoja 30 miniites pirms arsteéSanas ar obiltoksaksimabu. Premedikacija ar
antihistamina lidzekliem nenovers anafilaksi un var apslépt vai aizkavet paaugstinatas jutibas
simptomu rasanos.



Sibirijas méra meningits

Obiltoksaksimabs neskerso hematoencefalitisko barjeru, ka arT nenovers un nearste Sibirijas mera
meningitu.

Pediatriska populacija

Nav veikti obiltoksaksimaba droSuma vai farmakokingtikas p&tijumi pediatriskaja populacija (skatit
5.2. apakSpunktu).

Mijiedarbibas laboratorijas testu laika

Saskare ar NYXTHRACIS var ietekm@&t Sibirijas méra serologisko testu Veik§anL@

Sorbits @

Katrs NYXTHRACIS ml satur 36 mg sorbita (skatit 2. un 6.1. apakSpu

Sorbitu saturo$as zales var biit navéjosas, ja tas intravenozi ievada ’%ﬁm personam ar iedzimtu
fruktozes nepanesamibu (IFN). Obiltoksaksimabu nedrikst lietot am personam ar [FN, ja vien
nav parliecinoSas klmiskas vajadzibas un ja nav pieejamas altern s. Pirms $o zalu lietoSanas no
katra pacienta jaievac detalizéta anamnéze attieciba uz IFI\L&%

Dragfiiem.
Zidainiem un maziem bérniem (lidz 2 gadu vecumam) ir @a sts risks, jo viniem var vel nebut

noteikta IFN diagnoze. {

Natrijs :

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 @ré 6 ml flakona — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”. 5

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem @ mijiedarbibas veidi

*

Ciprofloksacins \

Mijiedarbibas p&tijuma 40 pétﬁ&m personam atseviski vai kopa ar ciprofloksacinu ievadija vienu
obiltoksaksimaba devu. Divdesmit p&tamas personas sanéma tikai obiltoksaksimabu, un 20 citas
petamas personas 9 dienaﬁéma obiltoksaksimabu kopa ar ciprofloksacinu. Lietojot 16 mg/kg
obiltoksaksimaba intram inflizijas veida pirms ciprofloksacina intravenozas infuzijas vai

ciprofloksacina iekskigidietojamas tabletes ienemsanas divas reizes diena, obiltoksaksimaba
farmakokingtika m jas. Obiltoksaksimabs arT neietekmégja iekskigi vai intravenozi ievadita
okingtiku.

ciprofloksacin
Citi mijiedarbibas'petijumi nav veikti. Ta ka obiltoksaksimabs ir monoklonala antiviela, mijiedarbibas
risks ir neliels.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Gritnieciba

Nav datu par obiltoksaksimaba lietoSanu griitniec€m, tomér zinams, ka cilvéka IgG sk&rso placentaro
barjeru.

Pétfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati
(skattt 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noltika velams izvairities no NYXTHRACIS lietoSanas griitniecibas laika.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai obiltoksaksimabs izdalas mates piena. Ir zinams, ka cilvéka IgG izdalas mates piena
pirmajas dienas p&c dzimSanas, un p&c tam strauji ta daudzums samazinas lidz zemai koncentracijai.
Tapec $aja Tsaja perioda nevar izslégt risku ar kriiti barotiem zidainiem. V&lak obiltoksaksimaba
lietoSanu var apsveért zidiSanas perioda, bet tikai tad, ja tas kliniski nepiecieSams.

Fertilitate

Fertilitates petijumi ar obiltoksaksimabu nav veikti.

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Obiltoksaksimabs var nenozimigi ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un ap t mehanismus, jo
pec NYXTHRACIS lietoSanas var biit galvassapes, reibonis, nogurums un vems katit
4.8. apakspunktu).
y/ K/
4.8. Nevelamas blakusparadibas @
DroSuma profila kopsavilkums &

L 4
Obiltoksaksimaba dro$ums ir pétits tikai veselam pieauguéﬁﬁ@\\m‘laj am personam.

Obiltoksaksimaba droSumu noveértgja 320 veselam p@f personam (vecuma no 18 Iidz
79 gadiem), kuras tris kliniskajos p&tjjumos sanéma viefiu Vi divas intravenozas 16 mg/kg devas.

Kopuma 250 no 320 pacientiem sané€ma vienu 16 %g devu obiltoksaksimaba. Ar paaugstinatu
jutibu saistitas blakusparadibas (tostarp izsitumi as 9 % (22 no 250) So petamo personu, no kuram
viena gadijuma infuzijas laika iestajas anafilakse{ Paaugstinatas jutibas vai anafilakses dé] infiziju
partrauca 3 % (8 no 250) pacientu.

Visbiezak zinotas blakusparadibas bija ssapes (4 %, 9 peétamam personam no 250), nieze (4 %,
9 petamam personam no 250) un natrene (2 %, 6 pétamam personam no 250).

2,8 %), natrene (n = 6, 2,4 %) vassapes (n =4, 1,6 %), izsitumi (n =3, 1,2 %), klepus (n = 3,

1,2 %), reibonis (n = 3, 1,2 %) (1eskaitot reiboni un galvas griesanas sajiitu).

