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ANEXA I 
 

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI 
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Acest medicament face obiectul unei monitorizŁri suplimentare. Acest lucru va permite 
identificarea rapidŁ de noi informaἪii referitoare la siguranἪŁ. ProfesioniἨtii din domeniul sŁnŁtŁἪii sunt 
rugaἪi sŁ raporteze orice reacἪii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reacἪiilor 
adverse. 
 
 
1. DENUMIREA COMERCIALŀ A MEDICAMENTULUI 
 
NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrat pentru soluἪie perfuzabilŁ 
 
 
2. COMPOZIἩIA CALITATIVŀ ἧI CANTITATIVŀ 
 
Un ml de concentrat conἪine obiltoxaximab 100 mg.  
Un flacon de 6 ml conἪine obiltoxaximab 600 mg. 
 
Obiltoxaximabul este produs ´n celule murine GS-NS0 de mielom prin tehnologia ADN recombinant. 
 
Excipient cu efect cunoscut 
 
Un ml de concentrat conἪine sorbitol 36 mg. 
 
Pentru lista tuturor excipienἪilor, vezi pct. 6.1. 
 
 
3. FORMA FARMACEUTICŀ 
 
Concentrat pentru soluἪie perfuzabilŁ (concentrat steril).   
NYXTHRACIS este o soluἪie de la limpede la opalescentŁ, de la incolorŁ la gŁlbuie sau uἨor maroniu-
gŁlbuie care poate conἪine o serie de particule proteice cu aspect de la transparent la alb (care vor fi 
´ndepŁrtate prin filtrarea la nivelul liniei de perfuzie) cu valoarea pH de 5,5 Ἠi valoarea osmolalitŁἪii 
´ntre 277 Ἠi 308 mOsm/kg. 
 
 
4. DATE CLINICE 
 
4.1 IndicaἪii terapeutice 
 
NYXTHRACIS este indicat ´n combinaἪie cu antimicrobiene adecvate pentru tratamentul antraxului 
de inhalaἪie cauzat de Bacillus anthracis la toate categoriile de v©rstŁ (vezi pct. 5.1). 
 
NYXTHRACIS este indicat pentru a asigura profilaxia post-expunere ´mpotriva antraxului de 
inhalaἪie la toate categoriile de v©rstŁ, ´n cazul ´n care nu existŁ alte opἪiuni terapeutice sau nu sunt 
adecvate (vezi pct. 5.1). 
 
4.2 Doze Ἠi mod de administrare 
 
NYXTHRACIS trebuie administrat imediat ce starea clinicŁ o impune. 
 
Tratamentul farmacologic Ἠi monitorizarea adecvate trebuie sŁ fie ´ntotdeauna disponibile ´n cazul ´n 
care, dupŁ administrarea de NYXTHRACIS survine un eveniment de tip anafilaxie. 
 
Doze 
 
Doza recomandatŁ de NYXTHRACIS la pacienἪi adulἪi cu greutatea de minimum 40 kg este de 
16 mg/kilogram greutate corporalŁ administratŁ ´n perfuzie intravenoasŁ unicŁ. Doza recomandatŁ de 
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NYXTHRACIS la pacienἪi adulἪi cu greutatea sub 40 kg este de 24 mg/kg administratŁ ´n perfuzie 
intravenoasŁ unicŁ.  
 
 
ï¿½nainte de administrarea de NYXTHRACIS se recomandŁ premedicaἪie cu un antihistaminic (vezi 
pct. 4.4 Ἠi 4.8).  
 
Pentru ajustŁri ale dozei din cauza reacἪiilor asociate administrŁrii ´n perfuzie (RAP) vezi tabelul 1. 
 
Tabelul 1: AjustŁri ale dozei de obiltoxaximab din cauza reacἪiilor asociate administrŁrii ´n 
perfuzie 
Severitatea RAP  Ajustarea dozei 

ReacἪie asociatŁ 
administrŁrii ´n 
perfuzie de grad 
1-3 

Se opreἨte perfuzia cu obiltoxaximab Ἠi se administreazŁ tratament de susἪinere. 

Ċn cazul primei apariἪii a unui eveniment de grad 3 de tip respiraἪie ἨuierŁtoare, 
bronhospasm sau urticarie generalizatŁ, obiltoxaximabul se opreἨte definitiv. 

Ċn cazul recidivei unui eveniment de grad 2 de tip respiraἪie ἨuierŁtoare sau 
urticarie sau al recidivei oricŁror simptome de grad 3, obiltoxaximabul se 
opreἨte definitiv.   

Ċn celelalte situaἪii, dupŁ remisiunea completŁ a simptomelor, perfuzia se poate 
relua cu o vitezŁ cu 50 % mai micŁ dec©t viteza utilizatŁ ´nainte de oprirea 
perfuziei. Ċn absenἪa unor simptome asociate administrŁrii ´n perfuzie, viteza de 
administrare a perfuziei este descrisŁ ´n tabelul 3.  

Se va administra premedicaἪie. 

ReacἪie asociatŁ 
administrŁrii ´n 
perfuzie de grad 
4 

Se opreἨte imediat perfuzia cu obiltoxaximab. 
Se administreazŁ tratament de susἪinere. 
Obiltoxaximabul se opreἨte definitiv.   

 
Grupe speciale de pacienἪi 
 
Vï¿½rstnici  
 
Nu este necesarŁ ajustarea dozei la pacienἪii cu v©rsta Ó 65 de ani (vezi pct. 5.2). 
 
Copii ѽi adolescenѿi 
 
Doza recomandatŁ la copii Ἠi adolescenἪi se stabileἨte ´n funcἪie de greutate, aἨa cum se aratŁ ´n 
tabelul 2 de mai jos. 
 
Tabelul 2: Doze recomandate de obiltoxaximab la copii Ἠi adolescenἪi (doze stabilite ´n funcἪie de 
greutatea corporalŁ) 

Greutate corporalŁ (kg) DozŁ (mg/kg 
greutate corporalŁ) 

> 40 16 
> 15 p©nŁ la 40 24 

Ò15 32 
 
Mod de administrare  
 
Obiltoxaximabul se administreazŁ ´n perfuzie intravenoasŁ cu durata de 90 de minute. 
 
Precauѿii care trebuie luate ´nainte de manipularea sau administrarea medicamentului 
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Nu se agitŁ flaconul. Obiltoxaximabul se dilueazŁ ´n soluἪie de clorurŁ de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) 
pentru preparate injectabile ´nainte de administrarea ´n perfuzie intravenoasŁ (vezi pct. 6.6).  
 
Obiltoxaximabul diluat pentru administrare ´n perfuzie intravenoasŁ se administreazŁ ´n perfuzie cu 
durata de 90 de minute, la viteza de perfuzare descrisŁ ´n tabelul 3, folosind o pungŁ de perfuzie sau o 
seringŁ pentru perfuzie Ἠi un filtru ´ncorporat cu dimensiunea de 0,22 microni.  
 
PacienἪii trebuie monitorizaἪi atent pentru a se depista semnele Ἠi simptomele reacἪiilor de 
hipersensibilitate pe toatŁ durata perfuziei Ἠi timp de minimum o orŁ dupŁ administrare (vezi pct. 4.4). 
Ċn cazul apariἪiei reacἪiilor asociate administrŁrii ´n perfuzie se procedeazŁ conform indicaἪiilor din 
tabelul 1. 
 
Linia intravenoasŁ se va spŁla cu soluἪie de clorurŁ de sodiu de 9 mg/ml (0,9 %) pentru preparate 
injectabile dupŁ ´ncheierea perfuziei intravenoase. 
 
Tabelul 3: Doza, volumul perfuzabil total Ἠi viteza administrŁrii ´n perfuzie de obiltoxaximabul 
´n funcἪie de greutatea corporalŁ 

Greutate corporalŁ (kg) 
(doze stabilite ´n funcἪie de greutatea 

corporalŁ) 
 

Volum perfuzabil total 
(ml) 

(pungŁ sau seringŁ 
pentru perfuzie)* 

Viteza administrŁrii ´n 
perfuzie 
(ml/orŁ) 

> 40 kg sau adult (16 mg/kg) 
> 40 250 167 

> 15 kg Ἠi 40 kg (24 mg/kg) 
31 - 40 250 167 
16 - 30 100 67 

Ò15 kg (32 mg/kg greutate corporalŁ) 
11 - 15 100 67 
5 - 10 50 33,3 
3,1 - 4,9 25 17 
2,1 - 3 20 13.3 
1,1 - 2 15 10 
Ò1 7 4,7 

*Pentru instrucἪiuni privind diluarea medicamentului Ἠi utilizarea pungii sau seringii pentru perfuzie 
´nainte de administrare, vezi pct. 6.6. 
 
4.3 ContraindicaἪii 
 
Hipersensibilitate la substanἪa activŁ sau la oricare dintre excipienἪii enumeraἪi la pct. 6.1. 
 
4.4 AtenἪionŁri Ἠi precauἪii speciale pentru utilizare 
 
Trasabilitate 
 
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele Ἠi numŁrul lotului 
medicamentului administrat trebuie ´nregistrate cu atenἪie. 
 
