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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.
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Un ml de concentrat contine obiltoxaximab 100 mg. ,§

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI @
NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila \W
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de 6 ml contine obiltoxaximab 600 mg.

Obiltoxaximabul este produs in celule murine GS-NSO de mielom prir{l gia ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut @
Un ml de concentrat contine sorbitol 36 mg. N @
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. /b

3. FORMA FARMACEUTICA @

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentr Qﬁ

NYXTHRACIS este o solutie de la limpede la%gpalescenta, de la incolora la gilbuie sau usor maroniu-
gélbuie care poate contine o serie de partiéyle proteice cu aspect de la transparent la alb (care vor fi
indepartate prin filtrarea la nivelul liniei }5 fuzie) cu valoarea pH de 5,5 si valoarea osmolalitatii

intre 277 si 308 mOsm/kg.
.\Q

4. DATE CLINICE . (J

4.1 Indicatii terapeutice b

NYXTHRACIS este indigatin combinatie cu antimicrobiene adecvate pentru tratamentul antraxului
de inhalatie cauzat d; illus anthracis la toate categoriile de varsta (vezi pct. 5.1).

NYXTHRA &indicat pentru a asigura profilaxia post-expunere impotriva antraxului de

CIS
inhalatie la to@‘egoriile de varsta, in cazul in care nu exista alte optiuni terapeutice sau nu sunt
adecvate (v . 5.1).

4.2 @ mod de administrare
N CIS trebuie administrat imediat ce starea clinica o impune.

tamentul farmacologic si monitorizarea adecvate trebuie sa fie intotdeauna disponibile 1n cazul in
care, dupa administrarea de NYXTHRACIS survine un eveniment de tip anafilaxie.

Doze

Doza recomandatd de NYXTHRACIS la pacienti adulti cu greutatea de minimum 40 kg este de
16 mg/kilogram greutate corporald administratd in perfuzie intravenoasa unica. Doza recomandata de



NYXTHRACIS la pacienti adulti cu greutatea sub 40 kg este de 24 mg/kg administrata in perfuzie
intravenoasa unica.

Inainte de administrarea de NYXTHRACIS se recomandi premedicatie cu un antihistaminic (vezi
pet. 4.4 5i 4.8). &

Pentru ajustari ale dozei din cauza reactiilor asociate administrarii in perfuzie (RAP) vezi tal%@
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Tabelul 1: Ajustari ale dozei de obiltoxaximab din cauza reactiilor asociate adminis@in

erfuzie o
Severitatea RAP | Ajustarea dozei N/
AW

Reactie asociatd | Se opreste perfuzia cu obiltoxaximab si se administreaza tra@nt de sustinere.
administrarii in

. In cazul primei aparitii a unui eveniment de grad 3 de ti iratie suieratoare,
perfuzie de grad T L. . ..
13 bronhospasm sau urticarie generalizata, obiltoxaximabul se opreste definitiv.
In cazul recidivei unui eveniment de grad 2 de tipgespifatie suierdtoare sau
urticarie sau al recidivei oricéror simptome de ¥ obiltoxaximabul se

opreste definitiv.

In celelalte situatii, dupa remisiunea comple&imptemelor, perfuzia se poate
relua cu o viteza cu 50 % mai mica dec“t\eza utilizatd Tnainte de oprirea
perfuziei. In absenta unor simptome a ¢ administrarii 1n perfuzie, viteza de

administrare a perfuziei este descri abelul 3.
Se va administra premedicatie.
Reactie asociatd | Se opreste imediat perfuzia Qltoxaximab.
administrarii in Se administreaza tratame@ stinere.

d

perfuzie de grad | Obiltoxaximabul se opreste, definitiv.
4
0
Grupe speciale de pacienti
L 4
Varstnici (\
*

Nu este necesara ajustarea d@pacien‘;ii cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti @

Doza recomandata lalcopti si adolescenti se stabileste in functie de greutate, asa cum se arata in

tabelul 2 de mal&

Tabelul 2: D comandate de obiltoxaximab la copii si adolescenti (doze stabilite in functie de
reutatea rala)
Greufate corporala (kg) Doza (mg/kg

greutate corporald)

>\
\J > 40 16

> 15 pana la 40 24
<I5 32

v

od de administrare
Obiltoxaximabul se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de 90 de minute.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului



Nu se agita flaconul. Obiltoxaximabul se dilueaza in solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
pentru preparate injectabile Tnainte de administrarea in perfuzie intravenoasa (vezi pct. 6.6).

Obiltoxaximabul diluat pentru administrare in perfuzie intravenoasa se administreaza in perfuzie cu
durata de 90 de minute, la viteza de perfuzare descrisa in tabelul 3, folosind o punga de perfuzie sau o

seringd pentru perfuzie si un filtru incorporat cu dimensiunea de 0,22 microni.

Pacientii trebuie monitorizati atent pentru a se depista semnele si simptomele reactiilor de
hipersensibilitate pe toata durata perfuziei si timp de minimum o ora dupa administrare (Véf% 4.4).
In cazul aparitiei reactiilor asociate administrarii in perfuzie se procedeaza conform indicafiilor di

tabelul 1.

injectabile dupa incheierea perfuziei intravenoase.

>

in

Linia intravenoasa se va spala cu solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9 %) %&reparate

Tabelul 3: Doza, volumul perfuzabil total si viteza administrarii in perfuzie'de obiltoxaximabul

in functie de greutatea corporala 2
Greutate corporala (kg) Volum perfuzabil tot iteza administrarii in
(doze stabilite in functie de greutatea (ml) perfuzie
corporald) (punga sau seri@“ (ml/ora)
pentru perfuzié)i
> 40 kg sau adult (16 mg )
> 40 | 2 | 167
> 15 kg si 40 kg (2 g)
31-40 0 167
16 - 30 00 67
<15 kg (32 mg/kg greutate corporali)
11-15 100 67
5-10 Q‘ 50 33,3
3,1-49 25 17
2,1-3 fb 20 13.3
1,1-2 15 10
<1 ’\Q' 7 4,7

*Pentru instructiuni privind dill@dicamentului si utilizarea pungii sau seringii pentru perfuzie

inainte de administrare, vezi §CthO6”
4.3 Contraindicatii @b

Hipersensibilitate la
4.4

Trasabilitate 0

Pentru a,av

Atentionﬁw precautii speciale pentru utilizare

medit@ lui administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

stanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

asociate administrarii n perfuzie, reactii de hipersensibilitate si anafilaxie

Q&e ctiile asociate administrarii n perfuzie/de hipersensibilitate au fost observate frecvent in studiile

linice efectuate cu obiltoxaximab la subiecti sandtosi. Din cauza riscului de aparitie a reactiilor severe
sau anafilaxiei, obiltoxaximabul se administreaza in unitati monitorizate de personal instruit, avand la
dispozitie dotarile necesare pentru a gestiona anafilaxia. Pacientii trebuie monitorizati atent pe toata
durata administrarii perfuziei si timp de minimum o ora dupa administrare.