Pirmajas tris stundas péc i%ij as radas Sadas smagas blakusparadibas: natrene (n = 1, 0,4 %), nieze
(n=1, 0,4 %) un muguyaysapes (n =1, 0,4 %).

Visbiezak noverota D\ aradiba 3 Iidz 24 stundu laika p€c infuizijas sakuma bija galvassapes (n=3,

1,2 %). /’b

Nevélamo blaku: dibu saraksts tabulas veida

Visbiezak noverotas blakusparé§ irmo tris stundu laika péc infuzijas sakuma bija nieze (n =7,

4. tabula ir noraditas ar obiltoksaksimaba lieto$anu saistitas novérotas blakusparadibas 250 veselam
petamajam personam, kuras sané€ma vienreizgju, intravenozu 16 mg/kg obiltoksaksimaba devu, kas ir
sakartotas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un to raSanas biezumam.

Blakusparadibu biezums ir definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10) un retak (no
> 1/1 000 Iidz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas ir noraditas to

smaguma pakapes samazinajuma seciba.

4. tabula. Zinotas blakusparadibas veseliem pieaugusajiem

MedDRA organu sistému Biezi Retak

klasifikacija

Imiinas sist€émas traucgjumi Anafilaktiska reakcija
Paaugstinata jutiba




MedDRA organu sistému Biezi Retak
klasifikacija
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Reibonis
Posturals reibonis
Hipoestézija
Acu bojajumi Fotofobija
Ausu un labirinta bojajumi Nepatikama sajiita ausi
Asinsvadu sisteémas traucgjumi Flebits
Elposanas sist€émas traucgjumi, Klepus Rikles kairinajums
kriiSkurvja un Disfonija
videnes slimibas Stnusu nosprostojumi
Aizdusa
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Sapes lipas
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze, natrene, Alergiskais d 1ts
izsitumi Visparéeji i
Adas lobiga
Skeleta-muskulu un Saped gkstremitatés
saistaudu sist€mas bojajumi Muskulus$pazmas
skulu raustiSanas
Sapes’zokli
Vispar€ji traucgjumi un Sapes inflizijas vietd, *4 gﬁes
reakcijas ievadiSanas vieta »iskomforta sajiita kruskurvi
rebuli
@ Nogurums
{ Pietiikums inflizijas vieta
Nekardialas sapes kriiskurvi
A Jutigums
@ Sapes asinsvada punkcijas vieta

Atsevisku nevélamo blakusparadibu aprakstQ

Blakusparadibas, par kuram zinots” amajam personam, kam iesp&jamas paaugstinatas jutibas del
tika partraukta obiltoksaksimabg#jigfizija, bija natrene, izsitumi, klepus, nieze, reibonis, rikles
kairinajums, disfonija, elpas trii wun diskomforta sajiita kriskurvi. Par§jam p&tamam personam ar
paaugstinatu jutibu galvenokéfh&a ar adu saistiti simptomi, pieméram, nieze un izsitumi, un 6 petamas
personas zinoja par klepus Anafilakses laika gandriz uz visa kermena, tostarp kakla, kraiSkurvja,
muguras, védera, rokam u% am, bija diflizi, niezo$i natrenes tipa izsitumi, elpas trikums un klepus.

Paaugstinata jutiba un anafilakse é%

Netika giiti pieré}TN ar to, ka citokinu izdaliSanas izraisa paaugstinatas jutibas reakcijas un
izsitumus. Nozi 1®mair}as citokinos netika noverotas.

Imiingenitate

Tr1s kliniskos petijumos visiem pacientiem, kuri sane@ma vienreiz&ju un dubultu obiltoksaksimaba devu,
novertgja obiltoksaksimaba antivielu veidoSanos. Astonam p&tamajam personam (2,5 % (8/320)), kas
sanéma vismaz vienu intravenozu obiltoksaksimaba devu, bija pozitiva arstéSanas radito terapeitisko
antivielu (treatment-emergent anti-therapeutic antibody — ATA) atbildes reakcija. Kvantitativie titri
bija zemi — robezas no 1:20 11dz 1:320. Nebija pieradijumu par farmakokingtikas vai toksicitates profila
izmainam pacientiem ar 474 atbildes reakciju.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.



4.9. PardozeSana

Pardozesanas gadijuma pacienti janovero, lai noteiktu, vai nerodas jebkadas nelabveligas ietekmes
pazimes.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminserumi un imiinglobulini, specifiskie imtinglobulmi, ATK kods:
JO6BB22

Darbibas mehanisms %

@o antigénu (AA).

jas mera letala faktora
€ra toksina patogéno

Obiltoksaksimabs ir monoklonala antiviela, kas saistas ar B. anthracis ai
Obiltoksaksimabs nomac AA saistiSanos ar ta $inu receptoriem, nover§é
un taskas faktora, kas ir toksina enzimu sastavdalas, kuras izraisa Sibi{

iedarbibu, iekl@iSanu $tinas. &

Farmakodinamiska iedarbiba .