ReacἪii asociate administrŁrii ´n perfuzie, reacἪii de hipersensibilitate Ἠi anafilaxie 
 
ReacἪiile asociate administrŁrii ´n perfuzie/de hipersensibilitate au fost observate frecvent ´n studiile 
clinice efectuate cu obiltoxaximab la subiecἪi sŁnŁtoἨi. Din cauza riscului de apariἪie a reacἪiilor severe 
sau anafilaxiei, obiltoxaximabul se administreazŁ ´n unitŁἪi monitorizate de personal instruit, av©nd la 
dispoziἪie dotŁrile necesare pentru a gestiona anafilaxia. PacienἪii trebuie monitorizaἪi atent pe toatŁ 
durata administrŁrii perfuziei Ἠi timp de minimum o orŁ dupŁ administrare.  
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Av©nd ´n vedere cŁ studiile clinice au fost efectuate la voluntari sŁnŁtoἨi, perfuziile cu obiltoxaximab 
au fost oprite ´n momentul apariἪiei oricŁrui tip de reacἪie. Pe baza experienἪei asociate utilizŁrii altor 
anticorpi monoclonali ´n tratamentul unor afecἪiuni severe, ´n general administrarea perfuziilor poate fi 
finalizatŁ ´n cazul ´n care se procedeazŁ corespunzŁtor. Ċn cazul apariἪiei reacἪiilor asociate 
administrŁrii ´n perfuzie se procedeazŁ conform indicaἪiilor din tabelul 1.  
 
ï¿½nainte de administrarea de ob iltoxaximab se recomandŁ premedicaἪie cu un antihistaminic, cum este 
difenhidraminŁ (vezi pct. 4.2). Ċn studiile clinice efectuate cu obiltoxaximab, difenhidramina a fost 
administratŁ cu 30 de minute ´nainte de administrarea obiltoxaximabului. PremedicaἪia cu un 
antihistaminic nu are efect de prevenἪie a anafilaxiei Ἠi poate ascunde sau am©na debutul simptomelor 
reacἪiilor de hipersensibilitate. 
 
Meningita din antrax 
 
Obiltoxaximabul nu traverseazŁ bariera hematoencefalicŁ Ἠi nu poate fi utilizat ´n prevenirea sau ´n 
tratamentul meningitei care apare ca o complicaἪie a antraxului.  
 
Copii Ἠi adolescenἪi 
 
Nu s-au efectuat studii privind profilul de siguranἪŁ sau farmacodinamicŁ al obiltoxaximabului la copii 
Ἠi adolescenἪi (vezi pct. 5.2). 
 
InteracἪiuni cu rezultatele testelor de laborator 
 
Expunerea la NYXTHRACIS poate interfera cu testele serologice corelate cu antraxul. 
 
Sorbitol 
 
Un ml de NYXTHRACIS conἪine 36 mg de sorbitol (vezi pct. 2 Ἠi 6.1).  
Utilizarea medicamentelor care conἪin sorbitol poate fi letalŁ ´n cazul administrŁrii pe cale 
intravenoasŁ la subiecἪi cu intoleranἪŁ ereditarŁ la fructozŁ (IEF). Obiltotoxaximab nu se administreazŁ 
la pacienἪi cu IEF cu excepἪia situaἪiilor ´n care este absolut necesar din cauza situaἪiei clinice Ἠi nu 
existŁ alte alternative. Se va face o anamnezŁ detaliatŁ a simptomelor IEF la fiecare pacient ´nainte de 
administrarea acestui medicament. 
 
Sugarii Ἠi copiii de v©rstŁ foarte micŁ (cu v©rsta sub 2 ani) au un risc aparte, deoarece este posibil sŁ 
nu fi fost ´ncŁ diagnosticaἪi cu IEF.  
 
Sodiu 
 
Acest medicament conἪine sodiu mai puἪin de 1 mmol (23 mg) per flacon de 6 ml, adicŁ practic "nu 
conἪine sodiu". 
 
4.5 InteracἪiuni cu alte medicamente Ἠi alte forme de interacἪiune 
 
CiprofloxacinŁ 
 
ï¿½ntr -un studiu privind interacἪiunile medicamentoase, 40 de subiecἪi au primit o dozŁ unicŁ de 
obiltoxaximab, administratŁ ´n monoterapie sau concomitent cu ciprofloxacinŁ. DouŁzeci de subiecἪi 
au primit obiltoxaximab administrat ´n monoterapie, iar 20 de subiecἪi au primit obiltoxaximab asociat 
cu ciprofloxacinŁ timp de 9 zile. Administrarea de obiltoxaximab 16 mg/kg ´n perfuzie intravenoasŁ 
´nainte de administrarea perfuziei intravenoase cu ciprofloxacinŁ sau de administrarea oralŁ, de douŁ 
ori pe zi, de ciprofloxacinŁ comprimate nu a influenἪat profilul farmacocinetic al obiltoxaximabului. Ċn 
mod similar, obiltoxaximabul nu a influenἪat profilul farmacocinetic al ciprofloxacinei administrate pe 
cale oralŁ sau intravenoasŁ. 
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Nu s-au efectuat alte studii privind interacἪiunile. Deoarece obiltoxaximabul este un anticorp 
monoclonal, riscul de interacἪiuni este redus. 
 
4.6 Fertilitatea, sarcina Ἠi alŁptarea 
 
Sarcina 
 
Datele provenite din utilizarea obiltoxaximabului la femeile gravide sunt inexistente, ´nsŁ se Ἠtie faptul 
cŁ IgG umanŁ traverseazŁ placenta. 
Studiile la animale nu au evidenἪiat efecte toxice dŁunŁtoare directe sau indirecte asupra funcἪiei de 
reproducere (vezi pct. 5.3). 
Ca mŁsurŁ de precauἪie, este de preferat sŁ se evite utilizarea NYXTHRACIS ´n timpul sarcinii. 
 
AlŁptarea 
 
Nu se cunoaἨte dacŁ obiltoxaximabul se excretŁ ´n laptele uman. Se cunoaἨte cŁ IgG umanŁ se excretŁ 
´n laptele uman ´n primele zile dupŁ naἨtere Ἠi scade p©nŁ la concentraἪii mici imediat dupŁ aceasta. Ċn 
consecinἪŁ, nu se poate exclude un risc pentru nou-nŁscuἪii alŁptaἪi pe durata acestui scurt interval de 
timp. Ulterior, utilizarea obiltoxaximabului poate fi avutŁ ´n vedere ´n timpul alŁptŁrii numai dacŁ 
starea clinicŁ impune tratamentul. 
 
Fertilitatea 
 
Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea cu obiltoxaximab. 
 
4.7 Efecte asupra capacitŁἪii de a conduce vehicule Ἠi de a folosi utilaje 
 
Obiltoxaximabul poate avea o influenἪŁ micŁ asupra capacitŁἪii de a conduce vehicule sau de a folosi 
utilaje deoarece, dupŁ administrarea de NYXTHRACIS, ar putea surveni cefalee, ameἪeli, obosealŁ Ἠi 
vŁrsŁturi (vezi pct. 4.8). 
 
4.8 ReacἪii adverse 
 
Rezumatul profilului de siguranἪŁ 
 
SiguranἪa administrŁrii de obiltoxaximab a fost studiatŁ numai la subiecἪi adulἪi sŁnŁtoἨi. 
 
SiguranἪa obiltoxaximabului a fost evaluatŁ la 320 de subiecἪi sŁnŁtoἨi (cu v©rsta ´ntre 18 Ἠi 79 de ani) 
trataἪi cu una sau douŁ doze de 16 mg/kg administrate intravenos ´n trei studii clinice.  
 
Per total, 250 din cei 320 de subiecἪi au primit o dozŁ unicŁ de 16 mg/kg de obiltoxaximab. ReacἪii 
adverse asociate cu hipersensibilitatea (inclusiv erupἪii cutanate tranzitorii) au apŁrut la 9 % (22/250) 
din aceἨti subiecἪi Ἠi s-a ´nregistrat un caz de anafilaxie ´n timpul perfuziei. Administrarea perfuziei a 
fost ´ntreruptŁ la 3 % (8/250) din cauza reacἪiilor de hipersensibilitate sau anafilaxiei.  
 
Cele mai frecvente reacἪii adverse raportate au fost cefalee (4 %, 9/250), prurit (4 %, 9/250) Ἠi urticarie 
(2 %, 6/250). 
 
Cele mai frecvente reacἪii adverse observate pe durata primelor trei ore dupŁ iniἪierea administrŁrii 
perfuziei au fost prurit (n=7; 2,8 %), urticarie (n=6; 2,4 %), cefalee (n=4; 1,6 %), erupἪie cutanatŁ 
tranzitorie (n=3; 1,2 %), tuse (n=3; 1,2 %), ameἪeli (n=3; 1,2 %) (include ameἪealŁ Ἠi ameἪealŁ 
posturalŁ).  
UrmŁtoarele reacἪii adverse severe au apŁrut pe durata primelor trei ore dupŁ administrarea perfuziei: 
urticarie (n=1, 0,4 %), prurit (n=1, 0,4 %) Ἠi dorsalgie (n=1, 0,4 %). 
ReacἪia adversŁ observatŁ cel mai frecvent ´n intervalul cuprins ´ntre 3 Ἠi 24 de ore dupŁ iniἪierea 
administrŁrii perfuziei a fost cefalee (n=3; 1,2 %). 
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Lista reacἪiilor adverse sub formŁ de tabel 
 
Tabelul 4 prezintŁ reacἪiile adverse observate ´n asociere cu obiltoxaximab la cei 250 de subiecἪi 
sŁnŁtoἨi care au primit o dozŁ intravenoasŁ unicŁ de 16 mg/kg obiltoxaximab, grupate pe aparate, 
sisteme Ἠi organe Ἠi ´n funcἪie de frecvenἪŁ. 
 
