ANEXO |

RESUMO DAS CARACTER% MEDICAMENTO

<



Este medicamento estfgujeito a monitorizagzadicional. Isto irfermitir a rgkda identificagade
nova informagade segurangPede-  se aos profissionais de safie que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagé adversas. Para saber como notificar reagé adversas, ver secg4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrado para solugzpara perfusgz
2. COMPOSI® QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetieis de 6 ml contg 600 mg de obiltoxaximab.

Cada ml de concentrado cont@t 100 mg de obiltoxaximab. é

O obiltoxaximab groduzido em cktlas de mieloma GS -NSO de murino ﬁ@ologia de ADN

recombinante. &
Excipientes com efeito conhecido \9

Cada ml de concentrado contg 36 mg de sorbitol. 0

Lista completa de excipientes, ver secg6.1. a
Concentrado para solugzpara perfus&(conceg&rado&).
NYXTHRACIS fma solugzlfpida a opalegceﬁgﬁncolor a amarelo plglo a amarelo -acastanhado

plgo que pode conter algumas partggilas pro%oas translgidas a brancas (que sergaremovidas
por filtragzem linha) com um pH de 5,5 umalosmolalidade de 277 — 308 mOsm/kg.

X

4. INFORMAES CLKICAS Q
4.1 Indicags terap@ticas @

3. FORMA FARMAC&TICA

NYXTHRACIS estfindicatlg , em associagzcom medicamentos antibacterianos adequados, em todos
0S grupos etgfos para o ento de antraz por inalagzcausado  por Bacillus anthracis (ver

secgz 5.1). ()

L 4
NYXTHRACIS gstigdicado em todos os grupos etgfos para a profilaxia p§z -exposigzde antraz por
inalagz quand ap@ticas alternativas ngspeadequadas ou ngzestgadisponieis (ver

secgz 5.1
42 Po ia e modo de administragz

NYXTHRACIS deve ser administrado assim que seja clinicamente indicado.

Deverfgispor -se sempre de supervisgzclgtca e tratamento m@kco adequado para utilizagzimediata,
no caso de ocorrer um acontecimento anafiliizo apga administragzde NYXTHRACIS

Posologia

A dose recomendada de NYXTHRACIS em doentes adultos que pesam, pelo menos, 40 kg ma
perfus@antravenosa gica de 16  mg/kg de peso corporal (pc). A dose recomendada de



NYXTHRACIS em doentes adultos que pesam menos de 40 kg &ma perfusgzintravenosa  gica de
24 mg/kg pc.

Recomenda-se a prgzmedicagzcom um anti  -histam@gco antes da administragzde NYXTHRACIS
(versecgg4.4e 4.8).
Para modificag da dose em caso de reag4 relacionadas com a perfusgaRRP), ver tabela 1.

Tabela 1: Modificagé da dose de obiltoxaximab devido a reags relacionadas com a perfusgz

Gravidade da Modificagzda dose

RRP

Real? A perfus@ade obiltoxaximab deve ser interrompida e deve ser inistrado

relacionada com | tratamento de suporte.

g?ae;ﬂljigzde O obiltoxaximab deve ser descontinuado permanent o prlmelro
epis@to de pieira, broncospasmo ou urticga generali e Grau
O obiltoxaximab deve ser descontinuado perman&ente caso haja
recorrigia de pieira ou urticga de Grau Beia de qualquer sintoma
de Grau 3.
De outro modo, apgresolugzdos sintoma ar a perfusgza 50% da
velocidade de perfus@zatingida antes da interrup@z Na ausgia de sintomas
relacionados com a perfusgz a veloc@e de perfus@zgescrita na tabela 3.
Deve ser administrada prE,émea%~

Rea@> A perfus@zde obiltoxaximab r interrompida imediatamente.

relacionada com | Deve ser administrado tratamento de suporte.

a perfusgzde O obiltoxaximab deve §V&continuado permanentemente.

Grau 4 '\
Populags especiais O

2mR p QHFHWIULR XP DIXWIH SRV@.FR HP GRHQIHV FRP 65 anos (ver secgz 5.2).

ldosos

Popula@zpedifica

A dose recomendadac@entes pedificos baseia- se no peso, tal como apresentado na tabela 2

abaixo. ¢
N

Tabela 2: Dos ica recomendada de obiltoxaximab (dosagem com base no peso)
‘gorporal [kg] Dose [mg/kg pc]
> 40 16
%‘ >15a 40 24
15 ou menos 32

Modo de administrags

O obiltoxaximab deve ser administrado por perfusgzntravenosa durante 90 minutos.
Precaugs a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
O frasco para injetieis ngdeve ser agitado. Antes da administragzcomo uma perfusgzintravenosa,

0 obiltoxaximab deve ser dilu@p em solugzinjetiel de cloreto de s@to a 9 mg/ml (0,9 %) (ver
secz 6.6).



A perfus@zntravenosa de obiltoxaximab dilu@ia deve ser perfundida durante 90 minutos com a
velocidade de perfusgzdescrita na tabela 3, utilizando um saco de perfusgzou uma seringa para
perfusgze um filtro em linha de 0,22 mggon.

Os doentes devem ser monitorizados atentamente quanto a sinais e sintomas de hipersensibilidade ao
longo da perfus@z durante, pelo menos, uma hora ap§a administrag(ver secg 4.4). As reags
relacionadas com a perfusgadevem ser tratadas conforme descrito na tabela 1.

A linha deve ser irrigada com uma solugzinjetgl de cloreto de s@to a 9 mg/ml (0,9%) no final da
perfusgantravenosa.

Tabela 3: Dose de obiltoxaximab, volume total de perfusgz velocidade de per@por peso

corporal Vo
Peso corporal [kg] Volume total de Velo€idade de perfusg:
(dosagem com base no peso) perfusgml] «/ [ml/h]
[saco ou seringa para \
perfusg}*
> 40 kg ou adulto (16 mg/kg pc&\{}
> 40 | 250 | 167
> 15 kg a 40 kg (24 mg/kg
31a40 250 (/v 167
16 a 30 100 ¥ 67
15 kg ou menos (32 mg/kg pc)
11a15 67
5al10 50 33,3
3,1a49 (\ 25 17
21a3 oo 20 13,3
1,1a2 oI\ 15 10
1 ou menos N 7 4.7

* Para instrugs sobre a diluigzdo medma@to e"a utilizag2do saco ou da seringa para perfusg
antes da administragz ver secgz 6.&

4.3  Contraindicags Q
Hipersensibilidade BubstggiaZativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgz  6.1.
4.4  Advertggias e pl?& especiais de utilizag>

De modo a melh @, a rastreabilidade dos medicamentos biolgkcos, 0 nome e o ngiero de lote do
medicamento@inistrado devem ser registados de forma clara.

