ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTE

*I TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

NYXTHRACIS 100 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull mL ta’ kon¢entrat fih 100 mg ta’ obiltoxaximab.
Kunjett wiehed ta’ 6 mL fih 600 mg obiltoxaximab.

&
R

Obiltoxaximab huwa prodott f*¢elluli murini tal-mijeloma GS-NSO pe ez@teknologija ta’ DNA
rikombinanti. :¥

Ec¢cipjent b’effett maghruf:

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

\

3. GHAMLA FARMACEWTIKA $
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterili).

NYXTHRACIS huwa soluzzjoni ¢ara gha%xxenti, bla kulur ghal safra ¢ara ghal safra cara fil-
kannella i jista’ jkun fiha ftit frak tal-psoteina traslucidi ghal bojod (li ser jitnehhew b’filtrazzjoni
f’linja) b’pH ta’ 5.5 u b’ozmolalita ta% 308 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU»
o\

4.1 Indikazzjonijiet ter: ¢i

Kull mL ta’ konéentrat fih 36 mg sorbitol. ®:

NYXTHRACIS huwa i Q flimkien ma’ medicini antibatteri¢i xierga f’kull grupp ta’ eta ghat-
trattament ta’ antrace lifigtiehed man-nifs minhabba Bacillus anthracis (ara sezzjoni 5.1).

NYXTHRACIS @ndikat f’kull grupp ta’ eta ghall-profilassi ta’ antrace li tittiched man-nifs wara
l—esponimern{eja rapiji alternattivi ma jkunux xierqa jew ma jkunux disponibbli (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Poiﬁggjja u metodu ta’ kif ghandu jinghata
NY CIS ghandu jinghata hekk kif ikun klinikament indikat.

ent mediku u supervizjoni xierqa ghandhom dejjem ikunu disponibbli fac¢ilment f’kaz ta’
Q eniment anafilattiku wara I-ghoti ta” NYXTHRACIS.
Pozologija

Id-dozagg rakkomandat ta’ NYXTHRACIS f’pazjenti adulti li jiznu mill-anqas 40 kg huwa infuzjoni
wahda gol-vini ta’ 16 mg/kg tal-piz tal-gisem (bw). Id-dozagg rakkomandat ta’ NYXTHRACIS
f’pazjenti adulti li jiznu angas minn 40 kg huwa infuzjoni wahda gol-vini ta’ 24 mg/kg bw.



L-ghoti ta’ premedikazzjoni b’antistamina huwa rrakkomandat gabel 1-ghoti ta” NYXTHRACIS (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Ghal modifiki fid-doza f’kaz ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRR) ara tabella 1. &

Tabella 1: Modifiki fid-doza ta’ obiltoxaximab ghal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Severita ta’ IRR | Modifika fid-doza
A
Reazzjoni L-infuzjoni ta’ obiltoxaximab ghandha titwaqqaf u ghandu jinghataévlent
relatata mal- ta’ sostenn.
glfug] ;)n; ta Ghall-ewwel episodju ta’ tharhir, bronkospazmu, jew urtikarjaralizzata ta’
rad 1= Grad 3, obiltoxaximab ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti.
Ghal tharhir jew urtikarja rikorrenti ta’ Grad 2, jew ghar;@enza ta’
kwalunkwe sintomu ta’ Grad 3, obiltoxaximab ghand@v qqaf b’mod
permanenti.
Inkella, wara li s-sintomi jkunu ghaddew kompl t, I-infuzjoni tista’
titkompla b’50 % tar-rata miksuba qgabel l—intem oni. Fin-nuqqgas ta’ sintomi
relatati mal-infuzjoni, ir-rata tal-infuzjoni @ itta f’tabella 3.
Ghandha tinghata I-premedikazzjoni.
Reazzjoni L-infuzjoni ta’ obiltoxaximab gha %qqaf immedjatament.
relatata mal- Ghandu jinghata trattament ta’ sos
infuzjoni ta’ Obiltoxaximab ghandu jitwachf@d permanenti.
Grad 4
Popolazzjonijiet specjali &

L 4
Anzjani \\
L 4
L-ebda aggustament fid-dozagg mhuv&htieg ghal pazjenti ta’ eta ta’ > 65 sena (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
.

Id-doza rakkomandata gha}l-’ Z_]\ti pedjatrici hija bbazata fuq il-piz kif jidher f’tabella 2 hawn taht.

Tabella 2: Doza pedjat \akkomandata ta’ obiltoxaximab (dozagg ibbazat fuq il-piz)
Piz tal-gisem 1Kg| Doza [mg/kg bw]
> 46/ 16

> 48 340 24
158ew ingas 32
Metodu t&’ié?ﬁandu jinghata

Obil Qab ghandu jinghata b’infuzjoni gol-vini ghal perjodu ta’ 90 minuta.

Pr@vzjonijz’et li ghandhom jittiehdu qabel tmiss il-prodott medicinali jew qgabel taghti [-prodott
editinali

QM’ ghandekx thawwad il-kunjett. Obiltoxaximab ghandu jigi dilwit f’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’
sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) qabel jinghata bhala infuzjoni gol-vini (ara sezzjoni 6.6).

L-infuzjoni gol-vini ta’ obiltoxaximab dilwit ghandha tigi infuza ghal perjodu ta’ 90 minuta b’rata tal-
infuzjoni deskritta f’tabella 3, permezz ta’ borza tal-infuzjoni jew siringa ghall-infuzjoni ta’ filtru
f’linja ta’ 0.22 mikron.



Il-pazjenti jehtieg li jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ sensittivita e¢¢essiva matul 1-
infuzjoni u ghal mill-inqas siegha wara l-ghoti (ara sezzjoni 4.4). Ir-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni
ghandhom jigu gestiti kif spjegat f’tabella 1.

[1-linja ghandha tigi mlahalha b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %)
tmiem l-infuzjoni gol-vini.

Tabella 3: Doza ta’ obiltoxaximab, volum totali tal-infuzjoni u rata tal-infuzjoni skon m tal-

sisem
Piz tal-gisem [kg] Volum totali tal- Rata taﬁ\lﬁq oni
(dozagg ibbazat fuq il-piz) infuzjoni [mL]
[borza jew siringa tal-
infuzjoni]* S&
> 40 kg jew adult (16 mg/kg bw)
> 40 | 250 | @
> 15 kg sa 40 kg (24 mg/kg bw)
315240 250 % 167
16 sa 30 100 67
15 kg jew anqas (32 mg/kg @
11sal5 100 67
5sall 333
3.1sa4.9 17
2.1sa3 /& 133
1.1sa2 A s 10
1 jew anqas N v 4.7

* Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prod edicinali u l-uzu tal-borza jew tas-siringa tal-
infuzjoni gabel l-amministrazzjoni, ara sezzlom

4.3 Kontraindikazzjonijiet \\

*

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza \\jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u m’GQjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-tracg
amministrat ghand!

