ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml Injektions-/Infusionslosung enthélt 50 mg Idarucizumab.
Jede Durchstechflasche enthilt 2,5 g Idarucizumab in 50 ml.

Idarucizumab wird durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters hergestellt.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthilt 2 g Sorbitol und 25 mg Natrium in 50 ml (siche Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektions-/Infusionslosung

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis leicht gelbe Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Praxbind ist ein spezifisches Antidot fiir Dabigatran und wird angewendet bei mit Dabigatranetexilat
behandelten erwachsenen Patienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung
erforderlich ist:

o bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen;
o bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nur zur Anwendung im Krankenhaus.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 5 g Idarucizumab (2 Durchstechflaschen zu je 2,5 g/50 ml).

Bei einer Subgruppe von Patienten traten bis zu 24 Stunden nach der Anwendung von Idarucizumab
erneut Plasmakonzentrationen von ungebundenem Dabigatran auf, begleitet von einer Verlédngerung

der Gerinnungstests (siche Abschnitt 5.1).

Die Anwendung einer zweiten Dosis von 5 g Idarucizumab kann unter folgenden Umsténden in
Erwigung gezogen werden:

o erneutes Auftreten einer klinisch relevanten Blutung zusammen mit verléngerten
Gerinnungszeiten oder
o wenn eine mogliche erneute Blutung lebensbedrohend wére und verldngerte Gerinnungszeiten

beobachtet werden, oder



o Patienten bendtigen eine zweite Notfalloperation oder einen zweiten dringenden Eingriff und
weisen verldngerte Gerinnungszeiten auf.

Relevante Gerinnungsparameter sind die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die
Thrombinzeit in verdiinnten Plasmaproben (dTT) oder die Ecarin Clotting Time (ECT) (siche
Abschnitt 5.1).

Eine maximale Tagesdosis wurde nicht untersucht.

Wiederaufnahme der antithrombotischen Therapie

Die Behandlung mit Dabigatranetexilat kann 24 Stunden nach Anwendung von Idarucizumab wieder
aufgenommen werden, wenn der Patient klinisch stabil ist und eine ausreichende Hamostase erzielt
wurde.

Nach Anwendung von Idarucizumab kann jederzeit mit einer anderen antithrombotischen Therapie
(z. B. mit niedermolekularem Heparin) begonnen werden, wenn der Patient klinisch stabil ist und eine

ausreichende Hamostase erzielt wurde.

Ohne antithrombotische Therapie werden die Patienten dem thrombotischen Risiko ihrer
Grunderkrankung oder ihres klinischen Zustandes ausgesetzt.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei élteren Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit beeintrdichtigter Nierenfunktion

Bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Eine
beeintrachtigte Nierenfunktion hatte keinen Einfluss auf die aufhebende Wirkung von Idarucizumab
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit beeintrdichtigter Leberfunktion
Bei Patienten mit Leberschédigung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Praxbind bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit

vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Praxbind (2 Durchstechflaschen zu je 2,5 g/50 ml) wird intravends als zwei aufeinanderfolgende
Infusionen {iber je 5 bis 10 Minuten oder als Bolusinjektion verabreicht.

Weitere Hinweise zur Anwendung und Handhabung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Keine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Idarucizumab bindet spezifisch an Dabigatran und hebt dessen antikoagulatorische Wirkung auf. Es
hebt nicht die Wirkungen anderer Antikoagulanzien auf (siche Abschnitt 5.1).