Obiltoksaksimabs saista brivo AA ar afinitates stacionaras sociﬁcij as konstanti (Kd) 0,33 nM.
In vitro obiltoksaksimabs piesaistas B. anthracis Ames, Vw Sterne celmu AA. AA epitops, ar
kuru obiltoksaksimabs saistas, tiek saglabats zinotajos Q racis celmos.

Stinu in vitro petijumi ar pelu makrofagiem liecinqﬁobiltoksaksimabs neitralize letala tokstna
(AA + letala faktora kombinacija) toksisko ietekmi

In vivo efektivitates petijumos ar Jaunz€lan tajiem truSiem un cynomolgus macaques, ko inficgja
ar B. anthracis Aimes celma sporam inhalacijas’cela, pec arst€Sanas ar obiltoksaksimabu tika
konstatéts no devas atkarigs izdzivotib @Ttﬁj a palielinajums. P&c saskares ar B. anthracis sporam
AA koncentracija Jaunzelandes balgo %ﬁ‘ n cynomolgus macaques seruma palielinajas. P&c
arst€Sanas ar obiltoksaksimabu vaig N izdzivojuso dzivnieku AA koncentracija samazinajas. AA
koncentracija placebo grupas dz'em palielinajas, 11dz tie nomira.

Efektivitate

Ta ka kontrolétus klini tijumus cilvekiem ar inhalacijas cela iegiitu Sibirijas meri nav iesp&jams
veikt vai tas nav étisxe' oksaksimaba iedarbigums, lietojot to monoterapija salidzinajuma ar
placebo inhalacij giita SibTrijas mera arst€Sanai, ir pamatots ar efektivitates petjjumiem ar
Jaunzélandes bdltaji€nl trusiem un cynomolgus macaques.

Sajos pétijumos d¥ivniekus inficgja ar aptuveni 200xLDsy aerosolveida B. anthracis sporam (Ames
celms) un péc tam arstgja ar obiltoksaksimabu dazados laika punktos. Inhalacijas cela iegiita Sibirijas
méra arst€Sanas petijumos dzivniekiem lietoja zales péc tam, kad tiem paradijas sist€émiska Sibirijas
meéra kltniskas pazimes vai simptomi. P&ciedarbibas profilakses petijumos dzivniekus arstgja pec

B. anthracis iedarbibas, bet pirms simptomu paradiSanas. Cynomolgus macaques arsteja, kad

B. anthracis AA rezultati bija pozitivi seruma elektrohemiluminiscences (ECL) testa, vidgji aptuveni
40 stundas pec paklauSanas B. anthracis iedarbibai. Terapeitiskos p&tijumos ar Jaunzelandes baltajiem
truSiem dzivnieki tika arstéti péc pozitiva AA ECL testa rezultata vai neparejosas kermena
temperatiiras paaugstinasanas virs sakotngjas, videji aptuveni 30 stundas p&c inficéSanas. Izdzivotibu
talak aprakstitajos petijjumos vertgja 28 dienas p&c inficeésanas ar B. anthracis.

cela iegiita Sibirijas mera arst€Sanai novert€ja viena petijuma ar Jaunzelandes baltajiem trusiem un tris
petijumos ar cynomolgus macaques (AP202, AP204 un AP301); visi p&tijumi bija ar placebo



kontrol&ti, nejausinati un atbilstosi LLP prasibam. Pétfjumi AR033, AP202 un AP301 bija maskeéti, un
pétijums AP204 bija mask&ts grupai.

5. tabula. Izdzivotibas raditaji monoterapijas efektivitates petijjumos ar obiltoksaksimabu
(16 mg/kg)

Izdzivotibas proporcija pétijjuma beigas
(% lizdzivoja/n]) p-vertiba? |95 % TI3
Placebo Obiltoksaksimabs
16 mg/kg
ArsteSana — Jaunzelandes baltie trusi
Patijums AR033' [0 (0/13) 61,5 % (8/13) 0,0013* (0,290, 0,861)
Arstesana — Cynomolgus macaques _
P&tijums AP204! 6 % (1/16) 46,7 % (7/15) 0,0068(/) (0,089, 0,681)
Pétfjums AP202! 0 (0/17) 31,3 % (5/16) 0,0@}v (0,079, 0,587)
Profilakse péc iedarbibas — Cynomolgus macaques y/ K/
18h
pec 0 (0/6) 100 % (6/6) 6,0,0012* (0,471, 1,000)
iedarbibas P
- 24h </
Pemums | o - 83 % (5/6) I 0,0042% (0,230, 0,996)
AP301 ;
iedarbibas ~
36 h Q(/
péc - 50 % (3/6) 0,0345 (-0,037, 0,882)
iedarbibas \
ﬂ

TI: ticamibas intervals
!'zdzivotiba tika vertéta 28 dienas péc infices 1@ sporam; visiem randomiz€tajiem dzivniekiem,
kam pirms arstésanas bija pozitivs bakteriéu%ﬁezultéts; arsteéSanas uzsakSanu izraisija nozimiga
kermena temperatiiras paaugstinasanas (petijums AR033) vai pozitivs rezultats aizsargajoSo antigénu
elektrohemiluminiscences testa (pétiju 204 un AP202).
2 p-vértiba iegiita vienpusgja Boschlootesta (ar Berger-Boos gammas modifikaciju = 0,001)
salidzinajuma ar placebo
3 Precizs 95 % ticamibas intervals'igdZivotibas raditaju starpibai
4Izdzivotiba tika noverteta 28.didnas pec inficesanas ar sporam.

e Apzimé statistisku butiskumu 0,025 Iimenit

Pediatriska populaci @
SIS

Eiropas Zalu ag tgatliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par NYXTHRACIS viena vai
vairakas pediatriskaS populacijas apaksSgrupas bacilaras infekcijas arstéSanai (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.27 apakSpunkta).

