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ThEAkevalmisteeseen kohdistuu lisgguranta. TH#avalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet@lmoittamaan
epBlyist2 lkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LEEVALMISTEEN NIMI

NYXTHRACIS 100 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten @f'b'
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MB#2 QQ

Yksi millilitra konsentraattia sisg#00  mg obiltoksaksimabia. '§

Yksi 6 ml:n Igepullo sisB#:00 mg obiltoksaksimabia. &/
Obiltoksaksimabia tuotetaan hiiren GS-NS0-myeloomasoluissa yhdistelmg2 -tekniikalla.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra konsentraattia sisk#86  mg sorbitolia. @

T¥glellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. . ’v

3. LKEMUOTO Q

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatt).
NYXTHRACIS on kirkas tai hieman opalisoiV@Vﬁéﬁz kellertg#ai ruskehtavan kellertgZgauos,

jossa voi olla hieman Igtkuultavia tai valkoisiafprogeiinihiukkasia (jotka jietkunsisigeen

suodattimeen). Sen pH on 5,5 ja osmolaliteetti 277-308 mOsm/kg.

\\’ZJ'

4, KLIINISET TIEDOT @

41 Kiystgpheet @
NYXTHRACIS on tarkoiget ttgksi kaikissa ikgghmissisianmukaisten bakteerilgkeiden
kanssa Bacillus anthracis,- erin aiheuttaman keuhkopernaruton hoitoon (ks. kohta 5.1).

NYXTHRACIS on% itettu kizettiksi kaikissa ikgghmissigeuhkopernaruton estohoitoon
altistumisen jikee vaihtoehtoiset hoidot eivisovi tai kun niitigi ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annost& antotapa
NYXTHRE@M annettava heti, kun se on kliinisesti aiheenmukaista.

Silt . ettipotilaalle ilmaantuu anafylaktinen reaktio NYXTHRACIS :n antamisen jieen,
ikassa on aina oltava valmius nopeaan Iggnhoitoon ja valvontaan.
N@stus

NYXTHRACIS:n suositeltu annostus vBinte40 kiloa painaville aikuispotila ille on kertainfuusio
laskimoon annoksella 16 mg painokiloa kohti. NYXTHRACIS:n suositeltu annostus alle 40 kiloa
painaville aikuispotilaille on kertainfuusio laskimoon annoksella 24 mg painokiloa kohti.




Ennen NYXTHRACIS:n antamista on suositeltavaa antaa potilaalle antihistamiinia esilktyksengz
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Katso taulukosta 1 lisfetoja annoksen muuttamisesta mahdollisten infuusioon liittyvien reaktioiden
yhteydessgz

Taulukko 1: Obiltoksaksimabin annoksen muuttaminen infuusioon liittyvien reaktioiden
hteydess§z (b'

Infuusioon Annoksen muuttaminen (

liittyvien

reaktioiden

vakavuus

Aste 1-3 Obiltoksaksimabi-infuusio on keskeytettiZia tukihoitotoimi} itettava.

:EIEUS}EZZEM Jos potilaalle ilmaantuu asteen 3 hengityksen vinkumistaghrorkospasmia tai

W yleistynytti#rtikariaa, obiltoksaksimabihoito on lopetet; pysyvEs heti, kun

nigireita ilmaantuu ensimmigen kerran.
Jos asteen 2 hengityksen vinkumista tai urtikariag*hsigantuu toistuvasti tai jos
asteen 3 oireet uusiutuvat, obiltoksaksimabihoj etettava pysyvea.
Muussa tapauksessa infuusiota voidaan jatkaa,%un oireet ovat hginneet
kokonaan, 50 prosentilla siitghfuusiond ta, jota kizettiin ennen
infuusion keskeyttpistga aulukossa itetty infuusionopeus, jota
noudatetaan, jos infuusioon liittyvi ioita ei ole.
Esilkitys on syytintaa. ~

Aste 4 Obiltoksaksimabi-infuusio,on 10fetettava VIHEA.

Infuusioon Tukihoitotoimet on aloitettata.

liittyvizeaktio Obitoksaksimabihoito on@ptettava pYSyVEH.

Erityispotilasryhm¥2

IKEpotilaat @\\(b

Annostusta ei tarvitse muuttaa i NtH65- vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2).
Pediatrisille potilaille s s\u annos perustuu potilaan painoon jEemp@akilevassa taulukossa 2
esitetyn mukaisesti\

Taulukko 2: Ohi ksimabin suositeltu annos lapsipotilaille (painoon perustuva annostus)
ino [kg] Annos [mg/kg]
16

Pediatriset potilaat R

7y >40
( \J>15-40 24
. 15 tai alle 32

>

A
WOksaksimabi on annettava 90 minuuttia kestgzg#hfuusiona laskimoon.
Ennen lkkeen k§itelyfai antoa huomioon otettavat varotoimet
L&epulloa ei saa ravistaa. Obiltoksaksimabi on laimennettava injektionesteisiin tarkoitetulla

natriumkloridiliuoksella (9 mg/ml, 0,9 %) ennen kuin se annetaan infuusiona laskimoon (ks. kohta
6.6).



Laimennettu obiltoksaksimabivalmiste on annettava 90 minuuttia kestgZgBnfuusiona laskimoon
taulukossa 3 esitetyn infuusionopeuden mukaisesti kigttgp infuusiopussia tai infuusioruiskua ja
0,22 mikronin letkunsisitiuodatinta.

Potilaita on tarkkailtava tiiviisti yliherkkyyden merkkien ja oireiden varalta koko infuusion ajan ja
vBRintgztunnin ajan infuusion antamisen jieen (ks. kohta 4.4). Infuusioon liittyvigeaktioita on
hoidettava taulukossa 1 olevien ohjeiden mukaan.

Laskimoinfuusion pige ksi infuusiolinja on huuhdeltava injektionesteisiin tarkoitetulla @'
natriumkloridiliuoksella (9 mg/ml, 0,9 %).
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Taulukko 3: Obiltoksaksimabiannos, kokonaisinfuusiotilavuus ja infuusionop@on

erusteella
Paino [kg] Kokonaisinfuusiotilavuus @sionopeus
(painoon perustuva annostus) [ml] Q [ml/h]
[infuusiopussi tai - A
ruiskul*
> 40 kg tai aikuinen (16 mg/kg) 7
> 40 | 250 167
> 15-40 kg (24 mg/kg) &
31-40 250+ 167
16-30 100 67
15 kg tai viEemmge(32 kg)
11-15 67
5-10 0 33,3
3,1-49 25 17
2,1-3 * 20 13,3
1,1-2 n‘\ 15 10
1 tai vVEEMmMg2 &/ 7 4,7
* Katso kohdasta 6.6 ohjeet Igevalmisteendaimentamisesta sek@imfuusiopussin tai - ruiskun

kiptirisestignnen lgkeen antamista. \\
4.3 Vasta-aiheet @

Yliherkkyys vaikuttavalle aine&@( kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kﬁ@vﬁ/arotoimet

Jhitettiryys @
N

Biologisten I@va@ﬂden JHitettgyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
ergimero doku itava selkegfi.