Rastreabilidade o

Reags refaecionadas com a perfusg? hipersensibilidade e anafilaxia

Foram frequentemente observadas reag relacionadas com a perfusgghipersensibilidade durante os
ensaios cl@kcos realizados com obiltoxaximab em indiv@itios saud¥gis. Devido ao risco de reags
graves ou anafilaxia, o obiltoxaximab deve ser administrado em locais monitorizados por pessoal
formado e equipado para tratar a anafilaxia. Os doentes devem ser monitorizados atentamente ao
longo do perglo de perfusgze durante, pelo menos, uma hora apga administragz

Uma vez que o0s ensaios clgkcos foram re alizados em voluntgos saudggis, as perfusgs de
obiltoxaximab foram interrompidas no ingko de qualquer reagz Com base na experiggia com outros
anticorpos monoclonais utilizados no tratamento de situagé clgtcas graves, as perfusgs podem ser



geralmente concluias se tratadas adequadamente. As reagé relacionadas com a perfusgadevem ser
tratadas conforme descrito na tabela 1.

Recomenda-se a prgzmedicagzcom um anti  -histamggco, por ex. difenidramina, antes da
administragzde obiltoxaximab (ver secBz 4.2). Foi administrada difenidramina 30 minutos antes do
tratamento com obiltoxaximab em ensaios clgkcos realizados com obiltoxaximab. A prgzmedicag
com um anti-histamgtco ng2previne a anafilaxia e pode mascarar ou atrasar o aparecimento dos
sintomas de hipersensibilidade.

Meningite por antraz

O obiltoxaximab ngaatravessa a barreira hematoencefliza e ng2previne ou trataa m i@ por
antraz. 2 }

Populagapedifica

2 4
Ngzexistem estudos de segurangou farmacocinfiza do obiltoxaximab na ;é}é)ediaﬁca (ver
sechz 5.2).

Interaacom os testes laboratoriais &

Aexposiga NYXTHRACIS pode interferir com os testes s 0S para o antraz.

Sorbitol O

Cada ml de NYXTHRACIS contg 36 mg de sorbitol secgg  2e6.1).

Os medicamentos que conti sorbitol podem ser fatéis'se forem administrados por via intravenosa a

indiv@bios com intolerggia hereditgfa Hrutose (IHF). Ovobiltoxaximab ngzdeve ser utilizado em

indiv@kios com IHF, a menos que exista uma’?e necessidade clgica e n gexistam alternativas

disponigis. Tem de ser recolhido um histﬁf%hado relativamente aos sintomas da IHF para cada
di

doente antes de Ihe ser administrado este me ento.

Os bebge as criang pequenas (com rﬂ( de 2 anos de idade) est@zpartic ularmente em risco, uma
vez que podem ainda n@zter sido d@ icados com IHF.

S#io <

Este medicamento contg '@ do que 1 mmol (23 mg) de s@bo por cada frasco para injetggis de
6 ml, ou seja, airaticamm sento de s@ko».

45 Interags med'k entosas e outras formas de interagz

Ciprofloxacin
Num estud intera@z foi administrada uma dose &kca de obiltoxaximab em monoterapia ou
coadmin a com ciprofloxacina em 40 indiv@tios. Vinte indiv@itios receberam obiltoxaximab em

monoterapia e 20 indiv@kios receberam obiltoxaximab mais ciprofloxacina durante 9 dias. A
administragzde uma perfus@zintravenosa de 16 ~ mg/kg de obiltoxaximab antes da perfusgz
intravenosa de ciprofloxacina ou da ingestgzde comprimidos orais de ciprofloxacina duas vezes por
dia n@zalterou a farmacocintiza do obiltoxaximab. Do mesmo modo, o obiltoxaximab ngalterou a
farmacocinfiza da ciprofloxacina administrada por via oral ou intravenosa.

Ngzforam realizados outros estudos de interagz Uma vez que o obi  ltoxaximab gm anticorpo
monoclonal, o risco de interagzaixo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Gravidez

Ngzexistem dados sobre a utilizag2de obiltoxaximab em mulheres grigdas; no entanto, sabe- se que
a 1gG humana atravessa a barreira placentga.

Os estudos em animais ngzindicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita gpxicidade
reprodutiva (ver secgz5.3).

Como medida de precau@ farefergel evitar a utilizagzde NYXTHRACIS durante a gravidez.

Amamentag’

excretada no leite materno durante os primeiros dias apgo parto, diminuindo para 6@ ags

baixas pouco tempo depois. Consequentemente, ngzpode ser exclu@p qualquer risc a 0s lactentes
amamentados durante este pequeno pergglo. Posteriormente, pode considerar -se/a
obiltoxaximab durante a amamentagz mas apenas se necessgo do ponto de v b

Desconhece-se se 0 obiltoxaximab fxcretado no leite humano. Sabe -se que a 1IgG huga [

2 4
Fertilidade &\
Ngsforam realizados estudos de fertilidade com o obiltoxaximab. @
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar mﬁ’ui@

O obiltoxaximab pode ter uma influggia ligeira sobre a capacidade de conduzir e utilizar mggiinas,
uma vez que podem ocorrer cefaleias, tonturas, fadiga e v@ s ap§a administragade

NYXTHRACIS (ver seclz 4.8). V
4.8 Efeitos indesejigis Q

Resumo do perfil de sequrang ’VN

L4
A segurangdo obiltoxaximab foi estudada am em indiv@ibios adultos saudggis.

A segurangzdo obiltoxaximab foi av@Qam 320 indiv@bios saudgeis (com idades compreendidas
entre 0s 18 e 0s 79 anos) tratados @ ma ou duas doses intravenosas de 16 mg/kg em trgzestudos

clgkcos.

Globalmente, 250 dos 320 i o0s receberam uma dose gica de 16 mg/kg de obiltoxaximab.
Ocorreram reagé adversas ionadas com hipersensibilidade (incluindo erupgzcut@ga) em 9%
(22/250) destes indiv um caso de anafilaxia que ocorreu durante a perfusgz A perfusgzfoi
descontinuada em 30/6 0) devido a hipersensibilidade ou anafilaxia.

L4

As rea@s advers \ficadas mais frequentemente foram cefaleias (4%, 9/250), prurido (4%, 9/250)
e urticga (2%,

As reags a as observadas mais frequentemente nas primeiras trghor  as apgo ingfo da
perfusg? prurido (n=7; 2,8%), urticia (n=6; 2,4%), cefaleia (n=4; 1,6%), erupgzcutiea
(n=3; 1,2%), tosse (n=3; 1,2%), tonturas (n=3; 1,2%) (inclui tonturas e tonturas posturais).
As seguintes reags adversas graves ocorreram nas trggprimeiras horas apga perfusgs urticga
(n=1, 0,4%), prurido (n=1, 0,4%) e dor nas costas (n=1, 0,4%).