FrecvenἪa reacἪiilor adverse este definitŁ dupŁ cum urmeazŁ: foarte frecvente (Ó 1/10), frecvente 
(Ó 1/100 Ἠi < 1/10) Ἠi mai puἪin frecvente (Ó 1/1 000 Ἠi < 1/100). Ċn cadrul fiecŁrei categorii de 
frecvenἪŁ, reacἪiile adverse sunt prezentate ´n ordinea descrescŁtoare a severitŁἪii. 
 
Tabelul 4: ReacἪiile adverse raportate la subiecἪi adulἪi sŁnŁtoἨi 
Clasificare MedDRA pe aparate, 
sisteme Ἠi organe 

Frecvente  Mai puἪin frecvente 

TulburŁri ale sistemului imunitar  ReacἪii anafilactice  
Hipersensibilitate 

TulburŁri ale sistemului nervos Cefalee AmeἪealŁ 
AmeἪealŁ posturalŁ 
Hipoestezie 

TulburŁri oculare  Fotofobie 
TulburŁri acustice Ἠi vestibulare  Disconfort la nivelul urechii 
TulburŁri vasculare  FlebitŁ 
TulburŁri respiratorii, toracice 
Ἠi mediastinale 

Tuse IritaἪie faringianŁ  
Disfonie  
Congestie sinusalŁ  
Dispnee 

TulburŁri gastrointestinale  Dureri la nivelul buzelor 
AfecἪiuni cutanate Ἠi ale Ἢesutului 
subcutanat 

Prurit, urticarie, 
erupἪie cutanatŁ 
tranzitorie 

DermatitŁ alergicŁ  
ErupἪie cutanatŁ tranzitorie 
generalizatŁ  
Exfolierea pielii 

TulburŁri musculo-scheletice 
Ἠi ale Ἢesutului conjunctiv 

 Dureri la nivelul extremitŁἪilor  
Spasme musculare  
ContracἪii musculare involuntare  
Dureri la nivelul maxilarelor  

TulburŁri generale Ἠi la nivelul 
locului de administrare 

Durere la locul 
administrŁrii perfuziei 

Durere  
Disconfort toracic  
Frisoane  
ObosealŁ  
Edem la locul administrŁrii 
perfuziei  
AnginŁ pectoralŁ de altŁ cauzŁ, 
diferitŁ de cea cardiacŁ  
Sensibilitate  
Durere la nivelul locului de 
´nἪepare ´n venŁ 

 
Descrierea reacἪiilor adverse selecἪionate 
 
Hipersensibilitate ѽi anafilaxie 
ReacἪiile adverse raportate la cei 8 subiecἪi la care administrarea perfuziei cu obiltoxaximab a fost 
´ntreruptŁ din cauza unor posibile reacἪii de hipersensibilitate au inclus urticarie, erupἪii cutanate 
tranzitorii, tuse, prurit, ameἪeli, iritaἪie faringianŁ, disfonie, dispnee Ἠi disconfort la nivel toracic. Restul 
subiecἪilor cu reacἪii de hipersensibilitate au prezentat cu precŁdere simptome cutanate cum sunt prurit 
Ἠi erupἪii cutanate tranzitorii, iar 6 subiecἪi au raportat tuse. Evenimentul de tip anafilaxie a fost 
caracterizat de erupἪie cutanatŁ tranzitorie cu aspect de urticarie difuzŁ, pruriginoasŁ, aproape 
generalizatŁ, inclusiv la nivelul cefei, toracelui, spatelui, abdomenului, membrelor superioare Ἠi 
inferioare, dispnee Ἠi tuse. 
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Nu au existat dovezi cŁ reacἪiile de hipersensibilitate Ἠi erupἪiile cutanate tranzitorii au fost provocate 
de eliberarea de citokine; nu s-au observat modificŁri relevante din punct de vedere clinic ale acestora 
din urmŁ. 
 
Imunogenitate 
Formarea de anticorpi anti-obiltoxaximab a fost evaluatŁ la toἪi subiecἪii care au primit una sau douŁ 
doze de obiltoxaximab ´n trei studii clinice. Opt subiecἪi [2,5 % (8/320)] care au primit cel puἪin o dozŁ 
intravenoasŁ de obiltoxaximab au prezentat rŁspuns prin anticorpi anti-tratament (AAT) asociat 
tratamentului pozitiv. Din punct de vedere cantitativ, titrurile au fost reduse, variind ´ntre 1:20 Ἠi 1:320. 
Nu au existat dovezi ale modificŁrii profilului farmacocinetic sau profilului de toxicitate la subiecἪii cu 
rŁspuns de tip AAT. 
 
Raportarea reacἪiilor adverse suspectate 
 
Raportarea reacἪiilor adverse suspectate dupŁ autorizarea medicamentului este importantŁ. Acest lucru 
permite monitorizarea continuŁ a raportului beneficiu/risc al medicamentului. ProfesioniἨtii din 
domeniul sŁnŁtŁἪii sunt rugaἪi sŁ raporteze orice reacἪie adversŁ suspectatŁ prin intermediul sistemului 
naἪional de raportare, astfel cum este menἪionat ´n Anexa V. 
 
4.9 Supradozaj 
 
Ċn caz de supradozaj, pacienἪii trebuie monitorizaἪi pentru a se depista semnele sau simptomele 
evenimentelor adverse. 
 
 
5. PROPRIETŀἩI FARMACOLOGICE 
 
5.1 ProprietŁἪi farmacodinamice 
 
Grupa farmacoterapeuticŁ: Seruri imune Ἠi imunoglobuline, imunoglobuline specifice, codul ATC: 
J06BB22 
 
Mecanism de acἪiune 
 
Obiltoxaximabul este un anticorp monoclonal care leagŁ antigenul protector (AP) al B. anthracis. 
Obiltoxaximabul inhibŁ legarea AP de receptorii de la nivelul celulelor, ´mpiedic©nd pŁtrunderea ´n 
celulŁ a factorului letal al antraxului Ἠi a factorului edematos, cele douŁ enzime din componenἪa 
toxinei specifice antraxului cu rol ´n medierea efectelor patogene ale acesteia. 
 
Efecte farmacodinamice 
 
Valoarea constantei de disociere (Kd) pentru afinitatea de legare a obiltoxaximabului de AP liber este 
de 0,33 nM.  
In vitro, obiltoxaximabul se leagŁ de AP de la nivelul tulpinilor Ames, Vollum Ἠi Sterne de B. 
anthracis. Epitopul de pe AP la nivelul cŁruia se leagŁ obiltoxaximabul este ´nt©lnit ´n cazul tulpinilor 
de B. anthracis pentru care existŁ raportŁri. 
 
Studiile efectuate in vitro ´n cadrul unui test celular, care utilizeazŁ macrofage murine, sugereazŁ cŁ 
obiltoxaximabul neutralizeazŁ efectele toxice ale toxinei letale, o combinaἪie de AP Ἠi factor letal.  
 
Studiile efectuate in vivo pentru evaluarea eficacitŁἪii la iepuri New Zealand White (NZW) Ἠi macaci 
cynomolgus supuἨi unui test de provocare pe cale inhalatorie cu spori de tulpinŁ Ames de B. anthracis 
au demonstrat o creἨtere dependentŁ de dozŁ a supravieἪuirii dupŁ tratamentul cu obiltoxaximab. 
Expunerea la spori de B. anthracis a dus la creἨterea concentraἪiilor serice de AP la iepurii NZW Ἠi la 
maimuἪele cynomolgus. DupŁ tratamentul cu obiltoxaximab, s-a ´nregistrat o scŁdere a concentraἪiilor 
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de AP la majoritatea animalelor supravieἪuitoare. ConcentraἪiile de AP la animalele la care s-a folosit 
placebo au crescut p©nŁ la decesul acestora. 
 
Eficacitate  
 
Deoarece nu este fezabil sau etic sŁ se efectueze studii clinice controlate cu antrax de inhalaἪie la 
subiecἪi umani, eficacitatea obiltoxaximabului administrat ´n monoterapie comparativ cu placebo ´n 
tratamentul antraxului de inhalaἪie se bazeazŁ pe studii de evaluare a eficacitŁἪii efectuate la iepuri 
NZW Ἠi macaci cynomolgus.  
 