Infuusioon @wv,’feaktiot, vliherkkyys ja anafylaksia

imabin kliinisissgitkimuksissa terveillpgapaaehtoisilla havaitut infuusioon liittyvi

iot/ yliherkkyysreaktiot olivat yleisig/akavien tai anafylaktisten reaktioiden riskin vuoksi
aksimabia saa antaa vain koulutettu henkillgbint a valvotussa ympgstgsgpossa on

nafylaksian hoitoon tarvittavat laitteet. Potilaita on tarkkailtava tiiviisti infuusion antamisen ajan ja
tgtunnin ajan sen jBeen.

Koska kliiniset tutkimukset tehtiin terveillggapaaehtoisilla, obiltoksaksim abi-infuusiot lopetettiin heti
mink#ahansa reaktion ilmaannuttua. Vakavien sairauksien hoidossa kiettiistihuista
monoklonaalisista vasta-aineista kertyneen kokemuksen perusteella infuusiot voidaan yleensfntaa
kokonaan, kunhan se hoidetaan asianmukaisesti. Infuusioon liittyvifeaktioita on hoidettava
taulukossa 1 olevien ohjeiden mukaan.



Antihistamiinilla, esimerkiksi difenhydramiinilla, annettava esilktys on suositeltavaa ennen
obiltoksaksimabin antamista (ks. kohta 4.2). Obiltoksaksimabin kliinisissgitkimuksissa
difenhydramiini annettiin 30 minuuttia ennen obiltoksaksimabihoitoa. Antihistamiiniesiligtys ei estg2
anafylaksiaa, ja se voi mygpeittiglinerkkyysoireet tai viivggyttiiiden ilmaantumista.

Pernaruton aiheuttama aivokalvotulehdus (b'

Obiltoksaksimabi ei Ipige veri- aivoestettigikighkige tai hoida pernaruton aiheuttamaa

aivokalvotulehdusta. Q
Pediatriset potilaat \0
0\

Obiltoksaksimabin turvallisuudesta tai farmakokinetiikasta pediatrisilla potilaill&p
tutkimuksia (ks. kohta 5.2).

Vaikutus laboratoriokokeisiin A

NYXTHRACIS:Ile altistuminen voi vaikuttaa pernaruton serologisigq ihin.

tehty

Sorbitoli .

L
Yksi millilitra NYXTHRACIS: &isB#6 mg sorbitolia thdat 2ja6.l).
Sorbitolia sisREEkevalmisteet voiva tolla hengenvagr isia, jos niitignnetaan laskimoon

potilaille, joilla on perinn$znen fruktoosi -intoleranssi . Obiltoksaksimabia saa antaa
perinnBistifruktoosi  -intoleranssia sairastaville potiw inoastaan silloin, jos valmisteen kigthe
on ehdoton kliininen tarve eikfauita hoitovaihtoehtojasefe. Kunkin potilaan yksityiskohtaiset HFI -

oireisiin liittyvggsitiedot on selvitettyignnen tm%( valmisteen antoa.

Vauvojen ja alle 2-vuotiaiden lasten osalta riski'@h muita suurempi, koska heiltigi vitg&#sle

vieliagnosoitu perinniisti#uktoosi -iq@;anssia.
Natrium \\

Twrdke siskdle 1 mmol natriumi mg) yhdessi& ml:n ampullissa eli se on kigtahgsh>

natriumiton. &
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45 Yhteisvaikutukset w n [gevalmisteiden kanssa sekinuut yhteisvaikutukset

Siprofloksasiini

Yhteisvaikutusta neessa tutkimuksessa 40 tutkimuspotilaalle annettiin kerta-annos
obiltoksaksim% sinftai yhtigikaa siprofloksasiinin kanssa. Tutkimuspotilaista 20 sai
pelk§gzobil imabia ja 20 sai sitha siprofloksasiinia yhdeksgpigiajan.

Obiltoksaks in farmakokinetiikkaa pysyi muuttumattomana riippumatta siitgannettiinko
imabia 16 mg/kg infuusiona laskimoon ennen siprofloksasiinin antamista infuusiona
i ennen kahden pgittigen siprofloksasiinitabletin ottamista. Obiltoksaksimabi ei
uuttanut suun kautta otetun tai laskimoon annetun siprofloksasiinin farmakokinetiikkaa.

yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Koska obiltoksaksimabi on monoklonaalinen vasta-aine,
yhteisvaikutuksen riski on pieni.

4.6  HedelmBisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Obiltoksaksimabin kitggaskaana olevilla naisilla ei ole tietoja, mutta ihmisen 1gG:n tiedetgz n
Iptgeviistukkaesteen.

El@ikokeissa ei ole havaittu suoria tai epgforia lisgbymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varotoimena on suositeltavaa Vit Y XTHRACIS  :n kigitiaskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetferittyykighiltoksaksimabi ihmi  sen rintamaitoon. Ihmisen IgG:n tiedetgzerittyvie (b'
rintamaitoon ensimmginigyntymaglieisingdbgingja sen pitoisuus pienenee pian sen jieen.
Rintaruokittuihin vauvoihin kohdistuvaa riskigg#yhyenganjaksona ei siis voida sulkea

Mykemm in obiltoksaksimabin kigtgoidaan harkita imetyksen aikana vain, jos se on Qstl
aiheenmukaista.

HedelmHisyys Q
Obiltoksaksimabista ei ole tehty hedelmBisyystutkimuksia. :
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkizttikykyyn %

Obiltoksaksimabilla voi olla vB#ien vaikutus ajokykyyn ja koneid@kyyn, koska
NYXTHRACIS:n antamisen ji&een voi ilmaantua pBSB&yymuxmaust Fgmystfa oksentelua

(ks. kohta 4.8). v
4.8 Haittavaikutukset Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto Q

Obiltoksaksimabin turvallisuutta on tutkittu vain'N/elII&kumlla.

Obiltoksaksimabin turvallisuutta arvioiti messa  kliinisessgatutkimuksessa 320 terveellgz
tutkimushenkil@#akjgkauma 18 —79 w@} joille sitggnnettiin yksi tai kaksi annosta (16 mg/kg)
laskimoon.

Yhteens@250 tutkimushenkili20: st rta— annoksen (16 mg/kg) obiltoksaksimabia. N#gig2

tutkimushenkilgg@ prosentille (2 |I aantui yliherkkyyteen liittyviaittavaikutuksia.
Infuusion aikana yhdelle henk i anafylaktinen reaktio. Infuusio lopetettiin yliherkkyyden tai
anafylaksian vuoksi koImeI ntilla (8/250) tutkituista.

YIe|3|mmMIm0|tetut \kutukset olivat pskky (4 %, 9/250), kutina (4 %, 9/250) ja urtikaria
(2 %, 6/250).

olivat kutina (n= %), urtikaria (n=6; 2,4 %), p&skky (n=4; 1,6 %), ihottuma (n=3; 1,2 %), yskg
(n=3;1,2% aus (n=3; 1,2 %) (siskekiieite - ettgsento huimauksen).

Seuraavat at haittavaikutukset ilmaantuivat kolmen ensimmien tunnin kuluessa infuusiosta:
urtikari . 0,4 %), kutina (n=1, 0,4 %) ja selkikpu (n=1, 0,4 %).

Ylel's ittu haittavaikutus 3-24 tunnin kuluessa infuusion alkamisesta oli pgsgy (n=3; 1,2 %).

