ANEXO 1 ,b

RESUMO DAS CARACTERI'S'P@O MEDICAMENTO

<



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrado para solucdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O
Cada ml de concentrado contém 100 mg de obiltoxaximab. b
Um frasco para injetaveis de 6 ml contém 600 mg de obiltoxaximab. @

O obiltoxaximab ¢ produzido em células de mieloma GS-NSO de murino ﬁ\t ologia de ADN

recombinante. {
Excipientes com efeito conhecido @

Cada ml de concentrado contém 36 mg de sorbitol. 0

(%
O

3. FORMA FARMACEUTICA ,b

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

Concentrado para solugdo para perfusdo (congentrado’estéril).

NYXTHRACIS ¢ uma solugdo limpida a opal te, incolor a amarelo palido a amarelo-acastanhado
palido que pode conter algumas particulas aceas translicidas a brancas (que serdo removidas
por filtragdo em linha) com um pH de 5,5 msmolalidade de 277 — 308 mOsm/kg.

>

4.1 Indicacdes terapéutic @

4. INFORMACOES CLINI

NYXTHRACIS esta indic8do, em associagdo com medicamentos antibacterianos adequados, em todos
0s grupos etarios para mento de antraz por inalagdo causado por Bacillus anthracis (ver

secgdo 5.1). R <

NYXTHRACIS@ dicado em todos os grupos etarios para a profilaxia pos-exposi¢do de antraz por
inalagdo, qua erap€uticas alternativas ndo sao adequadas ou ndo estao disponiveis (ver

secgdo 5.1 @
4.2 Poselogia e modo de administracio

NYXTHRACIS deve ser administrado assim que seja clinicamente indicado.

Devera dispor-se sempre de supervisao clinica e tratamento médico adequado para utilizagdo imediata,
no caso de ocorrer um acontecimento anafilatico apos a administragdo de NY XTHRACIS.

Posologia

A dose recomendada de NYXTHRACIS em doentes adultos que pesam, pelo menos, 40 kg ¢ uma
perfusdo intravenosa tnica de 16 mg/kg de peso corporal (pc). A dose recomendada de



NYXTHRACIS em doentes adultos que pesam menos de 40 kg ¢ uma perfusdo intravenosa unica de
24 mg/kg pc.

Recomenda-se a pré-medicagdo com um anti-histaminico antes da administracdo de NYXTHRACIS
(ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).
Para modifica¢des da dose em caso de reagoes relacionadas com a perfusdo (RRP), ver tabela 1.

Tabela 1: Modificacdes da dose de obiltoxaximab devido a reacdes relacionadas com a perfusio

Gravidade da Modificacao da dose

RRP

Reagdo A perfusdo de obiltoxaximab deve ser interrompida e deve se inistrado

relacionada com | tratamento de suporte. @

Zf:rﬁlls:;o de O obiltoxaximab deve ser descontinuado permanent €440 primeiro

u episodio de pieira, broncospasmo ou urticaria generah de Grau 3.

O obiltoxaximab deve ser descontinuado perma ente caso haja
recorréncia de pieira ou urticaria de Grau 2, c% éncia de qualquer sintoma
de Grau 3. Q
De outro modo, apés resolugao dos sint ctomar a perfusdo a 50% da
velocidade de perfusdo atingida antes da iag€rrupgdo. Na auséncia de sintomas
relacionados com a perfusdo, a velogtdade de perfusdo ¢ descrita na tabela 3.
Deve ser administrada pré—mec\) ao0.

Reacao A perfusdo de obiltoxaximab dewe ser interrompida imediatamente.

relacionada com | Deve ser administrado tratamerito de suporte.

a perfusdo de O obiltoxaximab deve s%;continuado permanentemente.

Grau 4 ’N

P
O
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Nao é necessario um ajuste pos@co em doentes com > 65 anos (ver sec¢do 5.2).

Populagdo pediatrica @

A dose recomendada{ajﬁ)entes pediatricos baseia-se no peso, tal como apresentado na tabela 2

Populacdes especiais

abaixo. ¢

Tabela 2: Do atrica recomendada de obiltoxaximab (dosagem com base no peso)
rporal [kg]| Dose [mg/kg pc]
> 40 16
>15a40 24
15 ou menos 32

Modo de administracdo

O obiltoxaximab deve ser administrado por perfusdo intravenosa durante 90 minutos.
Precaucoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
O frasco para injetaveis ndo deve ser agitado. Antes da administracdo como uma perfusio intravenosa,

o obiltoxaximab deve ser diluido em solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %) (ver
secgdo 6.6).



A perfusdo intravenosa de obiltoxaximab diluida deve ser perfundida durante 90 minutos com a
velocidade de perfusdo descrita na tabela 3, utilizando um saco de perfusdo ou uma seringa para
perfusdo e um filtro em linha de 0,22 micron.

Os doentes devem ser monitorizados atentamente quanto a sinais ¢ sintomas de hipersensibilidade ao
longo da perfusdo e durante, pelo menos, uma hora apos a administracao (ver secgdo 4.4). As reacoes
relacionadas com a perfusdo devem ser tratadas conforme descrito na tabela 1.

A linha deve ser irrigada com uma solugao injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) no final da
perfusdo intravenosa.