Die Behandlung mit Praxbind kann in Verbindung mit unterstiitzenden Standardmafinahmen, die
medizinisch angemessen sein sollten, angewendet werden.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit

Das Risiko der Anwendung von Praxbind bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit (z. B.
anaphylaktoide Reaktion) gegen Idarucizumab oder einen der sonstigen Bestandteile muss sorgfaltig
gegen den potenziellen Nutzen einer solchen Notfallbehandlung abgewogen werden. Falls eine
anaphylaktische Reaktion oder andere schwerwiegende allergische Reaktion auftritt, muss die
Anwendung von Praxbind umgehend abgebrochen und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

Hereditire Fructose-Intoleranz

Die empfohlene Dosis von Praxbind enthélt 4 g Sorbitol als einen sonstigen Bestandteil. Bei Patienten
mit hereditdrer Fructose-Intoleranz war die parenterale Gabe von Sorbitol mit Meldungen von
Hypoglykémie, Hypophosphatidmie, metabolischer Azidose, Anstieg der Harnséure, akutem
Leberversagen mit Stérung der exkretorischen und synthetischen Funktion sowie Tod verbunden.
Daher muss bei Patienten mit hereditdrer Fructose-Intoleranz das Risiko der Behandlung mit Praxbind
gegen den potenziellen Nutzen einer solchen Notfallbehandlung abgewogen werden. Wird Praxbind
bei diesen Patienten angewendet, ist fiir die Dauer der Exposition beziiglich Praxbind und bis zu

24 Stunden danach eine verstirkte medizinische Betreuung erforderlich.

Thromboembolische Ereignisse

Mit Dabigatran behandelte Patienten haben Grunderkrankungen, die sie fiir thromboembolische
Ereignisse priadisponieren. Durch die Authebung der Dabigatran-Therapie werden die Patienten dem
thrombotischen Risiko ihrer Grunderkrankung ausgesetzt. Zur Senkung dieses Risikos sollte so bald
wie medizinisch moglich die Wiederaufnahme der Antikoagulationstherapie erwogen werden (siche
Abschnitt 4.2).

Proteinbestimmung im Urin

Praxbind verursacht eine voriibergehende Proteinurie. Dies ist eine physiologische Reaktion auf die
fiir die Nieren zu hohen Proteinmengen nach einer Bolus- oder kurzfristigen Anwendung von 5 g
Idarucizumab intravends (siche Abschnitt 5.2). Die voriibergehende Proteinurie ist kein Hinweis auf
eine Nierenschédigung, was bei Urintests zu beriicksichtigen ist.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 50 mg Natrium pro Dosis, entsprechend 2,5 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen von Praxbind mit anderen
Arzneimitteln durchgefiihrt. Basierend auf den pharmakokinetischen Eigenschaften und der hohen
Spezifitit der Bindung an Dabigatran werden klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln als unwahrscheinlich erachtet.

In praklinischen Untersuchungen mit Idarucizumab kam es zu keinen Wechselwirkungen mit
. Volumenexpandern.



o Gerinnungsfaktorenkonzentraten wie Prothrombinkomplex-Konzentraten (PPSB, z. B.
3- und 4-Faktor-PPSB), aktivierten PPSB (aPPSB) und rekombinantem Faktor VIla.

. anderen Antikoagulanzien (z. B. Thrombininhibitoren aufler Dabigatran, Faktor-Xa-Inhibitoren
einschlieBlich niedermolekularen Heparinen, Vitamin-K-Antagonisten, Heparin). Somit hebt
Idarucizumab die Wirkungen anderer Antikoagulanzien nicht auf.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Idarucizumab bei Schwangeren vor.
Aufgrund der Art und der beabsichtigten klinischen Anwendung des Arzneimittels wurden keine
Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt durchgefiihrt. Praxbind kann wéhrend der
Schwangerschaft angewendet werden, wenn der erwartete klinische Nutzen die potenziellen Risiken
iberwiegt.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Idarucizumab/Metabolite in die Muttermilch iibergehen.
Fertilitdt

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Wirkung von Idarucizumab auf die Fertilitdt vor (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

In einer Phase-II1-Studie wurde die Sicherheit von Praxbind bei 503 Patienten untersucht, die nicht
beherrschbare Blutungen hatten oder eine Notfalloperation oder andere Eingriffe bendtigten und mit
Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelt wurden, sowie bei 224 Freiwilligen in Phase-I-Studien. Des
Weiteren wurden 359 Patienten in ein weltweites Programm zur Beobachtung der Anwendung von
Idarucizumab eingeschlossen, um Daten iiber die Anwendungsmuster unter realen Bedingungen zu
erheben. Ein péadiatrischer Patient wurde im Rahmen einer Studie zur Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen behandelt.