Avand 1n vedere ci studiile clinice au fost efectuate la voluntari sénatosi, perfuziile cu obiltoxaximab
au fost oprite Tn momentul aparitiei oricdrui tip de reactie. Pe baza experientei asociate utilizarii altor
anticorpi monoclonali 1n tratamentul unor afectiuni severe, in general administrarea perfuziilor poate fi
finalizatd in cazul in care se procedeaza corespunzitor. In cazul aparitiei reactiilor asociate
administrarii in perfuzie se procedeaza conform indicatiilor din tabelul 1.

Inainte de administrarea de obiltoxaximab se recomandi premedicatie cu un antihistaminic, cur%’
difenhidramina (vezi pct. 4.2). In studiile clinice efectuate cu obiltoxaximab, difenhidramina #fo
administrata cu 30 de minute Tnainte de administrarea obiltoxaximabului. Premedicatia cu m
antihistaminic nu are efect de preventie a anafilaxiei si poate ascunde sau amana debutul Qp melor

reactiilor de hipersensibilitate. O
Meningita din antrax Sl

Obiltoxaximabul nu traverseaza bariera hematoencefalica si nu poate fi utilizaf i'prevenirea sau in
tratamentul meningitei care apare ca o complicatie a antraxului.

Conpii si adolescenti &

Nu s-au efectuat studii privind profilul de siguranta sau farmacodi % al obiltoxaximabului la copii
si adolescenti (vezi pct. 5.2).

*

Interactiuni cu rezultatele testelor de laborator /b
Expunerea la NYXTHRACIS poate interfera cu testelm@gice corelate cu antraxul.
Sorbitol

Un ml de NYXTHRACIS contine 36 mg de satbitel (vezi pct. 2 si 6.1).

Utilizarea medicamentelor care contin somitol pdate fi letald in cazul administrarii pe cale
intravenoasa la subiecti cu intoleranta ereditasd la fructoza (IEF). Obiltotoxaximab nu se administreaza
la pacienti cu IEF cu exceptia situatiilor ¢ este absolut necesar din cauza situatiei clinice i nu
exista alte alternative. Se va face o a@wzé detaliata a simptomelor IEF la fiecare pacient inainte de
administrarea acestui medicament.’\

Sugarii si copiii de varsta fo %\&(cu varsta sub 2 ani) au un risc aparte, deoarece este posibil sa
nu fi fost Incé diagnosticati %: .

Sodiu @

Acest medicament c@odiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon de 6 ml, adica practic "nu

contine sodiu". \
4.5 Inter@tg

Intg=umstudiu privind interactiunile medicamentoase, 40 de subiecti au primit o doza unica de

0 @ aximab, administratd in monoterapie sau concomitent cu ciprofloxacind. Doudzeci de subiecti
Qﬂ rimit obiltoxaximab administrat in monoterapie, iar 20 de subiecti au primit obiltoxaximab asociat

c

cu alte medicamente si alte forme de interactiune

u ciprofloxacina timp de 9 zile. Administrarea de obiltoxaximab 16 mg/kg In perfuzie intravenoasa
ainte de administrarea perfuziei intravenoase cu ciprofloxacina sau de administrarea orala, de doua
ori pe zi, de ciprofloxacinid comprimate nu a influentat profilul farmacocinetic al obiltoxaximabului. in
mod similar, obiltoxaximabul nu a influentat profilul farmacocinetic al ciprofloxacinei administrate pe

cale orala sau intravenoasa.



Nu s-au efectuat alte studii privind interactiunile. Deoarece obiltoxaximabul este un anticorp
monoclonal, riscul de interactiuni este redus.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina &

Datele provenite din utilizarea obiltoxaximabului la femeile gravide sunt inexistente, insa se &ul
ca IgG umana traverseaza placenta. m
Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra c ide
reproducere (vezi pct. 5.3). Q

Ca masura de precautie, este de preferat si se evite utilizarea NYXTHRACIS 1n tir% cinii.

Aldptarea 0

Nu se cunoagte daca obiltoxaximabul se excreta in laptele uman. Se cunoaste ca@gG umana se excreta
in laptele uman in primele zile dupi nastere si scade pani la concentratii i jmediat dupa aceasta. In
consecinta, nu se poate exclude un risc pentru nou-nascutii aldptati pe dliratd acestui scurt interval de
timp. Ulterior, utilizarea obiltoxaximabului poate fi avuta in vedere i@n ul alaptarii numai daca
starea clinicd impune tratamentul.

Fertilitatea ¢

N

Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea cu obiltoxaxim ,b

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehiculégi de a folosi utilaje

Obiltoxaximabul poate avea o influentd mica asu pacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje deoarece, dupa administrarea de NY XTe CIS, ar putea surveni cefalee, ameteli, oboseala si
varsaturi (vezi pct. 4.8). \

4.8 Reactii adverse ,b

Rezumatul profilului de s1guranta Q

Siguranta administrarii de ogq;i mab a fost studiatd numai la subiecti adulti sanitosi.

Siguranta obiltoxaximab ost evaluata la 320 de subiecti sanatosi (cu varsta intre 18 si 79 de ani)
tratati cu una sau doud 16 mg/kg administrate intravenos in trei studii clinice.