Tabela 3: Dose de obiltoxaximab, volume total de perfusio e velocidade de pe@o por peso
corporal

Peso corporal [kg] Volume total de Velokidade de perfusao
(dosagem com base no peso) perfusido [ml] W [ml/h]
[saco ou seringa para \
perfusao]* J\
> 40 kg ou adulto (16 mg/kg p \J/
> 40 | 250 AW | 167
> 15 kg a 40 kg (24 mg/k%%l
31a40 250 167
16a 30 100 67
15 kg ou menos (32 l%g pc)
11al5 (/b 67
5al0 50 33,3
3,1a4,9 Q‘ 25 17
2,1a3 \ 20 13,3
1,1a2 0@ 15 10
1 ou menos 7 4.7

- ~ T~ v 4 P = N ~
* Para instrugoes sobre a diluigdo do m@men‘co e a utilizacao do saco ou da seringa para perfusao
antes da administragdo, ver seccao 6:f

4.3 Contraindicacoes Q
Z'lva ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Hipersensibilidade a subst@i
4.4 Adverténcias e % ¢oOes especiais de utilizacdo
Rastreabilidade « \(J

De modo a melh a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamegto@inistrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes \cionadas com a perfusdo, hipersensibilidade e anafilaxia

Foram frequentemente observadas reagdes relacionadas com a perfusdo/hipersensibilidade durante os
ensaios clinicos realizados com obiltoxaximab em individuos saudaveis. Devido ao risco de reagdes
graves ou anafilaxia, o obiltoxaximab deve ser administrado em locais monitorizados por pessoal
formado e equipado para tratar a anafilaxia. Os doentes devem ser monitorizados atentamente ao
longo do periodo de perfusdo e durante, pelo menos, uma hora apos a administracéo.

Uma vez que os ensaios clinicos foram realizados em voluntarios saudaveis, as perfusdes de
obiltoxaximab foram interrompidas no inicio de qualquer reacdo. Com base na experiéncia com outros
anticorpos monoclonais utilizados no tratamento de situagdes clinicas graves, as perfusdes podem ser



geralmente concluidas se tratadas adequadamente. As reag¢des relacionadas com a perfusdo devem ser
tratadas conforme descrito na tabela 1.

Recomenda-se a pré-medicagdo com um anti-histaminico, por ex. difenidramina, antes da
administracdo de obiltoxaximab (ver sec¢do 4.2). Foi administrada difenidramina 30 minutos antes do
tratamento com obiltoxaximab em ensaios clinicos realizados com obiltoxaximab. A pré-medicacdo
com um anti-histaminico ndo previne a anafilaxia e pode mascarar ou atrasar o aparecimento dos
sintomas de hipersensibilidade.

Meningite por antraz

antraz.
Populacio pediatrica @

L 4
Nao existem estudos de seguranca ou farmacocinética do obiltoxaximab @pulagﬁo pediatrica (ver
secgdo 5.2).

O obiltoxaximab ndo atravessa a barreira hematoencefalica e ndo previne ou trata 6®gite por

Interacdo com os testes laboratoriais SJ

A exposicdo a NYXTHRACIS pode interferir com os testes s@mos para o antraz.

Sorbitol
s , O

Cada ml de NYXTHRACIS contém 36 mg de sorbito@secgﬁes 2¢e6.1).

Os medicamentos que contém sorbitol podem ser fdtaiswse forem administrados por via intravenosa a
individuos com intolerancia hereditaria a frutgse (IHF). O obiltoxaximab ndo deve ser utilizado em
individuos com IHF, a menos que exista uma @w necessidade clinica e ndo existam alternativas
disponiveis. Tem de ser recolhido um histofi alhado relativamente aos sintomas da IHF para cada

doente antes de lhe ser administrado este me‘(i%nento.

Os bebés ¢ as criangas pequenas (coﬂ{gs de 2 anos de idade) estdo particularmente em risco, uma
vez que podem ainda nao ter sido @ ticados com IHF.

Este medicamento conté ehos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por cada frasco para injetaveis de
6 ml, ou seja, ¢ praticar@ <isento de sodio».

4.5 Interag:(")e: K mentosas e outras formas de interacio

Ciprofloxacin

Num es interagdo, foi administrada uma dose tnica de obiltoxaximab em monoterapia ou
coadmintstrada com ciprofloxacina em 40 individuos. Vinte individuos receberam obiltoxaximab em
monoterapia e 20 individuos receberam obiltoxaximab mais ciprofloxacina durante 9 dias. A
administracao de uma perfusdo intravenosa de 16 mg/kg de obiltoxaximab antes da perfusao
intravenosa de ciprofloxacina ou da ingestdo de comprimidos orais de ciprofloxacina duas vezes por
dia ndo alterou a farmacocinética do obiltoxaximab. Do mesmo modo, o obiltoxaximab ndo alterou a
farmacocinética da ciprofloxacina administrada por via oral ou intravenosa.

Nao foram realizados outros estudos de interagdo. Uma vez que o obiltoxaximab ¢ um anticorpo
monoclonal, o risco de interagdo ¢é baixo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de obiltoxaximab em mulheres gravidas; no entanto, sabe-se que
a IgG humana atravessa a barreira placentaria.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de NYXTHRACIS durante a gravidez.

Amamentacado

Desconhece-se se o obiltoxaximab ¢ excretado no leite humano. Sabe-se que a IgG hugana ¢
excretada no leite materno durante os primeiros dias apds o parto, diminuindo parasgo tragoes
baixas pouco tempo depois. Consequentemente, ndo pode ser excluido qualquer rira os lactentes
amamentados durante este pequeno periodo. Posteriormente, pode considerar-s zacdo de
obiltoxaximab durante a amamentagdo, mas apenas se necessario do ponto degyi linico.

L 4
Fertilidade (\
Nao foram realizados estudos de fertilidade com o obiltoxaximab. O

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méqu@

O obiltoxaximab pode ter uma influéncia ligeira sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas,
uma vez que podem ocorrer cefaleias, tonturas, fadiga e v6titos apos a administracao de

NYXTHRACIS (ver sec¢ao 4.8). ,b
4.8 Efeitos indesejaveis Q
Resumo do perfil de seguranca R ‘fb

A seguranga do obiltoxaximab foi estudada %as em individuos adultos saudaveis.