Reazzjoniji€t r
klini¢i b2 xaximab f’individwi b’sahhithom. Minhabba r-riskju ta’ reazzjonijiet severi jew
iltoxaximab ghandu jinghata f’ambjenti immonitorjati minn persunal imharreg u

r biex jimmaniggja l-anafilassi. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib matul il-

u ta’ infuzjoni u ghal mill-inqas siegha wara 1-ghoti.

ess li I-provi klini¢i twettqu f’voluntiera b’sahhithom, l-infuzjonijiet ta’ obiltoxaximab twaqqfu fil-
bidu ta’ kwalunkwe reazzjoni. Abbazi tal-esperjenza b’antikorpi monoklonali ohrajn uzati fit-
trattament ta’ kundizzjonijiet medici serji, generalment l-infuzjonijiet jistghu jigu kompluti jekk jigu
mmaniggjati b’mod xieraq. Ir-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni ghandhom jigu mmaniggjati kif
spjegat f’tabella 1.



Il-premedikazzjoni b’antistamina, ez. diphenhydramine, hija rrakkomandata qabel jinghata
obiltoxaximab (ara sezzjoni 4.2). Diphenhydramine nghata 30 minuta qabel it-trattament

b’obiltoxaximab fi provi klini¢i li saru b’obiltoxaximab. Premedikazzjoni b’antistamina ma
jipprevjenix anafilassi u tista’ tahbi jew tittardja 1-bidu tas-sintomi ta’ sensittivita eccessiva.

Meningite tal-antrace

Obiltoxaximab ma jagsamx il-barriera ematoenc¢efalika u ma jipprevjenix jew jittratta l-meni%gl-

antrace.
2 4

Popolazzjoni pedjatrika {

Ma kien hemm I-ebda studju dwar is-sigurta jew il-PK ta’ obiltoxaximab fil-pop 1 pedjatrika
(ara sezzjoni 5.2).

Interazzjonijiet fit-testijiet tal-laboratorju

L-esponiment ghal NYXTHRACIS jista’ jinterferixxi ma’ testijict serolaf' ici ghall-antrace.

Sorbitol 2 0

Kull mL ta’ NYXTHRACIS fih 36 mg ta’ sorbitol (ara sezzjondj u6.1).

Prodotti medicinali li fihom sorbitol jistghu jkunu fatali je %ataw gol-vini lil individwi
b’intolleranza ereditarja ghal fructose (HFI). Obiltotoxaxihabun’ghandux jintuza f’individwi b’HFI
sakemm ma jkunx hemm htiega klinika superjuri u ma emm l-ebda alternattiva disponibbli.
Ghandha tittiched storja dettaljata fir-rigward tas-sin HFI minn kull pazjent gabel ma jinghata

dan il-prodott medi¢inali. G
It-trabi u t-tfal li ghadhom kemm telqu jimxy (taht¥-eta ta” sentejn) jinsabu f’riskju partikolari
minhabba li jista’ jkun li ma jkunux ghadh@gw dijanjostikati bl-HFI.

Sodium .\\

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 @sodium (23 mg) f’kull kunjett ta’ 6 mL, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodipm{.

*
4.5 Interazzjoni ma’ pxo@mediéinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ciprofloxacin

Fi studju ta’ intera doza wahda ta’ obiltoxaximab inghatat wahedha jew inghatat flimkien ma’
ciprofloxacin {’4 ividwu. Ghoxrin individwu réevew obiltoxaximab wahdu u 20 individwu réevew
obiltoxaximab flimkien ma’ ciprofloxacin ghal 9 ijiem. L-ghoti ta’ infuzjoni gol-vini ta’ 16 mg/kg
obiltoxaximaf qabel l-infuzjoni gol-vini ta’ ciprofloxacin jew l-ingestjoni ta’ pillola orali ta’
ciprofloxa rbtejn kuljum, ma bidilx il-farmakokinetika ta’ obiltoxaximab. Bl-istess mod,
obiltoxa@a ma bidilx il-farmakokinetika ta’ ciprofloxacin moghti mill-halq jew gol-vini.

Ma t q l-ebda studju iehor ta’ interazzjoni. Peress li obiltoxaximab huwa antikorp monoklonali, ir-
ri@ta’ interazzjoni huwa baxx.

Q4. Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ obiltoxaximab f’nisa tqal, madankollu, 1-IgG umana hija maghrufa li
tagsam il-barriera tal-placenta.
Studji f"annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3).



Bhala prekawzjoni hu preferibbli 1i ma jintuzax NYXTHRACIS waqt it-tqala.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk obiltoxaximab huwiex eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Huwa ma f
li 1-IgG umana tigi eliminata fil-halib tas-sider matul 1-ewwel jiem wara t-twelid u tonqos ghal
koncentrazzjonijiet baxxi ftit wara. Ghalhekk, riskju ghat-trabi ta’ twelid imreddgha ma jistax ji@
eskluz waqt dan il-perjodu qasir. Wara dan, 1-uzu ta’ obiltoxaximab jista’ jigi kkunsidrat Wa%
treddigh, jekk ikun hemm bzonn kliniku biss.

. W
Fertilita {\
Ma twettqux studji dwar il-fertilita b’obiltoxaximab. @
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni $

Obiltoxaximab jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem mameress 1i jistghu jsehhu
ugigh ta’ ras, sturdament, gheja u rimettar wara 1-ghoti ta’ NYXTHRAS*S (ara sezzjoni 4.8).

Sommariju tal-profil tas-sigurta

4.8  Effetti mhux mixtieqa 2 0

Is-sigurta ta’ obiltoxaximab giet studjata biss f’individwiadulti b’sahhithom.

Is-sigurta ta’ obiltoxaximab giet evalwata fi 320 indNi@’sahhithom (li kellhom bejn 18 u 79 sena)
ittrattati b’doza wahda jew tnejn gol-vini ta’ 16 n@ﬁ tliet studji klinici.