Per total, 250 din ce1320 de subiecti au primit o doza unicad de 16 mg/kg de obiltoxaximab. Reactii
adverse asociate‘ey hipersensibilitatea (inclusiv eruptii cutanate tranzitorii) au aparut la 9 % (22/250)
din acesti subie@il s-a inregistrat un caz de anafilaxie in timpul perfuziei. Administrarea perfuziei a
fost intrerup?% % (8/250) din cauza reactiilor de hipersensibilitate sau anafilaxiei.

Cele manfrepvente reactii adverse raportate au fost cefalee (4 %, 9/250), prurit (4 %, 9/250) si urticarie
RS,

ai frecvente reactii adverse observate pe durata primelor trei ore dupa initierea administrarii
fuziei au fost prurit (n=7; 2,8 %), urticarie (n=6; 2,4 %), cefalee (n=4; 1,6 %), eruptie cutanata
ranzitorie (n=3; 1,2 %), tuse (n=3; 1,2 %), ameteli (n=3; 1,2 %) (include ameteala si ameteala
osturald).

Urmatoarele reactii adverse severe au aparut pe durata primelor trei ore dupad administrarea perfuziei:
urticarie (n=1, 0,4 %), prurit (n=1, 0,4 %) si dorsalgie (n=1, 0,4 %).

Reactia adversa observata cel mai frecvent in intervalul cuprins intre 3 si 24 de ore dupa initierea
administrarii perfuziei a fost cefalee (n=3; 1,2 %).



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse observate in asociere cu obiltoxaximab la cei 250 de subiecti
sanatosi care au primit o dozd intravenoasa unica de 16 mg/kg obiltoxaximab, grupate pe aparate,
sisteme si organe si 1n functie de frecventa.

Xv

Frecventa reactiilor adverse este definita dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvent@
(= 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100). In cadrul fiecarei categorii

frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a severitatii.

Tabelul 4: Reactiile adverse raportate la subiecti adulti sanatosi

AN
~

si mediastinale

Clasificare MedDRA pe aparate, | Frecvente Mai putin frecv e

sisteme si organe

Tulburéri ale sistemului imunitar Reactii anafil hb
Hipersensibifi

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Ameteala
Ameteal turala
Hipo@stezie

Tulburari oculare Fo@ble

Tulburari acustice si vestibulare Pcofifort la nivelul urechii

Tulburéri vasculare _ | Flebita

Tulburéri respiratorii, toracice Tuse \\Irita‘gie faringiana

Disfonie
Congestie sinusala
Dispnee

Tulburéri gastrointestinale

&

Dureri la nivelul buzelor

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Prurit, uﬁ%,
eruptie ta
tranzitOgic

N\

Dermatita alergica

Eruptie cutanata tranzitorie
generalizata

Exfolierea pielii

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

N

N
G
N

Dureri la nivelul extremitétilor
Spasme musculare

Contractii musculare involuntare
Dureri la nivelul maxilarelor

Tulburari generale si la nivelﬂ\\_}
locului de administrare

g@
2

Durere la locul
administrarii perfuziei

Durere

Disconfort toracic

Frisoane

Oboseala

Edem la locul administrarii
perfuziei

Angina pectorald de alta cauza,
diferita de cea cardiaca
Sensibilitate

Durere la nivelul locului de
intepare Tn vena

N

Descrier

reactiilor adverse selectionate

%Qensibilitate si anafilaxie

ctiile adverse raportate la cei 8 subiecti la care administrarea perfuziei cu obiltoxaximab a fost
ntreruptd din cauza unor posibile reactii de hipersensibilitate au inclus urticarie, eruptii cutanate

tranzitorii, tuse, prurit, ameteli, iritatie faringiana, disfonie, dispnee si disconfort la nivel toracic. Restul
subiectilor cu reactii de hipersensibilitate au prezentat cu precadere simptome cutanate cum sunt prurit
si eruptii cutanate tranzitorii, iar 6 subiecti au raportat tuse. Evenimentul de tip anafilaxie a fost
caracterizat de eruptie cutanatd tranzitorie cu aspect de urticarie difuza, pruriginoasi, aproape
generalizatd, inclusiv la nivelul cefei, toracelui, spatelui, abdomenului, membrelor superioare si

inferioare, dispnee si tuse.



Nu au existat dovezi ca reactiile de hipersensibilitate si eruptiile cutanate tranzitorii au fost provocate
de eliberarea de citokine; nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic ale acestora
din urma.

Imunogenitate

Formarea de anticorpi anti-obiltoxaximab a fost evaluata la toti subiectii care au primit una s@ua
doze de obiltoxaximab 1in trei studii clinice. Opt subiecti [2,5 % (8/320)] care au primit cel p 0za
intravenoasa de obiltoxaximab au prezentat raspuns prin anticorpi anti-tratament (N/@[sociat
tratamentului pozitiv. Din punct de vedere cantitativ, titrurile au fost reduse, variind intregu si1:320.
Nu au existat dovezi ale modificarii profilului farmacocinetic sau profilului de toxicit biectii cu
raspuns de tip AAT.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este,igortanté. Acest lucru

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamen )Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspeétgta prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. @

4.9 Supradozaj @

*

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati pentru a@is‘ta semnele sau simptomele
evenimentelor adverse. @

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE 0

5.1 Proprietiti farmacodinamice Q

Grupa farmacoterapeutica: Seruri imune Nnoglobuline, imunoglobuline specifice, codul ATC:
J0O6BB22 ;b

) ) .
Mecanism de actiune \Q
L 4

Obiltoxaximabul este un antieg onoclonal care leagd antigenul protector (AP) al B. anthracis.
Obiltoxaximabul inhiba lega @ de receptorii de la nivelul celulelor, impiedicand patrunderea in
celula a factorului letal al AT Xului si a factorului edematos, cele doud enzime din componenta

toxinei specifice antra el rol in medierea efectelor patogene ale acesteia.

Efecte farmacodinamieg

Valoarea cons@ﬂe disociere (Kd) pentru afinitatea de legare a obiltoxaximabului de AP liber este
de 0,33 nM.,

In vitro, obi ximabul se leaga de AP de la nivelul tulpinilor Ames, Vollum si Sterne de B.
anthrgci itopul de pe AP la nivelul caruia se leaga obiltoxaximabul este intalnit in cazul tulpinilor
de B. @mcis pentru care exista raportari.

efectuate in vitro in cadrul unui test celular, care utilizeaza macrofage murine, sugereaza ca
iltoxaximabul neutralizeaza efectele toxice ale toxinei letale, o combinatie de AP si factor letal.

