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Dieses Arzneimittel unterliegt einer zus@Aichen Bgrwachung. Dies ermgticht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Bgr die Sicherheit. Angehgfge von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
NYXTHRACIS 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsl§ing Q
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG c@

Jeder ml Konzentrat enthi#100 mg Obiltoxaximab. (b'
Eine 6-ml-Durchstechflasche enthi2600 mg Obiltoxaximab. \

Obiltoxaximab wird in murinen GS-NSO-Myelomzellen mittels rekombi@ DNA-Technologie

hergestellt. 0

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung /\/
Jeder ml Konzentrat enth#236 mg Sorbit ol. &
Vollstgglige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe nitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM ’V.g

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslﬁ%(éteriles Konzentrat).

NYXTHRACIS ist eine klare bis opalesze lose bis blassgelbe bis blass bralich -gelbe
Lgang, die einige wenige proteinartige Pa%enthgz(die durch lineare Filtration entfernt werden)
mit einem pH-Wert von 5,5 und eineg OQn)IaIit@favon 277 — 308 mosm/kg.

4. KLINISCHE ANGAB&Q

4.1  Anwendungsgebie @

NYXTHRACIS ist in ?%nation mit entsprechenden antibakteriellen Arzneimitteln in allen
Altersgruppen zur B ng von durch Bacillus anthracis verursachtem Lungenmilzbrand indiziert
(siehe Abschnitt‘5 .

NYXTHRACI@ ei allen Altersgruppen fgalie Postexpositionsprophylaxe von Lungenmilzbrand
indiziert, w rnative Therapien nicht angemessen oder nicht verfgbar sind (siehe
Abschnit

4.2 sierung und Art der Anwendung
NY% HRACIS sollte verabreicht werden, sobald eine klinische Indikation vorliegt.
Entsprechende medizinische Behandlung und Bgrwachung sollten fgen Fal | einer

anaphylaktischen Reaktion infolge der Anwendung von NYXTHRACIS immer einsatzbereit zur
Verfgting stehen.



Dosierung

Die empfohlene Dosierung von NYXTHRACIS bei erwachsenen Patienten mit einem Kgaergewicht
von mindestens 40 kg ist eine einzelne intravengg Infusion mit 16 mg/kg Kgaergewicht (KG). Die
empfohlene Dosierung von NYXTHRACIS bei erwachsenen Patienten mit einem KG unter 40 kg ist
eine einzelne intravengt Infusion mit 24 mg/kg KG.

Vor der Anwendung von NYXTHRACIS wird eine Behandlung mit einem Antihistaminik@
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8). @

Fgalie Anpassung der Dosierung im Fall von infusionsbedingten Reaktionen (IRR) si @abelle 1.

Tabelle 1: Empfohlene Anpassung der Obiltoxaximab-Dosierung bei inf sit@edingten
Reaktionen LA\

Schwere der Dosierungsanpassung @
IRR
Grad 1-3 Die Obiltoxaximab Infusion sollte abgebrochen u stizende Behandlung

Infusionsbedingte | verabreicht werden.

Reaktion Bei ersten Anzeichen von Grad-3-KeuchatmLﬁ/Bronchospasmus oder

generalisierter Nesselsucht, sollte Obiltoxaximab dauerhaft abgesetzt werden.

Bei wiederkehrender Grad-Z-Keuchatr@ oder Nesselsucht oder jeglichen
It

wiederkehrenden Grad-3-Sympto e Obiltoxaximab dauerhaft abgesetzt
werden.

Andernfalls kann die Infusiof h komplettem Abklingen der Symptome —
bei 50 % der vor der Unteflagechung erreichten Geschwindigkeit
wiederaufgenommen werden. Bei fehlenden infusionsbedingten Symptomen,
werden die Infusionsge&yindigkeiten in Tabelle 3 beschrieben.

Prixedikation soIIt?. abreicht werden.
4

.4

Grad 4 Die ObiltoxaxiWusion sollte unverzggich eingestellt werden.

Infusionsbedingte Unterst%nd@;a dlung sollte verabreicht werden.
Reaktion Obiltoxaximab'sollte dauerhaft abgesetzt werden.

Besondere Patientenqrupp{,
Bere Patienten . &

Es sind keine Dosi@aQSDWXQJHQ I U 3DILHQIHQ 65 Jahre erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
L 4

Kinder und Ju@he

Die empf @Dosierung fgKinder und Jugendliche basier t auf dem Kgerg ewicht, wie in
er

Tabelle unten dargestellt.
T : Empfohlene Dosis Obiltoxaximab fgKinder und Jugendliche (gewichtsabhgige
Dosl€rung)
j K¥pergewicht [kg] Dosis [mg/kg KG]
> 40 16
> 15 bis 40 24
15 oder weniger 32

Art der Anwendung




Obiltoxaximab muss Bgr eine intravengé Infusion Bgr einen Zeitraum von 90

werden.

Minuten verabreicht

Vorsichtsmagahmen vor der Handhabung bzw . der Anwendung des Arzneimittels

Die Durchstechflasche sollte nicht geschBglt werden. Obiltoxaximab muss vor seiner Anwendung als

intravengg Infusion in einer 9 mg/ml (0,9%) Natriumchlorid-Infusionslgang verdgit werden

Abschnitt 6.6).

Die verdgpte intravengg Obiltoxaximab-

Patienten m&éen streng auf Anzeichen und Symptome von Berempfindlichkeit w
und mindestens eine Stunde nach der Anwendung Berwacht werden (siehe Ab
infusionsbedingten Reaktionen ist wie in Tabelle 1 angegeben vorzugehen.

(siehe

Infusion muss Bgr einen Zeitraum von 90 Min@%t der
in Tabelle 3 beschriebenen Infusionsgeschwindigkeit verabreicht werden, mittels eine
Infusionsbeutels oder einer Infusionsspritze und eines 0,22-Mikrometer-Inline-Filter; %

Die Leitung sollte am Ende der intravengn Infusion mit einer 9 mg/ml

Infusionslggang gespizwerden.

Tabelle 3: Obiltoxaximab-Dosierung, gesamtes Infusionsvol

nach Kgpergewicht

der Infusion
4.4). Bei

) Natriumchlorid-

mQ{nd Infusionsgeschwindigkeit

K¥pergewicht [kg] Gesa Infusionsgeschwindigkeit
(gewichtsabh@gige Dosierung) Infusions en [mi] [ml/h]
[Infusi el oder
S ze]*
> 40 kg oder Erwachggne (16 mg/kg KG)
> 40 | N\ 250 | 167
> 15 kg bis40 kg (24 mg/kg KG)
31 bis 40 .. 250 167
16 bis 30 N 100 67
15 kg@' weniger (32 mg/kg KG)
11 bis 15 /A 100 67
5 bis 10 \‘ 50 33,3
3,1 bis 4,9 N 25 17
2,1 bis 3 , 20 13,3
15 10
7 4,7

der Spritze vor der

4.3 Gegena | n

dung, siehe Abschnitt 6.6.

1,1 bis
1 oder w
* FgAnleitungen z% ung des Arzneimittels und zur Anwendung des Infusionsbeutels bzw.
W

%rempfmd@kelt gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandqe/.