B’mod generali 250 mit-320 individwu r¢evew do?a wahda ta’ 16 mg/kg obiltoxaximab. Reazzjonijiet
avversi relatati ma’ sensittivita ec¢essiva ( z raxx) sehhew 79 % (22/250) ta’ dawn l-individwi,
b’kaz wiehed ta’ anafilassi li sehh matu] l-infG%joni. L-infuzjoni twaqqfet fi 3 % (8/250) minhabba

sensittivita ec¢essiva jew anafilassi. \\

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapp mod frekwenti kienu ugigh ta’ ras (4 %, 9/250), prurite
(4 %, 9/250), u urtikarja (2 %, 6/

.
L-aktar reazzjonijiet avversi dgsefvati b’mod komuni fl-ewwel tliet sighat wara 1-bidu tal-infuzjoni
kienu prurite (n=7; 2.8 % N(arja (n=6; 2.4 %), ugigh ta’ ras (n=4; 1.6 %), raxx (n=3; 1.2 %),
soghla (n=3; 1.2 %), st nt (n=3; 1.2 %) (jinkludi sturdament u sturdament ikkaguat mill-

0.4 %), prurite ( 4 %) u ugigh fid-dahar (n=1, 0.4 %).
L-aktar reazzjoni ayversa osservata b’mod komuni fi zmien 3 sa 24 siegha wara 1-bidu tal-infuzjoni
kienet l-ugigfi ta’ ras (n=3; 1.2 %).

pozizzjon). @
Ir-reazzjonijiet aY@ eri li gejjin sehhew fl-ewwel tliet sighat wara l-infuzjoni: urtikarja (n=1,

Lista f t@a ta’ reazzjonijiet avversi

Tabe tipprezenta reazzjonijiet avversi osservati b’obiltoxaximab fil-250 individwu umani
b’@ithom li réevew doza wahda gol-vini ta’ 16 mg/kg obiltoxaximab, skont is-Sistema tal-
lassifika tal-Organi u I-frekwenza.

2Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi hija definita kif gej: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa
<1/10); u mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100). F’kull kategorija tal-frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi
huma pprezentati fl-ordni ta’ serjeta li dejjem tonqos.

Tabella 4: Reazzjonijiet avversi rrapportati f individwi adulti b’sahhithom



Sistema tal-Klassifika tal-Organi | Komuni Mhux komuni
MedDRA

Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika
Sensittivita eccessiva
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras Sturdament
Sturdament ikkagunat mill- &?
pozizzjoni @
Ipoestezija A »
Disturbi fl-ghajnejn Fotofobija R A ‘V
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema Skumdita fil-widnejn v\V
labirintika (
Disturbi vaskulari Flebite n M
Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u Soghla Irritazzjoni fil-g#ig \J'n
medjastinali Disfonja
Kongestjoni*tagssinus
Dispnea
Disturbi gastro-intestinali Ugigh‘ﬁx-Mftejn
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Prurite, urtikarja, Derma‘.te allergika
taht il-gilda raxx Raxx geéneralizzat
) ir tal-gilda
Disturbi muskolu-skeletri¢i u igh fl-estremitajiet
tat-tessuti konnettivi pazmi tal-muskoli

Kontrazzjoni involontarja tal-
’Q muskolu

N Ugigh fix-xedaq
Disturbi generali u Ugigh fis-sit tal-— ¢ Ugigh
kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata infuzjoni Skumdita fis-sider
Tertir ta’ bard
. Gheja
\\ Nefha fis-sit tal-infuzjoni
. ¢ Ugigh mhux kardijaku fis-sider
\\ Sensittivita

Ib Ugigh fis-sit tat-titqib tal-vazu

Deskrizzjoni tar-reazzjonijie i maghzula

t dgy

N\
Sensittivita eccessiva u Zl@
Ir-reazzjonijiet avversi ati fit-8 individwi li ghalihom I-infuzjoni b’obiltoxaximab twaqqfet
minhabba sensittivita siva possibbli inkludew urtikarja, raxx, soghla, prurite, sturdament,
irritazzjoni fil-grizm isfonja, dispnea u skumdita fis-sider. L-individwi 1li fadal b’sensittivita
eccessiva kellhom.§intemi prin¢ipalment relatati mal-gilda bhal prurite u raxx, u 6 individwi rrapportaw
soghla. L-avvenifigent ta’ anafilassi kien ikkaratterizzat minn raxx tal-urtikarja diffuz bi prurite fuq il-
parti 1-kbira, tal-gisém, inkluz l-ghongq, is-sider, id-dahar, 1-addome, id-dirghajn, u s-saqajn, qtugh ta’
nifs, u SO%&

Ma ki n@;m ebda evidenza li r-reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva u r-raxxijiet inbdew mir-rilaxx
taé—(':“ a; ma gie osservat l-ebda tibdil klinikament sinifikanti fi¢c-¢itokini.

ogenicita

d'ivilupp ta’ antikorpi kontra obiltoxaximab kien evalwat fl-individwi kollha li kienu qed jir¢ievu doza
Qwahda u dozi doppji ta’ obiltoxaximab fi tliet studji klini¢i. Tmien individwi (2.5 % (8/320)) li rcevew
mill-inqas doza wahda gol-vini ta’ obiltoxaximab kienu pozittivi ghal rispons ghal antikorp
antiterapewtiku li jidher mit-trattament (ATA). It-titri kwantitattivi kienu baxxi li varjaw minn 1:20 sa
1:320. Ma kien hemm ebda evidenza ta’ farmakokinetika jew profil ta’ tossi¢ita mibdul fl-individwi
b’rispons ghal ATA.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati




Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f° Appendici V. &

4.9 Doza ec¢cessiva @

F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal xi sinjali jew sintomy %etti

avversi. o{\
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI g@

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Seri immuni u immunoglobulini, immunoglébulini spec¢ifici, Kodici

ATC: JO6BB22 \

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Obiltoxaximab huwa antikorp monoklonali li jorbot 1-antigen iv (PA) ta’ B. anthracis.
Obiltoxaximab jinibixxi l-irbit ta’ PA mar-ricetturi ¢ellulari t@, u jipprevjeni d-dhul intracellulari
tal-fattur letali tal-antrace u I-fattur tal-edema, il-kompontefti tat-tossina enzimatika responsabbli
ghall-effetti patogenici tat-tossina tal-antrace. \ %

Effetti farmakodinamici

Obiltoxaximab jehel ma’ PA liberu b’kostant ta§soéj azzjoni (Kd) ta’ affinita ekwilibra ta’ 0.33 nM.
In vitro, obiltoxaximab jehel ma’ PA mir- Na’ Ames, Vollum, u Sterne ta’ B. anthracis. L-epitopu
fuq PA 1i jehel mieghu obiltoxaximab huwa Kénservat f’razez irrapportati ta’ B. anthracis.

