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Ce m@kcament fait I’objet d’une surveillance suppl@tentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives #a sgfritgtes professionnels de la  santiggarent tout effet
indgfrable suspectgd/oir rubrique 4.8 pour les modalitgae dgtaration des effets indggrables.

1. DBOMINATION DU MBICAMENT

NYXTHRACIS 100 mg/mL solution filuer pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE ¢\®
1 mL de solution Filuer contient 100 mg d’obiltoxaximab. &
Un flacon de 6 mL contient 600 mg d’obiltoxaximab. O

X

L’obiltoxaximab est produit par la technologie de I’ADN recombinant sur lign@cellulaire GS -NSO de

my¥game murin. (D'

Excipient fgffet notoire

Chaque mL de solution Filuer contient 36 mg de sorbitol. \0

Pour la liste compl# des excipients, voir rubrique 6.1. Q

3. FORME PHARMACEUTIQUE @

NYXTHRACIS est une solution limpide #gpalescente, incolore §aune pl& ou jaune brunge ple

Solution Riluer pour perfusion (solution giluer :}we .
pouvant contenir des particules prothniquei translucides glanches (qui seront mings par filtration

en ligne), ayant un pH de 5,5 et une osmolalitigomprise entre 2 77 et 308 mOsm/kg.

4. INFORMATIONS CLINI @3

4.1 Indications thgapeuti

NYXTHRACIS est indig sociation avec des antibiotiques approprigguel que soit | "§g pour le
traitement de la maladi arbon due #inhalation de Bacillus anthracis (voir rubrique 5.1).

> -

NYXTHRACIS utguel que soit | e en prophylaxie post -exposition de la maladie du
charbon inhal@p des alternatives thggpeutiques sont juggé inapproprigé ou ne sont pas
disponibles (vgik rubrique 5.1).

4.2 Poselogie et mode d’administration

NY@ACIS doit &e administrig#ggue  ce traitement est cliniquement justififz

Un traitement m@ical et une surveillance appropriggoivent toujours &e rapidement disponibles en
cas de rggtion anaphylactique suite $4’administration d’NYXTHRACIS.

Posologie



La dose recommandgd’ NYXTHRACIS chez les patients adultes pesant au moins 40 kg est de

16 mg/kg de poids corporel (p.c.), administrgzen une perfusion intraveineuse unique. La dose
recommandgd’ NYXTHRACIS chez les patients adultes pesant moins de 40 kg est de 24 mg/kg p.c.,
administrgzen une perfusion intraveineuse unique.

Une prig@kcation par un antihistaminique est recommandgavant I’administration d® NYXTHRACIS
(voir rubriques 4.4 et 4.8).

Pour les adaptations posologiques en cas de rggtions ligs #a perfusion (RLP), voir le tab 1.
Tableau 1: Adaptations posologiques de I’obiltoxaximab en cas de rgtions ligs sion
Sttides Adaptation posologique \
RLP
R@gtion s liges B2 | La perfusion d’obiltoxaximab doit #e interrompue et un traitement
la perfusion de symptomatique doit &e administrgz
grade 1§ En cas de premier gisode de respiration sifflante, de @ospasme ou
d’urticaire g@kalisede grade 3, le traitement par I’obtpxaximab doit &e
arrfgtbnitivement.
En cas de rggrrence de respiration sifflante o ticaire de grade 2, ou en cas
de rggrrence de I’'un des symptizes de gr: traitement par
I’obiltoxaximab doit &e arrggbitive t.
Sinon, une fois la rgglution complg des ptdes obtenue, la perfusion
peut &e reprise &0 % du dit att&[;vant I’interruption. En I’absence de
sympties lig#a perfusion, le d% celle- ci est dggit dans le tableau 3.
Une priiflz ication doit W@str@’z
R@gtion s ligzs & | La perfusion d’obiltoxaxi doit &e arr@iammitatement.
la perfusion de Un traitement symptomatigue doit & administrgz
grade 4 Le traitement par I’@tgxaximab doit &e arrfgmitivement.

Populations spgifiques @Q
Patients g%

Aucune adaptation de la posgl@gic n’est nggssaire pour les patients §&de 65  ans et plus (voir

rubrique 5.2). N Q
Population pmatriqub\

La dose recommang@zour les patients piatriques est basgsur le poids  corporel, comme indiqugz
essous.

Tableau 2: Dose p@iatrigue recommandgz’obiltoxaximab (dose basgsur le poids  corporel)

‘E}ids corporel (kg) Dose [mg/kg p.c.]

o/ > 15 jusqui0 24
15 ou moins 32

Mode d’administration

L’obiltoxaximab doit &e administriggar perfusion intraveineuse pendant 90 minutes.

Prgautions fprendre avant la manipulation ou I’administration du mgkcament
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Le flacon ne doit pas & secouft-’obiltoxaximab doit &e diluftans une solution injectable de
chlorure de sodium % mg/mL (0,9 %) avant d’#e administrign perfusion intraveineuse (voir

rubrique 6.6).

La perfusion intraveineuse de la solution dilugd’obiltoxaximab doit e effectugpendant

90 minutes avec le dBkt de perfusion dgtit dans le tableau

une seringue pour perfusion et un filtre en ligne de 0,22 micron.

Les patients doivent &e &pitement

le tableau 1.

de la perfusion intraveineuse.

Tableau 3: Dose d’obiltoxaximab, volume total de perfusion et diit

oids corporel

prises en charge c@

La ligne doit & rincgavec une solution injectable de chlorure de sodium &

3, en utilisant une poche de perfusion ou

L4

surveillgafin d’identifier les signes et symptgaes

d’hypersensibilitiput au long de la perfusion et pendant au moins une heure apr@{d’agn@;on
(voir rubrique 4.4). Les rggtions ligs #a perfusion doivent e

ndiquiga ns

L (0,9 %) %a fin

rfusion en fonction du

Pad
Poids corporel (kg) Volume totwo Dgit de perfusion
(dose basgsur le poids) perfusion [mL/h]
[poche de perfusion ou
sering r
perfusiong*
> 40 kg ou adulte (ékg p.c.)
> 40 | 50 167
> 15 kg 0 Ak@ﬁqg/kg p.c.)
31§40 _ 250 167
16 130 S 100 67
15 kg %n:oﬁs (32 mg/kg p.c.)
11 %5 100 67
5%0 C 50 33,3
3,1%9 P 25 17
218 Q 20 13,3
1112 ,@' 15 10
1 ou moins /N 7 4,7

* Pour les instructions co
ou de la seringue pour p

arde spgpales et

Tragpilit

prgautions

d’emploi

rfiaht la dilution du m@icament et I’ utilisation de la poche de perfusion
n avant I’administration, voir la rubrique 6.6.

bstance active ou #un des excipients mentionng#a rubrique 6.1.