A seguranga do obiltoxaximab foi % em 320 individuos saudaveis (com idades compreendidas
entre os 18 e os 79 anos) tratados @ ma ou duas doses intravenosas de 16 mg/kg em trés estudos

clinicos. @

Globalmente, 250 dos 320 i uos receberam uma dose unica de 16 mg/kg de obiltoxaximab.
Ocorreram reagdes advers cionadas com hipersensibilidade (incluindo erupgdo cutanea) em 9%
(22/250) destes individ m um caso de anafilaxia que ocorreu durante a perfusdo. A perfusio foi
descontinuada em 3‘V<8J 0) devido a hipersensibilidade ou anafilaxia.

*

As reacdes adve Xtiﬁcadas mais frequentemente foram cefaleias (4%, 9/250), prurido (4%, 9/250)
e urticaria (2% ).

As reacdes\adyersas observadas mais frequentemente nas primeiras trés horas apds o inicio da
perfusdo fgram prurido (n=7; 2,8%), urticaria (n=6; 2,4%), cefaleia (n=4; 1,6%), erupgdo cutanea
(n=3; 1,2%), tosse (n=3; 1,2%), tonturas (n=3; 1,2%) (inclui tonturas e tonturas posturais).

As seguintes reagOes adversas graves ocorreram nas trés primeiras horas ap6s a perfusao: urticaria
(n=1, 0,4%), prurido (n=1, 0,4%) e dor nas costas (n=1, 0,4%).

A reagdo adversa observada mais frequentemente nas 3 a 24 horas ap6s o inicio da perfusdo foi
cefaleia (n=3; 1,2%).

Tabela de reacdes adversas

A tabela 4 apresenta as reagdes adversas observadas com obiltoxaximab em 250 individuos humanos
saudaveis que receberam uma dose intravenosa tnica de 16 mg/kg de obiltoxaximab, por Classe de
Sistemas de Orgdos e frequéncia.



A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida da seguinte forma: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100 a <1/10) e pouco frequentes (>1/1000 a <1/100). As reacdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 4: Reacoes adversas notificadas em individuos adultos saudaveis

Classes de sistemas de orgaos Frequentes Pouco frequentes
MedDRA
Doengas do sistema imunitario Reacdo anafilatica

Hipersensibilidade
Doengas do sistema nervoso Cefaleia Tonturas

Tonturas postura O

Hipoestesia b
Afec¢des oculares Fotofobia
Afecdes do ouvido e do labirinto Desconfortghnotetivido
Vasculopatias Flebite ‘& V'
Doengas respiratdrias, toracicas e Tosse Irritaca a}arganta
do mediastino Dlsf@

C& o sinusal
Doengas gastrointestinais synos labios
Afecdes dos tecidos cutdneos e Prurido, urticaria, ¢ { Permatite alérgica
subcuténeos erupcao cutinea Erupcdo cutanea generalizada

Q Esfoliagdo cutinea
Afec¢des musculosqueléticas (/b Dor nas extremidades
e dos tecidos conjuntivos Espasmos musculares
Q Contragdes musculares

Dor no maxilar
Perturbagdes gerais e Donn@l da Dor
alteragcdes no local de Desconforto no peito
administracao Arrepios

! O Fadiga
*\I Inchago no local da perfusao
S Dor toracica ndo cardiaca
@ Sensibilidade
~ Dor no local de pun¢do do vaso

Descricdo das reacoes a s selecionadas

Hipersensibilidadg efan
As reagdes ad otificadas nos 8 individuos nos quais a perfusdo de obiltoxaximab foi
descontinuada d@ a possivel hipersensibilidade incluiram urticaria, erup¢do cutanea, tosse, prurido,
tonturas 1rr1t@ a garganta, disfonia, dispneia e desconforto no peito. Os restantes individuos com
hipersensilili apresentaram predominantemente sintomas relacionados com a pele, tais como
prurido p¢ao cutanea, e 6 individuos notificaram tosse. O acontecimento anafilatico caracterizou-
se por uma‘erupg¢ao cutanea urticaria pruritica difusa na maior parte do corpo, incluindo pescogo, peito,
costas, abdomen, bragos e pernas, dispneia e tosse.

Nao houve evidéncia de que as reagdes de hipersensibilidade e as erupgdes cutdneas tenham sido
desencadeadas pela libertagdo de citocinas; ndo foram observadas alteragdes clinicamente significativas
nas citocinas.

Imunogenicidade

O desenvolvimento de anticorpos anti-obiltoxaximab foi avaliado em todos os individuos que receberam
doses unicas e duplas de obiltoxaximab em trés estudos clinicos. Oito individuos (2,5% (8/320)) que
receberam pelo menos uma dose intravenosa de obiltoxaximab foram positivos para uma resposta de
anticorpos anti-terapéuticos (AAT) emergente do tratamento. Os titulos quantitativos eram baixos,
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variando entre 1:20 e 1:320. Nao houve evidéncia de alteragdo da farmacocinética ou do perfil de
toxicidade em individuos com uma resposta AAT.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser monitorizados relativamente a q@er sinais ou

sintomas de efeitos adversos. @
‘\W

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas &

Grupo farmacoterapéutico: Soro imunoldgico e imunoglobulinashi oglobulinas especificas,
codigo ATC: JO6BB22 @

Mecanismo de agdo O

O obiltoxaximab ¢ um anticorpo monoclonal que se li@ antigénio protetor (AP) de B. anthracis. O
obiltoxaximab inibe a ligagdo do AP aos seus rece@celulares, impedindo a entrada intracelular do
fator letal do antraz e do fator do edema, os cgmpone tes enzimaticos da toxina responsaveis pelos
efeitos patogénicos da toxina do antraz. R fb

Efeitos farmacodindmicos \

O obiltoxaximab liga-se ao AP livre@a constante de dissociagdo do equilibrio de afinidade (Kd)
de 0,33 nM.