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar $is slimibas retumu un &tisku
apsveérumu dél nav bijis iesp&jams iegit pilnigu informaciju par §tm zaleém.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbauda jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjaunina $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Obiltoksaksimaba farmakokiné&tika ir lineara devu diapazona no 4 mg/kg (0,25 reiz mazaka ieteicama
deva) lidz 16 mg/kg p&c vienreiz&jas intravenozas ievadiSanas veselam p&tamam personam. P&c

vienreizgjas intravenozas 16 mg/kg obiltoksaksimaba devas ievadiSanas veselam virieSu un sievieSu
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dzimuma pétamam personam videjais Cmax un AUCipr attiecigi bija 400 + 91,2 mkg/ml un
5170 + 1360 mkg diena/ml. Obiltoksaksimaba eliminacijas pusperiods bija aptuveni 20 dienas (vidgji).

Izkliede

Vidgjais obiltoksaksimaba izkliedes tilpums lidzsvara koncentracijas apstaklos bija 79,7 = 19,2 ml/kg
un lielaks neka plazmas tilpums, kas liecina par izkliedi audos.

Biotransformacija

Ar obiltoksaksimabu nav veikti oficiali metabolisma p&ttjumi.

Tomér monoklonalo antivielu izvietojums parasti ietver izkliedi arpus asinsvadu telpas, iesp&jams,
uzsticoties audos, un proteazu katabolismu [idz maziem peptidiem un aminoskab&m, kas p&c tam tiek
ieklautas endogénaja kopa vai izvaditas.

Eliminacija

Vidgjas obiltoksaksimaba klirensa vértibas bija 3,35 £ 0,932 ml/dlena/ daudz mazakas neka
glomerulu filtracijas atrums, kas liecina par to, ka obiltoksaksimab enss caur nierém gandriz nav
noticis.

Ipasas populacijas :
Dzimuma, vecuma un rases ietekme %
Obiltoksaksimaba farmakokiné&tiku vért&ja, veicot pop farmakokingtikas analizi, izmantojot
seruma paraugus no 370 veselam p&tamajam personam, kiras 4 kliniskos p&tjjumos sanéma vienu
intravenozu devu. Pamatojoties uz $o analizi, dzin&m (sievietetm salidzinajuma ar virieSiem), rasei
(citu rasu parstavjiem salidzinajuma ar baltas ra arstavjiem) vai vecumam (gados vecakiem
cilvekiem salidzinajuma ar jauniem cilvekie Wa nozimigas ietekmes uz obiltoksaksimaba
farmakokingtiskajiem parametriem. Tacu o%aksimaba klmiskajos petijumos nebija ieklauts
pietiekams skaits p&tamo personu, kas b adus vecas vai vecakas, lai noteiktu, vai to
farmakokingtika atskiras no jaunaku pet% personu farmakokingtikas. No 320 p&tamajam personam,
kas tika ieklautas obiltoksaksimaba,k jos petijumos, 9,4 % (30/320) bija 65 gadus vecas un
vecakas, bet 2 % (6/320) bija 75 g cas un vecakas.

Ar kermena izméru saistita ieﬂcde
Klirenss pie lielas kermena masas (109 kg) bija aptuveni par 38 % lielaks neka atsauces populacija. Ta
rezultata peéc masai pielag devas lietoSanas (16 mg/kg) AUCin palielinajas par 12 %, kas nav

kliniski nozimigs picau @

Pediatriska popu%
ObiltoksaksimaBa fagmakokinétika be&rniem nav novertéta. Ieteikumi par devam, kas mingéti 2. tabula
(4.2. apaképu@iegﬁti simulacijas, izmantojot populacijas FK pieeju, kas izstradata, lai atbilstu
noverotajai obiltoksaksimaba iedarbibai pieaugusajiem, lietojot16 mg/kg devu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Centralas nervu sisteémas (CNS) bojajumi (bakterijas, iekaisums, asinosana un dazkart nekroze) tika
konstatgti ar Sibirijas méri infic€tajos neizdzivojusajos Jaunzelandes baltajos truSos un cynomolgus
macaques, kam intravenozi ievadija obiltoksaksimabu (> 4 mg/kg), vai kontroles laika, kad tika
apstiprinata saslim$ana. Mikroskopiskas parmainas neizdzivojusajos dzivniekos, kuri sanéma
obiltoksaksimabu, bija saistitas ar ekstravaskularu bakteriju klatbtitni, nevis obiltoksaksimaba ietekmi.
Galvas smadzenu histopatologija netika konstatéta atbildes reakcijas atkariba no devas. Ar arstésanu
saistitus smadzenu bojajumus nekonstatgja ar Sibirijas meéri inficétajiem, izdzivojusajiem Jaunzelandes
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baltajiem trusiem (28. diena) vai cynomolgus macaques (Iidz 56. dienai) attiecigi péc vienreizgjas
obiltoksaksimaba devas Iidz 16 mg/kg un Iidz 32 mg/kg lietoSanas. P&c arstéSanas ar obiltoksaksimabu
ar Sibirijas meri infic€tajiem, izdzivojusajiem cynomolgus macaques netika noveroti ar
obiltoksaksimabu saistiti neirobiheiviorali efekti.