4, ondere Warnhinweise und Vorsichtsmagahmen fgdie Anwendung

Reékverfolgbarkeit

Um die Rgkverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mgsen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert

werden.

Infusionsbedingte Reaktionen, Bgrempfindlichkeit und Anaphylaxie




Infusionsbedingte/Berempfindlichkeitsreaktionen wurden in  klinischen Studien mit Obiltoxaximab
an gesunden Probanden higtig berichtet . Aufgrund des Risikos schwerer

Berempfindlichkeitsr eaktionen oder Anaphylaxie sollte die Gabe von Obiltoxaximab Bgrwach t
werden und Obiltoxaximab durch ein fgzlie Behandlung von Anaphylaxie geschultes und
ausgergtetes Personal verabreicht werden. Patienten sollten Ber den gesamten Infusionszeitraum
hinweg und mindestens eine Stunde nach der Anwendung Berwacht werden.

Da die klinischen Studien an gesunden Freiwilligen durchgeflt wurden, wurden die Obiltoxaximab
Infusionen beim Einsetzen von jeglichen Reaktionen unterbrochen. Basierend auf der Erfa@mit
anderen monoklonalen Antikgaern, die bei der Behandlung von schweren Krankheitszusw
eingesetzt werden, kihen Infusionen bei richtiger Vorgehensweise Bticherweise ab ssen
werden. Bei infusionsbedingten Reaktionen ist wie in Tabelle 1 angegeben vorzuge g@

Die Priedikation mit einem Antihistaminikum, z. B. Diphenhydramin, wird yvor nwendung von
Obiltoxaximab empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Diphenhydramin wurde 30 vor der
Behandlung mit Obiltoxaximab bei den mit Obiltoxaximab durchgef@gten kiipfsghen Studien
verabreicht. Die Prigedikation mit einem Antihistaminikum verhindert di phylaxie nicht und
kann das Auftreten von Symptomen der Berempfindlichkeit maskieren zgern.
Milzbrand-Meningitis /\/

Obiltoxaximab passiert nicht die Blut-Hirn-Schranke und beu ilzbrand-Meningitis weder vor,

noch behandelt es diese.

Kinder und Jugendliche Q

Es wurden keine Studien zur Sicherheit oder Phar netik (PK) von Obiltoxaximab bei Kindern
und Jugendlichen durchgefBst (siehe Abschnitt

Wechselwirkungen bei Laborversuchen &/

Die Exposition mit NYXTHRACIS Igan@)gische Untersuchungen auf Milzbrand beeintrghtigen .

Sorbitol Q\

Jeder mI NYXTHRACIS enth mg Sorbitol (siehe Abschnitte 2 und 6.1).

Patienten mit hereditgér Fru intoleranz (HFI) dggen dieses Arzneimittel nicht erhalten, es sei
denn, es ist zwingend er ch. Bei Babies und Kleinkindern (unter 2 Jahren) wurde eine hereditgé
Fructoseintoleranz (HF icherweise noch nicht diagnostiziert.

Intravengangewende neimittel (die Fructose enthalten) kihen lebensbedrohlich sein und sind
bei dieser Personen pe kontraindiziert, es sei denn, es besteht eine zwingende klinische
Notwendigkeit @ sind keine Alternativen verfgbar.

Vor Anwendu@ es Arzneimittels ist bei jedem Patienten eine detaillierte Anamnese im Hinblick
auf Sympto r HFI zu erheben.

Natrium/\/5

Di zneimittel enthBweniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 6-ml-Durchstechflasche, d. h. es
ist ndhezu ,,natriumfrei®.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ciprofloxacin

Bei einer Wechselwirkungsstudie wurden 40 Probanden eine einzelne Dosis Obiltoxaximab alleine
oder zusammen mit Ciprofloxacin verabreicht. Whtend 9 Tagen erhielten z wanzig der Probanden nur
Obiltoxaximab, und 20 Probanden erhielten Obiltoxaximab und Ciprofloxacin. Die Anwendung einer



intravenggn 16- mg/kg-Obiltoxaximab-Infusion vor der intravenggn Infusion von Ciprofloxacin
zweimal tgtich, oder die Aufnahme in Tablettenform, vergglerten nicht die Pharmakokinetik von
Obiltoxaximab. Ebenso ver@glerte Obiltoxaximab nicht die Pharmakokinetik von oral oder intravenga
verarbreichtem Ciprofloxacin.

Es wurden keine weiteren Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgeffgt. Da
Obiltoxaximab ein monoklonaler Antikgger ist, ist das Risiko einer Wechselwirkung gering.

4.6  FertilitizSchwangerschaft und Stillze it Q
Schwangerschaft @
Es gibt keine Daten zur Anwendung von Obiltoxaximab bei Schwangeren, Jedoch i manes IgG

bekannt dafgzdie Plazentaschranke zu durchqueren.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte dheitssch@tiche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitg£siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriglen soll eine Anwendung von NYXTHRACIS waizen chwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit /\/

Es ist nicht bekannt, ob Obiltoxaximab in die Muttermilch Bgrdeht. Es ist bekannt, dass menschliches
IgG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch eht und bald darauf auf niedrige
Konzentrationen abfii#. Folglich kann ein Risiko fgges linge in dieser kurzen Zeit nicht
ausgeschlossen werden. Danach kate die Anwendun iltoxaximab whtend des Stillens in
Betracht gezogen werden, allerdings nur, wenn dies k%h erforderlich ist.

Fertilitg2 \V~

Studien zur Fertilitgavurd en mit Obiltoxaxi icht durchgefhgt.
4.7  Auswirkungen auf die Verkepr keit und die Fitgkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen, da chmerzen, Schwindel, M@tgkeit und Erbrechen nach der

Obiltoxaximab hat einen geringen E| uss auf die Verkehrstghtigkeit und die Fiégkeit zum
Anwendung von NYXTHRA%iftreten k@hen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwwkunge

Zusammenfassung @cherheltsproflls

Die Slcherhelt blltoan|mab wurde nur an gesunden erwachsenen Probanden untersucht.

Die Siche Qon Obiltoxaximab wurde in drei klinischen Studien bei 320 gesunden Probanden (im
Alter zwf%}e 18 und 79 Jahren), die mit einer oder zwei intravengn 16 mg/kg Dosen behandelt
wurden, untersucht.

Insg€samt erhielten 250 der 320 Probanden eine einzelne Dosis von 16 mg/kg Obiltoxaximab. Mit
Berempfindlichkeit verbundene Nebenwirkungen (einschlieieh Ausschlg) traten bei 9 %

(22/250) dieser Probanden auf, mit einem Fall von Anaphylaxie, der whgend der Infusion auftrat. Die
Infusion wurde in 3 % (8/250) der Fig aufgrund von Berempfindlichkeit oder Anaphylaxie
abgebrochen.

Die h@tigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (4 %, 9/250), Juckreiz (4 %,
9/250) und Urtikaria (2 %, 6/250).