Ċn aceste studii, s-a efectuat test de provocare a animalelor cu spori de B. anthracis sub formŁ de 
aerosoli (tulpina Ames) la aproximativ 200xLD50 cŁrora ulterior li s-a administrat tratament cu 
obiltoxaximab la repere temporale diferite. Ċn studiile privind tratamentul antraxului de inhalaἪie, 
animalelor li s-a administrat tratament dupŁ debutul semnelor sau simptomelor clinice de antrax 
sistemic. Ċn studiile de profilaxie post-expunere, animalele au fost tratate dupŁ expunerea la B. 
anthracis, ´nsŁ ´nainte de apariἪia simptomatologiei. Macacii cynomolgus au fost trataἪi la momentul 
obἪinerii rezultatelor pozitive la testul seric de electrochemiluminescenἪŁ (ECL) pentru AP al B. 
anthracis la un interval mediu de aproximativ 40 de ore dupŁ provocarea cu B. anthracis. Ċn studiile 
privind tratamentul efectuate pe iepuri NZW, animalele au fost tratate dupŁ un test pozitiv prin ECL 
pentru PA sau creἨterea persistentŁ a temperaturii corporale peste nivelul iniἪial, la un interval mediu 
de aproximativ 30 de ore dupŁ provocare. SupravieἪuirea a fost evaluatŁ la 28 de zile dupŁ provocare 
cu B. anthracis ´n studiile descrise ´n continuare. 
 
Eficacitatea unei singure doze intravenoase de obiltoxaximab utilizat ´n monoterapie pentru 
tratamentul antraxului de inhalaἪie a fost evaluatŁ ´n cadrul unui studiu efectuat la iepuri NZW Ἠi a trei 
studii efectuate la macac cynomolgus (AP202, AP204 Ἠi AP301); toate studiile au fost controlate cu 
placebo, randomizate Ἠi efectuate ´n conformitate cu bunele practici de laborator. Studiile AR033, 
AP202 Ἠi AP301 au fost efectuate ´n manierŁ oarbŁ; studiul AP204 a fost efectuat cu mascarea 
grupului.  
 
Tabelul 5: Rate de supravieἪuire ´n studiile efectuate cu monoterapie pentru evaluarea 
eficacitŁἪii cu obiltoxaximab (16 mg/kg) 

 
ProporἪia supravieἪuirii la finalul studiului 
[% (supravieἪuitori/n)] Valoare p2 Iï¿½ 95  %3 
Placebo Obiltoxaximab 16 mg/kg  

Tratament - iepuri NZW 
Studiul AR0331 0 (0/13) 61,5 % (8/13) 0,0013* (0,290 - 0,861) 
Tratament - macaci cynomolgus 
Studiul AP2041 6 % (1/16) 46,7 % (7/15) 0,0068* (0,089 - 0,681) 
Studiul AP2021 0 (0/17) 31,3 % (5/16) 0,0085* (0,079 - 0,587)  
Profilaxie post-expunere – macaci cynomolgus 

Studiul 
AP3014 

18 ore 
post-
expunere 

0 (0/6) 100 % (6/6) 0,0012* (0,471 - 1,000) 

24 ore 
post-
expunere 

-- 83 % (5/6) 0,0042* (0,230 - 0,996) 

36 ore 
post-
expunere 

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

IĊ: Interval de ´ncredere 
1 SupravieἪuirea evaluatŁ la 28 de zile dupŁ provocarea cu spori indicŁ faptul cŁ toate animalele 
randomizate au fost pozitive pentru bacteriemie ´nainte de tratament, iar tratamentul a fost iniἪiat ´n 
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urma unei creἨteri semnificative a temperaturii corporale (studiul AR033) sau a unui rezultat pozitiv al 
testului de depistare a antigenului protector prin electrochemiluminescenἪŁ (studiile AP204 Ἠi AP202). 
2 Valoarea p se bazeazŁ pe testul Boschloo unidirecἪional (cu modificare de tip Berger-Boos a 
gama=0,001) comparativ cu placebo 
3 Valoarea exactŁ a intervalului de ´ncredere 95 % pentru diferenἪa asociatŁ ratelor de supravieἪuire 
4 SupravieἪuirea evaluatŁ la 28 de zile de la provocarea cu spori,  
¶ denotŁ semnificaἪie statisticŁ la un nivel de 0,025 

 
Copii Ἠi adolescenἪi 
 
AgenἪia EuropeanŁ pentru Medicamente a suspendat temporar obligaἪia de depunere a rezultatelor 
studiilor efectuate cu NYXTHRACIS la una sau mai multe subgrupe de copii Ἠi adolescenἪi ´n 
tratamentul infecἪiei provocate de bacil (vezi pct. 4.2 pentru informaἪii privind utilizarea la copii Ἠi 
adolescenἪi). 
 
Acest medicament a fost autorizat ´n ĂcondiἪii excepἪionaleò. Aceasta ´nseamnŁ cŁ din cauza raritŁἪii 
bolii Ἠi din motive etice nu a fost posibilŁ obἪinerea informaἪiilor complete privind acest medicament. 
AgenἪia EuropeanŁ pentru Medicamente va revizui ´n fiecare an orice informaἪii noi disponibile Ἠi 
acest RCP va fi actualizat, dupŁ cum va fi necesar. 
 
5.2 ProprietŁἪi farmacocinetice 
 
AbsorbἪie 
 
Farmacocinetica obiltoxaximabului este linearŁ pentru un interval de doze cuprins ´ntre 4 mg/kg (de 
0,25 ori doza minimŁ recomandatŁ) Ἠi 16 mg/kg dupŁ administrare unicŁ ´n perfuzie intravenoasŁ la 
subiecἪi sŁnŁtoἨi. DupŁ administrarea unicŁ ´n perfuzie intravenoasŁ de obiltoxaximab ´n dozŁ de 
16 mg/kg la subiecἪi sŁnŁtoἨi de ambele sexe, valoarea medie a Cmax Ἠi a ASCinf a fost de 
400 ± 91,2 mcg/ml Ἠi, respectiv, 5170 ± 1360 mcgĿzi/ml. Timpul de ´njumŁtŁἪire plasmaticŁ a 
obiltoxaximabului a fost de aproximativ 20 de zile (medie). 
 
DistribuἪie 
 
Valoarea medie a volumului de distribuἪie a obiltoxaximabului la starea de echilibru a fost de 
79,7 ± 19,2 ml/kg Ἠi a depŁἨit valoarea volumului plasmatic, ceea ce sugereazŁ un anume grad de 
distribuἪie tisularŁ. 
 
Metabolizare 
 
Nu s-au efectuat studii formale privind metabolizarea cu obiltoxaximab. 
Cu toate acestea, ´n general, distribuἪia anticorpilor monoclonali implicŁ distribuἪie ´n afara spaἪiului 
vascular ´nsoἪitŁ de preluare potenἪialŁ la nivel tisular Ἠi catabolizarea de cŁtre proteaze ´n peptide de 
dimensiuni mici Ἠi aminoacizi care sunt ulterior ´ncorporaἪi ´n rezervorul endogen sau excretaἪi. 
 
Eliminare 
 
Valorile medii corespunzŁtoare eliminŁrii obiltoxaximabului au fost de 3,35 ± 0,932 ml/zi/kg Ἠi mult 
mai mici dec©t rata de filtrare glomerularŁ, ceea ce indicŁ faptul cŁ, practic, clearance-ul 
obiltoxaximabului nu este mediat renal. 
 
Grupe speciale de pacienἪi 
 
Efectul sexului, v©rstei ѽi rasei 
Profilul farmacocinetic al obiltoxaximabului a fost evaluat printr-o analizŁ farmacocineticŁ 
populaἪionalŁ care a utilizat probe serice provenite de la 370 de subiecἪi sŁnŁtoἨi care au primit o dozŁ 
intravenoasŁ unicŁ ´n cadrul a 4 studii clinice. Pe baza acestei analize, sexul (femei faἪŁ de bŁrbaἪi), 
rasa (non-caucazieni faἪŁ de caucazieni) sau v©rsta (v©rstnici faἪŁ de tineri) nu au avut efecte 
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semnificative asupra parametrilor de farmacocineticŁ ai obiltoxaximabului. Cu toate acestea, studiile 
clinice efectuate cu obiltoxaximab nu au inclus un numŁr suficient de subiecἪi cu v©rsta de 65 ani Ἠi 
peste pentru a stabili dacŁ existe diferenἪe de farmacocineticŁ faἪŁ de subiecἪii de v©rstŁ mai t©nŁrŁ. 
Dintre cei 320 de subiecἪi ´nrolaἪi ´n studiile clinice efectuate cu obiltoxaximab, 9,4 % (30 din 320) 
aveau v©rsta de 65 ani Ἠi peste, iar 2 % (6 din 320) aveau v©rsta de 75 ani Ἠi peste. 
 
Efecte corelate cu constituѿia fizicŁ 
Clearance-ul corespunzŁtor unor valori mari ale greutŁἪii corporale (109 kg) a fost cu aproximativ 
38 % mai mare dec©t ´n populaἪia de referinἪŁ. Utilizarea dozŁrii ´n funcἪie de greutatea corporalŁ 
(16 mg/kg) determinŁ creἨterea cu 12 % a ASCinf, care nu este relevantŁ din punct de vedere clinic. 
 