In vitro, o obiltoxaximab liga-se das estirpes Ames, Vollum e Sterne de B. anthracis. O epitopo
no AP ao qual o obiltoxaximab §€ lika é conservado entre as estirpes notificadas de B. anthracis.

Estudos in vitro realizadossquii ensaio baseado em células, utilizando macréfagos de murino, sugerem
que o obiltoxaximab ne@ a os efeitos toxicos da toxina letal, uma combinagdo de AP + fator letal.

macacos cinomo, postos a esporos da estirpe Ames de B. anthracis pela via inalatoria mostraram
um aumento d nte da dose na sobrevivéncia ap6s o tratamento com obiltoxaximab. A exposi¢do
desB Junthracis resultou no aumento das concentragdoes de AP no soro de coelhos NZW e
de macagos8,cigomolgos. Apos o tratamento com obiltoxaximab, verificou-se uma diminui¢do nas

¢s de AP na maioria dos animais sobreviventes. As concentragdes de AP nos animais que
receberam placebo aumentaram até a morte.

Estudos de eﬁcéii%'\ﬁdo em coelhos da raga Nova Zelandia branca (New Zealand White, NZW) e

Eficacia

Uma vez que nio ¢ possivel ou ético realizar ensaios clinicos controlados em seres humanos com
antraz por inala¢@o, a eficacia do obiltoxaximab administrado em monoterapia em comparagdo com
placebo para o tratamento de antraz por inala¢do baseia-se em estudos de eficacia realizados em
coelhos NZW e macacos cinomolgos.

Nestes estudos, os animais foram expostos a esporos acrossolizados de B. anthracis (estirpe Ames) a
aproximadamente 200xLDs e, posteriormente, tratados com obiltoxaximab em diferentes pontos



temporais. Nos estudos de tratamento de antraz por inalagdo, os animais receberam tratamento apos
apresentarem sinais clinicos ou sintomas de antraz sistémico. Em estudos de profilaxia pos-exposigéo,
os animais foram tratados ap0s exposi¢ao a B. anthracis, mas antes do desenvolvimento dos sintomas.
Os macacos cinomolgos foram tratados no momento de um ensaio de eletroquimioluminescéncia
(ECL) serologico positivo para AP de B. anthracis num tempo médio de aproximadamente 40 horas
apos a exposi¢do a B. anthracis. Em estudos de tratamento com coelhos NZW, os animais foram
tratados apos um ensaio ECL positivo para AP ou elevagdo sustentada da temperatura corporal acima
dos valores basais, num tempo médio de aproximadamente 30 horas apos a exposigdo. A
sobrevivéncia foi avaliada 28 dias apds exposicdo a B. anthracis nos estudos descritos abaixo.

A eficacia de uma dose intravenosa unica de obiltoxaximab em monoterapia para o tr ento de
antraz por inalagdo foi avaliada num estudo com coelhos NZW e em trés estudos @acos
cinomolgos (AP202, AP204 e AP301); todos os estudos foram controlados com p , aleatorizados
e realizados em conformidade com as BPL. Os estudos AR033, AP202 e AP30® reahzados em
ocultagdo; o estudo AP204 foi realizado em ocultagdo para o grupo.

Tabela 5: Taxas de sobrevivéncia em estudos de eficacia em monoter( om obiltoxaximab
(16 mg/kg)

Proporcio de sobrevivéncia no final do &\J

estudo f , o
(% [sobreviventes/n]) 0 valor de p* |IC 95 %

Placebo Obiltoxaximab 16@

Tratamento - coelhos NZW e
Estudo AR033! 0 (0/13) 161,5% (713~ 10,0013%  [(0,290, 0,861)
Tratamento - Macacos cinomolgos .
Estudo AP204! 6% (1/16) 46,7% ‘5) 0,0068%* (0,089, 0,681)
Estudo AP202! 0 (0/17) 3 (5/16) 0,0085* (0,079, 0,587)
Profilaxia pés-exposi¢do — Macacos cino s
18 h
apos a 0 (0/6) C'IOO% (6/6) 0,0012%* (0,471, 1,000)
exposicao &/
Estudo 24h C\
AP3014 apos a |- @ 83% (5/6) 0,0042%* (0,230, 0,996)
€Xposi¢ao N
36 h )
apos a /b 50% (3/6) 0,0345 (-0,037, 0,882)
exposu;ar

IC: Intervalo de
'Sobrevivéncia @ a 28 dias apos a exposi¢do aos esporos, todos os animais aleatorizados
positivos par mia antes do tratamento, tratamento desencadeado por um aumento significativo
da temper oral (estudo AR033) ou por um resultado positivo no ensaio de
eletroq\%‘mnescenma para o antigénio protetor (estudos AP204 ¢ AP202).
20 valor deriva do teste de Boschloo unilateral (com modificagdo de Berger-Boos do
gama=0,001) em comparacdo com o placebo
3 Intervalo de confianga de 95% exato da diferenga nas taxas de sobrevivéncia
4Sobrevivéncia avaliada 28 apds a exposi¢do aos esporos,

¢ Denota significado estatistico no nivel 0,025

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com NYXTHRACIS em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da infe¢ao
bacilar (ver sec¢do 4.2 para informacgao sobre utilizacdo pediatrica).
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Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que nao foi possivel obter informagdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga e por razdes éticas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera a analise de qualquer nova informagéo que possa
estar disponivel anualmente sobre o medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A farmacocinética do obiltoxaximab ¢ linear ao longo do intervalo de doses de 4 @,25 vezes a
dose mais baixa recomendada) a 16 mg/kg apos a administragdo intravenosa unicaenijindividuos
saudaveis. Apds a administrago intravenosa Unica de 16 mg/kg de obiltoxaxi individuos
saudaveis, homens e mulheres, a Cmix € @ AUCiys médias foram de 400 £ 91, ml e de

5170 £ 1360 mcg-dia/ml, respetivamente. A semivida do obiltoxaximab fei mroximadamente

20 dias (média).