Afin d’amBprer la tragpilities m#kcaments biologiques, le nom et le numga de lot du produit

administrigoivent &e clairement

enregistrgz

Regtions ligs #a perfusion, hypersensibilitit anaphylaxie

Des rggtions ligs #a perfusion/d’hypersensibilitigint §2

frgklemment observgs au cours des essais

cliniques avec I’obiltoxaximab chez des sujets sains. En raison du risque de rggtions graves ou
d’anaphylaxie, I’obiltoxaximab doit #e administrigous surveillance par un personnel formgt gkipg2




pour prendre en charge I’anaphylaxie. Les patients doivent &e &oitement surveillgout au long de
la perfusion et pendant au moins une heure aprg4d’administration.

Comme les essais cliniques ont B engsur des volontaires sains, les perfusions d’obiltoxaximab ont
Brri@s dgd’apparition d’une rggtion. D’aprgd’expience acquise avec d’autres anticorps
monoclonaux utilisgdans le traitement de maladies graves, les perfusions peuvent giggal ement e
mengé #erme si la prise en charge est  approprigzLes rggtions ligs #2 perfusion doivent &e
prises en charge comme indiquigans le tableau 1.
L

L 4
Une prigiibcation par un antihistaminique, tel que la diph@hydramine, est recommand@’:av:w‘
I’administration de I’obiltoxaximab (voir rubrique 4.2). La diphghydramine a g#dmipi
30 minutes avant le traitement par I’obiltoxaximab dans le cadre d’essais cliniques ec
I’obiltoxaximab. La prgi@ication par un antihistaminique n’empghe pas I’anaphyl t peut
masquer ou retarder I’apparition de symptgges d’hypersensibilitz &

M#géngite charbonneuse 0

L’obiltoxaximab ne traverse pas la barrigg hipato -encghalique et ne pe pas de prggnir ni de
traiter la mggngite charbonneuse. s

Population p@tatrique \0

Aucune fde de sgaritipu de pharmacocinggue de I’obiltoxa@b n’a Gghisgdans la
population p@tatrique (voir rubrique 5.2). &

Interactions avec les tests de laboratoire @

Une exposition ZNYXTHRACIS peut interfger &/e@s tests sgalogiques de diagnostic de la
maladie du charbon.

Sorbitol XN

Chaque mL d’NYXTHRACIS conti mg de sorbitol (voir rubriques 2 et 6.1).

Les m@iicaments contenant du sorbit uvent e mortels s’ils sont administrgpar voie
intraveineuse fges sujets prggntantune intolggnce hifitaire au fructose (IHF). L’obiltoxaximab ne
doit pas &e utilisighez les sujet tant une IHF, sauf nggssitidinique impgeuse et en
I’absence de solution altern "historique di@gillfges symptites d’IHF doit e obtenu pour
chaque patient avant d(i prescrive ce mgkcament.

Les nourrissons et le Ss enfants (moins de 2 ans) sont particuliggment vulngbles, car ils
peuvent ne pas avei gnostiqugz  d’une intolg nce hifditaire au fructose.

Sodium

Ce m@kcament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par flacon de 6 mL, c’est-Fzdire qu’il est
essentiel@nt «sans sodiumy.

4.5 Interactions m@icamenteuses ou autres formes d’interactions

Ciprofloxacine

Dans une &ide d’interaction, une dose unique d’obiltoxaximab a gdministrgd40 sujets, seule ou
en association avec la ciprofloxacine. Vingt sujets ont re@al’ obiltoxaximab seul , et 20 sujets ont re



I’obiltoxaximab et la ciprofloxacine pendant 9 jours. L’administration de 16 mg/kg d’obiltoxaximab
par perfusion intraveineuse avant I’administration de ciprofloxacine, soit par voie intraveineuse, soit
par voie orale deux fois par jour, n’a pas modifi##a pharmacocinfgue de I’obiltoxaximab. De miae,
I’obiltoxaximab n’a pas modifi#fa pharmacocinBzjue de la ciprofloxacine administrgzar voie orale
ou intraveineuse.

Aucune autre #de d’interaction n’a §ihisk L’ obiltoxaximab #nt un anticorps monoclonal, le
risque d’interaction est faible.
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4.6  Fertilitggrossesse et allaitement V‘
&
Grossesse N

Il n’existe pas de donnga sur I’utilisation de I’obiltoxaximab chez les femmes en@es. Cependant, il
est g@bli que les 1IgG humaines traversent la barrigé placentaire.

Les #des effectugs chez I’animal n - ’ont pas mis en gdence d’effets dw@; s ou indirects

sur la reproduction (voir rubrique 5.3).

Par mesure de prgaution, il est prggable d’¥iter I’ utilisation d’ NYXT CIS pendant la

grossesse. :‘

Allaitement
On ignore si I’obiltoxaximab est excriggans le lait maternel. gG humaines sont excrig dans le
lait maternel au cours des premiers jours suivant la naissgnce eeur concentration dggoit rapidement
par la suite. Par consgient, un risque pour I’enfant allai eut e exclu durant cette courte

I

pEode. Ensuite, I’utilisation de I’ obiltoxaximab pend laitement peut &e envisag@seulement

en cas de besoin clinique.

a Q<
Fertilitg? Q
Aucune #de de fertilithy’a Gghisgavec I’ aximab.

4.7  Effets sur I’aptitude @ndwﬁmcules et fatiliser des machines

L’obiltoxaximab peut avoir une ce mineure sur I’aptitude Eonduire des vikcules et Ritiliser
des machines, car des cphalgs, nsatlons vertigineuses, de la fatigue et des vomissements
io

peuvent survenir aprgd’ adm > NYXTHRACIS (voir rubrique 4.8).

48 Effetsind§pra é

Reamdu profil
La sgpiritigge I’

aximab n’a E#diggue chez des sujets adultes sains.

La sgritide I’obiltoxaximab a @alugchez 320 sujets sains (g¥ade 18 §£9  ans) trait§par une
ou deux intraveineuses de 16 mg/kg dans trois &des cliniques.

Aut 50 des 320 sujets ont regzune dose unique de 16 mg/kg d’obiltoxaxim ab. Des effets
indggrables ligZhypersensibiliti{fz.  y compris des giptions cutangs) sont survenus chez9 %
(22/250) de ces sujets, un cas d’anaphylaxie #nt survenu pendant la perfusion. La perfusion a &
interrompue dans 3 % des cas (8/250) en raison d’une hypersensibilitigu d’une anaphylaxie.

Les effets indgfrables les plus frgklemment rapportgz  sont les cghalgs (4 %, 9/250), le prurit (4 %,
9/250) et I’urticaire (2 %, 6/250).

Les effets indggrables les plus frglemment observalans les trois premiggs heures aprgz le dgpit de
la perfusion Eient le prurit (n= 7; 2,8 %), I'urticaire (n = 6; 2,4 %), les cghalgg (n =4; 1,6 %), les



Baptions cutangs (n = 3; 1,2 %), latoux (n = 3; 1,2 %), les sensations vertigineuses (n = 3; 1,2 %) (y
compris sensations vertigineuses et sensations vertigineuses posturales).

Les effets indgfrables graves survenus dans les trois premigés heures suivant la perfusion #ient
I"urticaire (n =1, 0,4 %), le prurit (n =1, 0,4 %) et les douleurs dorsales (n =1, 0,4 %).