A reafaadversa observada mais frequentemente nas 3 a 24 horas ap§o ingfo da perfusgsfoi
cefaleia (n=3; 1,2%).

Tabela de reags adversas

A tabela 4 apresenta as reags adversas observadas com obiltoxaximab em 250  indiv@tios humanos
saudizis que receberam uma dose intravenosa gkca de 16 mg/kg de obiltoxaximab, por Classe de
Sistemas de %385 e frequitia.



A frequigia GDV UHDo}HV DGYHUVDV p GHILQLGD GD VHIXLQIH IRUPD PXLIR ITUHTXHQIHV
D H SRXFR IVHTXHQIHV

ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequggia.

Tabela 4: Reagé adversas notificadas em indivitios adultos saudggis

do mediastino

Classes de sistemas de §g85 Frequentes Pouco frequentes
MedDRA
Doengs do sistema imunitgo Reagaanafilfiza
Hipersensibilidade
Doeng do sistema nervoso Cefaleia Tonturas
Tonturas posturai
Hipoestesia b
Afegs oculares Fotofobia
Afegé do ouvido e do labirinto Desconfortppdelivido
Vasculopatias Flebite ‘o V'
Doengs respiratffas, torgicas e Tosse Irrita&@ganta

Diﬁ%
C% inusal

ia

Doen@ gastrointestinais

@nos IBkos

Afegs dos tecidos cuthgos e
subcutggos

Prurido, urticia,
erupgecutiea

o

ermatite alggica
Erup@zcutfiea generalizada
Esfoliagcutiea

Afegg  musculosqueltizas
e dos tecidos conjuntivos

Dor nas extremidades
Espasmos musculares
Contragé musculares
Dor no maxilar

Perturbags gerais e
alteragé no local de
administragz

Dor

Desconforto no peito
Arrepios

Fadiga

Incha@2no local da perfusg
Dor torgfca ngecardgga
Sensibilidade

Dor no local de pungzdo vaso

As reags adver
descontinuada d
tonturas, irrit

otificadas nos 8 indiv@gbios nos quais a perfusgz de obiltoxaximab foi
a possgel hipersensibilidade incluggm urticia, erupgzcutiea, tosse, prurido,
arganta, disfonia, dispneia e desconforto no peito. Os r

hipersensil§ii apresentaram predominantemente sintomas relacionados com a pele, tais como
prurido uthga, e 6 indiv@bios notificaram tosse. O acontecimento anafil§eo caracterizou
se por umarerupgzcutiea urticgia prurfiza difusa na maior parte do corpo, incluindo pesco@; peito,

costas, abd@ien, brags e pernas, dispneia e tosse.

N&zhouve evidgia de que as reagé de hipersensibilidade e as erupgs cutgeas tenham sido

desencadeadas pela libertagade citoci

nas citocinas.

Imunogenicidade

nas; ngzforam observadas alteragé clinicamente significativas

IUHTXHQIHV
D $V UHDo}HV DGYHUVDV VmR DSUHVHQIDGDV SRU

estantes indiv@tios com

O desenvolvimento de anticorpos anti-obiltoxaximab foi avaliado em todos os indiv@ttios que receberam
doses icas e duplas de obiltoxaximab em trgzestudos cl¥2 nicos. Oito indiv@iios (2,5% (8/320)) que
receberam pelo menos uma dose intravenosa de obiltoxaximab foram positivos para uma resposta de
anticorpos anti-terapiticos (AAT) emergente do tratamento. Os tgtlos quantitativos eram baixos,
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variando entre 1:20 e 1:320. Ngzhouve evidgtia de alteragzda farmacocinfica ou do perfil de
toxicidade em indiv@tios com uma resposta AAT.

Notificapade suspeitas de reags adversas

A notificagade suspeitas de reagé adversas ap§a autorizagzdo medicamento §n portante, uma
vez que permite uma monitorizagzcontgbla da relagzenefgio-risco do medicamento. Pede- se aos
profissionais de sa@e que notifiqguem quaisquer suspeitas de reagé adversas atravgao sistema

nacional de notificagamencionado no  Apgglice V.

4.9 Sobredosagem O
Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser monitorizados relativamente a qt@uer sinais ou
sintomas de efeitos adversos. (b'
4 W

5. PROPRIEDADES FARMACOL®&ICAS &
5.1 Propriedades farmacodingicas @
Grupo farmacoterap@tico: Soro imunolgkco e imunoglobulinas, imun®globulinas especeas,
ciligo ATC: J06BB22 (b.
Mecanismo de a2 O

antigio protetor (AP) de B. anthracis . O

obiltoxaximab inibe a ligag2do AP aos seus recetor. lares, impedindo a entrada intracelular do
fator letal do antraz e do fator do edema, os componentes enzimBeos da toxina responsigis pelos
efeitos patogikcos da toxina do antraz.

O obiltoxaximab gm anticorpo monoclonal que se Iii

Efeitos farmacodinfkicos \

O obiltoxaximab liga-se ao AP livre @7&1 constante de dissociagzdo equilBtio de afinidade (Kd)
de 0,33 nM.

In vitro, o obiltoxaximab liga-se P das estirpes Ames, Vollum e Sterne de B. anthracis. O ep&po
no AP ao qual o obiltoxaximab §e’liga &onservado entre as estirpes notificadas de B. anthracis.

Estudos in vitro realizadossaur ensaio baseado em clilas, utilizando macrgos de murino, sugerem
gue o obiltoxaximab ne a os efeitos tkcos da toxina letal, uma combinagzde AP + fator letal.
Estudos de efica’in \ivo em coelhos da ragNova Zel@glia branca ( New Zealand White, NZW) e
macacos cinomo xpostos a esporos da estirpe Ames de B. anthracis pela via inalat§a mostraram
um aumento d nte da dose na sobrevivigia apgo tratamento com obiltoxaximab. A exposigz
aos esporos, deB.janthracis resultou no aumento das concentragé de AP no soro de coelhos NZW e
de macacos\Ctaomolgos. Apgo tratamento com obiltoxaximab, verificou- se uma diminuigznas
concent AP na maioria dos animais sobreviventes. As concentragé de AP nos animais que
receberam placebo aumentaram atghorte.