L 4
Tamo haittavaikutuksista

Mukossa 4 esitetfzobiltoksaksimabista todetut haittavaikutukset niill250 terveellgz
tutkimushenkil@#&jotka saivat kerta -annoksen (16 mg/mg) obiltoksaksimabia laskimoon,
elinjgestelmiokituksen ja yleisyyden mukaan.

YIe|5|mp|Mava|t§ |ttava|kutuksia kolmen ensimmien tunnin aikana infuusion alkamisesta

+DLIDYDLNXIXWHQ \OHLVA\V P TIULIHOOIIQ QILQ K\YLQ \OHLQHQ \OHLQHQ -<1/10) ja
PHONR KDUYLQDLQHQ 000 — < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jgestyksessgz
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Taulukko 4: Terveiltigikuisilta ilmoitetut haittavaikutukset

MedDRAnN elinjgjestelmgs Yleinen Melko harvinainen
Immuunijgestelmgz Anafylaktinen reaktio
Yliherkkyys
Hermosto PRsEky Huimaus
Asentohuimaus
Hypestesia (D'
Silmg. Valonarkuus 4
Kuulo ja tasapainoelin Korvavaivat
Verisuonisto Laskimotulehdus %
Hengityselimet, rintakeha Yskiz Kurkun gytys ,
viikarsina Dysfonia
Sivuonteloid 0|suus
Hengenahdi
Ruoansulatuselimisty2 Hqu|k|
Iho ja ihonalainen kudos Kutina, urtikaria, AIIergi ttuma
ihottuma Ylei ihottuma
Ih rfutuminen
Luusto, jakipu
lihakset ja sidekudos +'e| Lihaskouristukset
K :Mhasten nykiminen
>~} Leukakipu
Yleisoireet ja Infuusiokohdan igus | Kipu
antopaikassa todettavat haitat Rintatuntemukset
@ Vilunvgget
. VEgmys
\ Infuusiokohdan turvotus
@ Ei-syd@periien rintakipu
Avristus
\\(b' Verisuonen puhkaisukohdan Kipu

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus @

Yliherkkyys ja anafylaksia

Niilt§zkahdeksalta tutkimu %2 joilla obiltoksaksimabi-  infuusio lopetettiin  mahdollisen
yliherkkyyden vuoksi, iteftiin seuraavia haittavaikutuksia: urtikaria, ihottuma, yskfzkutina,
huimaus, kurkun gytys nia, hengenahdistus ja rintatuntemukset. Muilla tutkimushenkil#tg>
joilla oli yliherkkyytt§ iassaiho  -oireita, kuten kutinaa ja ihottumaa, ja kuusi tutkimushenkilgz

ilmoitti ysk§&2An ista tapahtumaa luonnehti diffuusi kutiava nokkosihottum a Ikgs koko
vartalolla, my#2k , rinnassa, selg&favatsassa, kgpvarsissa ja sgsshsekihengenahdistus ja
yskiminen.

Ei ollut nb@%t@ytokiinin vapautuminen olisi laukaissut yliherkkyysreaktiot ja ihottumat,
koska s‘%_ rvoissa ei todettu kliinisesti merkittg#huutoksia.

L 4

L 4
0

toksaksimabin vasta-aineiden kehittymistggrvioitiin kaikilla tutkimushenkil@##g4otka saivat
ksaksimabia kerran ja kaksi Kkertaa, kolmessa Kliinisessgztutkimuksessa. Kahdeksan

mushenkil§x(2,5 % (8/320)), jotka saivat viintgzyhden obiltoksaksimabiannoksen laskimoon,
todettiin olevan positiivisia hoitoon liittyville antiterapeuttisille vasta-aineille (antitherapeutic antibody,
ATA) muodostuvan vasteen osalta. Kvantitatiiviset titterit olivat matalia ja ne vaihtelivat vEl#:20 -
1:320. Farmakokinetiikan tai toksisuusprofiilin muuttumisesta tutkimushenkil@i#ggoille muodostui
ATA-vaste, ei saatu nigiths

ob|I

EpHlyisthaittavaikutuksista ilmoittaminen




On tekefidmoit  taa myyntiluvan mygthtisen jieisistBievalmisteen epilyistz
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iggvalmisteen hypg  -haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&ailmoittamaan kaikista ep@lyist@#taittavaikutuksista
liitteesspg esitetyn kansallisen ilmoitusjgestelm@kautta.

4.9  Yliannostus

Yliannostuksen yhteydessiotilaita on seurattava haittavaikutusten merkkien tai oireiden vara: @'

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET oQ
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmgmmunoseerumit ja immunoglobuliinit, spesifis@unoglobulunlt,
ATC-koodi: J06BB22

Vaikutusmekanismi % !
‘€f§‘\

Obiltoksaksimabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoo B. an is -bakteerin suojaavaa
antigeenia. Obiltoksaksimabi esttiojaavaa antigeenia sitoutumasta selureseptoreihinsa. TH#:
pernaruttobakteerin letaalitekij§a edeematek ijgli pernarutto%@m patogeenisista vaikutuksista
vastaavat entsymaattiset toksiinikomponentit eivipgé tunkv~ an soluun.

Farmakodynaamiset vaikutukset Q

Obiltoksaksimabi sitoo vapaata suojaavaa antiggenia@], ettigitoutumisaffiniteetin dissosiaatiovakio
(Kd) on 0,33 nM. \

In vitro -tutkimuksissa obiltoksaksimabi sitout anthracis -bakteerin Ames-, Vollum- ja Sterne-
kantojen suojaavaan antigeeniin. Suojaavan ang)enin epitooppi, johon obiltoksaksimabi sitoutuu,
siyy mainituissa B. anthracis -bakteerin@goissa.

Niiden in vitro -tutkimusten, joissa kigettiin solupohjaista mggyst§a hiiren makrofageja,
perusteella voidaan todeta, ettgbilt simabi neutraloi tappavan toksiinin eli suojaavan antigeenin
ja letaalitekijgzyhdistel mB,@myrk@t vaikutukset.

Tehoa tarkastelleissa in vi’vo@ﬂwuksissa, joissa New Zealand White (NZW) -kaneja ja
jaavanmakakeja altistettiin thracis -bakteerin Ames-kannan itiif}e hengitysteiden kautta,
todettiin, ettigbiltoksaksimalihoito par ansi eloonjgisti@nnosriippuvaisesti.  B. anthracis -bakteerin
itiffle altistuminen kasyattivssuojaavan antigeenin pitoisuutta NZW- kanien ja jaavanmakakien
seerumissa. Oblltogﬁ abihoidon jleen suojaavan antigeenin pitoisuus pieneni suurimmalla
osalla eIoonj%ist@isty_umelkettgaaneiden elften suojaavan antigeenin pitoisuus kasvoi

siihen saakka, k el@net kuolivat.

tene (&

Kos opernaruttoa koskevien kontrolloitujen Kkliinisten tutkimusten tekeminen ihmisillgi ole
m ista eik@gettistyyksilgehoitona annetun obiltoksaksimabin teho verrattuna
eeseen keuhkopernaruton hoidossa perustuu NZW-  kaneilla ja jaavanmakakeilla tehtyihin

V koskeviin tutkimuksiin.