L’effet indggrable le plus frgtiemment observighans les 3 24 heures aprg le dbit de la perfusion
Bitlescphalgg(n =3; 1,2 %).

Liste tabulgzdes effets indggrables

L 4
Le tableau 4 prénte les effets indggrables observgavec I’obiltoxaximab chez les 250 suje%ains

sains qui ont regaune dose intraveineuse unique de 16 mg/kg d’obiltoxaximab, par ¢la syst@ies
d’organes et par frikience.

Les catfpries de frikience des effets indgrables sont d§nies comme suit: trg2 XHQI 1/10);
IUpTXHQI  1/100 B HI SHX IUpTXHQW GH 1/1 000 & 1/100). Au sein gue groupe de
frikience, les effets indggrables sont prggntgsuivant un ordre dgpoissant de gravity

Tableau 4: Effets indgrables rapport§z chez des sujets adultes sain@'

Classe de systhaes d’organes Effets indgirables Effets indgfrables peu frgents
MedDRA frgpents
Affections du systie immunitaire ion anaphylactique
\ﬁersensibilit{gg
Affections du systiie nerveux Cphalgs «QD Sensations vertigineuses Sensations
b vertigineuses posturales
,&/ Hypoesthgte
Affections oculaires %) Photophobie
Affections de I'oreille et du N @’ GBe de I’oreille
labyrinthe Py
Affections vasculaires QS Phljte
Affections respiratoires, Toux ¥ Irritation de la gorge
thoraciques K Dysphonie
et m@tastinales Q Congestion sinusienne
o, Dyspng:
Affections gastro-intestinales a4 Douleur labiale
Affections de la peau et du tis | Prurit, urticaire, Dermatite allergique
sous-cutangz #aption cutangz Baption cutanggikalisgz
@" Exfoliation cutangz
Troubles musculo-squel@.ues et Extrggitgdouloureuses
du tissu conjonctif \ Spasmes musculaires
. Contractions fasciculaires
’? Douleur de la mgpoire
Troubles giké Douleur au site de Douleur
anomalies a@’administration perfusion G thoracique
Frissons

Douleur thoracique non cardiaque
Sensibilitiu toucher

Douleur au site de la ponction
vasculaire

Fatigue
C)® Gonflement au site de perfusion

Description de certains effets indggrables

Hypersensibilitgt anaphylaxie



Les effets indgfrables rapportgz chez les 8 sujets chez qui la perfusion d’obiltoxaximab a
interrompue en raison d’un risque d’hypersensibilitggomprenaient [I’urticaire, I’gaption cutangz la
toux, le prurit, les sensations vertigineuses, I’irritation de la gorge, la dysphonie, la dyspnget la gée
thoracique. Les autres sujets prggntant une hypersensibilitgnt signalggrincipalement des symptges
cutang tels que prurit et gption cutangzet 6 sujets ont signalfine toux. L a rggtion anaphylactique
Bt caractfislz e par une @aption urticarienne prurigineuse diffuse sur la majeure partie du corps,
incluant le cou, la poitrine, le dos, I’abdomen, les bras et les jambes, un essoufflement et une toux.

détenchgs par la libgétion de cytokines; aucun changement cliniqguement significatif n’a
au niveau des cytokines.

Aucun Bgent n’indique que les rggtions d’hypersensibilityet les @iptions cutangs t 2
&H’V&’z

24

&
Immunoggcit &\

Le d&eloppement d’anticorps diriggzcontre I’obiltoxaximab a @#alufthez tous le ts recevant
des doses uniques ou doubles d’obiltoxaximab dans trois &des cliniques. H#gsujets [2,5 % (8/320)]
ayant rezau moins une dose intraveineuse d’obiltoxaximab ont prggntiane Wgonse positive aux

anticorps anti-mg@tcament (AAM) apparus au cours du traitement. Les titr, titatifs Eient faibles,
de 1:20 #:320. Il n’y a pas d’##ent indiquant une modification de la acocin@igue ou du profil
de toxicitfghez les sujets prggntant une rgpnse aux AAM. s

Dgfaration des effets indgfrables suspect$’

La dgfaration des effets indgirables suspectyﬁpryautorisatio @tcament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bﬁfﬁ:e/risqéé du mgicament. Les professionnels de

santidgtarent tout effet indgirable suspectgia le s ysS ational de dgfaration -  voir Annexe V.

4.9 Surdosage
S

En cas de surdosage, les patients doivent &e s@lltfaﬁn d’identifier tout signe ou symptgje
d’effets indggrables.

5. PROPRI%PHARMACOL@%ES

5.1 Propriwpharmacodynzi@ss
Groupe pharmacoth@peutiq@m unsgams et immunoglobulines, immunoglobulines spgfiques,
code ATC: J06BB22 ()

L 4

Mganisme d’action é\
L 4

L’obiltoxaximab %anticorps monoclonal qui se lie @antigae protecteur (AP) de B. anthracis
L’obiltoxaximab ifkibe la liaison de I’ AP fes rggpteurs cellulaires, empghant la pglation dans la
cellule du facteurtg et du facteur cedfzatog@e de B. anthracis , les composants enzymatiques des
toxines rans les des effets pathog@gs de la toxine de la maladie du charbon.

Effei phaffacodynamiques

L’obiltoxaximab se lie #2AP libre avec une constante de dissociation @ghilibre (Kd) (affinitjle
0,33 nM.

In vitro, I’obiltoxaximab se lie B2AP des souches Ames, Vollum et Sterne de B. anthracis . L’gitope
prggnt dans I’ AP auquel se lie I’obiltoxaximab est conservigans les souches de B. anthracis

analysgs.

Des ®des in vitro dans un essai basgur les cellules, utilisant des macrophages murins, sugggént que
I’obiltoxaximab neutralise les effets toxiques de la toxine Igle, c’est -Fzdire I’ AP associ®gu facteur

&l



Des ®des d’efficacitih vivo  mengé chez des lapins blancs de Nouvelle- Zignde (NZW) et des
macaques cynomolgus soumis #ne inhalation de spores de la souche Ames de B. anthracis , ont
montrigne augmentation de la survie d§zpendante de la dose aprgdraitement par I’obiltoxaximab. Une
exposition aux spores de B. anthracis a entragine augmentation des concentrations de I’ AP dans le
sgam des lapins NZW et des macaques cynomolgus. Aprgraitement par I’obiltoxaximab, on a
constatfgne diminution des concentrations de I’ AP chez la majorities animaux survivants. Les
concentrations de I’ AP chez les animaux sous placebo ont augmentgrisqu’#@gur mort.