Copii ѽi adolescenѿi 
Profilul farmacocinetic pentru obiltoxaximab nu a fost evaluat la copii Ἠi adolescenἪi. RecomandŁrile 
privind stabilirea dozelor din tabelul 2 (pct. 4.2) sunt derivate din simulŁri care utilizeazŁ o strategie de 
farmacocineticŁ populaἪionalŁ conceputŁ pentru a corespunde expunerii observate la adulἪi la 
obiltoxaximab administrat ´n dozŁ de 16 mg/kg. 
 
5.3 Date preclinice de siguranἪŁ 
 
Datele non-clinice nu au evidenἪiat niciun risc special la om pe baza studiilor convenἪionale 
farmacologice privind evaluarea siguranἪei, toxicitatea dupŁ doze repetate, toxicitatea asupra funcἪiei 
de reproducere Ἠi dezvoltŁrii. 
 
Leziunile la nivelul sistemului nervos central (SNC) (prezenἪa bacteriilor, inflamaἪie, hemoragie Ἠi 
ocazional necrozŁ) au fost observate la iepuri NZW Ἠi macaci cynomolgus infectaἪi cu antrax care au 
decedat, cŁrora li s-a administrat intravenos obiltoxaximab (´n dozŁ Ó 4 mg/kg) sau agentul control la 
momentul confirmŁrii bolii. ModificŁrile microscopice la animalele care au decedat Ἠi cŁrora li s-a 
administrat obiltoxaximab au fost provocate de prezenἪa bacteriilor extravasculare Ἠi nu de efectul 
obiltoxaximabului. Nu s-a identificat o relaἪie dozŁ-rŁspuns pentru rezultatele histopatologice la nivel 
cerebral. Nu s-au evidenἪiat leziuni cerebrale asociate tratamentului la iepurii NZW (la ziua 28) sau 
maimuἪele cynomolgus (p©nŁ la ziua 56) infectaἪi cu antrax Ἠi care au supravieἪuit dupŁ o administrare 
unicŁ de obiltoxaximab ´n doze de p©nŁ la 16 mg/kg Ἠi, respectiv, p©nŁ la 32 mg/kg/dozŁ. DupŁ 
tratamentul cu obiltoxaximab, nu s-au observat efecte neuro-comportamentale asociate cu 
obiltoxaximab la maimuἪele cynomolgus infectate cu antrax Ἠi care au supravieἪuit. 
 
S-a efectuat un singur studiu privind dezvoltarea embrionarŁ Ἠi fetalŁ la iepuroaice NZW sŁnŁtoase 
gestante cŁrora li s-au administrat 4 doze intravenoase de obiltoxaximab de p©nŁ la 32 mg/kg (de 2 ori 
mai mari dec©t doza administratŁ la om stabilitŁ pe baza greutŁἪii corporale exprimatŁ ´n mg/kg) ´n 
zilele 6, 10, 13 Ἠi 17 ale gestaἪiei. Nu s-au observat dovezi ale unor efecte nocive la femelele gestante 
sau efecte nocive fetale din cauza obiltoxaximabului. Expunerile cumulative la iepurii NZW 
(10 000 mcgÅzi/ml) la un nivel la care nu se observŁ niciun efect advers de 32 mg/kg/dozŁ (n=4 doze) 
pe baza ASC0-15zile au fost de aproximativ douŁ ori mai mari dec©t valoarea medie a ASC cumulate 
observate la om pentru ambele sexe corespunzŁtoare unei doze clinice intravenoase de 16 mg/kg. 
Valorile Cmax dupŁ o dozŁ de 32 mg/kg au fost de 1180 mcgÅzi/ml. 
 
Nu s-au efectuat studii cu obiltoxaximab privind carcinogenitatea, genotoxicitatea Ἠi fertilitatea. 
 
 
6. PROPRIETŀἩI FARMACEUTICE 
 
6.1 Lista excipienἪilor 
 
HistidinŁ 
Sorbitol (E420) 
Polisorbat 80 (E433) 
Acid clorhidric (E507, pentru ajustarea pH-ului) 
Hidroxid de sodiu (E524, pentru ajustarea pH-ului) 
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ApŁ pentru preparate injectabile 
 
6.2 IncompatibilitŁἪi 
 
Acest medicament nu poate fi amestecat cu alte medicamente, cu excepἪia celor menἪionate la pct. 6.6. 
 
6.3 Perioada de valabilitate 
 
Flacon sigilat 
 
7 ani 
 
SoluἪie diluatŁ ´n punga pentru perfuzie 
 
DupŁ diluare ´n punga pentru perfuzie, stabilitatea chimicŁ, fizicŁ Ἠi microbianŁ ´n timpul utilizŁrii a 
fost demonstratŁ pentru un interval de 8 ore la temperatura camerei (20ÁC – 25ÁC) sau ´n condiἪiile 
pŁstrŁrii la frigider (2ÁC – 8ÁC). 
 
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu excepἪia cazului ´n care 
metoda de primŁ deschidere/reconstituire/diluare eliminŁ riscurile de contaminare microbianŁ. 
 
DacŁ nu se utilizeazŁ imediat, timpii Ἠi condiἪiile de pŁstrare pe durata utilizŁrii sunt responsabilitatea 
utilizatorului. 
 
SoluἪie diluatŁ ´n seringa pentru perfuzie  
 
DupŁ pregŁtirea soluἪiei diluate de NYXTHRACIS, aceasta se administreazŁ imediat Ἠi nu se 
depoziteazŁ. Orice medicament neutilizat trebuie aruncat. 
 
6.4 PrecauἪii speciale pentru pŁstrare 
 
A se pŁstra la frigider (2ÁC – 8ÁC). 
A nu se congela. 
A se pŁstra ´n ambalajul original pentru a fi protejat de luminŁ. 
 
Pentru condiἪiile de pŁstrare ale medicamentului dupŁ diluare, vezi pct. 6.3. 
 
6.5 Natura Ἠi conἪinutul ambalajului 
 
600 mg/6 ml de concentrat ´n flacon (sticlŁ de tip I) cu dop de cauciuc Ἠi capac din polipropilenŁ cu 
capsŁ de aluminiu. 
Cutia conἪine 1 flacon. 
 
6.6 PrecauἪii speciale pentru eliminarea reziduurilor Ἠi alte instrucἪiuni de manipulare 
 
InstrucἪiuni importante referitoare la pregŁtire 
 
¶ Ċnainte de administrare, concentratul pentru soluἪie perfuzabilŁ trebuie inspectat vizual pentru a 

detecta prezenἪa unor eventuale particule sau modificŁri de culoare. NYXTHRACIS este o 
soluἪie de la limpede la opalescentŁ, de la incolorŁ la gŁlbuie sau uἨor maroniu-gŁlbuie care 
poate conἪine o serie de particule proteice cu aspect de la transparent la alb (care vor fi 
´ndepŁrtate prin filtrarea la nivelul liniei de perfuzie). 

¶ Ċn cazul ´n care soluἪia prezintŁ modificŁri de culoare sau particule strŁine, flaconul trebui 
eliminat (vezi pct. 3). 

¶ A nu se agita flaconul. 
 
PregŁtirea Ἠi diluarea ´n punga pentru perfuzie  
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1. Se calculeazŁ cantitatea necesarŁ de obiltoxaximab exprimatŁ ´n miligrame ´nmulἪind doza 

recomandatŁ (mg/kg) din tabelul 2 (vezi pct. 4.2) cu valoarea individualŁ a greutŁἪii corporale a 
pacientului exprimatŁ ´n kilograme. 

2. Se calculeazŁ volumul necesar exprimat ´n mililitri de obiltoxaximab concentrat pentru soluἪie 
perfuzabilŁ Ἠi numŁrul de flacoane necesare pentru dozŁ prin ´mpŁrἪirea dozei calculate 
exprimate ´n miligrame (etapa 1) la concentraἪie, 100 mg/ml. Fiecare flacon permite 
administrarea a 6 ml de obiltoxaximab concentrat pentru soluἪie perfuzabilŁ. 

3. Se alege o pungŁ de perfuzie cu dimensiunea adecvatŁ de soluἪie pentru preparate injectabile de 
clorurŁ de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Se extrage un volum de soluἪie din punga pentru perfuzie egal 
cu volumul calculat exprimat ´n mililitri de obiltoxaximab ´n etapa 2 de mai sus. Se eliminŁ 
soluἪia care a fost extrasŁ din punga pentru perfuzie. 

4. Se extrage volumul necesar de obiltoxaximab concentrat pentru soluἪie perfuzabilŁ (calculat la 
etapa 2) din flaconul (flacoanele) de NYXTHRACIS. Cantitatea neutilizatŁ rŁmasŁ ´n flaconul 
(flacoanele) de NYXTHRACIS trebuie aruncatŁ. 

5. Se transferŁ volumul necesar de obiltoxaximab concentrat pentru soluἪie perfuzabilŁ ´n punga 
pentru perfuzie aleasŁ.  

6. Se rŁstoarnŁ uἨor punga pentru perfuzie pentru a omogeniza soluἪia. A nu se agita. 
7. Perfuzia se administreazŁ timp de 90 de minute la viteza de perfuzare descrisŁ ´n tabelul 3 (vezi 

pct. 4.2), folosind un filtru ´ncorporat cu dimensiunea de 0,22 microni.  
8. SoluἪia pregŁtitŁ este stabilŁ timp de 8 ore ´n condiἪiile pŁstrŁrii la temperatura camerei (20ÁC - 

25ÁC) sau timp de 8 ore ´n condiἪiile pŁstrŁrii la frigider (2ÁC - 8ÁC). 
 