Eficgia

Uma vez que ngzlpossiel ou Bgo realizar ensaios cl@kcos controlados em seres humanos com
antraz por inalagz a eficgfa do obiltoxaximab administrado em monoterapia em comparagzcom
placebo para o tratamento de antraz por inalagzbaseia -se em estudos de eficga realizados em
coelhos NZW e macacos cinomolgos.

Nestes estudos, 0s animais foram expostos a esporos aerossolizados de B. anthracis (estirpe Ames) a
aproximadamente 200xLDsp €, posteriormente, tratados com obiltoxaximab em diferentes pontos



temporais. Nos estudos de tratamento de antraz por inalagz 0s animais receberam tratamento ap§2
apresentarem sinais clgkcos ou sintomas de antraz sistgico. Em estudos de profilaxia pgz  exposig?
0s animais foram tratados apgexposigza B. anthracis , mas antes do desenvolvimento dos sintomas.
Os macacos cinomolgos foram tratados no momento de um ensaio de eletroquimioluminescigia
(ECL) serolgkco positivo para AP de B. anthracis num tempo m@to de aproximadamente 40 horas
ap¥a exposiza B. anthracis. Em estudos de tratamento com coelhos NZW, os animais foram

tratados apam ensaio ECL positivo para AP ou elevagzsustentada da temperatura corporal acima
dos valores basais, num tempo m@ko de aproximadamente 30 horas ap§a exposigz A

sobreviv@tia foi avaliada 28 dias apgexposigza B. anthracis nos estudos descritos abaixo.

A eficga de uma dose intravenosa gica de obiltoxaximab em monoterapia para o trata@to de

antraz por inalagzfoi avaliada num estudo com coelhos NZW e em trgestudo  sc acos
cinomolgos (AP202, AP204 e AP301); todos os estudos foram controlados com pl , aleatorizados
e realizados em conformidade com as BPL. Os estudos AR033, AP202 e AP30 realizados em

ocultag o estudo AP204 foi realizado em ocultagz  para o grupo.

2 4
Tabela 5: Taxas de sobrevivigia em estudos de eficgta em monoterap@&n obiltoxaximab

(16 mg/kg) aN
Proporgade sobrevivigeia no final do &\J
estudo f
(% [sobreviventes/n]) valor de p* |1C 95 %°
Placebo Obiltoxaximab 16 /kg
Tratamento - coelhos NZW o
Estudo AR033! 0 (0/13) 61,5% (Sﬂ?\/ 100013 [(0,290, 0,861)
Tratamento - Macacos cinomolgos fa\
Estudo AP204! 6% (1/16) 4§,7%N15) 0,0068* (0,089, 0,681)
Estudo AP202! 0 (0/17) 3 5/16) 0,0085* (0,079, 0,587)
Profilaxia pgz-exposigz — Macacos cino S
18 h
apga 0 (0/6) C’lOO% (6/6) 0,0012* (0,471, 1,000)
exposigz &
Estudo 24h (\
. |apEa -- 83% (5/6) 0,0042* (0,230, 0,996)
AP301 expOSilh
36 h @
apga 50% (3/6) 0,0345 (-0,037, 0,882)
exposiEzA(‘b'

IC: Intervalo de ¢6
1 Sobrevivggia ayatiada 28 dias apga exposigzaos esporos, todos os animais aleatorizados

positivos para emia antes do tratamento, tratamento desencadeado por um aumento significativo
da temper poral (estudo AR033) ou por um resultado positivo no ensaio de
eletroqu@minescmia para o antigiko protetor (estudos AP204 e AP202).

20 valor deriva do teste de Boschloo unilateral (com modificagzxde Berger -Boos do
gama=0,001) em comparagzcom o placebo

% Intervalo de confiangade 95% exato da diferennas taxas de sobrevivggia

4 Sobrevivigia avaliada 28 ap§a exposigzaos esporos,
x Denota significado estatgfico no ngel 0,025

Populagapediftica

A Ageia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigaade apresentazdos resultados dos estudos
com NYXTHRACIS em um ou mais subgrupos da populagzpedi#ica no tratamento da infeg
bacilar (ver secgz 4.2 para informagzsobre utilizagzpedifica).
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Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagzde Introdugzno Mercado em circunstggias
excecionais». Isto significa que ngzfoi possgel obter informagzcompleta sobre este medicamento
devido @aridade da doen§e por razgs Beas.

A Agieia Europeia de Medicamentos proceder@nlise de qualquer nova informag2zgque possa
estar disponiel anualmente sobre o medicamento e, se necessgo, Etualizapadeste RCM.

5.2 Propriedades farmacocingas

Absorgb

A farmacociniza do obiltoxaximab ##near ao longo do intervalo de doses de 4 @,25 Vezes a
dose mais baixa recomendada) a 16 mg/kg ap§a administragzntravenosa gica em i 0s
saudizeis. Apga administragzintravenosa gkca de 16 mg/kg de obiltoxaxim indiv@bios

saudggis, homens e mulheres, a C mg € a AUCins mithas foram de 400 +91,2 lede
5170 + 1360 mcg-dia/ml, respetivamente. A semivida do obiltoxaximab fei @moximadamente

20 dias (m@ta). &

Distribuipa @

O volume de distribuigzm@to do obi  Itoxaximab no estado estagio

fo foi de 79,7 £ 19,2 ml/kg e
superior ao volume plasm#go, sugerindo alguma distribui&te@%@r.

Biotransformagz O

N@zforam realizados estudos formais do metabolismo % 0 obiltoxaximab.

No entanto, a disposigzdos anticorpos monoclonais@s ve geralmente a distribuigzpara alg2 do
espagzvascular com potencial captagzpara os tecidos, ® o catabolismo por proteases em pequenos
pept@eos e aminogkdos que sEzposteriormerlt’eVLporados no pool end§eno ou excretados

Eliminag’ \

Os valores m@tos de depuragzdo obil Qxab foram de 3,35  + 0,932 ml/d/kg e muito inferiores ¥
taxa de filtragzglomerular, indican@ ngexiste praticamente qualquer depuragzrenal do

obiltoxaximab. @

Populags especiais

Efeitos do sexo, idade e
A farmacocin@iza do ghiltexaximab foi avaliada atravgde uma anlise farmacocinfiza da populag
utilizando amostrd @ro de 370 indiv@bios saudizeis que receberam uma dose intravenosa &kca ao

caucasiana versu casiana) ou a idade (idosos versus jovens) ngztiveram efeitos significativos nos
arfod cobcinBizos do obiltoxaximab. No entanto, os estudos ¢l &kcos do obiltoxaximab ngz
A R@iero suficiente de indivgkios com 65 anos ou mais para determinar se a sua

figa difere dos indivgkios mais jovens. Dos 320 indiv@tios em estudos cl@tcos do
obiltoxaximab, 9,4% (30/320) tinham 65 anos ou mais, ao passo que 2% (6/320) tinham 75 anos ou
mais.