Viens embriju un auglu attistibas p&tijums tika veikts griisniem, veseliem Jaunzglandes baltajiem
truSiem, kuri gestacijas 6., 10., 13. un 17. diena sanema 4 intravenozas obiltoksaksimaba devas, kas
sasniedza 32 mg/kg (2 reizes lielaka deva par cilvékam lietoto devu, izsakot ka mg/kg). Netika iegiiti
pieradijumi par kaitgjumu griisnam matit€m vai auglim obiltoksaksimaba lietoSanas d&l. Kumulativa
iedarbiba uz Jaunzglandes baltajiem truSiem (10 000 mkgediena/ml) pie nenoverojamas nelabvéligas
ietekmes Itmena (NVOEL) 32 mg/kg/deva (n = 4 devas), pamatojoties uz AUCy.15 dienam, bija aptuveni
divas reizes lielaka par tévinu un matisu apvienoto vidgjo AUC, lietojot 16 mg/kg klinisko intravenozo
devu. Cmax vertibas pec 32 mg/kg devas lietosanas bija 1180 mcgediena/ml.

Kancerogenitates, genotoksicitates un fertilitates pétijumi ar obiltoksaksimab@%eikti.

Y

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA @

6.1. Paligvielu saraksts &
O

Histidins J \

Sorbits (E420) Q

Polisorbats 80 (E433) @
Salsskabe (E507, pH Iimena pielagosanai) {
Natrija hidroksids (E524, pH limena pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba @

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijun&)arQitﬁm zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas.

6.3. Uzglabasanas laiks . \{
Neatverts flakons ,b

7 gadi

AtSkaidits Skidums inﬁ@ aisa

Pec at§lgaidi§anas( \s maisa kimiska, fizikala un mikrobiologiska stabilitate lietosanas laika ir
pieradita 8 stundas i§tabas temperatiira (20 °C-25 °C) vai ledusskapi (2 °C-8 °C).

No mikrobiologisKa viedokla §is zales ir jaizlieto nekavgjoties, ja vien atverSanas / sagatavoSanas /
atSkaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku.

Ja tas netiek izlietotas nekav@joties, par uzglabasanas laiku un uzglabasanas apstakliem atbildigs ir
lietotajs.

Atskaidits $kidums §lircé infuzijam

Kad ir sagatavots atSkaidits NYXTHRACIS skidums, tas jaizlieto nekavgjoties, nevis jauzglaba.
Neizmantotas zales jaizmet.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C).
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Nesasaldéet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3 apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

600 mg/6 ml koncentrata flakona (I tipa stikls) ar gumijas aizbazni un polipropiléna vacinu ar
aluminija apvalkojumu.

Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Svarigi noradijumi par sagatavo$anu %

J Koncentrats injekciju $kiduma pagatavoSanai pirms lietoSanas viz
vai taja nav dalinu vai krasas izmainu. NYXTHRACIS ir dzidrs 11
gaisi dzeltens/gaisi briingani dzeltens $kidums, kur§ var saturét
proteina dalinas (kas tiks atdalitas ar Iinijas filtra palidzibu).

o Izmetiet flakonu, ja Skiduma krasa ir mainijusies vai tas sat &wﬁas dalinas (skatit
3. apak$punktu). . %

. Nekratiet flakonu. ..’Q\

SagatavoS$ana un atSkaidiSana infuzijas maisa

P ] auda, lai noteiktu,
scents, bezkrasains 1idz
aurspidigas Iidz baltas

1. Aprekiniet vajadzigos obiltoksaksimaba mili an& reizinot ieteicamo mg/kg devu 2. tabula
(skattt 4.2. apakSpunktu) ar pacienta kermena hasu kilogramos.

2. Aprekiniet devai nepiecieSamo obiltoksa aba koncentrata infliziju Skiduma pagatavoSanai
tilpumu mililitros un flakonu skaitu, iz mrékiné‘[o devu miligramos (1. darbiba) ar
koncentraciju 100 mg/ml. Katra ﬂako& ml obiltoksaksimaba koncentrata infiiziju $kiduma

pagatavosanai.