PregŁtirea Ἠi diluarea ´n seringa pentru perfuzie 
 
1. Se calculeazŁ cantitatea necesarŁ de obiltoxaximab exprimatŁ ´n miligrame ´nmulἪind doza 

recomandatŁ (mg/kg) din tabelul 2 (vezi pct. 4.2) cu valoarea individualŁ a greutŁἪii corporale a 
pacientului exprimatŁ ´n kilograme. 

2. Se calculeazŁ volumul necesar exprimat ´n mililitri de obiltoxaximab concentrat pentru soluἪie 
perfuzabilŁ Ἠi numŁrul de flacoane necesare pentru dozŁ prin ´mpŁrἪirea dozei calculate 
exprimate ´n miligrame (etapa 1) la concentraἪie, 100 mg/ml. Fiecare flacon permite 
administrarea a 6 ml de NYXTHRACIS concentrat pentru soluἪie perfuzabilŁ. 

3. Se alege o seringŁ cu dimensiunea adecvatŁ pentru volumul total al perfuziei care urmeazŁ sŁ fie 
administratŁ. 

4. Folosind seringa aleasŁ Ἠi o linie de perfuzie cu filtru ´ncorporat cu dimensiunea de 
0,22 microni, se extrage volumul necesar de obiltoxaximab concentrat pentru soluἪie perfuzabilŁ 
(calculat la etapa 2). Cantitatea neutilizatŁ rŁmasŁ ´n flaconul (flacoanele) de NYXTHRACIS 
trebuie aruncatŁ.  

5. Se extrage o cantitate adecvatŁ de soluἪie pentru preparate injectabile de clorurŁ de sodiu 
9 mg/ml (0,9 %) pentru pregŁtirea volumului total pentru perfuzie indicat ´n tabelul 2. 

6. Se omogenizeazŁ cu grijŁ soluἪia. A nu se agita. 
7. DupŁ pregŁtirea soluἪiei diluate de Obiltoxaximab, aceasta se administreazŁ imediat. A nu se 

depozita soluἪia ´n seringŁ. Medicamentul rŁmas neutilizat trebuie eliminat. 
 
Eliminare 
 
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat ´n conformitate cu reglementŁrile 
locale. 
 
 
7. DEἩINŀTORUL AUTORIZAἩIEI DE PUNERE PE PIAἩŀ 
 
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH 
Marie-Curie-Strasse 8 
79539 Lºrrach 
Germania 
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8. NUMŀRUL(ELE) AUTORIZAἩIEI DE PUNERE PE PIAἩŀ  
 
EU/1/20/1485/001 
 
 
9. DATA PRIMEI AUTORIZŀRI SAU A REĊNNOIRII AUTORIZAἩIEI 
 
Data primei autorizŁri: 18 noiembrie 2020 
 
 
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI 
 
InformaἪii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul AgenἪiei Europene pentru 
Medicamente http://www.ema.europa.eu< Ἠi pe site-ul {numele AgenἪiei SM (link)}>. 
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ANEXA II 
 

A. FABRICANTUL SUBSTANἩEI BIOLOGIC ACTIVE ἧI 
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA 
SERIEI 

 
B. CONDIἩII SAU RESTRICἩII PRIVIND FURNIZAREA ἧI 

UTILIZAREA 
 

C. ALTE CONDIἩII ἧI CERINἩE ALE AUTORIZAἩIEI DE 
PUNERE PE PIAἩŀ 

 
D. CONDIἩII SAU RESTRICἩII PRIVIND UTILIZAREA 

SIGURŀ ἧI EFICACE A MEDICAMENTULUI 
 

E. OBLIGAἩII SPECIFICE PENTRU ĊNDEPLINIREA 
MŀSURILOR POST-AUTORIZARE ï¿½N CAZUL 
AUTORIZŀRII ĊN CONDIἩII EXCEPἩIONALE 
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A. FABRICANTUL(FABRICANἩII) SUBSTANἩEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE ἧI 
FABRICANTUL (FABRICANἩII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI 

 
Numele Ἠi adresa fabricantului(fabricanἪilor) substanἪei(lor) biologic active 
 
Lonza Biologics, Inc.  
101 International Drive 
Portsmouth, NH 03801  
SUA 
 
Numele Ἠi adresa fabricantului(fabricanἪilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei 
 
AcertiPharma B.V. 
Boschstraat 51 
4811 GC, Breda 
Olanda 
 
 
B. CONDIἩII SAU RESTRICἩII PRIVIND FURNIZAREA ἧI UTILIZAREA  
 
Medicament eliberat pe bazŁ de prescripἪie medicalŁ 
 
 
C. ALTE CONDIἩII ἧI CERINἩE ALE AUTORIZAἩIEI DE PUNERE PE PIAἩŀ 
 
¶ Rapoartele periodice actualizate privind siguranἪa (RPAS) 

 
CerinἪele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate ´n lista de date de 
referinἪŁ Ἠi frecvenἪe de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), menἪionatŁ la 
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE Ἠi orice actualizŁri ulterioare ale acesteia 
publicate pe portalul web european privind medicamentele. 
 
 
D. CONDIἩII SAU RESTRICἩII PRIVIND UTILIZAREA SIGURŀ ἧI EFICACE A 

MEDICAMENTULUI   
 
¶ Planul de management al riscului (PMR) 

 
DeἪinŁtorul autorizaἪiei de punere pe piaἪŁ (DAPP) se angajeazŁ sŁ efectueze activitŁἪile Ἠi 
intervenἪiile de farmacovigilenἪŁ necesare detaliate ´n PMR aprobat Ἠi prezentat ´n 
modulul 1.8.2 al autorizaἪiei de punere pe piaἪŁ Ἠi orice actualizŁri ulterioare aprobate ale PMR. 
 
O versiune actualizatŁ a PMR trebuie depusŁ: 
¶ la cererea AgenἪiei Europene pentru Medicamente; 
¶ la modificarea sistemului de management al riscului, ´n special ca urmare a primirii de 

informaἪii noi care pot duce la o schimbare semnificativŁ a raportului beneficiu/risc sau ca 
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenἪŁ sau de reducere la minimum a 
riscului). 

 
 
E. OBLIGAἩII SPECIFICE PENTRU ĊNDEPLINIREA MŀSURILOR POST-

AUTORIZARE ĊN CAZUL AUTORIZŀRII ĊN CONDIἩII EXCEPἩIONALE 
 
Aceasta fiind o autorizare ´n ĂcondiἪii excepἪionaleò Ἠi ´n conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din 
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sŁ punŁ ´n aplicare, ´n intervalul de timp specificat, 
urmŁtoarele mŁsuri: 
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Descrierea Data de finalizare 
 
Pentru a valida metoda de determinare a parametrilor de 
farmacocineticŁ a obiltoxaximabului (GCL-160) ´n ser de 
provenienἪŁ umanŁ, DAPP trebuie sŁ depunŁ rezultatele validŁrii 
testului pentru urmŁtoarele aspecte ´nainte de utilizarea testului 
pentru analiza probelor pentru studiul clinic AH501: interferenἪa 
din partea AP (63 Ἠi 83), FE, FL Ἠi anticorpilor antimedicament Ἠi 
performanἪa testului ´n ser cu interferenἪŁ asociatŁ hemolizei Ἠi 
lipemiei. Se va efectua o evaluare paralelŁ cu probele provenite din 
studiul AH501 cu medicaἪie cunoscutŁ, privind practica clinicŁ. 
 
 
 
Pentru a evalua rŁspunsul clinic, siguranἪa Ἠi tolerabilitatea, inclusiv 
evoluἪia bolii Ἠi supravieἪuirea la subiecἪii cu suspiciune, 
probabilitate sau confirmare de antrax de inhalaἪie trataἪi cu 
obiltoxaximab, DAPP va derula, cu respectarea protocolului 
convenit, Ἠi va depune rezultatele raportului final pentru studiul 
AH501 de fazŁ 4, cu medicaἪie cunoscutŁ, privind practica clinicŁ 
´n condiἪiile apariἪiei unui focar de antrax ´n ἪŁrile ´n care 
obiltoxaximabul este autorizat Ἠi disponibil. 
 
 
 
 

 
Se va depune ´mpreunŁ cu 
raportul clinic final al 
studiului AH501 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rapoarte anuale care 
trebuie depuse  
 
Raportul final va fi furnizat 
la maximum 12 luni dupŁ 
ultima administrare de 
obiltoxaximab sau ultima 
´nregistrare a datelor ´n 
cazul colectŁrii 
retrospective a datelor. 