Qtudiile efectuate in vivo pentru evaluarea eficacitatii la iepuri New Zealand White (NZW) si macaci
cynomolgus supusi unui test de provocare pe cale inhalatorie cu spori de tulpind Ames de B. anthracis
au demonstrat o crestere dependentd de doza a supravietuirii dupd tratamentul cu obiltoxaximab.
Expunerea la spori de B. anthracis a dus la cresterea concentratiilor serice de AP la iepurii NZW si la
maimutele cynomolgus. Dupa tratamentul cu obiltoxaximab, s-a inregistrat o scadere a concentratiilor



de AP la majoritatea animalelor supravietuitoare. Concentratiile de AP la animalele la care s-a folosit
placebo au crescut pana la decesul acestora.

Eficacitate

Deoarece nu este fezabil sau etic sd se efectueze studii clinice controlate cu antrax de inhalatie la&
subiecti umani, eficacitatea obiltoxaximabului administrat in monoterapie comparativ cu placewb
tratamentul antraxului de inhalatie se bazeaza pe studii de evaluare a eficacitatii efectuate la igpu
NZW si macaci cynomolgus. ¢

In aceste studii, s-a efectuat test de provocare a animalelor cu spori de B. anthracis su@é de
aerosoli (tulpina Ames) la aproximativ 200xLDs carora ulterior li s-a administrat t% tcu
obiltoxaximab la repere temporale diferite. In studiile privind tratamentul antraxulwide#nhalatie,
animalelor li s-a administrat tratament dupa debutul semnelor sau simptomelor cliice de antrax
sistemic. In studiile de profilaxie post-expunere, animalele au fost tratate dup@unerea la B.
anthracis, insa inainte de aparitia simptomatologiei. Macacii cynomolgus au fosttratati la momentul
obtinerii rezultatelor pozitive la testul seric de electrochemiluminescenta ) pentru AP al B.
anthracis la un interval mediu de aproximativ 40 de ore dupa provocafed ctFB. anthracis. In studiile
privind tratamentul efectuate pe iepuri NZW, animalele au fost tratat%p un test pozitiv prin ECL
pentru PA sau cresterea persistenta a temperaturii corporale peste i initial, la un interval mediu
de aproximativ 30 de ore dupa provocare. Supravietuirea a foos‘[ evﬁé la 28 de zile dupa provocare

cu B. anthracis n studiile descrise in continuare. \

Eficacitatea unei singure doze intravenoase de obiltoxaxi ilizat In monoterapie pentru
tratamentul antraxului de inhalatie a fost evaluata in cadfal unui studiu efectuat la iepuri NZW si a trei
studii efectuate la macac cynomolgus (AP202, AP204 s 301); toate studiile au fost controlate cu

placebo, randomizate si efectuate in conformitate ctwbunele practici de laborator. Studiile AR033,
AP202 si AP301 au fost efectuate Tn maniera oarb#; studiul AP204 a fost efectuat cu mascarea
grupului.

Tabelul 5: Rate de supravietuire in stu Nfectuate cu monoterapie pentru evaluarea

eficacititii cu obiltoxaximab (16 mg/
Proportia supravietuirii la finalul studiului
[% (supraviettitori/n)] Valoare p> |If 95 %?
Plac B\U Obiltoxaximab 16 mg/kg
Tratament - iepuri NZW >

Studiul AR033' |0 @13) 61,5 % (8/13) 0,0013* (0,290 - 0,861)
Tratament - macaci molgus
Studiul AP204! % (1/16) 46,7 % (7/15) 0,0068* (0,089 - 0,681)
Studiul AP202"\_ [0 (0/17) 31,3 % (5/16) 0,0085%* (0,079 - 0,587)
Profilaxie p@munere — macaci cynomolgus
4
di?)re
Npest- 0 (0/6) 100 % (6/6) 0,0012* (0,471 - 1,000)
\ixpunere
S 24 ore
4 | post- - 83 % (5/6) 0,0042%* (0,230 - 0,996)
{ expunere
36 ore
(-0,037 -
- _ 0
post 50 % (3/6) 0,0345 0,882)
expunere

1: Interval de incredere
!'Supravietuirea evaluata la 28 de zile dupa provocarea cu spori indica faptul ca toate animalele
randomizate au fost pozitive pentru bacteriemie inainte de tratament, iar tratamentul a fost initiat in



urma unei cresteri semnificative a temperaturii corporale (studiul AR033) sau a unui rezultat pozitiv al

testului de depistare a antigenului protector prin electrochemiluminescenta (studiile AP204 si AP202).

2Valoarea p se bazeaza pe testul Boschloo unidirectional (cu modificare de tip Berger-Boos a

gama=0,001) comparativ cu placebo

3 Valoarea exacta a intervalului de incredere 95 % pentru diferenta asociata ratelor de supravietuire

* Supravietuirea evaluata la 28 de zile de la provocarea cu spori, &
¢ denotd semnificatie statisticd la un nivel de 0,025

Conpii si adolescenti M W

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a Itatelor
studiilor efectuate cu NYXTHRACIS la una sau mai multe subgrupe de copii si ad% ti in
tratamentul infectiei provocate de bacil (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind ut@ la copii si
adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta nseamna ca din cauza raritatii
bolii si din motive etice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complet€privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice atii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar. @
5.2 Proprietiti farmacocinetice @

*

Absorbtie /b\

Farmacocinetica obiltoxaximabului este lineara pentru@rval de doze cuprins intre 4 mg/kg (de
0,25 ori doza minima recomandatd) si 16 mg/kg dupa administrare unica in perfuzie intravenoasa la

subiecti sdnatosi. Dupa administrarea unicé in perfu®ig intravenoasa de obiltoxaximab in doza de
16 mg/kg la subiecti sanatosi de ambele sexe, % medie a Cnax 51 @ ASCinr a fost de

400 £ 91,2 mcg/ml si, respectiv, 5170 = 1360 mcg*zi/ml. Timpul de injumatitire plasmatica a
obiltoxaximabului a fost de aproximativ 2%21 (medie).