3. Izvelieties piemérota izméra infiZgdg)maisu ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu
injekcijam. Izvadiet tadu skid daudzumu no infuzijas maisa, kas vienads ar 2. darbiba
aprekinato obiltoksaksimab zumu mililitros. Izmetiet $kidumu, kas tika izvadits no

infuzijas maisa.
4. Izvadiet vajadzigo obilb%ksimaba koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai daudzumu
(aprekinats 2. darbiba) no NYXTHRACIS flakona(-iem). Izmetiet jebkadu neizlietoto zalu dalu,

kas atlikusi NYXT) 1S flakona(-os).

5. Parnesiet vajadz] toksaksimaba koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai tilpumu uz
izveleto infuzi 1Su.

6. Viegli apvza izijas maisu, lai sajauktu Skidumu. Nekratiet.

7. Infuzijajaievada vairak neka 90 mintsu laika ar atrumu, kas aprakstits 3. tabula (skatit
4.2. apaks u), izmantojot 0,22 mikronu Iinijas filtru.

8. Sagatavotais Skidums ir stabils 8 stundas, ja to uzglaba istabas temperatiira 20 °C Iidz 25 °C, vai

8 stundas, ja to uzglaba ledusskapit 2 °C Iidz 8 °C temperatira.

Sagatavos$ana un atSkaidiSana $lircé infuzijam

1. Aprekiniet vajadzigos obiltoksaksimaba miligramus, reizinot ieteicamo mg/kg devu 2. tabula
(skattt 4.2. apakSpunktu) ar pacienta masu kilogramos.
2. Aprekiniet devai nepieciesamo obiltoksaksimaba koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai

tilpumu mililitros un flakonu skaitu, izdalot aprékinato devu miligramos (1. darbiba) ar
koncentraciju 100 mg/ml. Katra flakona ir 6 ml NYXTHRACIS koncentrata infuziju $kiduma
pagatavoSanai.

3. Izvelieties $lirci, kuras izmers ir piemerots kopgjam ievadamas infuzijas tilpumam.
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4, Izmantojot izv€leto §lirci un 0,22 mikronu Itnijas filtru, ievelciet vajadzigo obiltoksaksimaba
koncentrata infiiziju skiduma pagatavosanai daudzumu (aprékinats 2. darbiba). [zmetiet jebkadu
neizlietoto zalu dalu, kas atlikusi NYXTHRACIS flakona(-os).

5. Lai pagatavotu 2. tabula noradito kopg&jo infuzijas apjomu, ievelciet atbilstosu 9 mg/ml (0,9 %)

natrija hlorida skiduma injekcijam daudzumu.

Uzmanigi sajauciet Skidumu. Nekratiet.

7. P&c obiltoksaksimaba atskaidita Skiduma pagatavoSanas to nekavgjoties ievadiet. Neuzglabajiet
Skidumu §lirce. Neizlietotas zales izmetiet.

o

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS @9
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH y/ KJ
Marie-Curie-Strasse 8 @
79539 Lérrach {
Vacija &

O

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) ) :\

EU/1/20/1485/001 &

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGI@CIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2020. gada 18. g@ris
10. TEKSTA PEDEJAS PARSK%@NAS DATUMS

L 4
Sikaka informacija par §Tm zalém it pigejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu< un i

2
/\Q/

/\/’O

valsts Agentiiras nosaukums (saite)} timekla vietne>.
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I PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RA
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SE IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS U%OSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS N IJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

JLAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS
M, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA

KARTA”

2
N

/\’/’b
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51

4811 GC, Breda 9
Niderlande @
y/ K/

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACHMUMI VAI IEROBEZOJUMI
Recepsu zales. . %
I AN

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PR@KQ

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinoju esniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zi %iesniegéanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkﬁ%()l/ 83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas,publitéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

S

*
D. NOSACIJUMI VAI IERO hi JUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (hPP)

Registracijas aplieciﬁ{mf%ekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sika iti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos tu s atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats K%sniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija “iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:
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Apraksts

Izpildes termin$

Lai apstiprinatu obiltoksaksimaba farmakokingtikas metodi (GCL-
160) cilvéka seruma, registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz
testa validacijas rezultati attieciba uz talak noraditajiem aspektiem,
pirms izmantot testu paraugu analizei kliniskaja p&tijuma AH501:
PA (63 un 83), EF, LF un ADA interference, ka ar1 testa veiktsp&ja
hemolitiskaja un lipe€miskaja seruma. Paralelisms javeic ar
paraugiem, kas iegiiti planota atklata lauka p&ttjuma AH501.

Lai novertetu klinisko atbildes reakciju, droSumu un panesamibu,
tostarp slimibas gaitu un izdzivotibas raditajus pétamam personam
ar aizdomam par inhalacijas cela iegiitu Sibirijas méri vai
iespgjamu vai apstiprinatu inhalacijas cela iegttu Sibirijas méri, kas
arstétas ar obiltoksaksimabu, saskana ar apstiprinato protokolu
registracijas apliecibas ipa$niekam javeic p&tijums un jaiesniedz
galiga zinojuma rezultati par 4. fazes atklatu lauka petijjumu AHS
p&c Sibirijas méra uzliesmojuma valstts, kuras obiltoksaksimabs

registréts un pieejams. )Q\

4

Jaiesniedz kopa ar petijuma
AHS501 galigo klinisko
zinojumu

Iesniedzamie gada
zigojum@
ﬁ&g; zinojums tiks

gts ne velak ka
enesus pec pedejas

P
1
&‘I\biltoksaksimaba

ievadiSanas vai pedgjo datu
apkoposanas retrospektivas
datu vaksanas gadijuma
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