Die higtigsten beobachteten Nebenwirkungen innerhalb der ersten drei Stunden nach dem
Infusionsbeginn waren Juckreiz (n=7; 2,8 %), Nesselsucht (n=6; 2,4 %), Kopfschmerzen (n=4; 1,6 %),
Ausschlag (n=3; 1,2 %), Husten (n=3; 1,2 %), Schwindel (n=3; 1,2 %) (einschlieligh Schwindel und
posturaler Schwindel).

Die folgenden schweren Nebenwirkungen traten innerhalb der ersten drei Stunden nach der Infusion
auf: Urtikaria (n=1, 0,4 %), Juckreiz (n=1, 0,4 %) und Rgkenschmerzen (n=1, 0,4 %).

Die h@ggigsten beobachteten Nebenwirkungen innerhalb von 3 bis 24 Stunden nach dem
Infusionsbeginn waren Kopfschmerzen (n=3; 1,2 %). Q

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen s@

Tabelle 4 stellt die mit Obiltoxaximab beobachteten Nebenwirkungen bei 250 gesu humanen
Probanden, denen eine einzelne intraveng Dosis von 16 mg/kg Obiltoxaxing reicht wurde,

nach Systemorganklasse und Hgfigkeit dar.
" LH +IXILINHY YRQ 1HEHQZLUNXQJHQ LV ZLH IR0JW GHILQLHW VHKU KIXILJ ®KIXILJ ELV
<1/10); und gelegentILFK 000 bis <1/100). Innerhalb der einzelne eitsgruppen werden

die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 4: Bei gesunden erwachsenen Probanden berichtete}\le&virkungen

MedDRA-Systemorganklasse H#fig Q@elegentlich

Erkrankungen des Immunsystems ) Anaphylaktische Reaktion
Berempfindlichkeit

Posturaler Schwindel

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz@ Schwindel
R

Hypogthesie
Augenerkrankungen \\ Fotophobie
Erkrankungen des Ohrs und des & Ohrenbeschwerden
Labyrinths A
Gefggkrankungen NN Venenentziglung
Atem-, Brustkorb- und . Qu}gn Halsschmerzen
mediastinale Beschwerden \ Dysphonie

C\ Nebenh@tenverstopfung
\ Dyspnoe

Erkrankungen des Lippenschmerzen
Gastrointestinaltrakts @
Erkrankungen der Hau Ms Juckreiz Urtikaria, Allergische Dermatitis
Unterhautzellgewebe'S\ Ausschlag Allgemeiner Ausschlag

Exfoliation
Skelettmuskulat Schmerzen in den Gliedmaga
Bindegewebsbew erden Muskelspasmen

Muskelzucken

Q Kieferschmerzen
Allgemeij rkrankungen und Schmerzen an der Schmerzen
ge%ﬁ

Besc n an der Infusionsstelle Brustkorbbeschwerden
wengungsstelle Schgglfrost
Av M@tgkeit
Schwellung an der Infusionsstelle
Brustschmerzen nicht kardialen
uUrsprungs

Schmerzempfindlichkeit
Schmerzen an der
Gefghinktionsstelle




Beschreibung ausgewhtter Nebenwirkungen

Berempfindlichkeit und Anaphylaxie

Die berichteten Nebenwirkungen bei den 8 Probanden, bei denen die Obiltoxaximab Infusion aufgrund
einer mtichen Berempfindlichkeit abgebrochen wurde, umfassten Urtikaria , Ausschlag, Husten,
Juckreiz, Schwindel, Halsschmerzen, Dysphonie, Dyspnoe und Brustkorbbeschwerden. Die Bfigen
Probanden mit Berempfindlichkeit hatten Berwiegend hautbezogene Symptome, wie Juckreiz und
Ausschlag, und 6 Probanden berichteten Bgr Husten. Die anaphylaktische Reaktion zeichnete sich

durch einen diffusen Nesselausschlag Bgr den Groti | des Kgpers aus, einschlielich H ust,
Rgken, Oberbauch, Arme und Beine, Atemnot und Husten. @

Es gab keinen Nachweis dafgzdass die Berempfindlichkeitsreaktionen und Aussc urch die
Zytokinausschitting ausgel& wurden; es wurden keine klin isch relevanten erungen der

Zytokine beobachtet. \®'

Immunogenitgz

Die Entwicklung von Anti-Obiltoxaximab-Antikgaern wurde bei alle
einzelne und doppelte Dosen von Obiltoxaximab in drei klinischen ign erhalten haben. Acht
Probanden (2,5 % (8/320)), die mindestens eine intravengaerabreichte, Dpsis Obiltoxaximab erhalten
hatten, waren positiv auf behandlungsbedingte Anti-Therapeutisehe-Antkgper (ATA). Quantitative
Titer lagen im niedrigen Bereich zwischen 1:20 und 1:320. Es gab¥keinen Nachweis fgvergderte
Pharmakokinetik- oder Toxizit@profile bei den Probanden mit&er ATA -Reaktion.

anden untersucht , die

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen 9®
u

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen.nad@ lassung ist von grogg Wichtigkeit. Si e
ermfgticht eine kontinuierliche Berwachung des Ni Risiko-VerhBnisses des Arzneimittels.
Angeh@rge von Gesundheitsberufen sind aufgefo jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Ber
das in Anhang V aufgefBfte nationale Meldesystem™ anzuzeigen.

4.9 gerdosierung Q

Im Falle einer Berdosierung sollten P’olﬁ&en auf jegliche Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen Berwacht werdenQ

AN

5. PHARMAKOLOGI@E EIGENSCHAFTEN

Xy

5.1 Pharmakodynar@e Eigenschaften

Pharmakotherapeutisehe Gruppe: Immunsera und Immunglobuline, spezifische Immunoglobuline,
ATC-Code: JO6

Obiltoxakw ist ein monoklonaler Antikgpaer der das protektive Antigen (PA) von B. anthracis
bindetaObHtoxaximab hemmt die Bindung von PA an seine Zellrezeptoren und vermeidet so den
in Beén Eintritt des lethalen Anthraxfaktors und @emfaktors, die enzymatischen
Toxigkomponenten, die fgalie pathogenen Wirkungen des Anthraxtoxins verantwortlich sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

Obiltoxaximab bindet freie PA mit einer Affiniti -galibrium -Dissoziations-Konstante (Kd) von
0,33 nM.



In vitro, bindet Obiltoxaximab PA von den Ames-, Vollum-, und Sterne-Stgtme von B. anthracis.
Das Epitop des PA, an das sich Obiltoxaximab bindet, ist Ber die bekannten Stgtme von B. anthracis
hinweg konserviert.

In-vitro-Studien eines zellbasierten Assays mithilfe von murinen Makrophagen deuten darauf hin, dass
Obiltoxaximab die toxischen Effekte des lethalen Toxins, einer Verbindung aus PA + lethalem Faktor,
neutralisiert.

In vivo Wirksamkeitsstudien in New-Zealand-White(NZW)-Hasen und Cynomolgus-Affen@ien
Sporen des Ames-Stamm von B. anthracis Bgr den Inhalationsweg exponiert wurden, zef inen
dosisabh@gigen Anstieg der Berlebensrate nach der Behandlung mit Obiltoxaximab. Dj msition
gegenkgr B. -anthracis Sporen fgte zur Erhiting der Konzentrationen von PA im S on
NZW-Hasen und Cynomolgus-Affen. Nach der Behandlung mit Obiltoxaximab ga ine Abnahme
der PA Konzentrationen beim Gro%éil der Bgrlebenden Tiere. Die PA —Konz@nen bei den

Placebo-Tieren stiegen an, bis diese starben.