Distribui¢do @

O volume de distribui¢do médio do obiltoxaximab no estado estaeionério foi de 79,7 + 19,2 ml/kg e
superior ao volume plasmatico, sugerindo alguma distribuica idular.

Biotransformacio O

Nao foram realizados estudos formais do metabolismd ¢omi o obiltoxaximab.

No entanto, a disposi¢do dos anticorpos monoclonafis énvolve geralmente a distribui¢do para além do
espago vascular com potencial captacdo para s tecid®s, e o catabolismo por proteases em pequenos
peptideos e aminoacidos que sdo posteriorrr}e%corporados no pool endoégeno ou excretados.

Eliminacdo \

Os valores médios de depuragdo do §ilt0Xaximab foram de 3,35 + 0,932 ml/d/kg e muito inferiores a
taxa de filtragdo glomerular, indic e ndo existe praticamente qualquer depuragao renal do
obiltoxaximab.

Populagdes especiais @6

Efeitos do sexo, idade e@

biliéxaximab foi avaliada através de uma analise farmacocinética da populacao
o de 370 individuos saudaveis que receberam uma dose intravenosa tinica ao
longo de 4 ensai ricos. Com base nesta analise, o sexo (feminino versus masculino), a raga (ndo
caucasiana ve casiana) ou a idade (idosos versus jovens) ndo tiveram efeitos significativos nos
parametrog, f: ocinéticos do obiltoxaximab. No entanto, os estudos clinicos do obiltoxaximab nao
incluira umero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para determinar se a sua
farmacocigtica difere dos individuos mais jovens. Dos 320 individuos em estudos clinicos do

obiltoxaximab, 9,4% (30/320) tinham 65 anos ou mais, ao passo que 2% (6/320) tinham 75 anos ou
mais.

A farmacocinética d
utilizando amos

Efeitos relacionados com o tamanho do corpo

A depuragdo com um peso corporal elevado (109 kg) foi aproximadamente 38% superior a observada
numa populagado de referéncia. Apds dosagem com base no peso (16 mg/kg), isto resulta num aumento
de 12% na AUCixs, 0 que ndo é clinicamente significativo.

Populagdo pediatrica
A farmacocinética do obiltoxaximab ndo foi avaliada em criangas. As recomendagdes posologicas na

Tabela 2 (seccdo 4.2) derivam de simulagdes que utilizam uma abordagem farmacocinética da
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populagdo concebida para corresponder a exposi¢do ao obiltoxaximab no adulto observada com uma
dose de 16 mg/kg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nédo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento.

Foram observadas lesdes no sistema nervoso central (SNC) (bactérias, inflamagao, hemorragia e,

ocasionalmente, necrose) em coelhos NZW e macacos cinomolgos ndo sobreviventes uafgtados por

antraz que receberam obiltoxaximab (>4 mg/kg) por via intravenosa ou controlo ne @nto da

confirmacao da doenga. As alteragdes microscopicas nos animais nao sobrevivente @ e receberam

obiltoxaximab deveram-se a presenga de bactérias extravasculares e ndo ao efeitgydo Obiltoxaximab.

Nao foi identificada qualquer relagdo de resposta a dose para histopatologi
(

observadas lesOes cerebrais relacionadas com o tratamento em coelhos NZ' dia 28) ou macacos
cinomolgos (até ao dia 56) sobreviventes infetados por antraz apds uma aQN istracdo Unica de
obiltoxaximab em doses até 16 mg/kg e até 32 mg/kg/dose, respetiva do foram observados
efeitos neurocomportamentais relacionados com o obiltoxaximab cos cinomolgos
sobreviventes infetados por antraz apds o tratamento com obiltoxa

Foi realizado um tnico estudo de desenvolvimento embrio-fewbp coelhas NZW prenhas e saudaveis
as quais foram administradas 4 doses intravenosas de obiltoxaximab até 32 mg/kg (2 vezes a dose para
seres humanos numa base de mg/kg) nos dias 6, 10, 13 e ge gestacao. Nao foi observada qualquer
evidéncia de danos para a mae prenha ou para os fetq? ao obiltoxaximab. As exposi¢des
cumulativas em coelhos NZW (10 000 mcgedia/ml) a 'AEL de 32 mg/kg/dose (n=4 doses) com
base na AUCy.;5 dias foram aproximadamente duasfvezes a AUC média combinada masculina e

feminina humana a dose intravenosa clinica df 16 mgrkg. Os valores da Crax apos uma dose de
32 mg/kg foram de 1180 mcgedia/ml. . fb

Nao foram realizados estudos de carcinogen%de, genotoxicidade e fertilidade com o

obiltoxaximab. O
X

6. INFORMACOES FAR LFUTICAS

6.1 Lista dos excipient@
Histidina

Sorbitol (E420) @
Polissorbato 80 g}

, para ajuste do pH)
524, para ajuste do pH)
coes injetaveis

Acido cloridrico
Hidréxido de s6
Agua parapr

6.2 In patibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura

7 anos

Solucdo diluida no saco de perfusido
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Ap6s dilui¢do no saco de perfusdo, foi demonstrada estabilidade quimica, fisica e microbiana durante
a utiliza¢@o por 8§ horas a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) ou no frigorifico (2 °C — 8 °C).