Studji in vitro f"analizi bbazata fuq i'\li, bl-uzu ta’ makrofagi tal-murina, jissuggerixxu li
@iéi tat-tossina letali, kombinazzjoni ta’ PA + fattur letali.

obiltoxaximab jinnewtralizza l—eté

Studji in vivo dwar l-efﬁkaéja‘ 18k New Zealand White (NZW) u f"'makakki cynomolgus sfidati bl-
ispori tar-razza Ames ta’ B. akthjucis permezz tar-rotta ta’ inalazzjoni, urew zieda dipendenti fuq id-
doza fis-sopravivenza wata ttament b’obiltoxaximab. L-esponiment ghal spori ta’ B. anthracis
irrizulta f’kon¢entrazzjo @ dejjem jizdiedu ta’ PA fis-seru tal-fnieck NZW u tal-makakki

ent b’obiltoxaximab kien hemm tnaqgqis fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ PA
f"'maggoranza tal-apmintali li baqghu hajjin. Il-koncentrazzjonijiet ta’ PA fl-annimali li hadu placebo
zdiedu sakemm

Effikacja &

Minhablfa Bymhuwiex fattibbli jew etiku li jitwettqu provi klini¢i kkontrollati fil-bnedmin b’antrace li
tittie -nifs, l-effikacja ta’ obiltoxaximab moghti bhala monoterapija meta mqabbla ma’ placebo
ghat- ment ta’ antrace li tittieched man-nifs hija bbazata fuq studji tal-effikacja fi fniek NZW u

f kki cynomolgus.

Ql;gawn l-istudji, 1-annimali gew sfidati bi spori ta’ B. anthracis aerosolizzati (ir-razza Ames)

"madwar 200xLDsp u minn hemm ’il quddiem gew ittrattati b’obiltoxaximab f’punti ta’ Zmien
differenti. Fi studji tat-trattament ta’ antrace li tittiched man-nifs, 1-annimali nghataw trattament wara
li wrew sinjali klini¢i jew sintomi ta’ antrace sistemika. Fi studji dwar il-profilassi ta’ wara I-
esponiment, l-annimali gew ittrattati wara esponiment ghal B. anthracis izda qabel l-izvilupp tas-
sintomi. [1-makakki cynomolgus gew ittrattati fil-hin ta’ analizi pozittiva ta’ elettrokimiluminexxenza
(ECL) fis-seru ghal PA ta’ B. anthracis bi zmien medju ta’ madwar 40 siegha wara l-isfida b’B.



anthracis. Fl-istudji tat-trattament tal-fnieck NZW, l-annimali gew ittrattati wara analizi pozittiva ta’
ECL ghal PA jew elevazzjoni sostnuta tat-temperatura tal-gisem ’il fuq mil-linja bazi, bi zmien medju
ta’ madwar 30 siegha wara l-isfida. Is-sopravivenza giet evalwata wara 28 jum wara l-isfida b’B.
anthracis fl-istudji deskritti hawn taht.

tittieched man-nifs giet evalwata fi studju wiehed mill-studji tal-fnieck NZW u tliet studji fil-mak:
cynomolgus (AP202, AP204 u AP301); l-istudji kollha kienu kkontrollati bil-placebo, randor«? ,u
konformi mal-GLP. L-istudji AR033, AP202 u AP301 kienu blinded; I-istudju AP204 kiem d
ghall-grupp. '

(\

Tabella 5: Ir-rati ta’ sopravivenza fi studji dwar l-effikac¢ja tal-monoterapij Qtoxaximab

L-effika¢ja ta’ doza wahda ta’ obiltoxaximab gol-vini bhala monoterapija ghat-trattament ta’ antr%m
Z

(16 mg/kg)
Proporzjon ta’ sopravivenza fi tmiem I- é
istudju %2 ,
(% [issopravivew/n]) va 95 % CI
Plac¢ebo Obiltoxaximab 16 mg/l§
Trattament - fniek NZW '
Studju AR033' 0 (0/13) 161.5 % (8/13) 10.0013%  [(0.290, 0.861)
Trattament - Makakki cynomolgus .
Studju AP204! 6 % (1/16) 46.7 % (7/1%" 0.0068* (0.089, 0.681)
Studju AP202! 0 (0/17) 31.3 % (5/ 0.0085%* (0.079, 0.587)

Profilassi ta’ wara l-esponiment - Makakki cyno}m

18-

il siegha

waral- |0 (0/6) 01&0% (6/6) 0.0012%  |(0.471, 1.000)
. N

esponime \

nt 0\

Ap3or¢ | Waral-
esponime

Ilt 2 A\
36 siegha |

wara |- b\ 50 % (3/6) 0.0345 (-0.037, 0.882)
esponime

nt

X N
Studiu 24 siegha i\

83 % (5/6) 0.0042% (0.230, 0.996)

ta 28 jum wara l-isfida tal-ispori, I-annimali randomizzati kollha pozittivi ghall-
batterimja qabel it-trattament, it-trattament beda permezz ta’ zieda sinifikanti fit-temperatura tal-gisem
(I-istudju jew b’rizultat pozittiv fl-analizi tal-elettrokimiluminexxenza tal-antigen pozittiv (I-
AP202).

wa minn Test ta’ Boschloo b’naha wahda (b’modifika ta’ Berger-Boos ta’
.001) meta mqgabbel mal-placebo
ta’ kunfidenza ezatt ta’ 95 % ta’ differenza fir-rati ta’ sopravivenza
vivenza vvalutata 28 wara l-isfida tal-ispori,
o Tfisser sinifikanza statistika fil-livell ta’ 0.025

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’NYXTHRACIS f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ infezzjoni
bacillari (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
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Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht ‘¢irkustanzi e¢¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba li 1-
marda hija rari u ghal ragunijiet ta’ etika ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni shiha dwar dan
il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena
ser taggorna dan is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, skont il-bzonn.

5.2  Taghrif farmakokinetiku W:

Assorbiment .

Il-farmakokinetika ta’ obiltoxaximab hija lineari fil-medda tad-doza ta’ 4 mg/kg (0. &a l-ingas
doza rakkomandata) sa 16 mg/kg wara ghoti wiehed gol-vini f’individwi b’sahhim ara ghoti
wiehed gol-vini ta’ obiltoxaximab 16 mg/kg £’ individwi umani b’sahhithom, irgi 152, 15-Crnax U 1-
AUCinr medji kienu ta’ 400 £ 91.2 mcg/mL u 5170 + 1360 mcg jum/mL, rispettixament. In-nofs hajja
ta’ obiltoxaximab kienet ta’ madwar 20 jum (medja).