Da es weder machbar noch ethisch ist, kontrollierte klinische Studien@enschen mit Lungen-
Milzbrand durchzuffgen, basiert die Wirksamkeit von Obiltoxaximﬁig der Anwendung als
Monotherapie im Vergleich zum Placebo fgalie Behandlung von, Lungen- Milzbrand auf den
Wirksamkeitsstudien an NZW-Hasen und Cynomolgus-Affen.{

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In diesen Studien wurden die Tiere der durchschnittlich
(Ames-Stamm) exponiert, und danach mit Obiltoxaxi
Behandlungsstudien von Lungen-Milzbrand wurde d ren eine Behandlung nach dem Auftreten
von klinischen Anzeichen oder Symptomen von §)?w chem Milzbrand verabreicht. In den
Postexpositionsprophylaxe-Studien wurden die 3% nach einer Exposition gegenkgr B. anthracis ,
handelt. Cynomolgus-Affen wurden bei einem
-Assay auf B.-anthracis-PA zu einer
r Exposition mit B. anthracis behandelt. In NZW-
ach einem positiven ECL-Assay auf PA oder bei
anhaltender erhter Kgaertemperatur Ausgangswert  zu einer durchschnittlichen Zeit von
30 Stunden nach der Exposition be@. Das Berleben wurde an 28 Tagen nach der Provokation
mit B. anthracis in den nachstehend Beschriebenen Studien bewertet.

s0 aerosolisierten B. anthracis Sporen
rschiedenen Zeitpunkten behandelt. In

jedoch vor der Entwicklung von Symptomen
positiven Serum-Elektrochemilumineszenz
durchschnittlichen Zeit von 40 Stunden n
Hasen-Behandlungsstudien wurden die

Die Wirksamkeit einer einz intravenggn Dosis von Obiltoxa ximab als Monotherapie fglie
Behandlung von Lungen- rand wurde in einer Studie an NZW-Hasen und drei Studien an
Cynomolgus-Affen (AP P204 und AP301) bewertet; alle Studien waren placebokontrolliert,

die Studie AP204 ine gruppenverblindete Studie.

24

randomisiert und C@ orm. Die Studien AR033, AP202 und AP301 waren verblindete Studien;

Tabelle 5: ger@sraten in Monotherapie -Wirksamkeitsstudien mit Obiltoxaximab
(16 mg/Kg) '

Berlebens rate zum Ende der Studie

\‘
(\, (% [Berlebt/n]) oWert 959K’

Placebo Obiltoxaximab 16 mg/kg
Beanalung — NZW-Hasen
Studie AR033! 0 (0/13) 61,5 % (8/13) 0,0013*  |(0,290; 0,861)
Behandlung — Cynomolgus-Affen
Studie AP204! 6 % (1/16) 46,7 % (7/15) 0,0068* (0,089; 0,681)
Studie AP202! 0 (0/17) 31,3 % (5/16) 0,0085* (0,079; 0,587)

Postexpositionsprophylaxe — Cynomolgus-Affen




18 Stun-
den
nach der |0 (0/6) 100 % (6/6) 0,0012* (0,471; 1,000)
Exposi-
tion
24 Stun-

Studie | 98"
AP301+ [nachder - 83 % (5/6) 0,0042* (0,23@996)
Exposi-
tion
36 Stun- ‘
den
nach der
Exposi-

tion

KI: Konfidenzintervall @

1gerleben bewertet, 28  Tage nach der Sporenprovokation, alle rando @w Tiere mit Bakterigtie
vor Behandlungsbeginn, Behandlung ausgel§durch einen signifikan stieg der
Kgpertemperatur (Studie AR033) oder durch ein positives Ergebnis/der protektiven Antigen (PA)-
Elektrochemilumineszenz-Probe (Studien AP204 und AP202).

Zp-Wert vom 1-seitigen Boschloo-Test (mit Berger-Boos Gamfa-Modifikation=0,001) im Placebo-
Vergleich

% Exaktes 95-%-Konfidenzintervall der Differenz in Bgrle e

“gerleben bewertet, 28 Tage nach der Sporenprovokati
6 025 an

SF

50 % (3/6) 0,0345 (0,7( -0,037; 0,882)

*Zeigt eine statistische Signifikanz auf einem Niveau

Kinder und Jugendliche \

THRACIS eine Freistellung von der Verpflichtung
pBtatrischen Altersklassen bei der Behandlung von
4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern

Die Europ®che Arzneimittel -Agentur hat
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien mial

bazillgén Infektionen gewhst (siehe Abs@

und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde untgr ,, %ewmllchen Umstgglen* zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Er&ung und aus ethischen Grgglen nicht mgtich war, vollstgglige
Informationen zu diesem A ittel zu erhalten.

Die Europ#che Arzneimi -Agentur wird alle neuen Informationen, die verfgbar werden, j&tlich
bewerten, und falls er jich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

aktualisiert werden.
5.2 Pharmal&@he Eigenschaften

Resorption @

Die Ph ﬁr)kinetik von Obiltoxaximab ist linear Bgr einem Dosisbereich von 4 mg/kg (das 0,25-
Fache edrigsten empfohlenen Dosis) bis 16 mg/kg nach einzelner intravenggr Verabreichung
be den Probanden. Nach einer einzelnen intravenggén Verabreichung von Obiltoxaximab

16 mg/kg bei gesunden, m@alichen und weiblichen humanen Probanden, betrugen die
durchschnittlichen Werte f§2 Crmax und AUCins respektive 400 + 91,2 mecg/ml und

5170 + 1360 mcg-Tag/ml. Die Halbwertszeit von Obiltoxaximab betrug ungefft 20 Tage
(Durchschnittswert).

Verteilung

Das durchschnittliche Verteilungsvolumen im Fliegteichgewicht war 79 ,7 + 19,2 ml/kg und grgg
als das Plasmavolumen, was auf eine gewisse Gewebeverteilung hinweist.
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Biotransformation

Es wurden keine formellen Stoffwechselstudien mit Obiltoxaximab durchgefigt.

Die Disposition monoklonaler Antikgaer beinhaltet generell jedoch die Verte ilung Bgr den
vaskulgn Raum hinaus, mit einer potenziellen Aufnahme in das Gewebe, und Katabolismus durch
Proteasen in kleine Peptide und Aminosggen, die dann in den endogenen Pool aufgenommen oder
ausgeschieden werden.