De um ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de abertura/reconstituigdo/diluicdo
exclua os riscos de contamina¢do microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Caso ndo seja utilizado imediatamente, o tempo de conservagdo e as condi¢des durante a utilizagdo sdo
da responsabilidade do utilizador.

Solucdo diluida em seringa para perfusio

Uma vez preparada uma solucdo diluida de NYXTHRACIS, esta deve ser adrninis imediatamente
e ndo deve ser conservada. Qualquer medicamento nao utilizado deve ser elimi%

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao O\W

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar. O

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. K/

Condigoes de conservacdo do medicamento apos diluigéo, Vewgbao 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente O

600 mg/6 ml de concentrado em frasco para inj etéveis’(b'ro tipo I) com rolha de borracha e tampa de
polipropileno com selo de aluminio.

A embalagem contém 1 frasco para inj etéwei%

~ o e o e -~
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio useamento

Instrucdes de preparacdo importantes O

o O concentrado para solugao jfijetavel deve ser inspecionado visualmente para dete¢do de
particulas e descoloragdo da administracdo. NYXTHRACIS ¢ uma solucao limpida a
opalescente, incolor a amafeld palido a amarelo-acastanhado palido que pode conter algumas
particulas proteinace slucidas a brancas (que serao removidas por filtragdo em linha).

o Elimine o frasco pafa,injetaveis se a solugdo apresentar descoloragdo ou contiver particulas
estranhas (ver se .

o N3ao agitar o frdSco*para injetaveis.

L 4
Preparacdo e dil@o saco de perfusao

1. Cal @iligramas de obiltoxaximab necessarios multiplicando a dose mg/kg recomendada
indi na tabela 2 (ver secgdo 4.2) pelo peso corporal do doente em quilogramas.

2. Caleule o volume necessario em mililitros de obiltoxaximab concentrado para solugdo para
perfusdo e o nimero de frascos para injetdveis necessarios para a dose dividindo a dose
calculada em miligramas (passo 1) pela concentragdo, 100 mg/ml. Cada frasco para injetaveis
permite a administracdo de 6 ml de obiltoxaximab concentrado para solugdo para perfuséo.

3. Selecione um saco de perfusdo de tamanho adequado de solugao injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%). Retire do saco de perfusdo um volume de solugdo igual ao volume calculado
em mililitros de obiltoxaximab no passo 2. Rejeite a solugdo que foi retirada do saco de
perfusdo.

4, Retire o volume necessario de obiltoxaximab concentrado para solugdo para perfusdo (calculado
a partir do passo 2) do(s) frasco(s) para injetaveis de NYXTHRACIS. Rejeite qualquer porgao
ndo utilizada remanescente no(s) frasco(s) para injetaveis de NYXTHRACIS.
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5. Transfira o volume necessario de obiltoxaximab concentrado para solugdo para perfusdo para o
saco de perfusdo selecionado.

6. Inverta cuidadosamente o saco de perfusdo para misturar a solu¢do. Nao agitar.

7. A perfusdo deve ser administrada durante 90 minutos com a velocidade de perfusdo descrita na
tabela 3 (ver secgdo 4.2), utilizando um filtro em linha de 0,22 micron.

8. A solug@o apoés a preparagdo € estavel durante 8 horas conservada a temperatura ambiente entre

20 °C e 25 °C ou durante 8 horas conservada no frigorifico entre 2 °C e 8 °C.

Preparacdo e diluicdo em seringa para perfusao

1. Calcule os miligramas de obiltoxaximab necessarios multiplicando a dose mg/kgsigcomendada
indicada na tabela 2 (ver secgdo 4.2) pelo peso corporal do doente em quilogga
2. Calcule o volume necessario em mililitros de obiltoxaximab concentrado pa @ ucao para

perfusdo e o nimero de frascos para injetdveis necessarios para a dose diyi@indo a dose
calculada em miligramas (passo 1) pela concentragdo, 100 mg/ml. Cadgyfras€o para injetaveis
permite a administracdo de 6 ml de NYXTHRACIS concentrado par A&éo para perfusdo.

3. Selecione uma seringa de tamanho adequado para o volume total dg'petfusao a ser
administrado.

4, Utilizando a seringa selecionada e um filtro em linha de 0,2 @, retire 0 volume necessario
de obiltoxaximab concentrado para solugdo para perfusao ( do a partir do passo 2).
Rejeite qualquer por¢do nao utilizada remanescente no(s) fiasgd(s) para injetaveis de

NYXTHRACIS. /Q
5. Retire uma quantidade adequada de solu¢do injetavel de eloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para
preparar o volume total de perfusdo especificado n@ela 2.

6. Misture suavemente a solugdo. Nao agitar.

7. Uma vez preparada uma solucdo diluida de obi imab, administrar imediatamente. Nao
conservar a solucao na seringa. Eliminar o mento ndo utilizado.