Distribuzzjoni \

volum tal-plazma, u dan jissuggerixxi xi distribuzzjoni tat-tessu

Bijotrasformazzjoni @
Ma sar ebda studju formali tal-metabolizmu b’obiltoxa%’q
1

Madankollu, id-dispozizzjoni ta’ antikorpi monoklofla ralment tinvolvi d-distribuzzjoni lil hinn
mill-ispazju vaskulari b’assorbiment potenzjali ﬁt@ti, u katabolizmu minn proteazi ghal peptidi

Il-volum ta’ distribuzzjoni medju ta’ obiltoxaximab fi stat fiss ké' n&b?] + 19.2 mL/kg u akbar mill-

zghar u ac¢idi ammini¢i li sussegwentement jigu i orati fir-rizerva endogena jew jigu eliminati.
.
Eliminazzjoni \\
.
Il-valuri medji tat-tnehhija ta’ obiltox M) kienu ta’ 3.35 + 0.932 mL/d/kg u hafna izghar mir-rata
ta’ filtrazzjoni glomerulari, li jindika Xattikament ma hemm l-ebda tnehhija mill-kliewi ta’
obiltoxaximab.

. Q
Popolazzjonijiet specjali \
QO
Effetti tas-sess, [-eta u r-r

I1-PK ta’ obiltoxaximab .,@ valwata permezz ta’ analizi tal-PK tal-popolazzjoni bl-uzu ta’ kampjuni
tas-seru minn 370 ind b’sahhithom li r¢evew doza wahda gol-vini 4 provi klini¢i. Abbazi ta’
din l-analizi, is—s@ ontra rgiel), ir-razza (mhux Kawkasi kontra Kawkasi), jew l-eta (anzjani

kontra zghazagh ellhom ebda effett sinifikanti fuq il-parametri tal-PK ghal obiltoxaximab.
Madankollu, 1-istudji klini¢i ta’ obiltoxaximab ma inkludewx numru bizzejjed ta’ individwi li
ghandhom ena u aktar biex jigi ddeterminat jekk il-PK taghhom hijiex differenti minn individwi
izghar fl-¢ -320 individwu fi studji klini¢i ta’ obiltoxaximab, 9.4 % (30/320) kellhom 65 sena u
aktar ﬁ@t 12 % (6/320) kellhom 75 sena u aktar.

Eﬁ’etbatati mad-dags tal-gisem

It @ hija f"piz tal-gisem gholi (109 kg) kienet bejn wiched u ichor 38 % oghla milli f’popolazzjoni

> referenza. Wara dozagg ibbazat fuq il-piz (16 mg/kg) dan iwassal ghal Zieda fl-AUCirta’ 12 %, 1i
Qm ix klinikament sinifikanti.

Popolazzjoni pedjatrika

I1-farmakokinetika ta’ obiltoxaximab ma gietx evalwata fit-tfal. Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg
f’Tabella 2 (sezzjoni 4.2) huma derivati minn simulazzjonijiet bl-uzu ta’ approc¢ tal-PK tal-
popolazzjoni mahsub biex jagbel mal-esponiment osservat ta’ adult ghal obiltoxaximab b’doza ta’
16 mg/kg.
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5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika effett tossiku minn
dozi ripetuti u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-ebda periklu spec;j al

ghall-bnedmin.

LeZjonijiet fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS) (batterji, infjammazzjoni, emorragija u xi kultw
nekrozi) dehru fi fnieck NZW infettati bl-antrace li ma baqghux hajjin u fil-makakki cyno u
nghataw obiltoxaximab gol-vini (= 4 mg/kg) jew kontroll meta giet ikkonfermata I-ma 1-pidliet
mikroskopic¢i fl-annimali li ma baqghux hajjin li r¢evew obiltoxaximab kienu mmhabb@zenza ta’
batterji ekstravaskulari u mhux l-effett ta’ obiltoxaximab. Ma giet identifikata 1-ebd zzjoni bejn
id-doza u r-rispons ghal istopatologija tal-mohh. Ma dehret 1-ebda lezjoni ﬁl—mom ta malt-

trattament fi fniek NZW infettati bl-antrace li baqghu hajjin (fjum 28) jew fil- cynomolgus
(sa jum 56) wara ghoti wiehed ta’ obiltoxaximab b’dozi sa 16 mg/kg u sa 32 doza,
rispettivament. Ma gie osservat l-ebda effett newrokomportattiv relatat ma’s6biltoxamab f"makakki

cynomolgus macaqus infettati bl-antrace li baqghu hajjin wara trattament b’obiltoxaximab.

Sar studju wiehed dwar l-izvilupp tal-embrijun u I-fetu fi fniek NZWatgal u b’sahhithom 1i nghataw

4 dozi gol-vini ta’ obiltoxaximab sa 32 mg/kg (darbtejn id-doza q bazi ta’ mg/kg) fil-jiem tal-
gestazzjoni 6, 10, 13, u 17. Ma giet osservata l-ebda evidenza taj a lill-omm tqila jew lill-feti
minhabba obiltoxaximab. L-esponiment kumulattivi fil-fniek 10,000 mcgejum/mL) fin-NOAEL
ta’ 32 mg/kg/doza (n=4 dozi) ibbazati fuq jiem tal-AUCo_;5 lfl madwar darbtejn 1-AUC medju

kkombinat tal-irgiel u n-nisa umani bid-doza klinika gol > 16 mg/kg. Il-valuri tas-Crnax Wara
32 mg/kg/doza kienu ta’ 1180 mcgejum/mL.

\
Ma sarux studji b’obiltoxaximab dwar il—karéin(@é, l-effett tossiku fuq il-geni u I-fertilita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU \\

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti \
Istidina @
Sorbitol (E420) Q
Polysorbate 80 (E433) .

Hydrochloric acid (E507, gh gustament tal-pH)
Sodium hydroxide (ESZ@U aggustament tal-pH)

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompah@
Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6°

6.3 Z@l emm idum tajjeb il-prodott medicinali

Qn n
zSOILIZZi oni dilwita f’borza tal-infuzjoni

Wara d-dilwizzjoni f’borza tal-infuzjoni, l-istabilita kimika, fizika u mikrobika waqt 1-uzu ntweriet
ghal 8 sighat f"temperatura tal-kamra (20°C — 25°C) jew fil-frigg (2°C — 8°C).
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Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament, hlief jekk il-metodu ta’
ftuh/rikostituzzjoni/dilwizzjoni jipprekludi r-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobika.

Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna u I-kondizzjonijiet waqt 1-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent.

Soluzzjoni dilwita f’siringa ghall-infuzjoni

Ladarba tkun giet ippreparata soluzzjoni dilwita ta’ NYXTHRACIS, din ghandha tlnghata &

immedjatament u ma tinhazinx. Kwalunkwe prodott mhux uzat ghandu jintrema.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). é“

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl. @
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott mediéirg%ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih 0

600 mg/6 mL ta’ konéentrat f’kunjett (hgieg tat-tip 1) b’tapp u u b’ghatu tal-polypropylene

b’sigill tal-aluminju.