Elimination @Q

Die durchschnittlichen Obiltoxaximab-Clearance-Werte betrugen 3,35 + 0,932 ml/d @AS viel

weniger ist als die glomerulg Filtrationsrate und darauf hinweist, dass es praktisc e renale
Clearance von Obiltoxaximab gibt. \®'
Besondere Patientengruppen @

Auswirkungen von Geschlecht, Alter und Rasse

Obiltoxaximab PK wurden Bgr eine  Populations-PK-Analyse bewe @i der Serum-Proben von
370 gesunden Probanden verwendet wurden, welche in einer der 44\%chen Studien eine einzelne
intravengg Dosis erhalten hatten. Basier end auf dieser Analyse hattel das Geschlecht (weiblich
versus m@plich), die Rasse (nicht kaukasisch versus kaukasisc&der das Alter (Rer versus jung)
keine bedeutende Auswirkung auf die PK-Parameter von Ot@@ximab. Die klinischen Studien mit
Obiltoxaximab umfassten jedoch keine ausreichende An n Probanden im Alter von 65 Jahren
und Ber, um zu ermitteln, ob ihre PK von denen von j Z%’robanden abweichen. Von den

320 Probanden in klinischen Studien mit Obiltoxwim&ren 9,4 % (30/320) 65 Jahre und H#er,

whgend 2 % (6/320) 75 Jahre und #er waren. ’VN

Mit der Kgpergrgerbundene Effekte

Die Clearance war bei einem hohen Kggaerg (109 kg) um ungeflt 38 % hker als bei der
Referenzpopulation. Nach gewichtsabhgfiger ®osierung (16 mg/kg) fhit dies zu einem Anstieg des
AUCins von 12 %, welcher klinisch upbgfeyténd ist.

Kinder und Jugendliche \

Die Pharmakokinetik von Obiltoxaxifab wurde bei Kindern nicht untersucht. Die in Tabelle 2
(Abschnitt 4.2) empfohlene D\wng folgt aus Simulationen, die einen PK-Populationsansatz
verwenden, der an die beob (@g Erwachsenen-Exposition gegenbgr Obiltoxaximab bei einer Dosis
von 16 mg/kg angepasst asierend auf den konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakolex Xxizitgbei wiederholter Gabe, Reproduktions - und

Entwicklungstoxizit toxizitgaind zum kanzerogenen Potential lassen die prigtinischen Daten
keine besonderen ren fgglen Menschen erkennen

L 4
5.3 PrMinis@Naten zur Sicherheit

Basierend n konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitgbei wiederholter
Dosieru produktions- und Entwicklungstoxizitgs Genotoxizitgzind zum kanzerogenen Potential
lassenddie pritinischen Daten keine besonderen Gefahren fggen Menschen erkennen.

Bei %it Milzbrand infizierten, nicht Bgrlebenden NZW -Hasen und Cynomolgus-Affen, denen zum
=HLISXQNI GHU %HWWINLIXQJ GHU (UNUDQNXQJ 2ELIR[D[LPDE LQILDYHQ]V mg/kg) oder ein Placebo
verabreicht wurde, wurden L&onen des zentralen Nervensystems ( ZNS) (Bakterien, Entzgglung,
Blutung und gelegentlich Nekrose) beobachtet. Mikroskopische Vergglerungen in den nicht
Berlebenden Tieren, die Obiltoxaximab erhielten, waren durch das Vorhandensein extr avaskulggr
Bakterien bedingt, und kein Ergebnis der Behandlung mit Obiltoxaximab. Es wurde keine Dosis-
Reaktions-Relation fgalie Hirn- Histopathologie identifiziert. Es wurden keine behandlungsbedingten
Hirnlgtonen bei den mit Milzbrand infizierten, Ber lebenden NZW-Hasen (an Tag 28) oder
Cynomolgus-Affen (bis zu Tag 56) nach einer einzelnen Verabreichung von Obiltoxaximab bei Dosen
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bis zu 16 mg/kg und entsprechend bis zu 32 mg/kg/Dosis, beobachtet. Es wurden keine
Obiltoxaximab-bedingten, neurobehavioralen Effekte bei den Bgerlebenden, mit Milzbrand infizierten
Cynomolgus-Affen nach der Behandlung mit Obiltoxaximab beobachtet.

Eine einzelne embryonal-figle Entwicklungsstudie wurde bei schwangeren, gesunden NZW -Hasen
durchgefBft, denen 4 intravengg Dos en von Obiltoxaximab bis zu 32 mg/kg verabreicht wurden (das
2-Fache der humanen Dosis auf einer mg/kg-Basis), an den Schwangerschaftstagen 6, 10, 13 und 17.
Es wurde keine Schigung der schwangeren Tiere oder Fin aufgrund von Obiltoxaximab

beobachtet. Die kumulative Exposition bei NZW-Hasen (10,000 mcgeTag/ml) bei einem N von
32 mg/kg/Dosis (n=4 Dosen) basierend auf AUC.15 Tage Waren durchschnittlich das Zwei er
menschlichen mghalich und weiblich kombinierten AUC bei einer klinischen intraven eichten
Dosis von 16 mg/kg. Cmax-Werte nach einer 32 mg/kg/Dosis betrugen 1180 mcgeTa %

Untersuchungen zur KarzinogenitgzGenotoxizitgind Fertilitgavurden mit Obi to@ab nicht
durchgefBst.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 0@

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile /\/

Histidin
Sorbitol (E420)

Polysorbat 80 (E433) @
Salzs@he (E507, zur pH -Einstellung)
Natriumhydroxid (E524, zur pH-Einstellung) K Q

Wasser fgAnjektionszwecke
Das Arzneimittel darf, augt mit den unteﬁ@mitt 6.6 aufgeflgten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. N ( )

N

6.2 Inkompatibilitgn

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Unge¥nete DurchstechflascheA\

7 Jahre &
N

X 4
Verdgfte L§ng im Irﬁ@nsbeutel

Nach der Verd m Infusionsbeutel wurde die chemische, physische und mikr obielle
Verwendungsstapi Stunden bei Raumtemperatur (20°C — 25°C) oder im Kgtschrank (2°C -
8°C) nachge

Aus mi #()gischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode der
ﬁnun@ nstitution/Verdg@hung schliegRisiken einer mikrobiellen Kontamination aus.

Wen{ es nicht sofort angewendet wird, liegen Zeit und Bedingungen der Aufbewahrung nach Anbruch
in der Verantwortung des Anwenders.

Verdahte Lang in Spritze ffAnfusion

Sobald die verd@ite NYXTHRACIS-L#ng hergestellt wurde, sollte sie unverzgtich verabreicht
und nicht gelagert werden. Nicht verbrauchte L§ing sollte entsorgt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmagahmen fgdie Aufbewahrung
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Im Kischrank lagern (2° C - 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schizen.
FgAufbewahrungsbedingungen nach Verdghung des Arzneimittels, siehe Abschnitt  6.3.

6.5 Artund Inhalt des Beh#tnisses

600 mg/6 ml Konzentrat in Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit Gummistopfen und @Q
Polypropylenkappe mit Aluminiumsiegel.

Die Packung enth#21 Durchstechflasche. :®

6.6 Besondere Vorsichtsmagahmen fgadie Beseitigung und sonstige Hi W@r

Handhabung @

X Das Konzentrat zur Herstellung einer Injektionslggang sollte va@/erabreichung visuell auf

Wichtige Anweisungen zur Zubereitung

Partikel und Verfgaung Berpriewerden. NYXTHRACIS  istieine klare bis opaleszente,
farblose bis blassgelbe bis blass brghlich -gelbe L§ing, die einfge wenige durchscheinende bis
weigzroteinartige Partikel enthiz(die durch lineare Filtr&n entfernt werden).