Distributie ,b

.
Valoarea medie a volumului de di & e a obiltoxaximabului la starea de echilibru a fost de
79,7 £ 19,2 ml/kg si a depasit yalé@ volumului plasmatic, ceea ce sugereaza un anume grad de

distributie tisulara. t\
Metabolizare @

Nu s-au efectuat stu@ale privind metabolizarea cu obiltoxaximab.
Cu toate acestea, In géneral, distributia anticorpilor monoclonali implica distributie in afara spatiului
vascular insotita reluare potentiala la nivel tisular si catabolizarea de catre proteaze 1n peptide de

dimensiuni migi $iiaminoacizi care sunt ulterior incorporati in rezervorul endogen sau excretati.

Eliminaﬁ§

medii corespunzatoare elimindrii obiltoxaximabului au fost de 3,35 + 0,932 ml/zi/kg si mult
%‘ decat rata de filtrare glomerulara, ceea ce indica faptul ca, practic, clearance-ul
oxaximabului nu este mediat renal.

5

QGrupe speciale de pacienti

Efectul sexului, vdrstei si rasei

Profilul farmacocinetic al obiltoxaximabului a fost evaluat printr-o analiza farmacocinetica
populationala care a utilizat probe serice provenite de la 370 de subiecti sdnatosi care au primit o doza
intravenoasa unica in cadrul a 4 studii clinice. Pe baza acestei analize, sexul (femei fatd de barbati),
rasa (non-caucazieni fatd de caucazieni) sau varsta (varstnici fata de tineri) nu au avut efecte

10



semnificative asupra parametrilor de farmacocinetica ai obiltoxaximabului. Cu toate acestea, studiile
clinice efectuate cu obiltoxaximab nu au inclus un numar suficient de subiecti cu varsta de 65 ani si
peste pentru a stabili daca existe diferente de farmacocinetica fata de subiectii de varsta mai tanara.
Dintre cei 320 de subiecti Inrolati in studiile clinice efectuate cu obiltoxaximab, 9,4 % (30 din 320)
aveau varsta de 65 ani si peste, iar 2 % (6 din 320) aveau varsta de 75 ani si peste.

Efecte corelate cu constitutia fizica @

Clearance-ul corespunzator unor valori mari ale greutétii corporale (109 kg) a fost cu aproximpéti

38 % mai mare decat in populatia de referintd. Utilizarea dozérii in functie de greutatea m
e ch

(16 mg/kg) determind cresterea cu 12 % a ASCiny, care nu este relevantd din punct de ve nic.

Copii si adolescenti O

Profilul farmacocinetic pentru obiltoxaximab nu a fost evaluat la copii si adolescerti, R€comandarile
privind stabilirea dozelor din tabelul 2 (pct. 4.2) sunt derivate din simulari care uﬁbazé o strategie de
farmacocineticad populationald conceputa pentru a corespunde expunerii obser@a adulti la
obiltoxaximab administrat in doza de 16 mg/kg.

5.3 Date preclinice de siguranta @

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special la om pe ba, %ilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze ate, toxicitatea asupra functiei
. < .

de reproducere si dezvoltarii. \

ocazional necroza) au fost observate la iepuri NZW si ci cynomolgus infectati cu antrax care au
decedat, carora li s-a administrat intravenos obiltoxaxi (in dozad > 4 mg/kg) sau agentul control la
momentul confirmarii bolii. Modificarile microscopice la animalele care au decedat si carora li s-a
administrat obiltoxaximab au fost provocate de ﬁ&%a bacteriilor extravasculare si nu de efectul

Leziunile la nivelul sistemului nervos central (SNC) (m@@icteriﬂor, inflamatie, hemoragie si

obiltoxaximabului. Nu s-a identificat o relatie doz#sraspuns pentru rezultatele histopatologice la nivel
cerebral. Nu s-au evidentiat leziuni cerebrale aso@iate tratamentului la iepurii NZW (la ziua 28) sau
maimutele cynomolgus (pana la ziua 56) i ati cu antrax si care au supravietuit dupa o administrare
unica de obiltoxaximab in doze de pana mg/kg si, respectiv, pana la 32 mg/kg/doza. Dupa
tratamentul cu obiltoxaximab, nu s-a@ervat efecte neuro-comportamentale asociate cu
obiltoxaximab la maimutele cynorflﬂ{ infectate cu antrax si care au supravietuit.

S-a efectuat un singur studiu .M dezvoltarea embrionara si fetala la iepuroaice NZW sanatoase
gestante carora li s-au admin% 4 doze intravenoase de obiltoxaximab de pana la 32 mg/kg (de 2 ori
mai mari decat doza admi@ a la om stabilita pe baza greutatii corporale exprimata in mg/kg) in
zilele 6, 10, 13 51 17 al tiei. Nu s-au observat dovezi ale unor efecte nocive la femelele gestante
sau efecte nocive fet if’cauza obiltoxaximabului. Expunerile cumulative la iepurii NZW

(10 000 mcgezi/ml) Iagn nivel la care nu se observa niciun efect advers de 32 mg/kg/doza (n=4 doze)
pe baza ASCy.ismau fost de aproximativ doud ori mai mari decat valoarea medie a ASC cumulate
observate la o ambele sexe corespunzatoare unei doze clinice intravenoase de 16 mg/kg.
Valorile Cn, 0 doza de 32 mg/kg au fost de 1180 mcgezi/ml.

Nu s-:u Q@Jat studii cu obiltoxaximab privind carcinogenitatea, genotoxicitatea si fertilitatea.