Pakkett fih kunjett wiched. Q

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal i&@gar iehor

Struzzjonijiet importanti ghall-preparazzjoni @
.

o Il-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-ihj Moni ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal frak u
skulurament qabel ma jinghata. NYX CIS huwa soluzzjoni ¢ara ghal opalexxenti, bla
kulur ghal safra ¢ara ghal safra Ml—kannella li jista’ jkun fiha ftit frak tal-proteina traslucidi
ghal bojod (li jitnehhew b’filt 1 f’linja).

o Armi l-kunjett jekk is-soluz ’mun skulurata jew ikun fiha particelli barranin (ara sezzjoni 3).

. Thawwadx il-kunjett. o 6

*

Preparazzjoni u dilwizzjomif1 za tal-infuzjoni

1. Ikkalkula 1-milli i ta’ obiltoxaximab mehtiega billi timmultiplika d-doza ta’ mg/kg
rakkomandata @lla 2 (ara sezzjoni 4.2) bil-piz tal-gisem tal-pazjent individwali

f’kilogra g
2. Ikkalkulg@n mehtieg f"millilitri ta’ obiltoxaximab konéentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni u Mamru ta’ kunjetti mehtiega ghad-doza billi tiddividi d-doza kkalkulata f'milligrami

(pass il-konc¢entrazzjoni, 100 mg/mL. Kull kunjett uniku jippermetti 1-ghoti ta’ 6 mL ta’
obi 1mab koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
3. 1 borza ta’ infuzjoni ta’ dags xieraq ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni

@ -injezzjoni. Igbed volum ta’ soluzzjoni mill-borza tal-infuzjoni dags il-volum ikkalkulat

illilitri ta’ obiltoxaximab fil-pass 2 ta’ hawn fuq. Armi s-soluzzjoni li ngibdet mill-borza tal-
1nfu2j0ni.

( Igbed il-volum mehtieg ta’ obiltoxaximab koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (ikkalkolat

Q mill-pass 2) mill-kunjett(i) ta” NYXTHRACIS. Armi kwalunkwe porzjon li ma jkunx intuza li
jifdal fil-kunjett(i) ta’ NYXTHRACIS.

Ittrasferixxi lI-volum mehtieg ta’ obiltoxaximab koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghall-

borza maghzula tal-infuzjoni.

Aqleb il-borza tal-infuzjoni bil-mod ta’ taht fuq biex thallat is-soluzzjoni. Thawwadiex.

7. L-infuzjoni ghandha tinghata fuq perjodu ta’ 90 minuta bir-rata tal-infuzjoni deskritta f’tabella 3

(ara sezzjoni 4.2), bl-uzu ta’ filtru f’linja ta’ 0.22 mikron.

3
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8. Is-soluzzjoni ppreparata hija stabbli ghal 8 sighat mahzuna f’temperatura tal-kamra ta’ 20°C sa
25°C jew 8 sighat mahzuna fil-frigg f’temperatura ta’ 2 C sa 8°C.

Preparazzjoni u dilwizzjoni fis-siringa ghall-infuzjoni

1. Ikkalkula I-milligrammi ta’ obiltoxaximab mehtiega billi timmultiplika d-doza ta’ mg/kg &
rakkomandata f’tabella 2 (ara sezzjoni 4.2) bil-piz tal-gisem tal-pazjent individwali @
f’kilogrammi.

2. Ikkalkula I-volum mehtieg fmillilitri ta’ obiltoxaximab kon¢entrat ghal soluzzjoni %
infuzjoni u numru ta’ kunjetti mehtiega ghad-doza billi tiddividi d-doza kkalkula
f’milligrammi (pass 1) bil-kon¢entrazzjoni, 100 mg/mL. Kull kunjett uniku jipperinetti 1-ghoti

ta’ 6 mL ta” NYXTHRACIS kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Q

Aghzel siringa ta’ dags xierqa ghall-volum totali tal-infuzjoni li ghandha t% g

4. Bl-uzu ta’ siringa maghzula u filtru f’linja ta’ 0.22 mikron, igbed il_wﬂ$ leg ta’

IS.

[98)

obiltoxaximab koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (ikkalkulat mill-pass 2). Armi
kwalunkwe porzjon li jkunx intuza li jifdal fil-kunjett(i) ta’ NYXTH%

5. Igbed ammont xieraq ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chlori mg/mL (0.9 %) biex
tipprepara l-volum totali ta’ infuzjoni specifikat f’tabella 2.

6. Hallat is-soluzzjoni bil-mod. Thawwadiex.

7. Ladarba tkun giet ippreparata soluzzjoni dilwita ta’ obilto @, aghtiha immedjatament.

Tahzinx soluzzjoni f’siringa. Armi l-prodott li ma jkunx i

Rimi @

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew i jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. \

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJ @HAT-TQEGHID FIS-SUQ

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmlgH\

Marie-Curie-Strasse 8 \
79539 Lorrach \
II-Germanja @
L 4
8. NUMRU(I) TAL-AW{GJQQEAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
2 4

EU/1/20/1485/001 b\

9. DATA TA EL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awterizzazzjoni: 18 ta "Novembru 2020

4

10. D, K{’A’ REVIZJONI TAT-TEST

Info joni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Eea ghall-Medicini http://www.ema.europa.cu<, u fuq is-sit web tal- {u fuq is-sit elettroniku tal-
Qe tal-Istat Membru/ Agenzija (link)}>.
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ANNESS II
MANIFATTUR TAS-SUSTANZA B1J KA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI G -HRUG TAL-

LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW Rﬁ'@ZJ ONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U RERWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJOI\BHAT—TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONINERJEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TA SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINAL

OBBLIGU CIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTQ ZZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-

AW ZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT

CI ANZI ECCEZZJONALI
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A. MANIFATTUR() TAS-SUSTANZA/I) B1J OLOGIKA(CI ATTIVA/IU
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i attiva/i

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive

Portsmouth, NH 03801 /\,/b
L

L-Istati Uniti tal-Amerka

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

AcertiPharma B.V. O
Boschstraat 51 &
4811 GC, Breda

L-Olanda @

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIG\S IL-PROVVISTA U L-

UZU 2

Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib @

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OH AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ \

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-si@PSURs)

.
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EJRD)prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornam Megwen‘[i ppubblikat fuq il-portal elettroniku

Ewropew tal-medicini. @

L 4 .
D. KONDIZZJONIJIET STRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-N\ TT MEDICINALI

o Pjan ta’ gestjoni b]skju (RMP)

Id-detentur tal-awt ;szoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtigga'ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjonizghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP a z@ at ghandu jigi pprezentat:
o ‘\ Eta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
ul

| meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
O informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
Q{ jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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E.