X Entsorgen Sie die Durchstechflasche, falls diese verfﬁ@ oder Fremdpartikel enthlifz(siehe
Abschnitt 3).

X Schieln Sie die Durchstechflasche nicht.

>

Vorbereitung und Verd@hung im InfUSiOnSbeute§‘§

1. Berechnen Sie die benfigten MilIigra@ Obiltoxaximab durch Multiplikation der empfohlenen

mg/kg-KG Dosierung in Tabelle 2 (sj schnitt 4.2) mit dem individuellen Kgaergewicht
des Patienten in Kilogramm.

2. Berechnen Sie das erforderliche \gljmen des Obiltoxaximab-Konzentrats zur Herstellung einer
Infusionslggang in Millilitern u Anzahl der erforderlichen Durchstechflaschen, die fgalie
Dosis benfigt werden, durch4ivision der berechneten Dosis in Mi Iligramm (Schritt 1) durch
die Konzentration, 100 mg/ml.Jede einzelne Durchstechflasche ermgticht die Zufgsung von
6 ml Obiltoxaximab-K rKtrat zur Herstellung einer Infusionslgang.

3. WHien Sie einen Inf; i%eutel mit einer 9 mg/ml (0,9%) Natriumchlorid-Infusionslgang mit
entsprechender Gé& Injektion. Entnehmen Sie das Volumen aus dem Infusionsbeutel,
das dem in SChHSn iter oben berechneten VVolumen von Obiltoxaximab in Millilitern
entspricht. Ent Sie die aus dem Infusionsbeutel entnommene L§ang.

4. Entnehmen ﬁ erforderliche Volumen des Obiltoxaximab-Konzentrats fgzlie
Infusionsf% berechnet aus Schritt 2) aus der (den) NYXTHRACIS-Durchstechflasche(n).

Entsorgef/8i€’jegliche nicht verwendete Reste, die in der (den) NYXTHRACIS-
Durc asche(n) verbleiben.
5. Ber n'Sie das erforderliche Volumen des Obiltoxaximab- Konzentrats zur Herstellung
el fusionslgang in den ausgewhdten Infusionsbeutel.
6. eften Sie den Infusionsbeutel vorsichtig um, um die L&ing zu mischen. Nicht schizln.
7. Infusion muss Bgr eine Zeit von 90 Minuten mit der in Tabelle 3 beschriebenen

Infusionsgeschwindigkeit verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2), mittels eines linearen 0,22-
Mikrometer-Filters.

8. Die vorbereitete L§fng ist fgeinen Ze itraum von 8 Stunden stabil, wenn bei Raumtemperatur
20°C bis 25°C gelagert, oder 8 Stunden, wenn im Kgtschrank bei 2°C bis 8°C gelagert.

Vorbereitung und Verdghung in der Infusionsspritze
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1. Berechnen Sie die benfigten Milligramm Obiltoxaximab durch Multiplikation der empfohlenen
mg/kg Dosis in Tabelle 2 (siehe Abschnitt 4.2) mit dem individuellen Kgaergewicht des
Patienten in Kilogramm.

2. Berechnen Sie das erforderliche Volumen des Obiltoxaximab-Konzentrats zur Herstellung einer
Infusionslgang in Millilitern und die Anzahl der erforderlichen Durchstechflaschen, die fgalie
Dosis benfigt werden, durch Division der berechneten Dosis in Milligramm (Schritt 1) durch
die Konzentration, 100 mg/ml. Jede einzelne Durchstechflasche ermgti cht die Zufgung von
6 ml NYXTHRACIS Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgang.

3. WHhen Sie eine entsprechende Griz % der Spritze fgalas zu verabreichende Gesamtw@bn

Infusionslggang (berechnet aus Schritt  2) mithilfe der gewiten Spritze und ei nearen
0,22 Mikrometer Inline Filter. Entsorgen Sie jeglichen nicht verwendeten ReS#’der in der (den)
NYXTHRACIS-Durchstechflasche(n) verbleibt.

5. Entnehmen Sie eine entsprechende Menge der 9 mg/ml (0,9%) Natrium d-Infusionslgang,

um das in Tabelle 2 vorgegebene Gesamt-Infusionsvolumen herzustel@

L%ng sanft mischen. Nicht schieln.

7. Sofort verabreichen, sobald die verdghite Obiltoxaximablgang he @Ilt wurde. L§ang nicht
in der Spritze lagern. Nicht verwendetes Produkt entsorgen. 6

der Infusion. @
4, Entnehmen Sie das erforderliche VVolumen des Obiltoxaximab-Konzentrats f@dig

o

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist ents@end den nationalen Anforderungen

zu beseitigen. Q
7. INHABER DER ZULASSUNG ’V\Q

N

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strags &/

79539 Liach \Q
Deutschland R ()

N

8. ZULASSUNGSNUMMER(

EU/1/20/1485/001 &‘2 )

Xy
9. DATUM DE EILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLKGERUNG DER
ZULASSUNG

L 4
Datum der Ert@&der Zulassung: 18. November 2020

10. SY@)ER INFORMATION

e Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europigchen
imittel-Agentur http://www.ema.europa.eu und auf der Internetseite <Name der nationalen
Behgde (Link)> verfgbar.
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ANHANG 11 /\/0
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UN STELLER, DER
FRDIE CHARGENFREIGABE V WORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINS
ABGABE UND DEN GEBR

UNGEN FBDIE

SONSTIGE BEDINGU %JND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG Fg& NVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN EINSCHRKEKUNGEN FRDIE
SICHERE UND SAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMIT

SPEZIFIS VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSN EN NACH DER ZULASSUNG UNTER
»AU W#NLICHEN UMSTRDEN
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER F&DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive

Portsmouth, NH 03801 Q
Vereinigte Staaten @
Name und Anschrift des Herstellers, der fgalie Chargenfreigabe verantwortlich ist :®

AcertiPharma B.V. @r
Boschstraat 51 \

4811 GC, Breda ( Z )

Niederlande Q

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRKUNGEN Fg DI ABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

2

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUF.LA@I gER GENEHMIGUNG F®& DAS

INVERKEHRBRINGEN \v~

X Regelm¥t aktualisierte Unbedenklicwsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichupg YonsPSURs fiieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 3/EG vorgesehenen und im europichen
Internetportal fgArzneimittel verﬁﬂbhten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kgftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGE EINSCHREKUNGEN FRDIE SICHERE UND
WIRKSAME A DUNG DES ARZNEIMITTELS

X Risikoman ent-Plan (RMP)
L 4

Der Inhaber d \ehmigung feadas Inverkehrbringen (MAH) figt die notwendigen, im
vereinbarte beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmak ilanzaktivitign und Magahmen sowie alle ki#tigen vereinbarten
Aktualisiekupgen des RMP durch.