Efeitos relacionados com o tamanho do corpo

A depuragzcom um peso corporal elevado (109 kg) foi aproximadamente 38% superior fghservada
numa populagzde referggia. Apgaosagem com base no peso (16 mg/kg), isto resulta num aumento
de 12% na AUCix, 0 que ngigdinicamente significativo.

Popula@zpedifica

A farmacociniea do obiltoxaximab ngzfoi avaliada em criang. As recomendagé posolgkcas na
Tabela 2 (secgz 4.2) derivam de simulag s que utilizam uma abordagem farmacocinfiza da
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populagzconcebida para corresponder ¥#xposigzao obiltoxaximab no adulto observada com uma
dose de 16 mg/kg.

5.3 Dados de segurangzpriz-clpica

Os dados ngzcligicos ngarevelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de segurangztoxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento.

Foram observadas lesgs no sistema nervoso central (SNC) (bactgfas, inflamag2z hemorragia e,
ocasionalmente, necrose) em coelhos NZW e macacos cinomolgos ngxsobreviventes infetados por
DQIUD] TXH UHFHEHUDP RELOIR[D[LPDE mg/Kkg) por via intravenosa ou controlo no ¢
confirma@ada doengz As alteragé microscpicas nos animais ngsobreviventes que re -@ am
obiltoxaximab deveram-se gresengae bactgas extravasculares e ng2ao efeito doohiltdxaximab.
Ngzfoi identificada qualquer relagzde resposta ghose para histopatologia cerebyal. Nigsforam
observadas lesgé cerebrais relacionadas com o tratamento em coelhos NZW., (n@ dia 28) ou macacos
cinomolgos (atfo dia 56) sobreviventes infetados por antraz apgaima adQN trapzhtca de
obiltoxaximab em doses at§k6 mg/kg e atid2 mg/kg/dose, respetival MNgzforam observados
efeitos neurocomportamentais relacionados com o obiltoxaximab e%ﬁcos cinomolgos

sobreviventes infetados por antraz apgo tratamento com obiltoxaxi

Foi realizado um gkco estudo de desenvolvimento embrio- fe coelhas NZW prenhas e saudggis
guais fo ram administradas 4 doses intravenosas de obiltoxaxiwab ati82 mg/kg (2 vezes a dose para
seres humanos numa base de mg/kg) nos dias 6, 10, 13 e gestaz Ngzfoi observada qualquer

cumulativas em coelhos NZW (10 000 mcgedia/ml) a0 WOAEL de 32 mg/kg/dose (n=4 doses) com
base na AUC,.15 dias foram aproximadamente duasfvezes a AUC m@tia combinada masculina e
feminina humana fose intravenosa clgica de 16 mgrkg. Os valores da Crg apgaima dose de

32 mg/kg foram de 1180 mcgedia/ml. "VN

Ngzforam realizados estudos de carcinogeni(me, genotoxicidade e fertilidade com o

obiltoxaximab. O
X

6. INFORMAES FARMACERNCAS

6.1 Listados excipient@
Histidina

Sorbitol (E420) g)@

Polissorbato 80

gkdo clor@tico (%ara ajuste do pH)
Hidrgkdo de s 4, para ajuste do pH)
fbia parap injetgeis

evid@gia de danos para a mgprenha ou para os fetos ﬁ% obil toxaximab. As exposiga

6.2 In atibilidades

Este medicamento ngadeve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
secgz 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injet#gis antes da abertura

7 anos

Solugdilufia no saco de perfusgz
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ApgAliluigano saco de perfusgz foi demonstrada estabilidade quigica, fgfca e microbiana durante
a utilizagzpor 8  horas #emperatura ambiente (20 °C - 25 °C) ou no frigor§co (2 °C -8 °C).

De um ponto de vista microbiol§kco, a menos que o mixdo de abertura/reconstituiggdiluigz
exclua os riscos de contaminagzmicrobiana, o medicamento deve ser utilizado imediat amente.

Caso n@seja utilizado imediatamente, o tempo de conservagz as condigé durante a utilizagsg?
da responsabilidade do utilizador.

Solugdilufia em seringa para perfusgz

Uma vez preparada uma solugzdilu@a de NYXTHRACIS | esta deve ser adminisimediatamente
e n@deve ser conservada. Qualquer medicamento ngautilizado deve ser eIimina%

6.4  Precaugs especiais de conservagz . /\/
Conservar no frigorgco (2 °C -8 °C). &
Ngzcongelar. O
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. 0&'

Condigsé de conservagzdo medicamento apgadiluigz ver sec (b. 6.3.

6.5 Natureza e contep do recipiente O
600 mg/6 ml de concentrado em frasco para injet?ﬁigwr"o tipo 1) com rolha de borracha e tampa de

polipropileno com selo de aluméfo.
A embalagem contgt 1 frasco para injetB’eis’..

6.6 Precaugs especiais de eliminag® mﬁxzamento

Instrugé de preparagzimportantes O

partgfilas e descoloragz o da administragz NYXTHRACIS  #ma solugd@ipida a
opalescente, incolor a a pleo a amarelo -acastanhado pliglo que pode conter algumas
partggilas proteinggas tfanslgkdas a brancas (que sergzremovidas por filtragzem linha).
X Elimine o frasco para,injet#eis se a solugzapresentar descoloragzou contiver partggalas
estranhas (ver se .
X N@eagitar o fr ra injetggis.

L 4
Preparapze diIui@\co de perfus’

1. Cal @niligramas de obiltoxaximab necessgos multiplicando a dose mg/kg recomendada
indicadana tabela 2 (ver seckz 4.2) pelo peso corporal do doente em quilogramas.

2. Ca 0 volume necessgo em mililitros de obiltoxaximab concentrado para solugzpara
perfus@z: o niiero de frascos para injetggi s necessgos para a dose dividindo a dose
calculada em miligramas (passo 1) pela concentragz 100 mg/ml. Cada frasco para injetggis
permite a administragzde 6 ml de obiltoxaximab concentrado para solugzpara perfusgz

3. Selecione um saco de perfusgzde tamanho adequado de solugzinjetil de cloreto de s@to a
9 mg/ml (0,9%). Retire do saco de perfusgz2um volume de solu@zgual ao volume calculado
em mililitros de obiltoxaximab no passo 2. Rejeite a solugzque foi retirada do saco de
perfusgz

4, Retire 0 volume necessgio de obiltoxaximab concentrado para solugzpara perfusgz(calculado
a partir do passo 2) do(s) frasco(s) para injetieis de  NYXTHRACIS. Rejeite qualquer porgz
ngautilizada remanescente no(s) frasco(s) para injetigis de NYXTHRACIS

X O concentrado para soluginj Xﬂeve ser inspecionado visualmente para detefade
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5. Transfira o volume necessgo de obiltoxaximab concentrado para solugzpara perfusgzpara o
saco de perfus@zselecionado.