NEsitbitkimuksissa elignet altistettiin B. anthracis  -bakteerin aerosolisoiduille itille (Ames -kanta)
annoksella, joka oli noin 200 x LDso, ja sen jieen niititoidettiin obiltoksaksimabilla eri
aikapisteissgKeuhkopernaruton hoitotutkimuksissa elignille annettiin Ijggttigen jieen, kun niille

oli ilmaantunut systeemisen pernaruton kliinisignerkkejiai oireita. Altistuksen jieisisskz
estohoitotutkimuksissa elinille annettiin Igett#8. anthracikselle altistumisen jBeen mutta ennen
oireiden kehittymistfdaavanmakakeja hoidettiin, kun seerumin el ektrokemiluminenssianalyysin



(ECL) tulos oli B.anthracis -bakteerin suojaavan antigeenin osalta positiivinen ja kun elften
altistumisesta B. anthracis -bakteerille oli kulunut keskim§n 40 tuntia. NZW -kanien
hoitotutkimuksessa eligni#goidettiin keskim  §n 30 tuntia altistumisen jleen, kun niiden ECL -
analyysin tulos oli suojaavan antigeenin osalta positiivinen tai kun niiden ruumiinlgapli ollut
IRthlanteeseen nhglen jo jonkin aikaa normaalia korkeampi. JgempgBkuvatuissa tutkimuksissa
eloonjggisti@rvioitiin 28 plgazkuluttua B. anthracikselle altistumisesta.

Yksilgghoitona ja kerta -annoksena laskimoon annetun obiltoksaksimabin tehoa keuhkoper @ﬁ
hoidossa arvioitiin yhdessgdZW -kaneilla tehdyssikitkimuksessa ja kolmessa Jaavanmakak
tehdyss@hitkimuksessa (AP202, AP204 ja AP301). Kaikki ngaititkimuk  set olivat
lumelgekontrolloituja ja satunnaistettuja, ja niissgtoudatettiin hyv@faboratoriokijtgtz Q(
Tutkimukset AR033, AP202 ja AP301 olivat sokkoutettuja, kun taas tutkimus AP kkoutettu
ryhmgatasolla.



Taulukko 5: Eloonjgaisluvut obiltoksaksimabiyksilgehoidon (16 mg/kg) tehoa koskevissa
tutkimuksissa

Eloonj@eiden elften osuus tutkimuksen
lopussa 95 %:n
(% [eloonjgeet/n]) p-arvo? luottamusvi
Obiltoksaksimabi 16 3 (D,
Lumelge mag/kg
Hoito — NZW-kanit 'a
Tutkimus AR033! |0 (0/13) 61,5 % (8/13) 0,0013* |@ 0,861)
Hoito — jaavanmakakit .
Tutkimus AP204! |6 % (1/16) 46,7 % (7/15) o,ooess*Q 0,089, 0,681)
Tutkimus AP202! 0 (0/17) 31,3 % (5/16) 0,00 (0,079, 0,587)
Altistumisen jleinen estohoito - jaavanmakakit \
18h j
altistukse |0 (0/6) 100 % (6/6) ~§0 * (0,471, 1,000)
n jikeen ,C >
W
Tutkimus |24 . \
. |altistukse |-- 83 % (5/6) . 0,0042* (0,230, 0,996)
AP301 o
n jikeen R
36 h 4
altistukse |-- 50 % (3/6) 0,0345 (-0,037, 0,882)
n jigeen Vo )
Cl: Confidence interval = luottamusviiz &/

LEloonjginen arvioitiin 28 pgiskuluttua itigde zﬂ@misen jHkeen; kaikki satunnaistetut elignet
olivat bakteremian osalta positiivisia ennen hoifod;hoito aloitettiin, kun ruumiinlgipiali kohonnut
merkittggs (tutkimus AR033) tai kun suojaavan antigeenin elektrokemiluminesenssianalyysin tulos
oli positiivinen (tutkimukset AP204 ja AP,
2P-arvo on saatu yksitahoisesta Boscl% Istifjossa sovellett iin Berger-Boosin muunnosta, jonka
mukaan gamma=0,001) lumelkkeese rattuna.
3 Eloonjgaislukujen erojen Iuottamus@dn tgnBeen 95 prosenttia.
4 Eloonjgginen arvioitu 28 pgiek a itife altistumisesta.

x Tarkoittaa tilastollista 1fSevyytt§,025:n tasolla.

24

Pediatriset potilaat

NYXTHRACIS steen kigtgsteakteeri  -infektion hoidossa kaikissa pediatrisissa

Euroopan Ikeviras!% yithyt lykkizksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
potilasryhmis ohdasta 4.2 ohj eet kipgfipediatristen potilaiden hoidossa).

Tk kev @éen myyntilupa on my@petty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etty2
Igevalm a ei ole ollut mahdollista saada tgglellisiftetoja sairauden harvinaisuuden ja eettisten
Si.

Ikevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa thig>

b/ Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Obiltoksaksimabin farmakokinetiikka on lineaarinen annosviiti: mg/kg (0,25 kertaa pienin
suositeltu annos) ja 16 mg/kg terveille vapaaehtoisille laskimoon annetun kerta-annoksen jleen. Kun
terveille aikuisille tutkimushenkil@te, joissa oli sek@hiehiBititaisia, annettiin laskimoon kerta-
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annos (16 mg/kg) obiltoksaksimabia, Cmax- ja AUCin-arvot olivat keskimggn 400 £ 91,2 §ml ja
5170 £ 1 360 gephessanl. Obiltoksaksimabin puoliintumisaika oli noin 20 pggifkeskiarvo).

Jakautuminen

Obiltoksaksimabin keskimghen jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli 79,7 19,2 ml/kg. Se oli
suurempi kuin plasmatilavuus, mikfgiittaa siihen, ettgudoksiin jakautumista tapahtuu jonkin ve@.'

Biotransformaatio @'

Obiltoksaksimabista ei ole tehty virallisia metaboliatutkimuksia.
Monoklonaalisille vasta-aineille on kuitenkin tyypillistgz etthte jakautuvat vaskula&n

ulkopuolelle, jolloin niitheoi kertynygkudoksiin, ja katabolia, jossa proteaasit pi t ne
pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi, jotka yhdistyvitopulta endogeeniseen pochin fai erittyvipois.

Eliminaatio :‘Q
Obiltoksaksimabin keskimgget puhdistuma  -arvot olivat 3,35 + 0,93% kg. Ne olivat paljon

pienemmygkuin glomerulusten suodatusnopeus (GFR -arvo), mikpgii iihen, ettei obiltoksaksimabi
puhdistu munuaisten kautta kizahgskéllenkaan.

Erityispotilasryhm¥ . ’v
L 2

Sukupuolen, igja etnisen taustan vaikutus

Obiltoksaksimabin farmakokinetiikkaa arvioitiin popula@klneettisell%alyysilla. Siinggtettiin
seerumingteiti@70 terveeltifitkimushenkil#gjotka sa% rta -annoksen laskimoon neljggk2
Kliinisessihitkimuksessa. Tagzanalyysin perusteella stikdpuolella (naiset vs. miehet), etnisellg
taustalla (muut kuin valkoihoiset vs. valkoihoi:;ﬁ iBvanhemmat vs. nuoremmat) ei ollut

merkittgdhgaikutuksia obiltoksaksimabin farm ineettisi  in parametreihin. Obiltoksaksimabin
kliinisiss#itkimuksissa ei kuitenkaan ollut riittggg vBintg265 -vuotiaita tutkimushenkil@fjotta
olisi voitu selvittgpoikkeaako heidefarma‘aj.netiikkansa nuoremmista tutkimushenkil§igz
Obiltoksaksimabin Kliinisissggitkimu 320 tutkimushenkilgoista 9,4 prosenttia (30/320) oli
VBINtEH5-  vuotiaita ja 2 prosentti ) VRENtiz/5-  vuotiaita.