Ei isierter RMP ist einzureichen:
nach Aufforderung durch die Europ#che Arzneim ittel-Agentur;

X jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System ge@glert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen gglerung des Nutzen- Risiko-
Verhithisses figen kighen oder infolge des Erreichens eines wichtigen M eilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEW#NLICHEN UMSTHDEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Augtgewhlichen Umstgglen ist, und gemEArtikel

14 Absatz 8

der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung figas Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Magahmen abschliegp

bei Auftreten eines Anthrax-Ausbruchs in den L
Obiltoxaximab zugelassen und verf@bar ist,
vereinbarten Protokoll eine Open-Label-Feldstudie AH501
durchfisen sowie die Ergebnisse des FinalemStudienreports
einreichen.

Beschreibung Fiig am ,Q
Um die Obiltoxaximab-PK-Methode (GCL-160) im humanen Zusammen @
Serum zu validieren, sollte die Zulassungsinhaberin die Ergebnisse | endgiigen %
der Assay-Validierung fgzlie folgenden Aspekte Bgrmitteln, Bericht vorzgdle AH501
bevor der Assay zur Probenanalyse fgalie klinische Studie AH501 Vorz
Anwendung findet: Wechselwirkung durch PA (63 und 83), EF, LF L\
und ADAs, und Assay-Leistung im hgtolytischen und lip gischen
Serum. Parallelismus sollte mit den aufgetretenen Proben aus der Q
geplanten Open-Label-Feldstudie AH501 §berpriz werden. . b
4\
Um die klinische Reaktion, Sicherheit und Tolerabilitgzu &
bewerten, einschlielich des Krankheitsverlaufs und der Vorzulegende
Berleben srate bei Probanden mit vermuteten, wahrschei @Jn Jahresberichte
oder bestfigten Fifen von Lungen- Milzbrand, die mit
Obiltoxaximab behandelt werden, sollte die Zulassu erin Der endghige Bericht

wird nicht spigr als

12 Monate nach der letzten
Anwendung von
Obiltoxaximab oder der
letzten Erhebung von
Daten im Fall der
rgkwirkenden
Datenerhebung vorgelegt.
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ANHANG I11 @

ETIKETTIERUNG UND F@JGSBEILAGE
>
L 4
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A.  ETIKETTIER



ANGABEN AUF DER #SSEREN UMHEAL_UNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NYXTHRACIS 100 mg/ml steriles Konzentrat
Obiltoxaximab

2. WIRKSTOFF(E)

1 ml: 100 mg Obiltoxaximab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

S

Bestandteile: Histidin, Sorbitol, E433, Salzs@ge, Wasserfg’zlnjektlchke

$

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT J)

600 mg/6 ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgiang Q
L 4
1 Durchstechflasche :

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN@ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. 0

i.v. nach Verdghung.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Q

Nicht schiizIn. \

QR-Code sollte enthalten @lww.obiltoxaximab-sfl.eu

X

6. WARNHIN DASS DAS ARZNEIMITTEL F& KINDER UNZUGKGLICH
AUFZUBE REN IST

‘ 7. WE E WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

S

8. i VERFALLSDATUM

EXP

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN F&DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kitschrank lagern.
Nicht einfrieren.



In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiZen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN F&DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERSA\

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH éa
Marie-Curie-Strags @
79539 L#tach

Deutschland (b'

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1485/001 /v

13. CHARGENBEZEICHNUNG Q.

Lot Q

L 4
‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG {VE

[15.  HINWEISE FB:DEN GEBRAUCH, *

0\\)

‘ 16. ANGABEN IN BLINDEN@IFT

Der Begrgglung, keine Angab@‘n\alindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

&
‘ 17.  INDIVI DUEL@ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mi?@uellem Erkennungsmerkmal.

<

18, INDI(IDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

p >

SN

NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHETNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

NYXTHRACIS 100 mg/ml steriles Konzentrat
Obiltoxaximab

i.v. nach Verdghung. ®®Q
Ca
4

\ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG ,b'
Nur zum einmaligen Gebrauch. Q\

\ 3. VERFALLSDATUM Q
EXP /\>>
4. CHARGENBEZEICHNUNG )&

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMMDER EINHEITEN

600 mg/6 ml \'
&

6. WEITERE ANGABEN e}
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B. PACKUNGSBEI



Gebrauchsinformation: Information fgZPatienten

NYXTHRACIS 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgang
Obiltoxaximab

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusiichen Bgrwachung. Dies ermgticht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Bgr die Sicherheit. Sie kighen dabei helfen, indem Sie  jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe End
Abschnitt 4. b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfi#ig durch, bevor Sie mit der Anwen&dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthizwichtige Information en.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mghten Sie diese sp#r noch g@sen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apoth r das

medizinische Fachpersonal.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Ar?@ptheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fgANebenwirkungen, di in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. 0
Was in dieser Packungsbeilage steht /\/

Was ist NYXTHRACIS und wofgavird es angewendet? &

Was sollten Sie vor der Anwendung von NYXTHRAC@achten?
Wie ist NYXTHRACIS anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mgtich?

Wie ist NYXTHRACIS aufzubewahren?  «

L 4

Inhalt der Packung und weitere InformatioK

ourLNE

1. Was ist NYXTHRACIS und Wor%&% angewendet?

NYXTHRACIS enth#zden Wirkstoff.O@aximab. Obiltoxaximab ist ein monoklonaler
Antikgger, eine Art von Protein, das gi n die Toxine bindet , welche von den Bakterien erzeugt
werden, die Milzbrand verursachemiun® diese inaktiviert.

NYXTHRACIS wird zusam \it Antibiotika zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern mit
Milzbrand verwendet, der@inatmen der Bakterien verursacht wurde (Lungen-Milzbrand).

NYXTHRACIS kann a@rwendet werden, wenn Sie mgticherweise mit Anthrax- Bakterien oder
Sporen Kontakt hatte, keine Symptome der Erkrankung zeigen, und keine andere Behandlung
verfgbar und angenfessgn ist.

N

2. Was Sie vor der Anwendung von NYXTHRACIS beachten?

NYXT IS sollte Thnen nicht verabreicht werden
- nn Sie allergisch gegen Obiltoxaximab oder einen der (in Abschnitt 6 genannten) sonstigen
standteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmagahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Ihnen
NYXTHRACIS gegeben wird;

- wenn Sie (oder Ihr Kind) an erblicher Fruktoseintoleranz leiden (HFI), einer seltenen
genetischen Krankheit, oder wenn Ihr Kind keine sga Speisen oder Getrigke mehr einnehmen
kann, weil ihm danach schlecht ist, es erbricht oder unangenehme Nebenwirkungen wie
BIgkingen, Magenkrgipfe oder Durchfall hat.
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Allergische Reaktionen, die nach der Behandlung mit NYXTHRACIS auftreten kpen, kighen
manchmal schwerwiegend sein. Ihnen wird mghi cherweise vor der Behandlung mit NYXTHRACIS
ein Antihistaminikum verabreicht, um das Risiko einer allergischen Reaktion zu reduzieren.

Einnahme von NYXTHRACIS zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kgzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Ihnen khen Antibiotika verabreicht werden (z. B. Ciprofloxacin) um die Behandlung von kLungen-

Milzbrand zu unterstizen. @
Schwangerschaft und Stillzeit @
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ih@ um Rat.
Es ist nicht bekannt, ob NYXTHRACIS Ihrem ungeborenen Kind schaden .