ROPRIETATI FARMACEUTICE

Q% Lista excipientilor

Histidina

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80 (E433)

Acid clorhidric (E507, pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (E524, pentru ajustarea pH-ului)
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Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu poate fi amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat ’{\W

Solutie diluatd in punga pentru perfuzie S’

7 ani

Dupa diluare in punga pentru perfuzie, stabilitatea chimica, fizica si microbia impul utilizarii a
fost demonstrata pentru un interval de 8 ore la temperatura camerei (20°C — 25°C) sau in conditiile
pastrarii la frigider (2°C — 8°C). @

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat im@g, cu exceptia cazului in care
metoda de prima deschidere/reconstituire/diluare elimina riscurile@ taminare microbiana.

o J o . . . o & ige o e J
Daca nu se utilizeaza imediat, timpii si conditiile de pastrare Wrata utilizarii sunt responsabilitatea

utilizatorului. /b

Solutie diluata in seringa pentru perfuzie

Dupa pregétirea solutiei diluate de NYXTHRACISNaceasta se administreaza imediat si nu se
depoziteaza. Orice medicament neutilizat trebuie at.

6.4 Precautii speciale pentru pistrar\

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). @
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original p’ fi protejat de lumina.
L 4
Pentru conditiile de pastrare W icamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continu alajului
600 mg/6 ml de concgntratiin flacon (sticla de tip 1) cu dop de cauciuc si capac din polipropilena cu
capsa de aluminiu.

Cutia contine 1 wn
6.6 Prec%ﬁwciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

portante referitoare la pregatire

o inte de administrare, concentratul pentru solutie perfuzabila trebuie inspectat vizual pentru a
Oletecta prezenta unor eventuale particule sau modificari de culoare. NYXTHRACIS este o
& solutie de la limpede la opalescentd, de la incolora la galbuie sau usor maroniu-galbuie care
Q poate contine o serie de particule proteice cu aspect de la transparent la alb (care vor fi
indepartate prin filtrarea la nivelul liniei de perfuzie).

o In cazul in care solutia prezintia modificiri de culoare sau particule striine, flaconul trebui
eliminat (vezi pct. 3).
o A nu se agita flaconul.

Pregatirea si diluarea in punga pentru perfuzie

12



o

Se calculeaza cantitatea necesara de obiltoxaximab exprimata in miligrame inmultind doza
recomandatd (mg/kg) din tabelul 2 (vezi pct. 4.2) cu valoarea individuala a greutatii corporale a
pacientului exprimata in kilograme.

Se calculeazd volumul necesar exprimat in mililitri de obiltoxaximab concentrat pentru solutie
perfuzabild si numarul de flacoane necesare pentru doza prin impartirea dozei calculate &
exprimate in miligrame (etapa 1) la concentratie, 100 mg/ml. Fiecare flacon permite
administrarea a 6 ml de obiltoxaximab concentrat pentru solutie perfuzabila.

Se alege o punga de perfuzie cu dimensiunea adecvata de solutie pentru preparate irfj %e de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Se extrage un volum de solutie din punga pentméh
cu volumul calculat exprimat in mililitri de obiltoxaximab in etapa 2 de mai sus@e m
solutia care a fost extrasa din punga pentru perfuzie.

Se extrage volumul necesar de obiltoxaximab concentrat pentru solutie perfuzabila (calculat la
etapa 2) din flaconul (flacoanele) de NYXTHRACIS. Cantitatea neutilizatﬁasé in flaconul
(flacoanele) de NYXTHRACIS trebuie aruncata.

Se transferda volumul necesar de obiltoxaximab concentrat pentru solutie perfuzabild in punga

zie egal
ind

pentru perfuzie aleasa. @

Se rastoarnd usor punga pentru perfuzie pentru a omogeniza soltifia. X nu se agita.

Perfuzia se administreaza timp de 90 de minute la viteza de p ¢ descrisa in tabelul 3 (vezi
pct. 4.2), folosind un filtru incorporat cu dimensiunea de 0, ieroni.

Solutia pregétita este stabild timp de 8 ore 1n conditiile pést@la temperatura camerei (20°C -
25°C) sau timp de 8 ore in conditiile pastririi la frigider«2°C - 8°C).

Pregatirea si diluarea in seringa pentru perfuzie

1.

Se calculeaza cantitatea necesara de obiltoxaxim§rima‘cé in miligrame inmultind doza
recomandatd (mg/kg) din tabelul 2 (vezi pct.4,2) cu valoarea individuala a greutatii corporale a
pacientului exprimata in kilograme.

Se calculeaza volumul necesar exprima@ililitri de obiltoxaximab concentrat pentru solutie
perfuzabild si numarul de flacoane gecesare pentru doza prin impartirea dozei calculate
exprimate in miligrame (etapa 1) 1 entratie, 100 mg/ml. Fiecare flacon permite
administrarea a 6 ml de NYXTH@S concentrat pentru solutie perfuzabila.

Se alege o seringa cu dimensiq@ ecvatd pentru volumul total al perfuziei care urmeaza sa fie
administrata. ¢

Folosind seringa aleasa gi dlini¢ de perfuzie cu filtru incorporat cu dimensiunea de

0,22 microni, se extra N ul necesar de obiltoxaximab concentrat pentru solutie perfuzabila

(calculat la etapa 2). tea neutilizata ramasa in flaconul (flacoanele) de NYXTHRACIS
trebuie aruncata.
Se extrage o canti ecvatd de solutie pentru preparate injectabile de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9 %¥pe pregatirea volumului total pentru perfuzie indicat in tabelul 2.

Se omogenizedzd cu grija solutia. A nu se agita.

Dupa pre@iﬁ:a solutiei diluate de Obiltoxaximab, aceasta se administreaza imediat. A nu se
depozita s a 1n seringa. Medicamentul ramas neutilizat trebuie eliminat.

H

Eliminare %

Orice

10(@
QR

icament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1485/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 noiembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agen‘gie@p@

Medicamente http://www.ema.europa.eu< si pe site-ul {numele Agentiei SM (lin

14



Q‘Ob

ANEXA II @

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOL()%? ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL P ELIBERAREA

SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII P@D FURNIZAREA $1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CE@;E ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU CTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EF I A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA
MASU OST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTO I iN CONDITII EXCEPTIONALE

<

<

N
S
K%
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Lonza Biologics, Inc. &
101 International Drive @
Portsmouth, NH 03801 W

SUA ¢

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel é

Boschstraat 51
4811 GC, Breda /b
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA @LIZAREA

AcertiPharma B.V. S’

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala @
L 4

N

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTO?(QI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguramnta (RPAS)
referintd si frecvente de transmitere la nivelul &nitmii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/ E si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european priv% dicamentele.