Painoon liittyviwaikutukset @
Puhdistuma oli suuren painon % g) yhteydessgioin 38 prosenttia suurempi kuin

vertailupopulaatiossa. Kup r%a taan painoon perustuvaa annostusta (16 mg/kg), AUCix-arvo
kohoaa 12 prosenttia, jolla\ kliinistgmerkitystgz

Pediatriset potilaa
Obiltoksaksimabin

okinetiikkaa lapsilla ei ole arvioitu. Taulukossa 2 olevat annostussuositukset

ista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sek#isymis - ja
itystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tulokset eiviiittaa
erityseen vaaraan ihmisille.

Keskushermoston leesioita (bakteereita, tulehdusta, verenvuotoa ja joissakin tapauksissa myg2
nekroosia) todettiin pernaruttoinfektion saaneilla NZW-kaneilla ja jaavanmakakeilla, joille annettiin
sairauden vahvistamisen yhteydessigbiltoksaksimabia mg/kg) tai kontrolliainetta laskimoon ja
jotka kuolivat tutkimuksessa. Kuolleilla el@hillfotka saivat obiltoksaksimabia, todetut
mikroskooppiset muutokset johtuivat ekstravaskulaarisista bakteereista eivigighiltoksaksimabin
vaikutuksista. Aivojen histopatologiassa ei todettu annos-vastasuhdetta. Pernaruttoinfektion saaneilla
jaeloonjgrillgdZW-  kaneilla (pBza#28) tai jaavanmakakeilla (phgl56 saakka) ei havaittu
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hoitoon liittyvigivoleesioita, kun niille oli annettu kerta -annos (enintgz16 mg/kg ja enint§z32
mg/kg) obiltoksaksimabia. Eloonjggill§aavanmakakeilla, jotka saivat pernaruttoinfektion, ei
havaittu obiltoksaksimabihoidon jBeen obiltoksaksimabiin liittyviggeurobehavioraalisia vaikutuksia.

TiineillgerveillgdZW -kaneilla tehtiin yksi alkion ja sikig2kehitystiarkasteleva tutkimus, jossa
elnille annettiin laskimoon nelji#ertaa obiltoksaksimabia enimmigannoksella 32 mg/kg
(kaksinkertainen annos, joka ihmiselle annetaan mg/kg-perusteisesti) tiineyspigin, 10, 13 ja 17
Tutkimuksessa ei saatu ntiitgettipbiltoksaksimabi olisi aiheuttanut emolle tai sikigite haitt ?b'
NZW-kanien kumulatiivinen altistuminen (10 000 gzpv/ml) NOAEL -arvolla 32 mg/kg/an
annosta) AUCo.1s-phgien perusteella oli arviolta ka ksinkertainen ihmisten (miesten ja nali
yhdistettyyn keskimggeen AUC  -arvoon nglen, kun kliininen laskimoon annettu an
16 mg/kg. Annoksen 32 mg/kg perusteella Crmax-arvo oli 1 180 gzepv/ml. '\

Obiltoksaksimabilla ei ole tehty karsinogeenisuus-, genotoksisuus- eik&edelmﬂ@ﬂtkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT A
6.1 Apuaineet @ )
Histidiini

Sorbitoli (E420) v
Polysorbaatti 80 (E433) N
Kloorivetyhappo (E507, pH:n s&@ Q
Natriumhydroksidi (E524, pH:n s@ Q
Injektionesteisiin kitettipgesi

| ¢
6.2 Yhteensopimattomuudet \

LEevalmistetta ei saa sekoittaa muiden Ikevalmggiden kanssa, lukuun ottamatta niitjpotka

mainitaan kohdassa 6.6.
N

Avaamaton Igepullo @
7 vuotta @&'
X 4

Laimennettu liuos infu \sissa

6.3 Kestoaika

Infuusiopussissa 0|N imennetun liuoksen kemiallisen, fysikaalisen ja mikrobiaalisen
kiztgaikaisen sta i@dn on osoitettu sy v§s8 tuntia huoneenlgmggy20-25 °C) tai jkaapissa
(2-8 °C).

Mikrobioli@a kannalta valmiste on kizetteBghiitaagsi, ellei avaamisessa, Kitgalmiiksi

saattam ja laimentamisessa kizettizmenetelmgulje pois mikrobiologisen kontaminaation

ri§k|}?~

L 4
-RVN(ODIPLVIHID HL NINFHIT YIOLW] P IVIL VILONI\ VDD ND - RORVXKWHHI HQQHQ NINWW] I RYDI NINIWIIIQ

Wulla.

Laimennettu liuos infuusioruiskussa

Kun NYXTHRACIS:stin valmistettu laimennettu liuos, se tulee kighthehistaagti, eikigitibile
varastoida. Mahdollinen kigtgaagERiuos on higitettigs

6.4  SHytys
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SBytys jkaapissa (2 -8 °C).
Ei saa jB#h>

SByth- alkuperigpakkauksessa, jotta valmiste on suojassa valolta.
Laimennetun Iggvalmisteen siiytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) (b'

o

600 mg/6 ml konsentraattia sisiE#kepullo (tyypin 1 lasi), jossa on kumitulppa ja
polypropeenikorkki sekiumiinisinetti. 0

Pakkauskoko: 1 | llo.
akkauskoko: 1 Ikepullo '§

6.6 Erityiset varotoimet h¥ittgaiselle ja muut kgfttelyohjeet &

Thketvalmisteluohjeet Q

X Liuosta varten tarkoitettu injektiokonsentraatti on tarkastettava si sti hiukkasten ja
vizimuutosten varalta ennen antoa. NYXTHRACIS on kirkas ieman opalisoiva, Vi
kellertg&ai ruskehtavan kellertggtuos, jossa voi olla hieman Itavia tai valkoisia
proteiinihiukkasia (jotka jgk2etkunsisigeen suodattimegn).

X Hiitgke  pullo, jos liuoksessa on vEmuutoksia tai vi hiukkasia (ks. kohta 3).
X Bravista [gepulloa. ’?\
Valmistelu ja laimentaminen infuusiopussissa Q

1. Laske, montako milligrammaa obiltoksaksimag{arvitaan, kertomalla taulukkoon 2 (ks. kohta
4.2) merkitty suositeltu annos (mg/kg) po M painolla (kg).