Es ist nicht bekannt, ob NYXTHRACIS in die Muttermilch Bgrgeht. Si Ihr Arzt werden darggr
entscheiden, ob Sie nach dem Erhalt von NYXTHRACIS stillen sollt

Verkehrstghtigkeit und Fiigkeit zum Bedienenv  on Maschine

NYXTHRACIS kann Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, S6hwindel, M@igkeit und Erbrechen
verursachen. Dies kann Ihre Verkehrstghtigkeit und F&igkei@ Bedienen von Maschinen
beeintrghtigen.

NYXTHRACIS enthiSorbit ol (E420) . Q

Sorbitol ist eine Quelle fgFructose. N

Wenn Sie oder Ihr Kind an hereditger Fructosem& anz (HFI), einer seltenen angeborenen
Erkrankung, leiden, dgen Sie oder lhr Kind %sj rzneimittel nicht erhalten. Patienten mit HFI
kapen Fructose nicht abbauen, wodurch es werwiegenden Nebenwirkungen kommen kann.
Bevor Sie dieses Arzneimittel erhalten m#en Sie Ihren Arzt informieren, wenn Sie oder Ihr Kind an
hereditgér Fructoseintoleranz (HFI) Igid@ er Ihr Kind nicht Igger sgANahrungsmittel oder
Getrigke zu s ich nehmen kann, weil |I$I | wird, es erbrechen muss oder unangenehme Wirkungen
wie Bl&tingen, Magenkrampfe ode®c fall auftreten.

NYXTHRACIS enth®Natri
Dieses Arzneimittel enthi rals 1 mmol Natrium (23 mg) pro 6 ml Durchstechflasche
NYXTHRACIS, d. h. es,i ezu ,,natriumfrei®.
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3. Wieist NY@ACIS anzuwenden?
14

NYXTHRACI \J Ihnen von einem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal gegeben. Ihr Arzt
oder das mediziische Fachpersonal wird die Dosis basierend auf Ihrem Gewicht (bzw. dem Gewicht
lhres Kindes) bérechnen.

Ihr Arzt, das medizinische Fachpersonal oder der Apotheker werden das Arzneimittel fgalie Infusion
o) n.

Die NYXTHRACIS Lgang wird als Infusion (Tropf) Ber 90 Minuten in eine Vene, Blich  erweise in
lhrem Arm, verabreicht. Sie werden whtend der Verabreichung von NYXTHRACIS sowie
mindestens eine Stunde nach der Infusion Berwacht.

Bevor Ihnen NYXTHRACIS verabreicht wird, werden Ihnen Bticherweise Arzneimittel zur
Vermeidung oder Reduzierung allergischer Reaktionen verabreicht.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4, Welche Nebenwirkungen sind mgtich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mgsen.

Informieren Sie IThren Arzt oder die Ihnen die Infusion verabreichende Person unverzgtich,
wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Juckreiz, Ausschlag, Atemnot oder Keuchatmung — dies kighen Anzeichen einer aIIergisc@Q

Reaktion (Bgrempfindlichkeit) sein. c
Weitere m@tiche Nebenwirkungen von NYXTHRACIS Kk#hnen sein: @
Hgfig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) \®’

- Kopfschmerzen @

- Husten

- Schmerzen an der Infusionsstelle
- Juckreiz, Hautausschlag, einschlielizh eines juckenden Hau/t@lags( Nesselausschlag)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Allergische Reaktionen &

- Schwindel
- Taubheit @
- Optische Lichtempfindlichkeit (Fotophobie)

- Unwohlsein im Ohr K Q

- Halsschmerzen V\
- Heisere Stimme \

- Nebenh@tenverstopfung

- Kurzatmigkeit &/

- Lippenschmerzen Q

- Ekzeme, abschuppende Haut ()

- Muskelzucken, Muskelkr@ipf\

- Mghgkeit Q
- Schigelfrost (Kitege

- Brustkorbbeschwerde

- Allgemeine Schmerzen!, die Gliedmags, den Brustkorb, Kiefer, Muskeln, Bgler, Sehnen
oder Knochen b de Schmerzen

- Schwellung, Se en oder Phlebitis (Venenentzgglung) an der Injektionsstelle

Meldung von Neb.@wngen
Wenn Sie Nebef ngen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das

medizinische rsonal. Dies gilt auch fgANebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben si e kighen Nebenwirkungen auch direkt Ber das in ~ Anhang V aufgefBfte nationale

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, khen Sie dazu beitragen, dass mehr
Ber die S icherheit dieses Arzneimittels zur Verfgting gestellt werden.

Meldesys
Inform{
5. EWie ist NYXTHRACIS aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fgKinder unzuggglich auf.

Sie dgen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,, EXP*
angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kitschrank lagern (2° C - 8°C).
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Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schizen.

Nach der Verd@hung im Infusionsbeutel wurde die chemische, physische und mikrobi elle
Verwendungsstabilitgdg8 Stunden bei Raumtemperatur (20°C — 25°C) oder im K@dschrank (2°C -
8°C) nachgewiesen.

Nach der Verdghiung von NYXTHRACIS in einer Spritze g die Infusion, sollte es sofort verabreicht
und nicht gelagert werden. Nicht verbrauchte L§ing sollte entsorgt werden. é

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen ;®

Was NYXTHRACIS enthi
- Der Wirkstoff ist Obiltoxaximab. Jeder ml Konzentrat enthif2100 mg OBil{ekaximab. Jede

6-ml-Durchstechflasche enth#600 mg Obiltoxaximab.
- Die Bgigen Inhaltsstoffe sind Histidin, Sorbitol (E420), Polysorbal 433), Salzs@te (E507)

und Natriumhydroxid (E524). Siehe auch Abschnitt 2 ,,NYXTH nthizSorbit ol*.
Wie NYXTHRACIS aussieht und Inhalt der Packung /k(
NYXTHRACIS ist ein klares bis opaleszentes, farbloses bis blagsgelés bis blass brgalich -gelbes

Konzentrat zur Herstellung einer L§ang.
NYXTHRACIS ist in Verpackungen erhitich, die 1 Durchs@lasche enthalten.

Pharmazeutischer Unternehmer .QQ

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH .

Marie-Curie-Strags8 N
79539 Lgach \

Deutschland

Hersteller Q
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51 ‘ (')

4811 GC, Breda Q\

Niederlande

Diese Packungsbeilage W@Jletzt Berarbeitet im

Mter »Augggewhhlichen Umstiglen” zugelassen. Das bedeutet, dass es
ser Erkrankung und aus ethischen Grglen nicht mgtich war, vollst@glige
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europ#che imittel -Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfgbar werd@ﬁch bewerten, und falls erforderlich wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitereﬁf) mationsquellen

A iche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Inte rnetseiten der Europ#chen
Arzngimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu. Sie finden dort auch Links zu anderen Internetseiten
Ber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Dieses Arzneimittel wu
aufgrund der Seltenhei
Informationen zu dj

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europigchen Arzneimittel -Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfgpar.

Weitere Informationen: www.obiltoxaximab-sfl.eu QR-Code sollte enthalten sein

27