L 4
Efficaciths V‘

*
Parce gu’il n’est ni faisable ni #ique de mener des essais cliniques contrigzchez des z&s

atteints de la maladie du charbon pulmonaire, I’efficacitigge 1’ obiltoxaximab admini
monoth§&pie par comparaison avec un placebo pour le traitement de la maladie rbon
pulmonaire est basgsur des &des d’e  fficacitfamengs chez des lapins NZW etides macaques

cynomolgus. 0

Dans ces &des, les animaux ont ggoumis &ne agasolisation de spores de B. anthracis (souche
Ames) ne dose d’environ 200 fois la dose IEle 50 (DL 50) et ensuige traitgpar I’obi  Itoxaximab &2
diffgénts moments. Dans les §ades sur le traitement de la maladie bon pulmonaire, les
animaux ont Bigaitgapravoir prggntides signes cliniques ou des ties de la maladie du
charbon systgtique. Dans les &ides sur la proph  ylaxie post-e ion, les animaux ont Eaitg>
aprgd’exposition 8. anthracis  mais avant I’apparition de thies. Les macaques cynomolgus
ont EFaitgau moment ofle dosage sgiue de I’ AP de B. anthra par Ectrochimiluminescence
(ECL) ggait positif, #n temps moyen d’environ 40 heur §4 ’agasolisation par B. anthracis.
Dans les &ides sur le traitement des lapins NZW, les ahiflaux ont B#aitgdorsque le dosage de I’AP
par ECL it positif ou en cas d’#ation soutenue d emp#ature corporelle au -dessus de la
valeur de base, &n moment moyen d’environ 30'%he aprgz |’agasolisation . La survie a @alugz
28 jours apr§d’agasolisation par B. anthracis @ les ®des dggites ci  -dessous.

L’efficacitih’une dose intraveineuse uniguéd’obiltoxaximab en monothgapie pour le traitement de la
maladie du charbon pulmonaire a gl S une Fade sur des lapins NZW et dans trois &ides

sur des macaques cynomolgus (AP2 204 et AP301); toutes les &des ient contri contre
placebo, randomisg4 et conformes L. Les &des AR033, AP202 et AP301 Bient en aveugle,

I'Bide AP204 @it en aveugle guantsau groupe.

Tableau 5: Taux de survie @5 es $ades d’efficacitide I’obiltoxaximab en monothgapie
(16 mg/kg) C.
g

portion de survivants #a fin de
. #ade , o 3
. (% [survivants/n]) Valeur p*  [IC#5 %
2 Placebo Obiltoxaximab 16 mg/kg
Traitement<lapins NZW
wde ARQ33 ! 0 (0/13) 61,5 % (8/13) 0,0013* (0,290, 0,861)
Trai - macaqgues cynomolgus
g&d@m ! 6 % (1/16) 46,7 % (7/15) 0,0068* (0,089, 0,681)
#de AP202 ! 0 (0/17) 31,3 % (5/16) 0,0085* (0,079, 0,587)
Prophylaxie post-exposition - macaques cynomolgus
18 h
aprgz 0 (0/6) 100 % (6/6) 0,0012* (0,471, 1,000)
fade I’exposition
AP301* |24 n
aprgz - 83 % (5/6) 0,0042* (0,230, 0,996)
I’exposition




36 h
aprgz -- 50 % (3/6) 0,0345 (-0,037, 0,882)
I’exposition

IC : intervalle de confiance

1La survie a @@lug28 jours aprgz I’inhalation des spores, tous les animaux randomisgprgéntant
une bactgfiaie avant le traitement. L a mise sous traitement a §#gtenchgz  par une augmentation
significative de la tempgture corporelle (&de ARO3 3) ou par un rgltat positif au dosage de I’AP
par ctrochimiluminescence (kides AP204 et AP202). .

ZLa valeur p est basgsur un test de Boschloo unilatl (avec gamma = 0,001 selon Bergv,LBoos)

par comparaison avec un placebo.

3 Intervalle de confiance exact 85 % de la diffgénce des taux de survie '\@
4La survie a @alug28 jours aprg I’inhalation des spores. &
*Indique une signification statistique au niveau de 25 % O
Population p#tatrique &/

L’Agence europgine des m@iicaments a diffg@zobli gation de soumet@s rggltats d’&des

riisgs avec NYXTHRACIS dans un ou plusieurs sous-groupes de la poptilation pgtatrique pour le
traitement de I’infection par le bacille du charbon (voir rubrique 4. 2 les informations concernant
I’'usage p@k atrique).

m@kcament. Cela signifie qu’en raison de la raretige cette ma et pour des raisons Biques, il n’a
pas @gossible d’obtenir des informations compligs conc%t ce mikcament.

L’Agence europgpne des miicaments rigaluera chaqu oute nouvelle information qui

pourrait & disponible, et, si nggssaire, ce RCP sera@ee;ﬁyur.

Une autorisation de mise sur le marchfsous circonstances e@nnelles» a @hvrgzour ce
n

S

5.2  Propri#&pharmacocinggues Q
Absorption &
La pharmacocin@igue de I’obiltoxaximalest’ lingdre pour des doses allant de 4  mg/kg (0,25 fois la
dose minimale recommandg} #6 aprgadministration d’une dose unigue par voie
intraveineuse chez des sujets saing dministration d’une dose uniq ue par voie intraveineuse de
16 mg/kg d’obiltoxaximab #es s humains sains, hommes et femmes, les valeurs moyennes de la
Chax et de I’ ASCins ®ient res ment de 400 +91,2 §mL et de 5170 =+ 1360 gjour/mL. La
demi-vie de I’obiltoxaxim@ d’environ 20 jours (moyenne).

L 4
Distribution \

L 2

K3

Le volume de dist
supgteur au vol

ion moyen gt d’ghilibre de I’obiltoxaximab it de 79,7 + 19,2 mL/kg et
lasmatique, ce qui suggiz une certaine distribution tissulaire.

Biotransformatien

Auc @formelle de migbolisme n’a Ehengavec I’ obiltoxaximab.

Cepepdant, la disposition des anticorps monoclonaux implique giglement une distribution au- delg
de I’espace vasculaire avec une absorption potentielle dans les tissus, et un catabolisme par les
protgses en peptides et acides amingae petite taille qui sont ensuite incorporgau sein du pool

endoge ou excrigp

Bmination
Les valeurs moyennes de la clairance de I’obiltoxaximab Eient de 3,35 + 0,932 mL/j/kg et beaucoup

plus faibles que le dBit de filtration glomgalaire, ce qui indique que la clairance rale de
I’obiltoxaximab est pratiquement nulle.
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Populations spgifiques

Effets ligau sexe, §2’§e et #a race

La pharmacocinfigue de I’obiltoxaximab a ®&¥alugz au moyen d’une analyse de la
pharmacocinfiglue de population Fartir d’ghantillons de sgam de 370 sujets sains qui ont re@zune

dose intraveineuse unique au cours de 4 essais cliniques. D’aprgzcette analyse, le sexe (femme ou
homme), la race (non-caucasien ou caucasien) ou I’g§e (personnes gk& ou jeunes) n’  avaient pas
d’effets significatifs sur les param@es pharmacocinfigiues de I’obiltoxaximab. Cependant, les &des
clinigues sur I’obiltoxaximab n’ont pas inclus un nombre suffisant de sujets g4e 65 et plus pour
dirminer si leur pharmacocinfigue diffgg de celle de sujets plus jeunes. Sur les 320%yant
participfgux &des cliniques sur I’obiltoxaximab, 9,4 % (30/320) #@ient gk s de 65,ar@ lus, tandis
que 2 % (6/320) @ient gde 75  ans et plus. &\

Effets li§2 au poids corporel
La clairance chez les sujets ayant un poids corporel EV¥409  kg) Bit plus impettante d’environ 38 %

comparativement §a population de rignce . L’administration d’un basgzsur le poids
(16 mg/kg) entra@e une augmentation de I’ASC i de 12 %, ce qui n’ significatif sur le plan
clinique.