2. Laske, montako millilitraa obiltoksaksimabikonsentraattia tarvitaan infuusioliuosta varten ja
montako Igepulloa tarvitaan yhteen annokseen, jakamalla laskettu annos (mg) (vaihe 1)
pitoisuudella (100 mg/ml). Yhdest losta saa 6 ml obiltoksaksimabikonsentraattia

infuusioliuosta varten. \

3. Valitse oikeankokoinen infuum si, jossa on 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia sisk¥%>

injektionestettgPoista infuusi ista edellpgaiheessa 2 millilit  roina laskettua
obiltoksaksimabimgigastaal BestettyHEtEnfuusiopussista poistettu neste.
4. Ota NYXTHRACIS: @ pullosta ( -pulloista) tarvittava mgabiltoksaksimabia
ia (mggoka on laskettu vaiheessa 2). Hgiths

pulloon ( -pulloihin) mahdollisesti jg#geste.
oksaksimabia sisiganfuusiokonsentraattia valittuun

NYXTHRACIS: &

5. Siirrfarvittava
infuusiopussiin:

6. K#tele infu '%pu sia varovasti niin, ettfauos  sekoittuu. Bavista.

7. Infuusio, j ulee kesti@0 minuuttia, on annettava taulukossa 3 (ks. kohta 4.2) esitetyn
infuusiqnopeuden mukaisesti kiztga 0,22 mikronin letkunsisigtiiodatinta.

8. Valmistettu liuos pysyy stabiilina 8 tuntia huoneenlgmgslz  (20-25 °C) tai 8 tuntia jEaapissa
2—

L 4
- * - - - -
L aim&gpettl liuos infuusioruiskussa
L 4

1. Laske, montako milligrammaa obiltoksaksimabia tarvitaan, kertomalla suositeltu annos
(mg/kg), joka on merkitty taulukkoon 2 (ks. kohta 4.2) potilaan painolla (kg).

2. Laske, montako millilitraa obiltoksaksimabikonsentraattia tarvitaan infuusioliuosta varten ja
montako Igepulloa tarvitaan yhteen annokseen, jakamalla laskettu annos (mg) (vaihe 1)
pitoisuudella (100 mg/ml). Yhdest#&epullosta saa 6 ml obiltoksaksimabia siskz  t#k>
infuusiokonsentraattia.

3. Valitse oikeankokoinen ruisku annettavan infuusion kokonaistilavuuden mukaan.
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4, Ved@mpullista tarvittava mgaskettu vaiheessa 2) obiltoksaksimabia sisi#k
infuusiokonsentraattia kigttgh valittua ruiskua ja 0,22 mikron in letkunsisitiguodatinta.
HEEd Y XTHRACIS  -pulloon (-pulloihin) mahdollisesti jiteste.

5. Laita ruiskuun tarvittava mgg mg/ml (0,9 %) natriumkloridia sisk#anjektionestetty>

N saat taulukossa 2 migtetyn infuusion kokonaistilavuuden ruiskuun.

Sekoita liuos varovasti. Bavista.

Kun laimennettu obiltoksaksimabiliuos on valmistettu, anna se potilaalle vEteiH. B2 (b'

siytHiuosta ruiskussa. HEt it erEgEYt valmiste.
Hiztthtinen E
Kt kevalmiste tai jizon hgitettyggaikallisten vaatimusten mukaisesti\o
L 4

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH :A

~No

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Marie-Curie-Strasse 8

79539 L#tach
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1485/001 QQ

9. MYYNTILUVAN MY&TMISPW&&JUE@AMISPWMB%
Myyntiluvan mygitisen plsitess 18. m@\uuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAM ISP@@

Lishetoa t§kevalmisteesta on Eur Ikeviraston verkkosivustolla
http://www.ema.europa.eu< ja {l@ isen viranomaisen (linkki)} verkkosivustolla>.
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BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AIN ALMISTAJA JA
ER¥VAPAUTTAMISESTA VAST’% VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA K&TT&Q LUTTYVEREHDOT
TAI RAJOITUKSET Q)

MYYNTILUVAN MUUT éQOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUK&, JOTKA KOSKEVAT
LEBEVALMISTEEN VALLISTA JA TEHOKASTA

K¥:TTh: \\

ERITYISVEL ETOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYRTMISEROEKEISIFEOIMENPITEI TEKUN
KYSEES OIK KEUSOLOSUHTEISSA
MYRN YYNTILUPA

&

R4

S
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A.  BIOLOGIS(T)EN VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINE(ID)EN VALMISTAJA(T)
JA ERK VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive (b'
Portsmouth, NH 03801

Yhdysvallat QZ

Erfsvapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet e

(osoitteet) .

AcertiPharma B.V. Q&/
Boschstraat 51 :

4811 GC, Breda
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA K¥ETTE LI ITTYV&EH[}OT 'I@JOITUKSET

>

Reseptilke. . VY

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDE§YKSET

. . L 4
X M¥atkaiset turvallisuuskatsaukset \

TwRalkevalmisteen osalta velvoitteet mwaisteq{u rvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mgelty Euroopan unionin viitep D) ja toimittamisvaatimukset
sisiEsHbiettelossa, josta on sgetty dir 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myBemmissiiigity skjotka on julkaistu Euroopan Iggviraston

verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJ.O%ET, JOTKA KOSKEVAT LEBEVALMISTEEN
TURVALLISTAJ OKASTA K¥2T T2

X Riskienhalliqt\ nitelma (RMP)

moduulissa 1. itetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek@hahdollisten sovittujen

Myyntiluvan hal |@m suoritettava vaaditut Igeturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
§,2$s
riskienhalli unnitelman myBempien pggitysten mukaisesti.

P&i}ett tulee toimittaa

. X oopan Iggviraston py ynngg>

N un riskienhallintajgfestelmihuutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hygg- riskiprofiilin merkittg&muutokseen, tai kun on saavutettu tiefavoite
(Igeturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MY®TMISEN JEKEISIE:
TOIMENPITEITEKUN KYSEESSIE@N POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYBNETTY

MYYNTILUPA

Koska tiahyyntilupa on my@petty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004

14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet maini

mibkaan mennessyz

n

Oy

Kuvaus

Jotta obiltoksaksimabin farmakokinetiikkaa koskeva menetelm¥2
(GCL-160) voidaan validoida ihmisen seerumin osalta,
myyntiluvan haltijan on toimitettava menetelmgavalidoinnin
tulokset seuraavista seikoista ennen menetelmzkitiéliinisen
tutkimuksen AH501 nigtteiden analysoinnissa: suojaavan
antigeenin (63 ja 83), edeematekijizja letaalitekijgzsekis
Igevasta- aineiden aiheuttama interferenssi sek@henetelmia
suorituskyky hemolyyttist§a lipeemistigeerumia kigettgssyz
Rinnakkaisryhmgitkimus on tehtggguunnitellusta avoimesta

kenttiatkimuksesta AH501 kerggilligsteillg2 "V“

X
Jotta voidaan arvioida kliinistgastetta, turvallisuutt
siedettyyyttigek@airauden kulkua ja eloonjgaistgpoti ,
joilla ep#igzolevan, joilla todennkiesti on tai joilla on
vahvistettu olevan keuhkopernarutto ja joita ettu
obiltoksaksimabilla, myyntiluvan haltijan on ittava sovitun
protokollan mukainen lopullinen raporttifaiheen 4 avoimesta
kenttiatkimuksesta AH501, joka tot g&ellaisissa maissa
puhjenneen pernaruttoepidemian yht Fjoissa

obiltoksaksimabi on hyvgsytty ja j sithgn saatavilla, ja
toimitettava tdgstutkimuksen t .