Eliminagdo . fb

Qualquer medicamento nao utilizado ou resid% devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. O
7. TITULAR DA AUTOR@O DE INTRODUCAO NO MERCADO

SFL Pharmaceuticals Deuts GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach @
Alemanha (

L 4
8. NI’JMER@DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU//20/1485001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18 de novembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu<,e no sitio da internet do(a) {nome da agéncia
(link)}>.
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ANEXO II &I
FABRICANTE DA SUBSTANCIA AT QORIGEM

BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE O

CONDICOES OU RESTRIC(")@LATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILI 0)

OUTRAS CONDIC()ES QUISITOS DA
AUTORIZACAO DE DUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU TRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO % E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGAC(Q SPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS OS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO

DE INT UCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXC AIS

{0
b\(z
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biologica

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

AcertiPharma B.V. b
Boschstraat 51 @
4811 GC, Breda

Os Paises Baixos O\W

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FO@/IENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica. 0

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA RIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)Q

Os requisitos para a apresentacdo de RPS par medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EUR omo previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atudlizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos. <Ib

D. CONDICOES OU RES OES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do@PGR)

O Titular da AIM dey€ efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR: entado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢@es subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser do um PGR atualizado:
o %do da Agéncia Europeia de Medicamentos
. pre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-

risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag¢do do risco).
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E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovagao em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite

Para validar o método farmacocinético do obiltoxaximab (GCL- A apresen @mente
160) em soro humano, o titular da AIM deve apresentar os com o relakéclinico
resultados da validagdo do ensaio para os seguintes aspetos antes da | final dm AH501
utilizagdo do ensaio para analise de amostras no estudo clinico

AHS501: interferéncia por AP (63 ¢ 83), FE, FA e ADA, ¢ ¢ W

desempenho do ensaio em soro hemolitico e lipémico. O {

paralelismo deve ser efetuado com amostras incorridas do estudo de
campo AH501 sem ocultagao previsto. K.I
Relatdrios anuais a
Para avaliar a resposta clinica, a seguranga e a tolerabilidade, apresentar
incluindo o curso da doenga ¢ a sobrevivéncia em i?iv com
casos suspeitos, provaveis ou confirmados de antra @mlagﬁo O relatorio final sera
tratados com obiltoxaximab, o titular da AIM dev ar, de apresentado no prazo
acordo com um protocolo acordado, e apresentar ﬁésultados do maximo de 12 meses apos
relatorio final para o estudo de campo AH50Lsem ocultagdo, de a ultima administragdo de
fase 4, apds a ocorréncia de um surto de a %s paises onde o obiltoxaximab ou a tltima
obiltoxaximab esta autorizado ¢ disponiveﬂl%x recolha de dados em caso
de recolha de dados

@ retrospetivos

Q/Q

&
e\‘z’&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrado estéril
obiltoxaximab

O

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) \ad

*

1 ml: 100 mg de obiltoxaximab. @

3. LISTA DOS EXCIPIENTES ,\&

U

Excipientes: histidina, sorbitol, E433, acido cloridrico, hidréxido %ﬂo, agua para preparagoes

injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ™\

( N4
Concentrado para solugdo para perfusao @
600 mg/6 ml Q
1 frasco para injetaveis ‘

NG

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISIRACAO

Consultar o folheto informativo aI&Jtilizar.

IV apés diluigdo.

Apenas para uma Unica utilizacg

Nao agitar.

Codigo QR a incluir + biltoxaximab-sfl.eu

| 7. @Ks ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO
N4
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH b
Marie-Curie-Strasse 8 @
79539 Lorrach N W
Alemanha \

o

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUcAog@VfERCADo

EU/1/20/1485/001 @

13. NUMERO DO LOTE P

O
Lote Q"b

\
| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A D'I@SA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ}&

Q)
| 16. INFORMACAO EM,B@JLLE

Foi aceite a justificag@o }8%0 incluir a informag¢ao em Braille.

.

| 17. IDENTI DOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de ga s2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrado estéril
obiltoxaximab

IV apos diluigdo. O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

{
. /»'
Apenas para uma Unica utilizacao. (\

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

<
VAL. /bo
O

Lote (®v

4
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME @INIDADE

600 mg/6 ml O\
X

6. OUTROS QS

<
&
e\‘z’&
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B. FOLHETO INFO



Folheto informativo: Informacao para o doente

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrado para solucio para perfusio
obiltoxaximab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. O
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermei
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejayeis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. VerAecedo 4.

*
O que contém este folheto: (\

O que ¢ NYXTHRACIS e para que ¢ utilizado &
O que precisa de saber antes de receber NYXTHRACIS

Como sera lhe administrado NYXTHRACIS 0
Efeitos indesejaveis possiveis @
Como conservar NYXTHRACIS

Contetudo da embalagem e outras informagdes O

“

1. O que é NYXTHRACIS e para que é utili@

A

NYXTHRACIS contém a substancia ativa Qbi@ximab. O obiltoxaximab ¢ um anticorpo
monoclonal, um tipo de proteina que se liga% 1va as toxinas produzidas pelas bactérias que causam
antraz.

NYXTHRACIS é utilizado com me%entos antibioticos para o tratamento de adultos e criancas
com antraz causado pela inalagdo téria (antraz por inalacao).

NYXTHRACIS também pod s@ilizado se tiver entrado em contacto com a bactéria ou com
esporos de antraz, mas ndo apreSenta quaisquer sintomas da doenga, e se nao existir outro tratamento
disponivel e adequado.

{0

2. O que pr ’mqusaber antes de receber NYXTHRACIS

Nao lhe deve ministrado NYXTHRACIS
- set ia ao obiltoxaximab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
n%?&o 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado NYXTHRACIS:

- se tiver (ou o seu filho tiver) intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenca genética rara,
ou se o seu filho deixou de poder ingerir alimentos ou bebidas doces, porque se sente enjoado,
com vomitos ou se fica com efeitos desagradaveis como inchago, dores de estomago ou diarreia.

As reagdes alérgicas que podem ocorrer apos o tratamento com NYXTHRACIS podem, por vezes, ser

graves. Pode ser-lhe administrado um anti-histaminico antes de receber NYXTHRACIS para reduzir o
risco de reagdes alérgicas.
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Outros medicamentos e NYXTHRACIS

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Podem ser-lhe administrados antibioticos (por ex., ciprofloxacina) para ajudar no tratamento do antraz
por inalagao.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou esta a planear engravidar, consulte o seu
médico antes de lhe ser administrado este medicamento.