Population p@tatrique
La pharmacocinBigue de I’obiltoxaximab n’a pas B#alugchez enfants. Les recommandations
posologiques du tableau 2 (rubrique 4.2) sont issues de simula tilisant une approche de
pharmacocinfigiue de population cong pour correspondre #2 @ sition Wobiltoxaximab observgz
chez I’adulte #ne dose de 16 mg/kg. &

5.3 Donngs de sgairitjarghinique @

Les donngs non cliniques issues des &des conveﬁtig{elles de pharmacologie de sgfiritptle
toxicologie en administration rgizet de  toxicolegie des fonctions de reproduction et de
dieloppement, n’ont pas rigige risque particulietypour I’homme.

ngpose) ont FBbservigs chez des lapin infectgpar le bacille du charbon et n’ayant pas

survgg et chez des maFDTXHV F\QRP D\DQW UHoX GH OfRELOIR[D[LPDE 4 mg/kg) par voie
intraveineuse ou bien un placeb ment de la confirmation de la maladie. Les modifications
microscopiques observggs che imaux non survivants qui ont regzde I’obiltoxaximab & ient
dues #a prggnce de bactgies ur de I’espace vasculaire et non @effet de I’obiltoxaximab.
Aucune relation dose-effe entifigzoour I’histopathologie du cerveau. Aucune I§on

cHale ligzau traitement servigchez les lapins NZW survivants infectggpar le bacille du
charbon (au 28¢ jour) z les macaques cynomolgus (jusqu’au 56¢ jour) aprgadministration d’une
dose unique d’ob ab allant jusqu'#6 mg/kg et 32 mg/kg/dose, respectivement. Aucun effet
neuro-comporteme ig@Bobiltoxaximab n’a §gbservighez les macaques cynomolgus infect§’

par le bacille on et ayant survgg aprgain traitement par I’obiltoxaximab.

Des Igons du systie nerveux centra@ actgfes, inflammation, hiorragie et parfois

Une seule &ide Sur le dggloppement embryonnaire et feetal a Ehengxchez d es lapines NZW
gravides%ines auxquelles on a administrg doses intraveineuses d’obiltoxaximab allant jusqu’2
32 mo/kgy(2 fois la dose humaine en mg/kg) aux 6¢, 10¢, 13¢ et 17¢ jours de gestation. Aucune preuve
d’e cifs pour la mi gravide ou les feetus dus B2obiltoxaximab n’a §#bservgzLes

expositions cumulgs chez les lapins NZW (10 000 & jour/mL) Ba dose sans effet nocif observgz
(DSENO) de 32 mg/kg/dose (n = 4 doses) basgsur I’ASC entre 0 et 15 jours ient environ deux fois
plus E&ves que I’ASC moyenne combingzchez I’homme et la femme #a dose intraveineuse clinique

de 16 mg/kg. La valeur de la Cmax aprgane dose de 32 mg/kg/dose Eient de 1180 gzjour/mL.

Aucune fade de  cancBagiks, de giptoxicitiiu de fertilithy’ a Bidbisgavec I’obiltoxaximab.

6. INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES
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6.1 Liste des excipients

Histidine

Sorbitol (E420)

Polysorbate 80 (E433)

Acide chlorhydrique (E507, pour I’ajustement du pH)

Hydroxyde de sodium (E524, pour I’ajustement du pH)

Eau pour prgarations injectables ."

Ce m@kicament ne doit pas &e mingivec d’autres m@icaments, @exception de c@entionn@:

6.2 Incompatibilitgz

24

dans la rubrique 6.6.

6.3 Durg«de conservation &I

Flacon avant ouverture

7ans <
>

Solution dilugdans une poche de pe rfusion

ouverture a ggirontrggpendant 8 heures gempiature am 20 °C®5 °Couau
rggateur 2 °CHB °C).

D’un point de vue microbiologique, le produit datgﬂtilisﬁmmﬁiatement, sauf si la mizode
d’ouverture/reconstitution/dilution &mine le ri e contamination microbienne.

Aprgdilution dans une poche de perfusion, la stabilitighimiqueNnphysique et microbienne aprg
b&(

S’il n’est pas utilisgme@tatement, la dur conditions de conservation en cours d’utilisation

relgent de la responsabilitige I’utilisateQ

Solution dilugdans une seringue p

Une fois qu’une solution dilu XTHRACIS a garpargzelle doit &e administrgz
imm@tatement et ne doit pas nservgzTout produit non utilisgz  devra@e Wminga.

6.4 Prgautions pa Q@s de conservation

®onserver au rgi entre 2 °Cet 8 °C).

Ne pas congeler.

Eonserver da@ allage extgeur d’origine, #2abri de la lumig.

Pour les conditions de conservation du m@écament aprgdilution, voir la rubrique  6.3.

6.5 (N e et contenu de I’emballage extgeur

600 mg/6 mL de solution Fluer dans un flacon (verre de type ) avec bouchon en caoutchouc,
capsule en polypropylg et opercule d’gnchign aluminium.

Chaque bo# contient un flacon.

6.6 Prgautions particuliggs d’Hmination et manipulation

Instructions importantes pour la prparation

12



X La solution iluer pour perfusion doit #e inspectgaisuellement #a recherche d’gentuelles
particules et dgplor ations avant administration. NYXTHRACIS est une solution limpide §
opalescente, incolore Faune pl ou jaune brunfie pk& pouvant contenir des particules
protganiques translucides #lanches (qui seront Bnings par filtration en ligne).

X N’utilisez pas le flacon si la solution change de couleur ou contient des particules #anggés
(voir rubrique 3).

X N’agitez pas le flacon.

Priaration et dilution dans une poche de perfusion N/
I ;

1. Calculez la quantityzen milligrammes d’obiltoxaximab nggssaire en multipliant
recommandgexprimgen mg/kg telle qu’indiqugdans le tableau 2 (voir ru{ 4.2), par le

poids corporel du patient en kilogrammes.

2. Calculez le volume requis en millilitres de solution filuer pour per fusj iltoxaximab et le
nombre de flacons nggssaires en divisant la dose calculgzen milligram e 1) par la
concentration, 100 mg/mL. Chaque flacon permet d’administrer 6 m@eolution Riluer pour
perfusion d’obiltoxaximab.

3. Choisissez une poche de perfusion de taille approprigcontenant u@
chlorure de sodium#® mg/mL (0,9 %). Prigvez de la poche d
solution §al au volume d’obiltoxaximab calcul@n millilitre
solution qui a Brigvéde la poche de perfusion.

4, Prigvez le volume requis de solution Rgiluer pour perf@

ution injectable de
rfusion un volume de
e 2 ci-dessus. Jetez la

obiltoxaximab (calcul@

I'#pe 2) dans le(s) flacon(s) d’NYXTHRACIS. Jete e quantitfon utilisgzestant dans
le(s) flacon(s) d’NYXTHRACIS.