6. Inverta cuidadosamente o saco de perfusgzpara misturar a solugz Ngzagitar.

7. A perfus@adeve ser administrada durante 90 minutos com a velocidade de perfusgzdescrita na
tabela 3 (ver secgz 4.2), utilizando um filtro em linha de 0,22 mggon.

8. A soluzapga preparazgstyel durante 8 horas conservada #emperatura ambiente entre
20 °C e 25 °C ou durante 8 horas conservada no frigorgco entre 2 °C e 8 °C.

Preparafze diluifzem seringa para perfusgz

indicada na tabela 2 (ver secz 4.2) pelo peso corporal do doente em quilo
2. Calcule o volume necessgo em mililitros de obiltoxaximab concentrado par @fzpara
perfus@z: o niiero de frascos para injetgis necessgns para a dose d|V|d|n
calculada em miligramas (passo 1) pela concentragz 100 mg/ml. Cada f ara |njetBe|s
permite a administragzde 6 ml de NYXTHRACIS concentrado par Q&para perfusgz
3. Selecione uma seringa de tamanho adequado para o volume total us@(za ser
administrado.

4, Utilizando a seringa selecionada e um filtro em linha de 0,22§@ retire o volume necessgo

1. Calcule os miligramas de obiltoxaximab necessgos multiplicando a dose mg/kg@omendada

de obiltoxaximab concentrado para solugzpara perfusgz(calc partir do passo 2).
Rejeite qualquer porgengautilizada remanescente no(s) fraseg(s)’par  a injetieis de
NYXTHRACIS.

5. Retire uma quantidade adequada de solugzinjetiel de cloreto de s@to a 9 mg/ml (0,9%) para
preparar o volume total de perfusgzspecificado na@la 2.

6. Misture suavemente a solufz Ngzagitar.
7. Uma vez preparada uma solugz dilu@a de obiltoxaximab, administrar imediatamente. Ng2
conservar a solugana seringa. Eliminar o medicameénto ngautilizado.

L 4

Eliminagz ’VN

Qualquer medicamento ngautilizado ou res@bios@evem ser eliminados de acordo com as exigggias

locais. O

7. TITULAR DA AUTORI E INTRODU® NO MERCADO
SFL Pharmaceuticals Deuts GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Ltach @

Alemanha

O

8. N4 ERO@ AUTORIZA® DE INTRODU® NO MERCADO

EU/L/20/1485001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAB/RENOVA®R DA AUTORIZAR DE
INTRODUg NO MERCADO

Data da primeira autorizag 18 de novembro de 2020

10. DATA DA REVIS® DO TEXTO

Estiisponiel informagzapormenorizada sobre este medicamento no sk da internet da Aghgia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu H QR VtiLR GD LQUHUQHI GR D ~QRPe da aghgia

(link)}>.
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ANEXO I1
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DE INT © NO MERCADO EM CIRCUNSTHCIAS
EXCEQIONAIS
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A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTKCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLBICA E
FABRICANTE(S) RESPONSKEL(VEIS) PELA LIBERTA® DO LOTE

Nome e enderefzdo(s) fabricante(s) da(s) substigia(s) ativa(s) de origem biolgkca

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

Nome e enderegzdo(s) fabricante(s) responsigl(veis) pela libertagzdo lote

AcertiPharma B.V. éo
Boschstraat 51

4811 GC, Breda (b'

Os Paggs Baixos 0<\/

B. CONDI&S OU RESTRIES RELATIVAS AO FORNECII@) E UTILIZAR

Medicamento sujeito a receita m@kca. 0

o

C. OUTRAS CONDIES E REQUISITOS DA AUT@ZA@ DE INTRODU& NO

MERCADO V

X Relatgpos perigicos de segurangRPS) Q

Os requisitos para a apresentagzde RPS para’e dicamento est@zestabelecidos na lista
Europeia de datas de referggia (lista EURD5, omo previsto nos termos do n.2 7 do artigo
107.%C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer&lizaﬁ subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos. &

D. CONDI#S OU RESTRI LATIVAS GTILIZAB® SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

X Plano de gestgzdo riscONPGR)

O Titular da AIM deye efetuar as atividades e as intervenga de farmacovigil@gia requeridas e
detalhadas no PGR ntado no M@tlo 1.8.2. da autorizagade introdug2no mercado, e
quaisquer atuali bsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser e@ado um PGR atualizado:
X %&10 da Ag#gia Europeia de Medicamentos
X
rece@zde nova informagzque possa levar a alteragé significativas no perfil benefgfo

risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilggia ou

minimizagado risco).

15
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E. OBRIGAES ESPECHACAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE P& -
AUTORIZAg DA AUTORIZA® DE INTRODUg NO MERCADO EM

CIRCUNSTHCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprova@zem circunstfgias excecionais e de acordo comon.f2 8 do artigo 14.%o
Regulamento (CE) n.526/2004, o Titular da AIM deverigoncretizar dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

utilizagzdo ensaio para anlise de amostras no estudo clgkco
AH501: interferggia por AP (63 e 83), FE, FA e ADA, e
desempenho do ensaio em soro hemol$zo e lipgtico. O
paralelismo deve ser efetuado com amostras incorridas do estudo
campo AH501 sem ocultagzprevisto.

Para avaliar a resposta clgca, a segurange a tolerabilida (b'
incluindo o curso da doengze a sobrevivggia em indj ﬁﬂém
casos suspeitos, provigis ou confirmados de antraz%m a2
tratados com obiltoxaximab, o titular da AIM dev izar, de
acordo com um protocolo acordado, e apresentar multados do
relatgfo final para o estudo de campo AH50¢ ocultagz de

fase 4, ap§a ocorrfz cia de um surto de antraznos paggs onde o
obiltoxaximab estgutorizado e disponggl.