Es wurden keine Nebenwirkungen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit Uberdosierungen von Idarucizumab vor.

Die hochste bei gesunden Probanden untersuchte Einzeldosis von Idarucizumab war 8 g. In dieser
Gruppe wurden keine Sicherheitssignale identifiziert.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: alle iibrigen therapeutischen Mittel, Antidote, ATC-Code: VO3AB37

Wirkmechanismus

Idarucizumab ist ein spezifisches Antidot flir Dabigatran. Es ist ein humanisiertes monoklonales
Antikorperfragment (Fab), das mit sehr hoher Affinitit an Dabigatran bindet, die etwa um das
300-Fache hoher ist als die Bindungsaffinitdt von Dabigatran zu Thrombin. Der
Idarucizumab-Dabigatran-Komplex ist durch eine rasche On-Rate und eine extrem langsame Off-Rate
gekennzeichnet, was einen sehr stabilen Komplex zur Folge hat. Idarucizumab bindet stark und
spezifisch an Dabigatran und seine Metaboliten und neutralisiert deren antikoagulatorische Wirkung.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Pharmakodynamik von Idarucizumab nach Anwendung von Dabigatranetexilat wurde bei

141 Probanden in Phase-I-Studien untersucht, von denen die Daten einer repriasentativen Subgruppe
(6 gesunde Probanden im Alter von 45 bis 64 Jahren, die eine Dosis von 5 g als intravendse Infusion
erhielten) dargestellt sind. Die mediane Dabigatran-Spitzenexposition lag bei den untersuchten
gesunden Probanden in dem Bereich, der mit einer zweimal téglichen Anwendung von 150 mg
Dabigatranetexilat bei Patienten erzielt wird.

Wirkung von Idarucizumab auf die Exposition und antikoagulatorische Aktivitit von Dabigatran
Unmittelbar nach der Anwendung von Idarucizumab wurden die Plasmakonzentrationen von
ungebundenem Dabigatran um mehr als 99 % gesenkt, was zu Konzentrationen ohne
antikoagulatorische Aktivitit fiihrte.

Die meisten Patienten zeigten eine bis zu 12 Stunden anhaltende Authebung der
Dabigatran-Plasmakonzentrationen (> 90 %). Bei einer Subgruppe von Patienten wurden,
mdglicherweise aufgrund einer Umverteilung von Dabigatran aus peripherem Gewebe, erneut
Plasmaspiegel von ungebundenem Dabigatran beobachtet, die von verlédngerten Blutgerinnungszeiten
begleitet waren. Dies trat 1-24 Stunden und tiberwiegend > 12 Stunden nach der Anwendung von
Idarucizumab auf.



Abbildung 1 — Plasmaspiegel von ungebundenem Dabigatran in der reprisentativen Gruppe von
gesunden Probanden (Anwendung von Idarucizumab oder Placebo bei Stunde 0)
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Dabigatran verlangert die Gerinnungszeit von Gerinnungsparametern wie dTT, TT, aPTT und ECT,
die einen ungefdhren Anhaltspunkt fiir die antikoagulatorische Wirkung liefern. Ein Wert im
Normalbereich nach Anwendung von Idarucizumab gibt an, dass ein Patient nicht mehr antikoaguliert
ist. Ein Wert iiber dem Normalbereich kann ein Zeichen von restlichem aktivem Dabigatran oder
anderer klinischer Situationen sein, wie z. B. der Prisenz anderer Wirkstoffe oder einer
Transfusionskoagulopathie. Diese Tests wurden zur Beurteilung der antikoagulatorischen Wirkung
von Dabigatran verwendet. Unmittelbar nach der Idarucizumab-Infusion wurde eine vollstindige und
anhaltende Aufhebung der Dabigatran-induzierten Verlangerung der Gerinnungszeit beobachtet, die
wihrend der gesamten Beobachtungsphase von mindestens 24 Stunden andauerte.