5. Transfgéz le volume requis de solution &iluer p fusion d’obiltoxaximab dans la poche
de perfusion choisie.

6. Retournez la poche de perfusion en douce r@ mEnger la solution. Ne secouez pas.

7. La perfusion doit e administrgpendant inutes au dBit de perfusion dggit dans le
tableau 3 (voir rubrique 4.2), en utilisantlun¥iltre en ligne de 0,22 micron.

8. La solution prgargzest stable pendant,8 helires fne tempgature ambiante de 20 °C®5 °C

ou 8 heures au rgagateur &ine tem ede2°CR °C.

Prgaration et dilution dans une seringere peur perfusion

1. Calculez la quantityzen midigrammes d’obiltoxaximab nggssaire en multipliant la dose

recommandgexprimgen g telle gu’indiqugdans le tableau 2 (voir rubrique 4.2), par le
poids corporel du pati kilogrammes.
2. Calculez le volume en millilitres de solution iluer pour perfusion d’obiltoxaximab et le

nombre de flac saires en divisant la dose calculgzen milligrammes (Bpe 1) par la

concentration, g/mL. Chaque flacon permet d’administrer 6 mL de solution &iluer pour
perfusion d HRACIS
3 Choisisse seringue de taille approprigzpour le volume total de la perfusion gdministrer.
4 Raide ringue choisie et  d’un filtre en ligne de 0,22 micron, prigvez le volume requis
de sol iluer pour perfusion d’obiltoxaximab (calcul@tpe 2). Jetez toute quantityz

non.tilisgaestant dans le(s) flacon(s) > NYXTHRACIS.

5. r une quantiti@pproprigde sol  ution injectable de chlorure de sodium & mg/mL
(0,9 %) pour prigarer le volume total de perfusion indiquitans le tableau 2.

6 gez dlizatement la solution. Ne secouez pas.
7. Une fois qu’une solution diluga’ obiltoxaximab a @grpargzadministrez -la immtatement.
Ne conservez pas la solution dans la seringue. Jetez tout produit non utilisgz

Hmination

Tout m@icament non utilisgu dghet doit &e Emingonformgient #a riglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH#%:
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SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 L#tach

Allemagne

8. NUMBRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH#%:

L4

EU/1/20/1485/001 @?‘

24

9. DATE DE PREMIBE AUTORISATION/RENOUVELLEMENT DE &\
L’AUTORISATION &

Date de premif autorisation: 18 novembre 2020 0

o

Des informations diillgs sur ce m@icament sont disponibles syr dg sife internet de I’ Agence
europgsine des m@iicaments  http://www.ema.europa.eu/ <et ite internet de {nom de I’autorit

comp@nte de I’#t Membre (lien)}>.

. @(0

<

10. DATE DE MISE #OUR DU TEXTE

&
O
S

QQJ
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ANNEXE 11 %

FABRICANT DE LA SUBSTANCE AC D’ORIGINE
BIOLOGIQUE ET FABRICANT RE SABLE DE LA
LIBRATION DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRlCTle DE DEAVRANCE ET
D’UTILISATION @
.

AUTRES CONDITIONS BLIGATIONS DE
L’AUTORISATION DE E SUR LE MARCH#%2

CONDITIONS O RICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATION T EFFICACE DU MBICAMENT

OBLIGATI BIFIQUE RELATIVE AUX MESURES

SATION CONCERNANT

ANCES EXCEPTIONNELLES

15

TION DE MISE SUR LE MARCH®OUS DES



A. FABRICANT(S) DE LA/DES SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D’ORIGINE BIOLOGIQUE
ET FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBRATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) de la (des) substance(s) active(s) d’origine biologique

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

fgts -Unis o
Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de Ia libgétion des lots " @E
AcertiPharma B.V. &\

Boschstraat 51 @

4811 GC, Breda

Les Pays-Bas 0

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DE#AVRANCE E@)’UTILISATION

M@icament soumis fgrescription mgcale. 0

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L%JTORISATION DE MISE SUR
LE MARCH%:

X Rapports p#odiques actualisgde s&ﬂrit@’@

Les exigences relatives #a soumission des PS our ce m@icament sont dfnies dans la
liste des dates de rgnce pour I’Union (liste E ) prighie Wearticle 107 quater,
paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE &a; actualisations publigé sur le port ail web

europgp des m@kcaments. Q

D. CONDITIONS OU RES TIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SBE ET
EFFICACE DU M&IC NT

X Plan de gestionge isqles (PGR)

Le titulaire de I’aytor@ de mise sur le march@gbise les activitgale pharmacovigilance et
interventions requi ites dans le PGR adoptét prggntigtans le Module 1.8.2 de
I’autorisation de sur le marchainsi que toutes actualisations ultgeures adoptgs du PGR.

De plus, un ctualisfgoit e soumis:
X emande de I’ Agence europgfine des miicaments;
X %{s que le systiie de gestion des risques est modifigmotamment en cas de rggption de
Cyuvelles informations pouvant entraggr un changement significatif du profil bggce/risque,
u lorsqu’une #pe importante (pharmacovigilance ou rgtiction du risque) est franchie.

E. OBLIGATION SPEZIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST -AUTORISATION
CONCERNANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH®&OUS DES
CIRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES

Une autorisation de mise sur le marchgsous circonstances exceptionnelles» ayant Egbvrgz et
conformient #article 14, paragraphe 8, du rglement (CE) n §26/2004, le titulaire de I’autorisation
de mise sur le marchigoit rghiser, selon le calendrier indiquies mesures suivan  tes:

16



Description

ghince

Afin de valider la m#ode utilisgzour dggrminer la
pharmacocin@gue de I’obiltoxaximab (GCL -160) dans le sgm
humain, le titulaire de I’autorisation de mise sur le marchg>
(TAMM) doit soumettre les rggltats de la validati on du dosage
pour les paramies suivants, avant I’ utilisation du dosage pour
I’analyse des gpantillons de I'&de clinique AH501: interfgénce
avec I’AP - antighg protecteur - (63 et 83), le FO —facteur
oediratoghe -, le FL —facteur Ifaal- et les AAM —anticorps anti-
m@kcament -, et performance du dosage dans des sgms
hgtolytique et lipgtique. Les m#todes d’analyse seront testgs en
paralli avec les ghantillons prigvgdans le cadre de I’§de de
terrain AH501 planifigz mengen ouvert

Afin d’#aluer la rgpnse clinique, la sgaritit la tolggnce, y
compris I’gplution de la maladie et la survie chez les sujets G
prggntant des cas suspects, probables ou confirmgde  la maladie ]
du charbon pulmonaire, traitgpar I’obiltoxaximab, le TAM i
conduire, selon un protocole validgzet soumettre les rglta
rapport final de I’&de de terrain  AH501, de phase 4, men
ouvert lors de I’apparition d’un foyer de la maladie du

les pays o@sobiltoxaximab est autorisgt disponi bI@

on dans

S

<

Boumettre en miie
temps que le rapport
clinique final de I’'gde
AH501

ﬂaission de rapports
anmuels

Le rapport final sera fourni
au plus tard 12 mois aprg
la derni§é administration
d’obiltoxaximab ou la
dernigé collecte de
donngss en cas de recueil

riospecti f.