é\

M¥atka el
Toimi tetta&)(@%

tutkimuk$ 501
Iopullise@wisen raportin

=
3

Vuosittaisten raporttien
toimittaminen

Lopullinen raportti
toimitetaan viimeistg212
kuukauden kuluttua
obiltoksaksimabin
viimeisest@ntokerrasta tai
viimeisestl2
tiedonkeruuajankohdasta,
jos kyseessign
retrospektiivinen
tiedonkeruu
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINN#

ULKOPAKKAUS

| 1. LKEVALMISTEEN NIMI |

NYXTHRACIS 100 mg/ml, steriili konsentraatti @{0'

obiltoksaksimabi :

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

L 4
1 ml: 100 mg obiltoksaksimabia. Q&’

3. LUETTELO APUAINEISTA A ‘
Apuaineet: histidiini, sorbitoli, E33, kloorivetyhappo, natriumhydr@ injektionesteisiin kigettéd2
vesi. o
’Q Q

| 4. LEEMUOTO JA SISKL} MB%: '\Q |
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @0\
600 mg/6 ml .
1 injektiopullo/Igepullo ~N

‘ 5. ANTOTAPA JA ANTOREIT‘@FOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kitgz @
Laskimoon laimennuksen ji&een. @

Kertakiztien.
Bravista. &

X 4
LisgOR  -koodi + wwax DlaiTtoxaximab-sfl.eu

6. ERITYISV, ITUS VALMISTEEN SEEYTTMISESTROISSA LASTEN
ULOTTUVNATA JANKYVILTH
Q

)
‘ 7. RITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

18, /' VIIMEINEN K¥T TERYMBY. |
P

A 4

EX

‘ 9. ERITYISET S YTYSOLOSUHTEET

Shytikaapissa.
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Ei saa jB#l2

Shytikuperigpakkauksessa, jotta valmiste on suojassa valolta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KT TMEBETMIEN LIREVALMISTEIDEN TAI
NIISTRBER}¥SIN OLEVAN JEEMATERIAALIN HI TTBISEKSI, JOS
TARPEEN (a

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE - |

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8
79539 L#gach

Saksa

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1485/001

| 13.

EREUMERO

Erfa

L 4

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIT@

| 14, |
QY
|15, K®TTRHIEET \\V |
<&
| 16. |

TIEDOT PISTEKIRJ% SELLA

Vapautettu pistekirjoituk&@

| 17.

YKSILEAI UNNISTE -2D -VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, %w yksil#izsen tunnisteen.

<&

EA_INEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

21



PIENISSE&ISEAKKAUKSISSA ON OLTAVA VEINTE SEURAAVAT MERKINNE:

LEBEPULLON/INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. L®EVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

NYXTHRACIS 100 mg/ml, steriili konsentraatti (b'

obiltoksaksimabi
Laskimoon laimennuksen ji&een. §

L 4
| 2. ANTOTAPA &

Kertakiztien. §

‘ 3. VIIMEINEN K¥:T TERY MW

| 4. ERWUMERO RN

2
‘ 5. SISEA ¥ MBRAINONA, TILAVUUT%TAI YKSIKK#E:

600 mg/6 ml

6. MUUTA Q,
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

NYXTHRACIS 100 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
obiltoksaksimabi

ThRARevalmisteeseen kohdistuu lisgguranta. TH#avalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi (b,
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tialpakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat t  #@elkkeen kigthaisen, siIIQ

sisigginulle tikeitiietoja. 0
- SBytiiakkausseloste. Voit tarvita sitghygmmin.
- Jos sinulla on kysytt#kkahy 1N, apteekkihenkilgtinnan tai salraanh0|taj en.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist@¥fle, apteekkihenkilgtinnalle
sairaanhoitajalle. TaaBkoskee my#gsellaisia mahdollisia haittavaikutuksi@ita ei ole mainittu
tgsipakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tesfprakkausselosteessa kerrotaan: %
1. MitBdYXTHRACIS on ja mihin sitiftetie $

2. Mitginun on tiedettZgennen kuin kiNYXTHRACIS «  -valmistetta
3. Miten NYXTHRACIS -valmistetta annetaan V“

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. NYXTHRACIS -valmisteen s@yttgzinen q

6. Pakkauksen sisi#a muuta tietoa Q
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1. Mitgd Y XTHRACIS on ja mihin siti

NYXTHRACIS:n sisi@bgaikuttava aine on obiltoksaksimabi. Obiltoksaksimabi on
monoklonaalinen vasta-aine, er&yyppi& iini, joka kiinnittyy pernaruttoa aiheuttavien

bakteereiden tuottamiin toksiineihin jJ\ oi ne.
NYXTHRACIS -valmistetta kizet ibioottilkkeiden kanssa, ja sill§oidetaan aikuisia ja
lapsia, joilla on bakteerien hengjttpgisestiheutunut pernarutto (keuhkopernarutto).

NYXTHRACIS —valmistQtta&?’jaan kizthygzjos olet voinut joutua kosketuksiin
pernaruttobakteerien tai -j w kanssa mutta sinulla ei ole taudin oireita, ja jos saatavilla ei ole
muuta tai sinulle sopivad, hoitoa.

N

2. Mitgginu @édettmnnen kuin saat NYXTHRACIS -valmistetta

Sinulle ei smltaa NYXTHRACIS -valmistetta,
- jos el erginen obiltoksaksimabille tai tai2lkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
> %ﬁa 6)

L
VareitUkset ja varotoimet
KesKustele Iggfn, apteekkihenkilkkinnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
WTH RACIS -valmistetta,

- jos sinulla (tai lapsellasi) on perinnB&nen fruktoosi- intoleranssi (harvinainen geneettinen
sairaus), tai jos lapsesi ei voi enigy#ghakeaa tai juoda makeita juomia, koska hitulee
pahoinvoivaksi, oksentelee tai saa epghiellyttzkgaivoja, joita ovat esimerkiksi vatsan
turpoaminen, mahakrampit tai ripuli.
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Allergiset reaktiot, joita voi ilmaantua NYXTHRACIS -hoidon ji&een, voiv at joskus olla vakavia.
Ennen kuin saat NYXTHRACIS -valmistetta, sinulle voidaan antaa antihistamiinia. Sillgienennetf
allergisten reaktioiden riskig

Muut Igevalmisteet ja NYXTHRACIS

Kerro IgEdle tai apteekkihenkilkkinnalle, jos parhaillaan kigtai olet gketths kizthyt tai saatat
kipptimuita [kkeiths

Sinulle voidaan antaa antibiootteja (esimerkiksi siprofloksasiinia) keuhkopernaruton Iis@@ito%(lb'

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetgzepHet olevasi raskaana tai jos  suunnittelet lapsen hankkimi ysy
IkBAtHAI sairaanhoitajalta neuvoa ennen tieiclkkeen kit \
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Ei tiedetwoiko NYXTHRACIS vahingoittaa syntymg#iasta. &

Ei mygk@tiedetierittyykBdYXTHRACIS rintamaitoon. LE&n kanssa Qdessyz pELtE>
voiko imetystatkaa NYXTHRACIS:n kigtghisen jieen. :

Ajaminen ja koneiden kit
NYXTHRACIS voi aiheuttaa haittavaikutuksia, joita ovat esimerkiksNe&sEky, huimaus, vggmys ja
oksentelu. Ne voivat vaikuttaa ajokykyyn tai kykyyn kit K oneita:

>

NYXTHRACIS sisigorbitolia (E420) .