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru aces‘@mem sunt prezentate in lista de date de
8

D. CONDITII SAU RESTRICY RIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUIL,

. Planul de manageme@riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei

interventiile de farm
modulul 1.8.2 al autofi

ere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
igilentd necesare detaliate Tn PMR aprobat si prezentat in
tiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune ac@a d a PMR trebuie depusa:
Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lac

o la %‘marea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
ofatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

Qmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

O scului).
S

Q@. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNl?EPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din

Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea

Data de finalizare

Pentru a valida metoda de determinare a parametrilor de
farmacocinetica a obiltoxaximabului (GCL-160) in ser de
provenientd umana, DAPP trebuie sa depuna rezultatele validarii
testului pentru urméatoarele aspecte Tnainte de utilizarea testului
pentru analiza probelor pentru studiul clinic AH501: interferenta
din partea AP (63 si 83), FE, FL si anticorpilor antimedicament si
performanta testului in ser cu interferentd asociata hemolizei si
lipemiei. Se va efectua o evaluare paraleld cu probele provenite din
studiul AH501 cu medicatie cunoscuta, privind practica clinica.

Pentru a evalua raspunsul clinic, siguranta si tolerabilitatea, inclusiv
evolutia bolii si supravietuirea la subiectii cu suspiciune,
probabilitate sau confirmare de antrax de inhalatie tratati cu
obiltoxaximab, DAPP va derula, cu respectarea protocolului
convenit, si va depune rezultatele raportului final pentru studiul
AH501 de faza 4, cu medicatie cunoscutd, privind practica clinic

in conditiile aparitiei unui focar de antrax in tarile in care '\
obiltoxaximabul este autorizat si disponibil. @

Se va depune impreuna cu
raportul clinic final al

studiului AH501 K
‘\W
R@rte anuale care
¢ depuse

aportul final va fi furnizat
la maximum 12 luni dupa
ultima administrare de
obiltoxaximab sau ultima
inregistrare a datelor in

cazul colectarii
retrospective a datelor.
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ANEXA III ®\

ETICHETAREA SI @ECTUL
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A. ETICHETA%\



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrat steril .
obiltoxaximab {
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE N |
1 ml: obiltoxaximab 100 mg. /bo

f7 N

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, sorbitol, E433, acid clorhidric, hidroxid de s@%ya pentru preparate
injectabile.

g

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONIINUT@

Concentrat pentru solutie perfuzabila
600 mg/6 ml 0
1 flacon Q

N
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) D@WINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizaQ

IV dupa diluare
Numai pentru o singura utilizat\(J
A nu se agita.

Cod QR ce urmeaza a fi i@us + www.obiltoxaximab-sfl.eu

ATENTI NA§PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

o
| 7. AA@f) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

O

i' __DATA DE EXPIRARE |
XP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

20



A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFF&J

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
\ ¥ 4
. ’\/

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE fATA

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

Germania ,b
<

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PI

EU/1/20/1485/001 @

13. SERIA DE FABRICATIE ,@‘

-
Lot ¢

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVI@’IODUL DE ELIBERARE

AN

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILI@

.
Vs

| 16. INFORMATII iN B%ﬂ
Justificare acceptata pent luderea informatiei in Braille.

4

17. IDENTIFIC@ UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

v

cod de bare bi@ional care contine identificatorul unic.

%)

18. ii §§vaFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
P
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L
ADMINISTRARE

® y 4
\NY
NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrat steril :{

obiltoxaximab &

IV dupa diluare.
Numai pentru o singura utilizare. @
,&I

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3.  DATA DE EXPIRARE ~7 |
</
EXP ‘\
0
4.  SERIA DE FABRICATIE Q‘

Lot 0

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLEM SAU UNITATEA DE DOZA

N
600 mg/6 ml Q@
L 4
PN

6. ALTE INFORMATIi *\J

N

<

S
O
S
O&’
Q*
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Prospect: Informatii pentru pacient

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
obiltoxaximab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite &
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand 01@
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportgr%

reactiilor adverse. {

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest@lcament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoasttgtarmacistului sau
asistentei medicale. 6

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumnegyoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse tionate in acest prospect.
Vezi pct. 4. {l

Ce gasiti In acest prospect @
Ce este NYXTHRACIS si pentru ce se utilizeaza *

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze NYXTP@Z S

Cum se administreazd NYXTHRACIS

Reactii adverse posibile @

Cum se pastreaza NYXTHRACIS

Continutul ambalajului si alte informatii 0

AU

1. Ce este NYXTHRACIS si pentrus@zeazﬁ

monoclonal, un tip de proteina carg e toxinele produse de bacteria care provoaca antraxul si

determina inactivarea lor. :\

L 4
NYXTHRACIS este utilizat ThaSeciere cu medicamente antibiotice pentru a trata adulti si copii care
sufera de antrax provocat de @7 inderea bacteriei pe cale respiratorie (antrax de inhalatie).

NYXTHRACIS contine substanta actiya oxaximab. Obiltoxaximabul este un anticorp
34 Ichgi d

NYXTHRACIS poate
sau sporii bacteriei ¢

nu exista alt trat@

Ce tr, sa stiti Tnainte sa vi se administreze NYXTHRACIS

at si dacd este posibil ca dumneavoastra sa fi intrat in contact cu bacteria
ovoaca antraxul, insd nu aveti simptome ale bolii, precum si in cazul in care
isponibil si potrivit.

2.

Nut Ql vi se administreze NYXTHRACIS

- a sunteti alergic la obiltoxaximab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
dicament (enumerate la pct. 6).

ntionari si precautii
Inainte sa vi se administreze NYXTHRACIS, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale:

- daci aveti (sau copilul dumneavoastra are) o intoleranta ereditara la fructoza (IEF), o tulburare
genetica rard, sau daca copilul dumneavoastrd nu mai poate consuma alimente sau bauturi dulci
deoarece i se face greatd, are varsaturi sau ii provoaca efecte neplacute cum ar fi balonare,
crampe abdominale sau diaree.
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Uneori, reactiile alergice care pot aparea dupa tratamentul cu NYXTHRACIS pot fi grave. Este posibil
ca, nainte de administrarea de NYXTHRACIS sa vi se administreze un antihistaminic, pentru a
reduce riscul de reactii alergice.