N

S

>
N

¥
&

C)@
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ANNEXE 111






MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTRIEUR

EMBALLAGE

‘ 1. DEOMINATION DU MB2ICAMENT

NYXTHRACIS 100 mg/mL solution filuer stgde

obiltoxaximab ’V\
\

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) &

1 mL: 100 mg d’obiltoxaximab. @

3. LISTE DES EXCIPIENTS (§

-

Excipients: histidine, sorbitol, E433, acide chlorhydrique, hydro>$@sodium, eau pour prgarations

injectables. \

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTE 2

Solution #iluer pour perfusion @
600 mg/6 mL N @
1 flacon

<

\ 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMII\J&ATION
Lire la notice avant utilisation. @
Voie intraveineuse aprgdilution.
Pour usage unique exclusiveme@
Ne pas secouer.

Code QR #aclure + vwv@ toxaximab-sfl.eu

6. MISE EN E SPEIALE INDIQUANT QUE LE MBICAMENT DOIT #RE
CONSE ORS DE VUE ET DE PORT®&DES ENFANTS

|7 &E(S) MISE(S) EN GARDE SPRIALE(S), S| NEESSAIRE

‘ 8. DATE DE PBEMPTION

EXP

‘ 9. PREZAUTIONS PARTICULIBES DE CONSERVATION

Bonserver au rgfggateur.
Ne pas congeler.

20



Bonserver dans I’emballage extgeur d’origine ®abri de la lumige.

10. PREAUTIONS PARTICULIBES D’EAMINATION DES MB2ICAMENTS NON
UTILISgOU DES DEZHETS PROVENANT DE CES MBEICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUi

MARCH%: ~
‘)
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH &\
Marie-Curie-Strasse 8
79539 L#tach O

Allemagne &l
o~

‘ 12. NUMBRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MAR_CH&J

EU/1/20/1485/001 0@
N

13. NUMRO DE LOT Q

Lot é/

S

‘ 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION@E DEAVRANCE

| 15. INDICATIONS D’UTlLlSATI.Q%'

o

| 16. INFORMATIONS EN @l LE

Justification de ne pas inclﬁgbn'formation en Braille acceptgz
2 4

‘ 17. IDENTIEN N%IQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D t I’identifiant unique inclus.

18. I;@)TIFIANT UNIQUE - DONNES LISIBLES PAR LES HUMAINS
PC

SN

NN
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

THAQUETTE DU FLACON

‘ 1. DKBOMINATION DU MBI CAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

NYXTHRACIS 100 mg/mL solution filuer stgde M

obiltoxaximab

Voie intraveineuse aprgdilution. 0\@
A

‘ 2. MODE D’ADMINISTRATION

<O
Pour usage unique exclusivement. 0

3. DATE DE PBEMPTION %

EXP \0.

4. NUMRO DU LOT ,&

Lot N @g

‘ 5. CONTENU EN POIDS, VOLU Og\IITEz

600 mg/6 mL Q
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Notice: Information du patient

NYXTHRACIS 100 mg/mL solution @iluer pour perfusion
obiltoxaximab

Ce m@kcament fait I’objet d’une surveillance suppl@entaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives #a sgfritgd/ous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indgrable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment dgfarer les effets indggrables.

L

L 4
Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce m@icament car elle contie[’:QeS

informations importantes pour vous. .

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre mgecin, votre pharmacie tre
infirmier/g.

- Si vous ressentez un quelconque effet indggrable, parlez -en Hotre m otre pharmacien
ou votre infirmier/g. Cela s’applique aussi #put effet indggrable qui g s@rait pas mentionngz
dans cette notice. Voir rubrique 4. (0'

Que contient cette notice @

1. Qu’est-ce quU’NYXTHRACIS et dans quel cas est-il utili@

2. Quelles sont les informations fgonnafe avant de recevoi XTHRACIS

3. Comment sera administrgd Y XTHRACIS Q

4. Quels sont les effets indggrables #&ntuels

5. Comment conserver NYXTHRACIS &l

6. Contenu de I’emballage et autres informations @

S

1. Qu’est-ce qU'NYXTHRACIS et dans@cas est-il utilisgz

NYXTHRACIS contient la substance acti&biltoxaximab. L’obiltoxaximab est un anticorps
monoclonal, un type de protiie qui se lig€ atx toxines produites par la bactge responsable de la
maladie du charbon et les inactive. @

NYXTHRACIS est utilisign assgeiation avec des antibiotiques pour traiter les adultes et les enfants
atteints de la maladie du charbomgdue ®inhalation de la bactgfe (maladie du charbon inhalgg
NYXTHRACIS peut galeghe

spores de Bacillus anthré
n’existe aucun autre

L 4

utilisig vous avez pu &e en contact avec des bactgtes ou des
ais que vous ne prggntez aucun symp tgie de la maladie, et s’il
ent disponible et approprifz

2. QuellesssgntMes informations Eonnagge avant de recevoir NYXTHRACIS

NYXTHRACIS ne doit pas vous §e administrgz
- i s allergique % I’obiltoxaximab ou #un des autres composants contenus dans ce
@Lament (mentionngadans la rubrique 6).

Mises en garde et prgautions
Adressez-vous Jgotre m@ecin, votre pharmacien ou votre infirmier/g avant de recevoir
NYXTHRACIS:

- si vous (ou votre enfant) prggntez une intolgénce higitaire au fructose (IHF), une maladie
gBBgue rare, ou si votre enfant ne peut plus prendre d’aliments ou de boissons sucrgs du fait
de nausgs, de vomissements ou d’effets dgagrples tels que des ballonnements, des crampes
d’estomac ou de la diarrhgz
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Les rggtions allergiques qui peuvent survenir aprgan traitement par NYXTHRACIS  peuvent parfois
Be graves. On peut vous administrer un antihistaminique avant de vous donner NYXTHRACIS pour
rgbiire le risqu e de rigtions allergiques.

Autres mghicaments et NYXTHRACIS
Informez votre m@ecin ou pharmacien si vous utilisez, avez rggmment utilisgu pourriez utiliser
tout autre m@kcament.
On peut vous donner des antibiotiques (par exemple de la ciprofloxacine) pour aider Rtaiter la
L 4

maladie du charbon pulmonaire. R

Grossesse et allaitement N Q
Si vous s enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez #e enceinte ou planifiez un QQ esse,
demandez conseil $otre m@ecin avant de prendre ce mgkcament.

On ignore si NYXTHRACIS passe dans le lait maternel. VVous et votre gfderez si vous
devez allaiter aprgavoir regz.  NYXTHRACIS.