Sorbitoli on fruktoosin (erggyyppisen sokerin) I&gle. Jos si mai lapsellasi) on perinnfitnen
fruktoosi-intoleranssi (harvinainen geneettinen sairaus) oi p#%ettei sinulle (tai lapsellesi)
saa antaa tEettEPerinnsestfruktoosi -intol ista kggivien potilaiden elimisti pysty
pilkkomaan fruktoosia, misthgoi aiheutua vakavig hai ikutuksia.

L¥dle on kerrottava, jos sinulla (tai lapsellasi) ormgrinnﬁ&nen fruktoosi -intoleranssi tai jos

lapsesi ei voi enigy#irnakeaa tai juoda makeita@‘na, koska h@ztulee pahoinvoivaksi, oksentelee
tai saa epiellyttgkpgaivoja, joita ovat esimerkiksi'vatsan turpoaminen, mahakrampit tai ripuli.

NYXTHRACIS sisi#F2 natriumia @
Yhdessi& ml:n Igepullossa NYXTH -valmistetta on vBemmgzkuin 1 mmol natriumia (23
mg) eli se on kizhgskiatriumiton.

3. Miten NYXTHRApéS(.etaan

N

NYXTHRACIS -valmi ntaa Ikgktai sairaanhoitaja, joka laskee annoksen painosi  (tai lapsesi
painon) perusteella

NYXTHRACIS 3iuds annetaan 90 minuuttia kestiznfuusiona (tiputuksena) suoneen, yleensg
kgpvarren lagkd n. Sinua tarkkaillaan koko NYXTHR ACIS-valmisteen antamisen ajan, ja vielgz
viintgztun jan infuusion jkeen.

Ennen RACIS -valmisteen antamista saat yleensghygdkkeitfjoilla ehkigtpstai

Iigvé llergisia reaktioita.

JosZnulla on kysymyksiigaglkkeen kippgkgby [gbn, apteekkihenkilkkinnan tai

irganhoitajan puoleen.

R’ sairaanhoitS vfarmaseutti valmistaa Ikkeen infusoitavaksi.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki Igkeet, thakin Ig2 voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivikuitenkaan niitigaa.

Kerro Ig&Hle tai infuusion antavalle hoitajalle heti, jos huomaat sinulla olevan
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kutinaa, ihottumaa, hengenahdistusta tai hengityksen vinkumista, koska ng#faittavaikutukset voivat
olla merkkej#lergisesta reaktiosta (yliherkkyydest}z

NYXTHRACIS -valmisteella voi olla seuraavanlaisia muita haittavaikutuksia:

Yleiset (voi aiheutua enint@zl henkili#e 10:stf>
S Qo4

- Yskis (b'
- Infuusiokohdan kipu
- Kutina, ihottuma, my&Xkutiavat paukamat (nokkosrokko) 0

Melko harvinaiset (voi aiheutua enintgzyhdel e henkilfie sadasta) '%

- Allergiset reaktiot &
- Huimaus

- Puutuneisuus Q
- Silmien valoherkkyys (fotofobia) :

- Korvavaivat

- Kurkun gytys

- Ben kBeys @
- Sivuonteloiden tukkoisuus

- Hengenahdistus ’v

- Huulikipu N

- lhottuma, ihon kuoriutuminen Q

- Lihasten nykiminen, lihaskouristukset Q

L Vi <&

- Vilunvistykset (palelu) N

- Rintatuntemukset

- Yleinen kipu sek@aajoissa, rinnassa, | , lihaksissa, nivelsiteissgjateissiai luissa

tuntuva kipu
- Infuusiokohdan turvotus, Kipu tai (\bﬁtti (laskimotulehdus)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen \
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro@iijst@¥®dle, apteekkihenkilkkinnalle tai sairaanhoitajalle.

Tilkoskee mygsellaisia mahdol aittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tg&§2
pakkausselosteessa. Voit ilmo aittavaikutuksista my#/suoraan liitteesspg  esitetyn kansallisen

ilmoitusjgfestelmikautta , . %I tamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmgztietoa
teaial kevalmisteen turva N‘ udesta.

5. NYXTHR \ almisteen silyttiinen

Ei lasten ulottyville eik@ikyville.

wx&%@muksessaja etiketissghainitun viimeisen kKigstpbsbitRo("EXP™)
jBgeen.

ispbelitarkoitetaan kuukauden viimeistyabgs
apissa (2 -8 °C).
1227

kuperigpakkauksessa, jotta valmiste on suojassa valolta.

Infuusiopussissa olevan laimennetun liuoksen kitgaikaisen kemiallisen fysikaalisen ja
mikrobiaalisen stabiliteetin on osoitettu siyvae8 tuntia huoneenlgamgsi20-25 °C) tai jEpapissa
(2-8 °C).

Kun NYXTHRACIS on laimennettu infuusioruiskussa, se on annettava VEitaigs, eikigitlgaa
siyttgMahdollinen kigitailE¥EUOS On hitettihs
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6. Pakkauksen sisi §a muuta tietoa

MitBdYXTHRACIS sish%

- Vaikuttava aine on obiltoksaksimabi. Yksi millilitra konsentraattia sisgg00 mg
obiltoksaksimabia. Yksi 6 ml:n Ikepullo sisE#00 mg obiltoksaksimabia.

- Muut aineosat ovat histidiini, sorbitoli (E420), polysorbaatti 80 (E433), kloorivetyhap @7)
ja natriumhydroksidi (E524). Ks. mygkohta 2 NYXTHRACIS sisigorbitolia”. Pb’

NYXTHRACIS on kirkas tai opalisoiva, VE##z kellerti@ai ruskehtavan kellertygz
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LEevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko §

infuusiokonsentraatti.
NYXTHRACIS -valmistetta on saatavana pakkauksissa, jotka sisi#kihden Ikep@?

Myyntiluvan haltija Q
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH :

Marie-Curie-Strasse 8

79539 L#tach
Saksa

Valmistaja

’0
AcertiPharma B.V. o ;
Boschstraat 51 v
4811 GC, Breda .Q
Alankomaat Q

L 4

Teakakkausseloste on tarkistettu viimeksi \

Taagdkevalmisteen myyntilupa on mygpetty pc%euksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettg2
Ikevalmisteesta ei ole ollut mahdollista sa‘%ﬁdellistﬁetoa sairauden harvinaisuuden ja eettisten
syiden vuoksi.

Euroopan Iggvirasto arvioi vuosittai tiedot tgkkeestlja tarvittaessa taih>
pakkausseloste phgitethz

Muut tiedonliteet &

Lishetoa tmevalmisteesﬁ&@aatavilla Euroopan Ig2 eviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.€uNSiellign mygdinkkejighuille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kgfiteleville verkkosivalil

Tigpakkausselo t@saatavissa kaikilla EU:n/ETA:n k ielillgguroopan Iggviraston
verkkosivustolla.s

Muuta tiei@/vw.obiItoxaximab-sfl.eu lis@QR  -koodi
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