&

0

L

Descri@2 Data limite

Para validar o m&do farmacocin@izo do obiltoxaximab (GCL - A apresent mente
160) em soro humano, o titular da AIM deve apresentar 0s com o rela Igico
resultados da validaB2do ensaio para os seguintes aspetos antes da | final do AH501

{’\/

Relat§fos anuais a
apresentar

O relatgo final sergz
apresentado no prazo
mgkmo de 12 meses apz
a fima administragzde
obiltoxaximab ou a #tma
recolha de dados em caso
de recolha de dados
retrospetivos

%

S

fo
&O

R
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ANEXO 111 (b

ROTULAGEM E FOLH@:ORMATIVO

<



A. ROTULAGEM



INDICAES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDRIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrado estgd
obiltoxaximab

&
N4

2. DESCRI@ DA(S) SUBSTHCIA(S) ATIVA(S) b

,\/‘ZJ'

1 ml: 100 mg de obiltoxaximab.

L 2

3. LISTADOS EXCIPIENTES ,\e

\UJ

Excipientes: histidina, sorbitol, E433, §do clor@sico, hidrgkdo de sgkONgbia para preparags

injetigis.
o

| 4. FORMAFARMACHTICAE CONTERO  [/™\

A4
Concentrado para solu@zpara perfusgz (V\
600 mg/6 ml Q
’0
X

1 frasco para injet&gis
\ 5. MODO E VIA(S) DE ADMINIS@@

Consultar o folheto informativo ante tilizar.
1V apgailuigz
Apenas para uma gca utilizagz

N@eagitar. @

Cetgo QR a incluir + @biltoxaximab- sfl.eu
«Cy
6. ADVERT SPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORAD TA E DO ALCANCE DAS CRIANES

%

|7 oﬁ\h&s ADVERTHCIAS ESPECIAIS, SE NECESSRIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDI&S ESPECIAIS DE CONSERVAR

Conservar no frigor§co.
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Ngzcongelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO &LIMINAg DO MEDICAMENTO N
UTILIZADO OU DOS RESBUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICW¥EL

11. NOME E ENDERE® DO TITULAR DA AUTORIZAg DE INTRODU® NO

MERCADO e
N4
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH b
Marie-Curie-Strasse 8 (b'
79539 Ligach N /\/
N

Alemanha &

‘ 12. NBERO(S) DA AUTORIZA@ DE INTRODUg NO ME@)

EU/1/20/1485/001 @Q

| 13.  NMERO DO LOTE . \V

Lote Qv

L 4
L 4

‘ 14, CLASSIFICA® QUANTO DISPE! AO PELICO

Q

| 15.  INSTRUES DE UTILIZAB N

04

| 16. INFORMAR EM BRﬂéi

Foi aceite a justificagzp %cluira informagzm Braille.

NS

‘ 17.  IDENTI DOR ¥ICO - C@lGO DE BARRAS 2D

Ciigo deb&@) com identificador &co inclu@p.

‘ 18. IDENTIFICADOR ¥ICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAES MBIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMBIO

RTULO DO FRASCO PARA INJET¥EIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRA@

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrado estgd
obiltoxaximab

IV apgailuigz

‘ 2. MODO DE ADMINISTRA@

N\
Apenas para uma gkca utilizagz \

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. @Q

| 4. NMERODO LOTE

<O
Lote . Q

|5.  CONTERO EM PESO, VOLUME,c%NmADE

600 mg/6 ml

&

| 6. OUTROS QS

o

&
@"’&

21



B. FOLHETO INFORM



Folheto informativo: Informagzpara o doente

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrado para solugzpara perfusgz
obiltoxaximab

Este medicamento estfgujeito a monitorizagzadicional. Isto irfpermitir a rgkda identificagade
nova informagade segurangz Poderfgudar, comunicando quaisquer efeitos indesejigis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejiis, veja o final da secgA.

Leia com atengztodo este folheto antes de comegk a utilizar este medicamento, pois conti
informagzmportante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. O
- Caso ainda tenha ditdas, fale com o seu m@ico, farmac@tico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejggis, incluindo possigis efeitos indesej
neste folheto, fale com o seu m@tco, farmac@tico ou enfermeiro. Ver sg% 4,

2 4
O que contf este folheto: &\

O que BIYXTHRACIS e para que #tilizado @
O que precisa de saber antes de receber NYXTHRACIS

Como ser@ihe administrado NYXTHRACIS 0’
Efeitos indesejggis possgeis (b
Como conservar NYXTHRACIS

Contefip da embalagem e outras informags O

IZECHESNC RN .

1. O que EINYXTHRACIS e para que B’ﬂ”iz@

NYXTHRACIS contf a substggia ativa objl’[?'mab. O obiltoxaximab gm anticorpo
monoclonal, um tipo de prote@a que se liga xiva as toxinas produzida s pelas bact§as que causam
antraz.

NYXTHRACIS #tilizado com medi tos antibifigos para o tratamento de adultos e criang

com antraz causado pela inalagzd (antraz por inalag).

esporos de antraz, mas n sénta quaisquer sintomas da doengze se ngzexistir outro tratamento
disponiel e adequado.

NYXTHRACIS tambg: pode éﬁﬂizado se tiver entrado e m contacto com a bact§a ou com

2. O que pregci ge’saber antes de receber NYXTHRACIS

Ng2lhe deve s inistrado NYXTHRACIS
- se t ia ao obiltoxaximab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
nase 6).

Advertggias e precaugs
Fale com o seu m@ico, farmac@tico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado NYXTHRACIS

- se tiver (ou o seu filho tiver) intolerggia hereditga #rutose (IHF), uma doenggentiea rara,
ou se o seu filho deixou de poder ingerir alimentos ou bebidas doces, porque se sente enjoado,
com viaitos ou se fica com efeitos desagradigis como incha@z dores de estitago ou diarreia.

As reags alggicas que podem ocorrer apgo tratamento com NYXTHRACIS podem, por vezes, ser

graves. Pode ser-lhe administrado um anti-histam@tco antes de receber NYXTHRACIS para reduzir o
risco de reags al§gicas.
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Outros medicamentos e NYXTHRACIS

Informe o seu m@gkco ou farmac@tico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Podem ser-lhe administrados antibi@izos (por ex., ciprofloxacina) para ajudar no tratamento do antraz
por inalagz

Gravidez e amamentag2
Se estfgrgida ou a amamentar, se pensa estar grizida ou estfg planear engravidar, consulte o seu
mkco antes de lhe ser administrado este medicamento.

Desconhece-se se NYXTHRACIS pode prejudicar o feto.