On ne sait pas si NYXTHRACIS peut avoir des effets nocifs sur I’enfant §a

fatigue et vomissements. NYXTHRACIS peut affecter votre c nduire des vBicules ou &

Conduite de vBicules et utilisation de machines
NYXTHRACIS peut provoquer des effets secondaires tels qu m%f t , sensations vertigineuses,
utiliser des machines. &

NYXTHRACIS contient du sorbitol (E420) &

Le sorbitol est une source de fructose (un type de sucrg)”$i vous (ou votre enfant) prggntez une
intolgance hglitaire au fructose (IHF), une maladie g@8gUe rare, votre m@ecin peut défder que
vous (ou votre enfant) ne devez pas recevoir ce ent. Les patients prggntant une IHF ne

peuvent pas miboliser le fructose, ce qui peuL@ser de graves effets indggrables.

Vous devez informer votre m@ecin avant de recévoir ce m@icament si vous (ou votre enfant)
prggntez une IHF ou si votre enfant ne peutiplus prendre d’aliments ou de boissons sucrgs du fait de
nausgs, de vomisse ments ou d’effets d es tels que des ballonnements, des crampes d’estomac

ou de la diarrhgz @

NYXTHRACIS contient du sodiu
Ce m@gicament contient moins dg.1 *mmol de sodium (23 mg) par flacon de 6 mL d’NYXTHRACIS,
c’est-Fadire qu’il est essentie(@e t «sans sodium».

QS

3.  Comment ser@!nistr&YXTH RACIS
NYXTHRACIS v

sera administrggar un m@gcin ou un/une infirmier/g. VVotre m@gcin ou votre
la dose en fonction de votre poids (ou de celui de votre enfant).

Votre m@gc in, Votre infirmier/g ou votre pharmacien priarera le mgkcament géerfuser.

La soluti "NYXTHRACIS sera administrgzar perfusion (goutte goutte) pendant 90  minutes
dansfune y&ine, gakélement dans le bras. VVous serez sous surveillance pendant que vous recevrez
NY ACIS et aussi pendant au moins une heure aprga perfusion.

Avant de recevoir NYXTHRACIS, on vous administrera g@kélement des m@icaments pour prienir
ou r@kire les rggtions allergiques.

Si vous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce m@icament, demandez plus d’informations §2

votre m@ecin, Bgotre pharmacien ou Bgotre infirm  ier/g.

4, Quiels sont les effets indgrables g&ntuels
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Comme tous les m@ikcaments, ce mBkcament peut provoquer des effets indgrables, mais ils ne
surviennent pas systgatiqguement chez tout le monde.

Informez imm@iatement votre m@ecin ou la personne qui vous administre la perfusion si vous
ressentez I’un des effets indgprables suivants:

D#angeaisons, gaption cutangzessoufflement ou respiration sifflante - ces symptgses peuvent &e
les signes d’une rggtion allergique (hypersensibilityz

L4

Les autres effets indgrables d’NYXTHRACIS peuvent inclure: V‘
. &

Frients (pouvant affecter jusqu’# personne sur 10) \

- Maux de tg &

- Toux O

- Douleur au site de perfusion M
- D#tangeaisons, aption cutangzy compris g2  uption cutan@,’ﬁccor@n e
dgangeaisons et de plaques rouges en relief (urticaire) (D'

Peu frguents (pouvant affecter jusqu’# personne sur 100)

- Rggtions allergiques @
- Sensations vertigineuses 0

- Engourdissement \

; Sensibilitggisuelle #a lumik (photophobie) Q

- Sensation anormale au niveau de I’oreille

- Irritation de la gorge &

- Voix enrougz @

- Congestion des sinus @
- Essoufflement S

- Douleur aux liges Q
- Ecz@a, desquamation de la peau

- Contractions et spasmes musculai

- Fatigue Q

- Frissons (sensation de froid)

- Inconfort thoracique @

- Douleur ggkale, et douleuf athniveau des membres, de la poitrine, de la mghoire, des
muscles, des ligaments§gdestendons ou des 0s

- Gonflement, douleur@p IBite (veines enflammgs) au site de perfusion

Dgparation des eﬁet@@ai res

Si vous ressentez un nque effet indgrable, parlez-en Hotre m@ecin, votre pharmacien ou
votre infirmier/g. "applique aussi #put effet indggrable qui ne serait pas mentionnigans cette
notice. Vous po %ement dgfarer le s effets indgfrables directement via le systiie national de
dgfaration dggiten ™ Annexe V. En signalant les effets indggrables, vous contribuez #ournir
davantage d’iformations sur la sgarititu m@kcament.

5. @nment conserver NYXTHRACIS

Tenir ce m@kcament hors de la vue et de la portgades enfants.

N’utilisez pas ce m@icament aprgda date de pgemption indiqugsur I’emballage et sur I'Bguette
aprgEXP. La date de pggmption fait rggénce au dernier jour de ce mois.

Eonserver au rgaggateur (entre 2 °Cet8°C).

Ne pas congeler.
®onserver dans I’emballage extgeur d’origine ®abri de la lumige.
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Aprgailution dans une poche de perfusion, la stabilitigghimique, physique et microbienne aprgz
ouverture a ggirontrgpendant 8 heures gempgature ambiante (20 °C®5 °Couau

ridgpateur (2 °CHB °C).

Aprg: dilution dans une seringue pour perfusion, NYXTHRACIS doit #e administriimm@tatement
et ne pas &e conservga out produit non utilisigevra &e Eminga.

6. Contenu de I’emballage et autres informations R/

Que contient 'NYXTHRACIS E
La substance active est I’obiltoxaximab. 1 mL de solution iluer contient 100
d’obiltoxaximab. Un flacon de 6 mL contient 600 mg d’obiltoxaximab.

- Les autres composants sont I’histidine, le sorbitol (E420), le polysorbate 33), I’acide
chlorhydrique (E507) et I’hydroxyde de sodium (E524). Voir galement rique 2
«NYXTHRACIS contient du sorbitol».

Comment se prggnte NYXTHRACIS et contenu de I’emballage ext
NYXTHRACIS est une solution &iluer limpide ¥palescente, incolo%zune p¥& ou jaune brunge

g 0
N
S

NYXTHRACIS est disponible en bofgs contenant 1 flacon.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marchg
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Ligach @
Allemagne
9 NYs,

Fabricant Q
AcertiPharma B.V. &
Boschstraat 51

4811 GC, Breda Q

Les Pays-Bas @

La dernigg date $aquelle cette

Une autorisation de mise sur,
m@gicament. Cela signifie

impossible d’obtenir dési
L’Agence europgpne
i e, cette notice sera mise §pour.

mgkcament, et 3»§~

Autres souro@ ormations

Des informations diillga sur ce m@iicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

euro:% s m@kcaments: http://www.ema.europa.eu. Il existe aussi des liens vers d’autres sites
a

rchiesous circonstances exceptionnelles» a @ dBvrgpour ce
aison de la raretfgde cette maladie et pour des raisons Biques, il est
mations complgs sur ce m@kcament.

cament rgaluera chaque anngaoute nouvelle information sur ce

concérn es maladies rares et leur traitement.

Cette notice est disponible dans toutes les langues de I’UE/EEE sur le site internet de I’ Agence
europgsine des m@iicaments.

Informations complgientaires: www.obiltoxaximab-sfl.eu Code QR #aclure
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