NYXTHRACIS 100 mg/ml sterils koncentrats
obiltoxaximab

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-])

1 ml: 100 mg obiltoksaksimaba @

)

/
3. PALIGVIELU SARAKSTS (
NG

Paligvielas: histidins, sorbits, E433, salsskabe, natrija hidroksids,égns injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS AQ)v ’

AN

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosSanai
600 mg/6 ml A

1 flakons @
O

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas i &(ciju. 1.v. pEc atSkaidiSanas.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai. ,b
Nekratiet. :

Jaieklauj QR kods + www gbiltoxaximab-sfl.eu

)
6. IPASI BRI MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEE VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
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Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pazsargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach
Vacija @
: : 71X ¢
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-D) )
EU/1/20/1485/001 é
L 4

_ I D

13. SERIJAS NUMURS Q)

Serija {Q ’

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA ,O

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOgA)IU

W7

| 16. INFORMACIJA BRAILARAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepﬁAroéanai ir apstiprinats.

D)

17. UNIKALSI IKATORS - 2D SVITRKODS

/

2D svitrkods,m%uts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

NYXTHRACIS 100 mg/ml sterils koncentrats
obiltoxaximab
i.v. pec atSkaidiSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Vs
Tikai vienreizgjai lietoSanai. @
g NS
| 3. DERIGUMA TERMINS )
Derigs lidz é
O
BN
4. SERIJAS NUMURS O,

Sérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIBNIBU DAUDZUMS

600 mg/6 ml Q

6. CITA ‘'
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

NYXTHRACIS 100 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
obiltoxaximab

v§im zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instruk€yay Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat: @

/
1. Kas ir NYXTHRACIS un kadam noliikam tas lieto @
2. Kas Jums jazina pirms NYXTHRACIS lietoSanas (
3. Kalietot NYXTHRACIS K/
4. lesp&jamas blakusparadibas 24 %
5. Ka uzglabat NYXTHRACIS IAN
6. lepakojuma saturs un cita informacija Q

1. Kas ir NYXTHRACIS un kadam nolikam Séfo
O

NYXTHRACIS satur aktivo vielu obiltoksaksim?b iltoksaksimabs ir monoklonala antiviela,
proteina veids, kas piesaistas pie bakterijas, % aisa Sibirijas méri, un inaktive tas izstradatos
toksinus.

NYXTHRACIS lieto kopa ar antibiotik3 arstetu pieaugusos un bérnus, kuriem bakterijas
ieelpoSanas rezultata ir Sibirijas méris\inhalacijas cela iegiits Sibirijas méris).

NYXTHRACIS var lietot arT tad, '@w varetu bt bijusi saskare ar Sibirijas m&ra bakterijam vai
sporam, bet nav slimibas simp@&:, un ja nav pieejama vai piemerota cita arstéSana.

2.  Kas Jums jﬁzin@s NYXTHRACIS lieto§anas

Nelietojiet NYX IS $ados gadijumos:
- ja Jums jfalergija pret obiltoksaksimabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms NYXTHRACIS lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

- ja Jums (vai Jisu bérnam) ir iedzimta fruktozes nepanesamiba (IFN), kas ir reti sastopama
genétiska slimiba, vai ja JGsu bérns vairs nevar lietot saldus partikas produktus vai dzérienus, jo
tas izraisa nelabumu vai vemsanu vai rada tadas nepatikamas sekas ka védera pusanos, kunga
krampjus vai caureju.

Alergiskas reakcijas, kas var rasties péc arstéSanas ar NYXTHRACIS, dazkart var biit smagas. Pirms
NYXTHRACIS lietosanas Jums var dot antihistamina lidzekli, lai mazinatu alergisku reakciju risku.

Citas zales un NYXTHRACIS
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.
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Jums var dot antibiotikas (pieméram, ciprofloksacinu), lai palidz&tu arstét inhalacijas cela iegiitu
Sibirijas méri.

Griitnieciba un barosSana ar kriti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai NYXTHRACIS var kaitét jisu nedzimusajam b&rnam.

Nav zinams, vai NYXTHRACIS izdalas mates piena. Jus un Jusu arsts izlemsiet, vai drikstat barot
bérnu ar kriiti peéc NYXTHRACIS lietoSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
NYXTHRACIS var izraisit tadas blakusparadibas ka galvassapes, reibonis, nogu un vemSana. Tas
var ietekm@t Jusu sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot mehanismus. @

NYXTHRACIS satur sorbitu (E420)
Sorbits ir fruktozes (cukura veids) avots. Ja Jums (vai Jisu b&rnam) ir nétiska slimiba —
iedzimta fruktozes nepanesamiba (IFN), Jusu arsts var izlemt, ka Jis¥ai Jiisu berns) nedrikstat lietot
§1s zales. Pacienti ar IFN organisma nevar sadalit fruktozi, kas ir §9"2aly sastava, un tas var izraisit
nopietnas blakusparadibas. .
Pirms sanemat s zales, Jums ir japastasta arstam, ja Jums (Vai b&rnam) ir IFN vai ja Jusu bérns
£) rg}l