 
  

Pr
od

us
ul

 m
ed

ici
na

l n
u 

m
ai
 e

st
e 

au
to

riz
at



18 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXA III 
 

ETICHETAREA ἧI PROSPECTUL 
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A. ETICHETAREA 
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INFORMAἩII CARE TREBUIE Sŀ APARŀ PE AMBALAJUL SECUNDAR 
 
CUTIE DE AMBALAJ 
 
 
1. DENUMIREA COMERCIALŀ A MEDICAMENTULUI 
 
NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrat steril 
obiltoxaximab  
 
 
2. DECLARAREA SUBSTANἩEI(SUBSTANἩELOR) ACTIVE 
 
1 ml: obiltoxaximab 100 mg. 
 
 
3. LISTA EXCIPIENἩILOR 
 
ExcipienἪi: histidinŁ, sorbitol, E433, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apŁ pentru preparate 
injectabile. 
 
 
4. FORMA FARMACEUTICŀ ἧI CONἩINUTUL 
 
Concentrat pentru soluἪie perfuzabilŁ 
600 mg/6 ml 
1 flacon 
 
 
5. MODUL ἧI CALEA(CŀILE) DE ADMINISTRARE 
 
A se citi prospectul ´nainte de utilizare. 
IV dupŁ diluare. 
Numai pentru o singurŁ utilizare. 
A nu se agita. 
 
Cod QR ce urmeazŁ a fi introdus + www.obiltoxaximab-sfl.eu 
 
 
6. ATENἩIONARE SPECIALŀ PRIVIND FAPTUL Cŀ MEDICAMENTUL NU TREBUIE 

PŀSTRAT LA VEDEREA ἧI ĊNDEMĄNA COPIILOR 
 
 
7. ALTŀ(E) ATENἩIONARE(ŀRI) SPECIALŀ(E), DACŀ ESTE(SUNT) NECESARŀ(E) 
 
 
 
8. DATA DE EXPIRARE 
 
EXP 
 
 
9. CONDIἩII SPECIALE DE PŀSTRARE 
 
A se pŁstra la frigider.  
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A nu se congela.  
A se pŁstra ´n ambalajul original pentru a fi protejat de luminŁ. 
 
 
10. PRECAUἩII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR 

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL 
DE MEDICAMENTE, DACŀ ESTE CAZUL 

 
 
11. NUMELE ἧI ADRESA DEἩINŀTORULUI AUTORIZAἩIEI DE PUNERE PE PIAἩŀ 
 
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH 
Marie-Curie-Strasse 8 
79539 Lºrrach 
Germania 
 
 
12. NUMŀRUL(ELE) AUTORIZAἩIEI DE PUNERE PE PIAἩŀ  
 
EU/1/20/1485/001 
 
 
13. SERIA DE FABRICAἩIE 
 
Lot 
 
 
14. CLASIFICARE GENERALŀ PRIVIND MODUL DE ELIBERARE 
 
 
15. INSTRUCἩIUNI DE UTILIZARE 
 
 
16. INFORMAἩII ĊN BRAILLE 
 
Justificare acceptatŁ pentru neincluderea informaἪiei ´n Braille. 
 
 
17. IDENTIFICATOR UNIC – COD DE BARE BIDIMENSIONAL 
 
cod de bare bidimensional care conἪine identificatorul unic. 
 
 
18. IDENTIFICATOR UNIC – DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE 
 
PC  
SN  
NN  
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MINIMUM DE INFORMAἩII CARE TREBUIE Sŀ APARŀ PE AMBALAJELE PRIMARE 
MICI 
 
ETICHETŀ FLACON 
 
 
1. DENUMIREA COMERCIALŀ A MEDICAMENTULUI ἧI CALEA(CŀILE) DE 

ADMINISTRARE 
 
NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrat steril 
obiltoxaximab  
IV dupŁ diluare. 
 
 
2. MODUL DE ADMINISTRARE 
 
Numai pentru o singurŁ utilizare. 
 
3. DATA DE EXPIRARE 
 
EXP 
 
 
4. SERIA DE FABRICAἩIE 
 
Lot 
 
 
5. CONἩINUTUL PE MASŀ, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZŀ 
 
600 mg/6 ml 
 
 
6. ALTE INFORMAἩII 
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B. PROSPECTUL 
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Prospect: InformaἪii pentru pacient 
 

NYXTHRACIS 100 mg/ml concentrat pentru soluἪie perfuzabilŁ 
obiltoxaximab 

 
Acest medicament face obiectul unei monitorizŁri suplimentare. Acest lucru va permite 

identificarea rapidŁ de noi informaἪii referitoare la siguranἪŁ. PuteἪi sŁ fiἪi de ajutor raport©nd orice 
reacἪii adverse pe care le puteἪi avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a 
reacἪiilor adverse. 
 
CitiἪi cu atenἪie Ἠi ´n ´ntregime acest prospect ´nainte de a ´ncepe sŁ utilizaἪi acest medicament 
deoarece conἪine informaἪii importante pentru dumneavoastrŁ. 

- PŁstraἪi acest prospect. S-ar putea sŁ fie necesar sŁ-l recitiἪi.  
- DacŁ aveἪi orice ´ntrebŁri suplimentare, adresaἪi-vŁ medicului dumneavoastrŁ, farmacistului sau 

asistentei medicale. 
- DacŁ manifestaἪi orice reacἪii adverse, adresaἪi-vŁ medicului dumneavoastrŁ, farmacistului sau 

asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reacἪii adverse nemenἪionate ´n acest prospect. 
Vezi pct. 4. 

 
Ce gŁsiἪi ´n acest prospect 
 
1. Ce este NYXTHRACIS Ἠi pentru ce se utilizeazŁ  
2. Ce trebuie sŁ ἨtiἪi ´nainte sŁ vi se administreze NYXTHRACIS 
3. Cum se administreazŁ NYXTHRACIS 
4. ReacἪii adverse posibile  
5. Cum se pŁstreazŁ NYXTHRACIS 
6. ConἪinutul ambalajului Ἠi alte informaἪii 
 
 
1. Ce este NYXTHRACIS Ἠi pentru ce se utilizeazŁ 
 
NYXTHRACIS conἪine substanἪa activŁ obiltoxaximab. Obiltoxaximabul este un anticorp 
monoclonal, un tip de proteinŁ care se leagŁ de toxinele produse de bacteria care provoacŁ antraxul Ἠi 
determinŁ inactivarea lor. 
 
NYXTHRACIS este utilizat ´n asociere cu medicamente antibiotice pentru a trata adulἪi Ἠi copii care 
suferŁ de antrax provocat de pŁtrunderea bacteriei pe cale respiratorie (antrax de inhalaἪie).  
 
NYXTHRACIS poate fi utilizat Ἠi dacŁ este posibil ca dumneavoastrŁ sŁ fi intrat ´n contact cu bacteria 
sau sporii bacteriei care provoacŁ antraxul, ´nsŁ nu aveἪi simptome ale bolii, precum Ἠi ´n cazul ´n care 
nu existŁ alt tratament disponibil Ἠi potrivit. 
 
 
2. Ce trebuie sŁ ἨtiἪi ´nainte sŁ vi se administreze NYXTHRACIS 
 
Nu trebuie sŁ vi se administreze NYXTHRACIS 
- dacŁ sunteἪi alergic la obiltoxaximab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui 

medicament (enumerate la pct. 6). 
 
AtenἪionŁri Ἠi precauἪii  
Ċnainte sŁ vi se administreze NYXTHRACIS, adresaἪi-vŁ medicului dumneavoastrŁ, farmacistului sau 
asistentei medicale: 
 
- dacŁ aveἪi (sau copilul dumneavoastrŁ are) o intoleranἪŁ ereditarŁ la fructozŁ (IEF), o tulburare 

geneticŁ rarŁ, sau dacŁ copilul dumneavoastrŁ nu mai poate consuma alimente sau bŁuturi dulci 
deoarece i se face greaἪŁ, are vŁrsŁturi sau ´i provoacŁ efecte neplŁcute cum ar fi balonare, 
crampe abdominale sau diaree. 
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Uneori, reacἪiile alergice care pot apŁrea dupŁ tratamentul cu NYXTHRACIS pot fi grave. Este posibil 
ca, ´nainte de administrarea de NYXTHRACIS sŁ vi se administreze un antihistaminic, pentru a 
reduce riscul de reacἪii alergice. 
 
NYXTHRACIS ´mpreunŁ cu alte medicamente 
SpuneἪi medicului dumneavoastrŁ sau farmacistului dacŁ utilizaἪi, aἪi utilizat recent sau s-ar putea sŁ 
utilizaἪi orice alte medicamente. 
Este posibil sŁ vi se administreze antibiotice (cum este ciprofloxacinŁ) pentru a ajuta la tratamentul 
antraxului de inhalaἪie. 
 
Sarcina Ἠi alŁptarea 
DacŁ sunteἪi gravidŁ sau alŁptaἪi, credeἪi cŁ aἪi putea fi gravidŁ sau intenἪionaἪi sŁ rŁm©neἪi gravidŁ, 
adresaἪi-vŁ medicului pentru recomandŁri ´nainte de a vi se administra acest medicament. 
 
Nu se Ἠtie dacŁ NYXTHRACIS poate dŁuna fŁtului.  
 