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZZJONI JIGU

KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT

CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI

Peress li din hi approvazzjoni taht ¢irkustanzi e¢¢ezzjonali u skont 1-Artikolu 14(8) tar-Regolame
(KE) 726/2004, 1-MAH ghandu jwettaq, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

‘K
Data mistennija

Sabiex jigi vvalidat il-metodu tal-PK ta’ obiltoxaximab (GCL-160)
fis-seru uman, I-MAH ghandu jissottometti r-rizultati mill-
validazzjoni tal-analizi ghall-aspetti li gejjin qabel 1-uzu tal-analizi
ghall-analizi tal-kampjun ghall-istudju kliniku AH501: interferenza
minn PA (63 u 83), EF, LF u ADAs, u prestazzjoni tal-analizi fis-
seru emolitiku u lipemiku. Il-parallelizmu ghandu jitwettaq
b’kampjuni maghmula mill-istudju ppjanat, open-label u fuq il-post
AHS501.

Sabiex jigi evalwat ir-rispons kliniku, is-sigurta u t-tollerabbilt
inkluz it-tul tal-marda u s-sopravivenza f’individwi b’kaziji
suspettati, probabbli, jew ikkonfermati ta’ antrace 1i titti
nifs 1i gew ittrattati b’obiltoxaximab, I-MAH ghandu j
protokoll magbul, u jissottometti r-rizultati tar-rappo

i ghall-
tifqigha ta’ antrace fil-pajjizi fejn obiltoxaximalfhywa awtorizzat u
disponibbli.

L4

N

*

AN

istudju ta’ fazi 4,open-label u fuq il-post AHSOwkk rrenza ta’

N

’3/"
Ghandu jigi SOttg

flimkien mar-r
kliniku final @ studJu

Ghandhom jigu sottomessi
rapporti annwali

Ir-rapport finali sejjer jigi
pprovdut mhux aktar tard
minn 12-il xahar wara I-
ahhar ghoti ta’
obiltoxaximab jew tal-
ahhar gbir tad-data f’kaz
ta’ gbir tad-data
retrospettiva

&
S

*
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJE

> TAGHRIF



A. TIKKETTﬁ



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI %&
NYXTHRACIS 100 mg/mL konéentrat sterili &

obiltoxaximab .

S
2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) ’é) |

1 mL: 100 mg ta’ obiltoxaximab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: istidina, sorbitol, E433, hydrochloric acid, sodium h)ér@, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @

xS

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
600 mg/6 mL \

kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JING@

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. \\
IV wara d-dilwizzjoni.

Ghal uzu ta’ darba biss.
Thawdux. ¢ Q
*
Kodi¢i QR ghandha tigi % www.obiltoxaximab-sfl.eu

7>
6. TWISSIJA ALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX JINTLAHAQX MIT-TFAL

\

7. T &A(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

ATA TA’ SKADENZA |
QJI

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
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Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN
'2>

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT;T 1D

FIS-SUQ {\
O

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8 E&

79539 Lorrach
I1-Germanja

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHIAD*IS-SUQ
v

EU/1/20/1485/001 bo

13. NUMRU TAL-LOTT LN

Lott \ @

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALJ TQ JINGHATA

N\

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR 1 LU

°

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL- ILLE

[l-gustifikazzjoni biex mzf g{nkluz il-Braille hija accettata.

lo N

17. IDENTIFIW UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jk(ﬁl-identiﬁkatur uniku inkluz.

118, Ilpzﬁq(ﬁFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM
a4

&
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA FUQ IL-KUNJETT

1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA %&’
NYXTHRACIS 100 mg/mL kon¢entrat sterili

obiltoxaximab . W

IV wara d-dilwizzjoni. {\

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA \I é

Ghal uzu ta’ darba biss. §

| 3.  DATA TA’ SKADENZA \
7S 2 0

4. NUMRU TAL-LOTT @

S

Lott

\
_ FaX
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-V@GM, JEW PARTI INDIVIDWALI
L 4
600 mg/6 mL N
‘\\
6. OHRAJN o

&

N

21



B. FULJETTTA’T



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

NYXTHRACIS 100 mg/mL koné¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
obiltoxaximab

identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrappo
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tkun taf kif gha
tirrapporta effetti sekondarji. N W

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informa&)m
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermigftieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-in ier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il—fu%%a sezzjoni 4.

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti 3&

F’dan il-fuljett

X’ghandek tkun taf qabel ma tir¢ievi NYXTHRACIS
Kif ser jinghata NYXTHRACIS

X’inhu NYXTHRACIS u ghalxiex jintuza 2 0
Effetti sekondarji possibbli @
Kif tahzen NYXTHRACIS "Q

\O

I

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu NYXTHRACIS u ghalxiex jintt@

L 4
NYXTHRACIS fih is-sustanza attiva obil%}mab. Obiltoxaximab huwa antikorp monoklonali, tip
ta’ proteina li tehel ma’ u tinattiva t-tossini prodotti mill-batterji li jikkawzaw l-antrace.

NYXTHRACIS jintuza ma’ mediéi@ij otic¢i biex jittratta adulti u tfal bl-antrace kkawzata mit-
tehid tan-nifs tal-batterji (antraée@ ed man-nifs).

L 4
NYXTHRACIS jista’ jintuza, N jekk stajt gejt f'kuntatt ma’ batterji jew spori tal-antrace izda
m’ghandek 1-ebda sintomwt&lrda, u jekk ma jkun hemm I-ebda trattament iehor disponibbli u
xieraq.

2. X’ghandek ;af gabel ma tircievi NYXTHRACIS

Ma ghandekx tinghata NYXTHRACIS
- jekk inti allergiku ghal obiltoxaximab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla

fis-sC%zjoni 6).
Twi% prekawzjonijiet
K t-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tinghata NYXTHRACIS:

genetiku rari, jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistax/tistax jibqa’/tibqa’ jichu/tiehu ikel jew xorb
helu minhabba 1i jhossu/thossha ma jiflahx/tiflahx, jirremetti/tirremetti jew ikollu/ikollha effetti
mhux pjacevoli bhal nefha fiz-zaqq, ugigh fl-istonku jew dijarea.

Q{ jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ghandek intolleranza ereditarja ghal fructose (HFI), disturb

Xi kultant reazzjonijiet allergici li jistghu jsehhu wara t-trattament b’NYXTHRACIS jistghu jkunu
severi. Tista’ tinghata antistamina qabel ma tinghata NYXTHRACIS biex jitnaqqas ir-riskju ta’
reazzjonijiet allergici.
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Medic¢ini ohra u NYXTHRACIS
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.
Tista’ tinghata antibijoti¢i (ez. ciprofloxacin) biex jghinu fit-trattament tal-antrace i tittiched man-nifs.

Tqala u treddigh &

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob i@ir
tat-tabib tieghek gabel tinghatalek din il-medi¢ina.