1

vairs nevar lietot saldus partikas produktus vai dzerienus, jo aisa sliktu diSu, vemsSanu vai citas
nepatikamas sajiitas ka védera ptasanos, kunga spazmas v

NYXTHRACIS satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katka NYXTHRACIS 6 ml flakona — butiba tas ir

“natriju nesaturosas”. @
3.  Kalietot NYXTHRACIS Q

NYXTHRACIS Jums dos arsts vai med@s;. Jaisu arsts vai medmasa aprekinas devu, pamatojoties uz
Jisu (vai Jisu bérna) kermena ma \

Jasu arsts, medmasa vai farmaceits sagatavos zales infuzijai.
NYXTHRACIS skidumu ievadis véna, parasti Jiisu roka, 90 miniisu ilgas infiizijas vai ilgakas (ar
pilieniem) laika. NYXTH, lietoSanas laika, ka ar vismaz vienu stundu péc infuzijas Jus

uzraudzis.
Pirms NYXTHRACI. '@nas Jus parasti sanemsiet zales alergisku reakciju novérsanai vai

mazinasanai. @
Ja Jums ir kﬁ@umi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespgjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéejoties pastastiet savam arstam vai personai, kura ievada infiiziju, ja noverojat kadu no
turpmak minétajam blakusparadibam:

Nieze, izsitumi, elpas trilkums vai s€kSana — tas var bt alergiskas reakcijas (paaugstinatas jutibas)
pazimes.

Citas NYXTHRACIS blakusparadibas:
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BieZi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvekiem)

- Galvassapes

- Klepus

- Sapes infiizijas vieta

- Nieze, izsitumi, tostarp niezo§i, piepacelti izsitumi (natrene)

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem)

- Alergiskas reakcijas

- Reibonis

- Nejutigums

- Redzes jutiba pret gaismu (fotofobija)
- Nepatikama sajiita aust

- Rikles kairinajums

- Balss aizsmakums

- Stnusu nosprostojumi 9
- Elpas trukums @

- Sapes lupas y/

- Ekz&ma, adas lobisanas @

- Muskulu raustiS8anas, muskulu spazmas {

- Nogurums &

- Drebuli (saaukstésanas sajiita) S %

- Diskomforta sajuta kruskurvi J \

- Vispargjas sapes un sapes, kas skar ekstremitates, Kr@i, zokli, muskulus, saites, cipslas
vai kaulus

- Pietikums infuzijas vieta, sapes vai flebits (ickalsuSds venas)

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsuﬁles ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas

arT uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V piel£ % min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakuspagradibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu. %

5. Ka uzglabat NYXTHRA

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec d a termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&juma péc “Derigs
lidz”. Deriguma t??b'\ ecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusgkapi2 °C-S8 °C).

Nesasaldgt.

Uzglabat originaldja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c at$kaidiSanas inflizijas maisa kimiska, fizikala un mikrobiologiska stabilitate lietoSanas laika ir
pieradita 8 stundas istabas temperattira (20 °C-25 °C) vai ledusskapt (2 °C-8 °C).

Pec NYXTHRACIS atskaidiSanas inflizijas §lircg zales jaievada nekavegjoties, nevis jauzglaba.
Neizmantotas zales jaizmet.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko NYXTHRACIS satur

- Aktiva viela ir obiltoksaksimabs. Katrs ml koncentrata satur 100 mg obiltoksaksimaba. Viens
6 ml flakons satur 600 mg obiltoksaksimaba.

- Citas sastavdalas ir histidins, sorbits (E420), polisorbats 80 (E433), salsskabe (E507) un natrija
hidroksids (E524). Skatit arT 2. sadalu “NYXTHRACIS satur sorbitu”.

NYXTHRACIS argjais izskats un iepakojums

NYXTHRACIS ir dzidrs 11dz opalescents, bezkrasains I1dz gaisi dzeltens/gaisi bringani dzeltens
koncentrats $kiduma pagatavoSanai.

NYXTHRACIS ir pieejams iepakojuma, kura ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipas$nieks %
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8 @
79539 Lorrach y/ KJ

Vacija

RazZotajs é
AcertiPharma B.V. . %
Boschstraat 51 J \

4811 GC, Breda

Niderlande &

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”. Tas n 'Ae,ka sakara ar §1s slimibas retumu un &tisku
apsveérumu del nav bijis iesp&jams iegit pilnigu ififdrmaciju par §Stm zalem.

Eiropas Zalu agentura ik gadu parbaudis Vis@iegﬁto informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lietosanas instrukciju.

Citi informacijas avoti . \{

Sikaka informacija par §im zaleni ejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu. Tyr 1hart saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arsteéSanu.

Si lietosanas instrukcij 5@%} ama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Papildu informﬁc{ N.obiltoxaximab—sﬂ.eu Jaieklauj QR kods

4%
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