NYXTHRACIS impreuni cu alte medicamente &
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar pu 4

utilizati orice alte medicamente.

Este posibil sa vi se administreze antibiotice (cum este ciprofloxacind) pentru a ajuta la tra%@:l
antraxului de inhalatie. {
Sarcina si aldptarea &

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ragédeti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest medﬁent.

Nu se stie daca NYXTHRACIS poate dauna fatului.

Nu se stie dacd NYXTHRACIS trece in laptele matern. Dumneavoast %icul dumneavoastra veti
decide daca mai puteti aldpta dupa ce vi se administreaza NYXTH

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor @
NYXTHRACIS poate provoca reactii adverse cum sunt cefal%&me‘;eli, oboseala si varsaturi. Acest
051 utilaje.

lucru poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de@

NYXTHRACIS contine sorbitol (E420) @
a

Sorbitolul este o sursa de fructoza (un tip de zahar). Dacg,aveti (sau copilul dumneavoastra are) o
intoleranta ereditara la fructoza (IEF), o tulburare genetica rara, medicul dumneavoastra poate decide
ca acest medicament este contraindicat pentru du%roastré sau copilul dumneavoastra. Organismul
pacientilor cu IEF nu poate descompune fructaza,‘%eeea ce poate provoca reactii adverse grave.

Inainte de a primi acest medicament, trebuje sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti (sau
copilul dumneavoastrd are) IEF sau dacd copilul dumneavoastrd nu mai poate consuma alimente sau
bauturi dulci deoarece i se face greata, a saturi sau 1i provoaca efecte neplacute cum ar fi

balonare, crampe abdominale sau glae

NYXTHRACIS contine sodiy < \'
Acest medicament contine s N 1 putin de 1 mmol (23 mg) per flacon de 6 ml de NYXTHRACIS,
adica practic "nu contine so

<

3. Cum se administreaza NYXTHRACIS

NYXTHRACISW fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala. Medicul sau asistenta
medicald va cz@ oza pe baza greutdtii dumneavoastra (sau a copilului dumneavoastra).

Medicu% voastrd, farmacistul sau asistenta medicala va pregéti medicamentul pentru perfuzie.

Solut XTHRACIS va fi administrata prin perfuzie intravenoasa (picurare in vena) cu durata de
90 degtiqute, de obicei de la nivelul bratului. Veti fi supravegheat pe durata administrarii perfuziei cu
CIS si, de asemenea, timp de cel putin o ora dupa incheierea acesteia.

de a vi se administra NYXTHRACIS, vi se vor administra de obicei medicamente pentru a
veni sau reduce riscul aparitiei de reactii alergice.

acd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau persoanei care va administreaza perfuzia in cazul
in care observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse: &

Mancarime, eruptie pe piele, dificultati de respiratie sau respiratie suierdtoare — acestea ar putea[b

semne de aparitie a unei reactii alergice (de hipersensibilitate). W
L 4
Alte reactii adverse ale NYXTHRACIS includ: {\

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 10) @
- Dureri de cap

- Tuse

- Durere la locul administrarii perfuziei

- Mancarime, eruptie pe piele, inclusiv eruptie care este vizibila pe piele st'este insotitd de

mancarimi (urticarie) @

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100) @
- Reactii alergice

- Ameteala @
- Senzatie de amorteala ’\

- Sensibilitatea ochilor la lumina (fotofobie) /b

- Disconfort la nivelul urechii

- Iritatie Tn gat @

- Raguseala

- Congestie sinusala

- Dificultati de respiratie 0

- Dureri la nivelul buzelor Q

- Eczema, exfolierea pielii

- Contractii ale muschilor, spasme xuschilor

- Oboseala

- Frisoane (senzatie de frig) Q

- Disconfort toracic

- Senzatie de durere generdla sy durere de maini si picioare, piept, maxilar, muschi, ligamente,
tendoane sau oase

- Umflare la locul adn@arii perfuziei, durere la locul administrarii perfuziei sau flebita
(inflamatia venel

Raportarea reacgiil@erse

Daca manifestati oricégeactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale, Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, putgti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentiowdt in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informa‘giié jmentare privind siguranta acestui medicament.

5. OQII se pastreaza NYXTHRACIS
lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

u utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe etichetd dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Dupa diluare in punga pentru perfuzie, stabilitatea chimica, fizic si microbiana in timpul utilizarii a
fost demonstratd pentru un interval de 8 ore la temperatura camerei (20°C — 25°C) sau 1n conditiile
pastrarii la frigider (2°C — 8°C).

Dupa diluarea NYXTHRACIS intr-o seringa pentru perfuzie, aceasta se administreaza imediat si &S
depoziteaza. Orice medicament neutilizat trebuie aruncat. @
. W
6. Continutul ambalajului si alte informatii {\
Ce contine NYXTHRACIS O

- Substanta activa este obiltoxaximabul. Un ml de concentrat contine obiltoxa%i 100 mg. Un
flacon de 6 ml contine obiltoxaximab 600 mg.

- Celelalte componente sunt histidina, sorbitol (E420), polisorbat 80 (E4$p«id clorhidric
(E507) si hidroxid de sodiu (E524). Vezi si pet. 2 ,NYXTHRACIS continf€ sorbitol”.

Cum arata NYXTHRACIS si continutul ambalajului &
NYXTHRACIS este un concentrat pentru solutie de la limpede la op@ nta, de la incolor la galbui

sau ugor maroniu-galbui.
NYXTHRACIS este ambalat in cutii cu 1 flacon. @

L 4
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata /b\
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8 @
79539 Lorrach
Germania 0
Fabricantul Q
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51 \
4811 GC, Breda @
Olanda Q

L 4

Acest prospect a fost revizui;iro
Acest medicament a fost aut in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii si din motive etice n posibild obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.
Agentia Europeana pe dicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si %ospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de in’(nagii

Informatii d EQ privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicam . [ittp://www.ema.europa.cu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tr%ente.

Ac spect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
mente.

anorma‘gii suplimentare: www.obiltoxaximab-sfl.eu Cod QR ce urmeaza a fi introdus
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