Desconhece-se se NYXTHRACIS pode prejudicar o feto.

Desconhece-se se NYXTHRACIS passa para o leite materno. Poderd, em conjunto @ n 0 seu médico,

tomar a decisdo se deve amamentar apds receber NYXTHRACIS. @
Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas .
NYXTHRACIS pode causar efeitos indesejaveis, tais como dores de cab %nturas, fadiga e
vomitos. Estes efeitos podem afetar a sua capacidade de conduzir ou utiligaivmaquinas.
NYXTHRACIS contém sorbitol (E420) K/
O sorbitol ¢ uma fonte de frutose (um tipo de agucar). Se tiver ( u filho tiver) intolerancia
hereditaria a frutose (IHF), uma doenca genética rara, o seu pode decidir que vocé (ou o seu
filho) nao deve receber este medicamento. Os doentes com IHF%ao conseguem digerir a frutose, o que
pode causar efeitos indesejaveis graves. Q

ento se vocé (ou o seu filho) tem [HF ou

Tem de informar o seu médico antes de receber este i
se o seu filho deixou de poder ingerir alimentos ou bebidas doces, porque se sente enjoado, com
vomitos ou se fica com efeitos desagradaveis comafin¢haco, dores de estdmago ou diarreia.

NYXTHRACIS contém sodio '
Este medicamento contém menos do que 1 bt 23 mg) de sodio por cada frasco para injetaveis de
6 ml de NYXTHRACIS, ou seja, ¢ praticamentc)«isento de sodio».

3. Como sera lhe administra@&(THRACIS

NYXTHRACIS sera administr@or um médico ou enfermeiro. O seu médico ou enfermeiro ira
calcular a dose com base no_§etinpeso (ou no peso do seu filho).

O seu médico, enferme;j armacéutico preparard o medicamento para perfusao.

A solugdo de NYXT S sera administrada por perfusdo (gota a gota) durante 90 minutos numa
veia, geralmente m&n rago. Sera monitorizado enquanto lhe for administrado NYXTHRACIS e
também durante@ enos, uma hora apos a perfusao.

Antes de lhe s inistrado NYXTHRACIS, recebera habitualmente medicamentos para prevenir ou
reduzir re 6@rgicas.

Caso ainda, tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico ou a pessoa que lhe administra a perfusio se notar algum
dos seguintes efeitos indesejaveis:
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Comichéo, erupg¢ao na pele, falta de ar ou pieira — estes podem ser sinais de uma reagéo alérgica
(hipersensibilidade).

Outros efeitos indesejaveis de NYXTHRACIS incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Dores de cabega

- Tosse

- Dor no local da perfusdo

- Comichao, erupgdo cutanea, incluindo erupgdo cutanea com comichao (urticaria)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas) O
- Reagdes alérgicas b

- Tonturas

- Dorméncia @
- Sensibilidade visual a luz (fotofobia) . W

- Desconforto no ouvido {\

- Irritagdo da garganta

- Voz rouca O

- Congestao sinusal &I

- Falta de ar 0

- Dor nos labios @

- Eczema, descamagdo da pele

- Contragdes musculares, espasmos musculares O

- Fadiga (’

- Arrepios (sensagdo de frio) ,b

- Desconforto no peito Q

- Dor em geral e dor que afeta os membros, o peito, o maxilar, os musculos, os ligamentos, os
tenddes ou 0s 0ss0s

- Inchaco, dor ou flebite (veias inﬂar@o local da perfusdo

Comunicac¢io de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis,incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico, fa@utico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos

indesejaveis diretamente atravé@ istema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao

comunicar efeitos indesejaveis 4 a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar XTHRACIS

L 4
Manter este med@‘-to fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utiliz @edicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo
apos V. azo de validade corresponde ao tGltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Ap6s dilui¢do no saco de perfusdo, foi demonstrada estabilidade quimica, fisica e microbiana durante
a utilizagd@o por 8 horas a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) ou no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Ap0s a diluicdo de NYXTHRACIS numa seringa para perfusdo, o medicamento deve ser administrado
imediatamente ¢ ndo deve ser conservado. Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de NYXTHRACIS
- A substancia ativa € o obiltoxaximab. Cada ml de concentrado contém 100 mg de
obiltoxaximab. Um frasco para injetaveis de 6 ml contém 600 mg de obiltoxaximab.

- Os outros componentes sdo histidina, sorbitol (E420), polissorbato 80 (E433), acido cloridrico
(E507) e hidroxido de sodio (E524). Ver também a secgdo 2 «NYXTHRACIS contém sorbitol».

Qual o aspeto de NYXTHRACIS e contetido da embalagem

NYXTHRACIS ¢ um concentrado para solug@o limpido a opalescente, incolor a amarelo palido a
amarelo-acastanhado palido.

NYXTHRACIS esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis. bo

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH @
Marie-Curie-Strasse 8 * W
79539 Lorrach {\
Alemanha

Fabricante

AcertiPharma B.V. 0
Boschstraat 51 @
4811 GC, Breda

Os Paises Baixos ‘) O

Este folheto foi revisto pela ultima vez em ,b

Foi concedida a este medicamento uma «Aut rizag:?%g: Introdug@o no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que ndo foi possiv@er informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade desta doenca e por razdes &4

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird reverypelo menos uma vez por ano, qualquer nova
informagdo sobre este medicamento ¢ e@)lheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao é’

Esta disponivel informagao por@rizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamento::&//www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da

internet sobre doengas rara§ e tratamentos.

Este folheto esta disp, @em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamento, .‘\

Informagdes adi is: www.obiltoxaximab-sfl.eu Codigo QR a incluir

N
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