Nu se Ἠtie dacŁ NYXTHRACIS trece ´n laptele matern. DumneavoastrŁ Ἠi medicul dumneavoastrŁ veἪi 
decide dacŁ mai puteἪi alŁpta dupŁ ce vi se administreazŁ NYXTHRACIS. 
 
Conducerea vehiculelor Ἠi folosirea utilajelor 
NYXTHRACIS poate provoca reacἪii adverse cum sunt cefalee, ameἪeli, obosealŁ Ἠi vŁrsŁturi. Acest 
lucru poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. 
 
NYXTHRACIS conἪine sorbitol (E420) 
Sorbitolul este o sursŁ de fructozŁ (un tip de zahŁr). DacŁ aveἪi (sau copilul dumneavoastrŁ are) o 
intoleranἪŁ ereditarŁ la fructozŁ (IEF), o tulburare geneticŁ rarŁ, medicul dumneavoastrŁ poate decide 
cŁ acest medicament este contraindicat pentru dumneavoastrŁ sau copilul dumneavoastrŁ. Organismul 
pacienἪilor cu IEF nu poate descompune fructoza, ceea ce poate provoca reacἪii adverse grave. 
Ċnainte de a primi acest medicament, trebuie sŁ spuneἪi medicului dumneavoastrŁ dacŁ aveἪi (sau 
copilul dumneavoastrŁ are) IEF sau dacŁ copilul dumneavoastrŁ nu mai poate consuma alimente sau 
bŁuturi dulci deoarece i se face greaἪŁ, are vŁrsŁturi sau ´i provoacŁ efecte neplŁcute cum ar fi 
balonare, crampe abdominale sau diaree. 
 
NYXTHRACIS conἪine sodiu 
Acest medicament conἪine sodiu mai puἪin de 1 mmol (23 mg) per flacon de 6 ml de NYXTHRACIS, 
adicŁ practic "nu conἪine sodiu". 
 
 
3. Cum se administreazŁ NYXTHRACIS 
 
NYXTHRACIS vŁ va fi administrat de cŁtre un medic sau o asistentŁ medicalŁ. Medicul sau asistenta 
medicalŁ va calcula doza pe baza greutŁἪii dumneavoastrŁ (sau a copilului dumneavoastrŁ).  
 
Medicul dumneavoastrŁ, farmacistul sau asistenta medicalŁ va pregŁti medicamentul pentru perfuzie.  
SoluἪia de NYXTHRACIS va fi administratŁ prin perfuzie intravenoasŁ (picurare ´n venŁ) cu durata de 
90 de minute, de obicei de la nivelul braἪului. VeἪi fi supravegheat pe durata administrŁrii perfuziei cu 
NYXTHRACIS Ἠi, de asemenea, timp de cel puἪin o orŁ dupŁ ´ncheierea acesteia.  
Ċnainte de a vi se administra NYXTHRACIS, vi se vor administra de obicei medicamente pentru a 
preveni sau reduce riscul apariἪiei de reacἪii alergice.  
 
DacŁ aveἪi orice ´ntrebŁri suplimentare cu privire la acest medicament, adresaἪi-vŁ medicului 
dumneavoastrŁ, farmacistului sau asistentei medicale. 
 
 
4. ReacἪii adverse posibile 
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reacἪii adverse, cu toate cŁ nu apar la toate 
persoanele. 
 
SpuneἪi imediat medicului dumneavoastrŁ sau persoanei care vŁ administreazŁ perfuzia ´n cazul 
´n care observaἪi oricare dintre urmŁtoarele reacἪii adverse:  
 
M©ncŁrime, erupἪie pe piele, dificultŁἪi de respiraἪie sau respiraἪie ἨuierŁtoare – acestea ar putea fi 
semne de apariἪie a unei reacἪii alergice (de hipersensibilitate). 
 
Alte reacἪii adverse ale NYXTHRACIS includ: 
 
Frecvente (pot afecta p©nŁ la 1 persoanŁ din 10) 
- Dureri de cap 
- Tuse 
- Durere la locul administrŁrii perfuziei 
- M©ncŁrime, erupἪie pe piele, inclusiv erupἪie care este vizibilŁ pe piele Ἠi este ´nsoἪitŁ de 

m©ncŁrimi (urticarie) 
 
Mai puἪin frecvente (pot afecta p©nŁ la 1 persoanŁ din 100) 
- ReacἪii alergice 
- AmeἪealŁ 
- SenzaἪie de amorἪealŁ 
- Sensibilitatea ochilor la luminŁ (fotofobie) 
- Disconfort la nivelul urechii 
- IritaἪie ´n g©t 
- RŁguἨealŁ 
- Congestie sinusalŁ 
- DificultŁἪi de respiraἪie  
- Dureri la nivelul buzelor 
- EczemŁ, exfolierea pielii 
- ContracἪii ale muἨchilor, spasme ale muἨchilor 
- ObosealŁ 
- Frisoane (senzaἪie de frig) 
- Disconfort toracic  
- SenzaἪie de durere generalŁ Ἠi durere de m©ini Ἠi picioare, piept, maxilar, muἨchi, ligamente, 

tendoane sau oase  
- Umflare la locul administrŁrii perfuziei, durere la locul administrŁrii perfuziei sau flebitŁ 

(inflamaἪia venelor) 
 
Raportarea reacἪiilor adverse 
DacŁ manifestaἪi orice reacἪii adverse, adresaἪi-vŁ medicului dumneavoastrŁ, farmacistului sau 
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reacἪii adverse nemenἪionate ´n acest prospect. De 
asemenea, puteἪi raporta reacἪiile adverse direct prin intermediul sistemului naἪional de raportare, aἨa 
cum este menἪionat ´n Anexa V. Raport©nd reacἪiile adverse, puteἪi contribui la furnizarea de 
informaἪii suplimentare privind siguranἪa acestui medicament. 
 
 
5. Cum se pŁstreazŁ NYXTHRACIS 
 
Nu lŁsaἪi acest medicament la vederea Ἠi ´ndem©na copiilor. 
 
Nu utilizaἪi acest medicament dupŁ data de expirare ´nscrisŁ pe cutie Ἠi pe etichetŁ dupŁ EXP. Data de 
expirare se referŁ la ultima zi a lunii respective. 
 
A se pŁstra la frigider (2ÁC – 8ÁC).  
A nu se congela. 
A se pŁstra ´n ambalajul original pentru a fi protejat de luminŁ. 
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DupŁ diluare ´n punga pentru perfuzie, stabilitatea chimicŁ, fizicŁ Ἠi microbianŁ ´n timpul utilizŁrii a 
fost demonstratŁ pentru un interval de 8 ore la temperatura camerei (20ÁC – 25ÁC) sau ´n condiἪiile 
pŁstrŁrii la frigider (2ÁC – 8ÁC). 
 
DupŁ diluarea NYXTHRACIS ´ntr-o seringŁ pentru perfuzie, aceasta se administreazŁ imediat Ἠi nu se 
depoziteazŁ. Orice medicament neutilizat trebuie aruncat. 
 
 
6. ConἪinutul ambalajului Ἠi alte informaἪii 
 
Ce conἪine NYXTHRACIS  
- SubstanἪa activŁ este obiltoxaximabul. Un ml de concentrat conἪine obiltoxaximab 100 mg. Un 

flacon de 6 ml conἪine obiltoxaximab 600 mg. 
- Celelalte componente sunt histidinŁ, sorbitol (E420), polisorbat 80 (E433), acid clorhidric 

(E507) Ἠi hidroxid de sodiu (E524). Vezi Ἠi pct. 2 ĂNYXTHRACIS conἪine sorbitolò. 
 
Cum aratŁ NYXTHRACIS Ἠi conἪinutul ambalajului 
NYXTHRACIS este un concentrat pentru soluἪie de la limpede la opalescentŁ, de la incolor la gŁlbui 
sau uἨor maroniu-gŁlbui. 
NYXTHRACIS este ambalat ´n cutii cu 1 flacon. 
 
DeἪinŁtorul autorizaἪiei de punere pe piaἪŁ 
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH 
Marie-Curie-Strasse 8 
79539 Lºrrach 
Germania 
 
Fabricantul  
AcertiPharma B.V. 
Boschstraat 51 
4811 GC, Breda 
Olanda 
 
Acest prospect a fost revizuit ´n 
 
Acest medicament a fost autorizat ´n ĂcondiἪii excepἪionaleò. Aceasta ´nseamnŁ cŁ din cauza raritŁἪii 
bolii Ἠi din motive etice nu a fost posibilŁ obἪinerea informaἪiilor complete privind acest medicament. 
AgenἪia EuropeanŁ pentru Medicamente va revizui ´n fiecare an orice informaἪii noi disponibile despre 
acest medicament Ἠi acest prospect va fi actualizat, dupŁ cum va fi necesar. 
 
Alte surse de informaἪii 
 
InformaἪii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul AgenἪiei Europene pentru 
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. ExistŁ, de asemenea, linkuri cŁtre alte site-uri despre boli 
rare Ἠi tratamente. 
 
Acest prospect este disponibil ´n toate limbile UE/SEE pe site-ul AgenἪiei Europene pentru 
Medicamente. 
 
InformaἪii suplimentare: www.obiltoxaximab-sfl.eu Cod QR ce urmeazŁ a fi introdus  
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