Desconhece-se se NYXTHRACIS passa para o leite materno. Podergem conjunto @o seu mgkco,
tomar a decisgz se deve amamentar apgaeceber NYXTHRACIS . (b'

Condug@zde veghilos e utilizagzde mgriinas 4 /\/
NYXTHRACIS pode causar efeitos indesejigis, tais como dores de cabe§huras, fadiga e

Viitos. Estes efeitos podem afetar a sua capacidade de conduzir ou uti ghiinas.
NYXTHRACIS conta sorbitol (E420) &f

O sorbitol #ma fonte de frutose (um tipo de agar). Se tiver (ou osgu filho tiver) intolergia

hereditgfa Hrutose (IHF), uma doenggenfiza rara, o seu mgkco decidir que vocisnu o seu

filho) ngzdeve recebe r este medicamento. Os doentes com IH onseguem digerir a frutose, o que
pode causar efeitos indesejigis graves. Q

Tem de informar o seu m@kco antes de receber este i nto se vocisou o seu filho) tem IHF ou

se o seu filho deixou de poder ingerir alimentos ou bebigas doces, porque se sente enjoado, com
viaitos ou se fica com efeitos desagradgeis como inCha@z dores de estirago ou diarreia.

L 4
L 4

NYXTHRACIS contia sgio

Este medicamento conti menos do que 1 g (23 mg) de s@to por cada frasco para i njetizis de
6 ml de NYXTHRACIS, ou seja, Fraticamente®isento de s@ko».

3. Como serghe administrad HRACIS

NYXTHRACIS ser@dministra@r um m@kco ou enfermeiro. O seu m@gico ou enfermeiro irgz
calcular a dose com base no_sethpeso (ou no peso do seu filho).

O seu m@kco, enfermeir rmac@tico preparar: medicamento para perfusgz

A solugade NYXTH sergdministrada por perfusgz(gota a gota) durante 90 minutos numa
veia, geralmente rt% ragz Serghonitorizado enquanto Ihe for  administrado NYXTHRACIS e
tamb@ durante, m enos, uma hora apga perfusgz

Antes de lhe s inistrado NYXTHRACIS, receberfzabitualmente medicamentos para prevenir ou
reduzir re @cas.

Caso ain ha dizkdas sobre a utilizagzdeste m  edicamento, fale com o seu m@kco, farmacgtico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejgeis possgeis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesej&gis, embora estes ngzse
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o0 seu m@ico ou a pessoa que Ihe administra a perfusgzse notar algum
dos seguintes efeitos indesejgis:
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Comichzerupz na pele, falta de ar ou pieira — estes podem ser sinais de uma reagzalggica
(hipersensibilidade).

Outros efeitos indesejigis de NYXTHRACIS incluem:

Frequentes (podem afetar atfk em cada 10 pessoas)

- Dores de cabe®

- Tosse

- Dor no local da perfusgz

- Comich@; erup@ecutiga, incluindo erupgzcutiga com comichgx(urticga)

Pouco frequentes (podem afetar atg em cada 100 pessoas) O
- Reags alggicas é

- Tonturas

- Dormggia (b'

- Sensibilidade visual #t1z (fotofobia) 0<\/

- Desconforto no ouvido
- Irritagda garganta

- Falta de ar

- Dor nos IBtos

- Eczema, descamagda pele

- Contragé musculares, espasmos musculares

- Fadiga O
- Arrepios (sensagzde frio)

- Desconforto no peito
- Dor em geral e dor que afeta os membros, o Peito, 0 maxilar, 0s mggulos, os ligamentos, 0s
tendgs ou 0s 0ss0S

- Incha@ dor ou flebite (veias inflamﬁggno local da perfusga

Comunica@gde efeitos indesejigis
Se tiver quaisquer efeitos indesejggisfncltindo possggis efeitos indesejgeis ngzndicados neste

S
: ggrﬁgrgsutéisinusal &f
(o

folheto, fale com o seu m@kco, far iCo ou enfermeiro. Tambg: poderfgomunicar efeitos
indesejigis diretamente atravgal ma nacional de notificagamencionado no ApBglice V_. Ao
comunicar efeitos indesejgeis ajudar a fornecer mais informagé sobre a segurangdeste
medicamento. &

5. Como conser XTHRACIS

L 4
Manter este med@nto fora da vista e do alcance das criangs.

Ngautilize t@dicamento ap§o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no riglo
apEVAL. zo de validade corresponde ao ®2mo dia do mgindicado.

Conservar no frigorfgco (2 °C - 8 °C).
Ngzcongelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

ApgAaliluigano saco de per  fusiz foi demonstrada estabilidade quitica, fgca e microbiana durante
a utilizagzpor 8 horas emperatura ambiente (20 °C — 25 °C) ou no frigor§co (2 °C - 8 °C).

Ap¥a diluigzde NYXTHRACIS  numa seringa para perfusgz o medicamento deve ser admi nistrado
imediatamente e ngzdeve ser conservado. Qualquer medicamento ngautilizado deve ser eliminado.
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6. Conte@lo da embalagem e outras informags

Qual a composigzde NYXTHRACIS

- A subst@gia ativa & obiltoxaximab. Cada ml de concentrado contf: 100 mg de
obiltoxaximab. Um frasco para injetggis de 6 ml contft 600 mg de obiltoxaximab.

- Os outros componentes sghistidina, sorbitol (E420), polissorbato 80 (E433), gkdo clor@tico
(E507) e hidrgkdo de s@io (E524). Ver tambfi a sec@z2 «NYXTHRACIS cont@ sorbitol».

Qual o aspeto de NYXTHRACIS e conte@p da embalagem

NYXTHRACIS m concentrado para solugzlapido a opalescente, incolor a amarelo plgo a
amarelo-acastanhado pHgo.

NYXTHRACIS estigispongel em embalagens contendo 1 fra sco para injetigis. éo

Titular da Autorizagzde Introdugzno Mercado

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH (b'
Marie-Curie-Strasse 8 . /\/
79539 Lgach &\
Alemanha

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC, Breda
Os Pagss Baixos

Este folheto foi revisto pela #ima vez em ? )

Foi concedida a este medicamento uma «Autoriza&lntrodu@’mo Mercado em circunsthgias
excecionais». Isto significa que ngzfoi posszé informagzcompleta sobre este medicamento
devido faridade desta doenge por razgs Beas!

A Agigeia Europeia de Medicamentos irgever, pelo menos uma vez por ano, qualquer nova
informa@sobre este medicamento e est@eto ser@tualizado se necessgo.

Estigisponiel informagzpormen da sobre este medicamento no si#p da internet da Agggia

Europeia de Medicamentos: o//www.ema.europa.eu. Tambg existem links para outros s@ps da
internet sobre doens rara tamentos.

Fabricante 0&'0
o

Outras fontes de informag2

Este folheto estMispo@ todas as Igguas da UE/EEE no sBp da internet da Ag@gia Europeia
de Medicamento .‘\

Informagé adici www.obiltoxaximab-sfl.eu Ci#tgo QR a incluir
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