Mhux maghruf jekk NYXTHRACIS kistax ikun ta’ hsara ghat-tarbija fil-guf tieghek. * W

Mhux maghruf jekk NYXTHRACISjghaddix fil-halib tas-sider. Inti u t-tabib tieghel@t ddeciedu
jekk ghandekx tredda’ wara li tir¢ievi NYXTHRACIS. &

Sewqan u thaddim ta’ magni §
NYXTHRACIS jista’ jikkawza effetti sekondarji bhal ugigh ta’ ras, sturda%g eja u rimettar. Dan
jista’ jaffettwa 1-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

NYXTHRACIS fih sorbitol (E420) : k

Sorbitol huwa sors ta’ fructose (tip ta’ zokkor). Jekk inti (jew ib intek) ghandek intolleranza
ereditarja ghal fructose (hereditary fructose intolerance - HFI), d%b

jista’ jiddeciedi li (jew it-tifel/tifla tieghek) m’ghandekx ting i

jistghux ikissru I-fructose, li jista’ jikkawza effetti sekondarji

Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel ma tinghata din il-mgdidina jekk inti (jew ibnek/bintek) ghandek
HFI jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistax/tistax jiehu/ti kel jew xorb helu aktar ghax ihossuhom
ma jifilhux, jirremettu jew ihossu effetti spjacevoli Pha a, bughawwieg fl-istonku jew dijarea.

genetiku rari, it-tabib tieghek
l-medi¢ina. Pazjenti b’HFI ma

NYXTHRACIS fih sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium mg) f’kull kunjett ta’ 6 mL ta” NYXTHRACIS,

jigifieri essenzjalment ‘hieles mis—sodiumN\\
L 4

3. Kif ser jinghata NYXTHRA

NYXTHRACIS ser jinghatalek abib jew infermier. It-tabib jew l-infermier tieghek ser
jikkalkula d-doza skont il-piz ti (jew tat-tifel/tifla tieghek).

.
It-tabib, l-infermier jew [3 Xar tieghek ser ihejji I-medic¢ina ghall-infuzjoni.

Is-soluzzjoni ta’ NYXT IS ser tinghata bhala infuzjoni (dripp) fuq perjodu ta’ 90 minuta go
vina, generalment ﬁd@ tieghek. Ser tigi mmonitorjat waqt li tinghata NYXTHRACIS u wkoll
ghal mill-inqas sie ra l-infuzjoni.

Qabel ma tingha@THRACIS, generalment tinghata medicini biex jipprevjenu jew inaqgsu r-
reazzjonijiet allergi¢i.

Jekk ghan&*?(tar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermie@g ek.
4.0Effetti sekondarji possibbli

QB al kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek jew lill-persuna li taghtik l-infuzjoni minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-
effetti sekondariji li gejjin:
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Hakk, raxx, qtugh ta’ nifs jew tharhir — dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika (sensittivita
eccessiva).

Effetti sekondarji ohra b’ NYXTHRACIS jinkludu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
- Ugigh ta’ ras

- Soghla W@
- Ugigh fis-sit tal-infuzjoni W

- Hakk, raxx tal-gilda, inkluz raxx imqabbez bil-hakk (horriqija)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100) é
- Reazzjonijiet allergici

- Sturdament &

- Tnemnim

- Sensittivita vizwali ghad-dawl (fotofobija) @

- Skumdita fil-widnejn

- Irritazzjoni fil-grizmejn

- Vu¢i harxa k
- Kongestjoni tas-sinus 0
- Qtugh ta’ nifs b

- Ugigh fix-xufftejn

- Ekzema, tqaxxir tal-gilda @

- Kontrazzjonijiet involontarji tal-muskolu, spaz@uskolu

- Gheja
- Tertir ta’ bard (sensazzjoni ta’ kesha) \

- Skumdita fis-sider
- Ugigh b’mod generali, u ugigh li j affett@lejn/id—dirghajn, is-sider, ix-xedaq, il-muskoli,
il-ligamenti, I-gheruq, jew I-ghadam
- Netha, ugigh jew flebite (vini infj&h@i) fis-sit tal-infuzjoni
L 4

Rappurtar tal-effetti sekondarji \t\
Jekk ikollok xi effett sekondarju, ke -tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li m melenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz t&lema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji N ghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina. .

N

5. Kif tahzen NY RACIS
Zomm din il-me@ejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din i[¥gedicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq it-tikketta wara JIS. Id-
data ta’ meta, tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

AhZemqgg (2°C — 8°C).
Tagh fil-friza.
zel) fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Qg ra d-dilwizzjoni f’borza tal-infuzjoni, l-istabilita kimika, fizika u mikrobika waqt 1-uzu ntweriet
hal 8 sighat f"temperatura tal-kamra (20°C — 25°C) jew fil-frigg (2°C — 8 C).

Wara d-dilwizzjoni ta’ NYXTHRACIS f’siringa ghall-infuzjoni, din ghandha tinghata immedjatament
u ma tinhazinx. Kwalunkwe prodott 1i ma jkunx intuza ghandu jintrema.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih NYXTHRACIS

- Is-sustanza attiva hi obiltoxaximab. Kull mL ta’ konéentrat fih 100 mg ta’ obiltoxaximab.
Kunjett wiched ta’ 6 mL fih 600 mg ta’ obiltoxaximab.

- L-e¢cipjenti I-ohra huma istidina, sorbitol (E420), polysorbate 80 (E433), hydrochloric aci
(E507) u sodium hydroxide (E524). Ara wkoll sezzjoni 2 “NYXTHRACIS fih sorbitol”.

Kif jidher NYXTHRACIS u I-kontenut tal-pakkett Q
NYXTHRACIS huwa koncentrat ghal soluzzjoni ¢ar ghal opalexxenti, bla kulur ghal isfascat/ghal
isfar ¢ar fil-kannella. 0
NYXTHRACIS huwa disponibbli f’pakketti 1i fihom kunjett wiched.

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

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq &E

11-Germanja

Manifattur 0

AcertiPharma B.V. b

Boschstraat 51

4811 GC, Breda @

L-Olanda Q
\O)

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht ‘éirkusta@ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba li I-marda
hija rari u ghal ragunijiet ta’ etika kien impqssibbINi tinkiseb informazzjoni kompluta dwar din il-
medicina. \d

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini seg tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medicina
kull sena u dan il-fuljett ser jigi aggoxxw mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

L 4
Informazzjoni dettaljata dwas \Qediéina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
uélgz.e .

Medic¢ini: http://www.emase u. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u

kura. Q\

Dan il-fuljett huwa di@ bli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini. §

Iktar taghriﬁ{i biltoxaximab-sfl.eu Kodi¢i QR ghandu jigi inkluz
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