Abbildung 2 — Authebung der Dabigatran-induzierten Verldngerung der Gerinnungszeit, bestimmt
mithilfe der dTT in der reprisentativen Gruppe von gesunden Probanden (Anwendung von
Idarucizumab oder Placebo bei Stunde 0)
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Abbildung 3 — Authebung der Dabigatran-induzierten Verldngerung der Gerinnungszeit, bestimmt
mithilfe der ECT in der représentativen Gruppe von gesunden Probanden (Anwendung von
Idarucizumab oder Placebo bei Stunde 0)
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Parameter der Thrombingenerierung

Dabigatran iibt starke Wirkungen auf Parameter des endogenen Thrombinpotenzials (ETP) aus. Die
Behandlung mit Idarucizumab normalisierte sowohl die Thrombin-Lag-Time-Ratio als auch die Zeit
bis zur Peak-Ratio auf Ausgangswerte, bestimmt 0,5 bis 12 Stunden nach Ende der
Idarucizumab-Infusion. Idarucizumab allein zeigte keine prokoagulatorische Wirkung, gemessen als
ETP. Dies weist darauf hin, dass Idarucizumab keine prothrombotische Wirkung hat.

Erneute Anwendung von Dabigatranetexilat
24 Stunden nach der Idarucizumab-Infusion fiihrte die erneute Anwendung von Dabigatranetexilat zu
der erwarteten antikoagulatorischen Aktivitat.

Prdklinische Pharmakodynamik

In einem Traumamodell am Schwein wurde nach Gabe von Dabigatran in Dosen, mit denen
supratherapeutische Konzentrationen von etwa dem 10-Fachen der humanen Plasmaspiegel erzielt
wurden, eine stumpfe Leberverletzung erzeugt. Durch Idarucizumab wurden die lebensbedrohlichen
Blutungen innerhalb von 15 Minuten nach der Injektion effektiv und rasch beherrscht. Alle Schweine
iiberlebten bei Idarucizumab-Dosen von etwa 2,5 und 5 g. Ohne Idarucizumab betrug die Mortalitét in
der antikoagulierten Gruppe 100 %.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zur Beurteilung der Sicherheit, Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Idarucizumab allein oder nach Anwendung von Dabigatranetexilat wurden
drei randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-I-Studien mit 283 Probanden (davon 224
mit [darucizumab behandelt) durchgefiihrt. Die untersuchte Population bestand aus gesunden
Probanden und Personen mit spezifischen Populationscharakteristika, die Alter, Kdrpergewicht,
ethnische Zugehorigkeit, Geschlecht und beeintrichtigte Nierenfunktion abdeckten. In diesen Studien



reichten die Dosen von Idarucizumab von 20 mg bis 8 g und die Infusionszeiten von 5 Minuten bis zu
1 Stunde.

Repriasentative Werte fiir pharmakokinetische und pharmakodynamische Parameter wurden anhand
von gesunden Probanden im Alter von 45 bis 64 Jahren, die 5 g Idarucizumab erhielten, ermittelt
(sieche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Es wurde eine prospektive, offene, nicht randomisierte, unkontrollierte Studie (RE-VERSE AD) zur
Untersuchung der Behandlung von erwachsenen Patienten mit lebensbedrohlichen oder nicht
beherrschbaren Blutungen, die in Zusammenhang mit der Dabigatranbehandlung stehen (Gruppe A)
oder Patienten, bei denen Notfalloperationen oder dringende Eingriffe erforderlich waren (Gruppe B),
durchgefiihrt. Primérer Endpunkt war die maximale prozentuale Authebung der antikoagulatorischen
Wirkung von Dabigatran innerhalb von 4 Stunden nach der Anwendung von Idarucizumab basierend
auf der Bestimmung der dTT oder der ECT durch ein Zentrallabor. Ein wichtiger sekundérer
Endpunkt war die Wiederherstellung der Himostase.

Die Studie RE-VERSE AD umfasste die Daten von 503 Patienten, darunter 301 Patienten mit
schwerwiegenden Blutungen (Gruppe A) und 202 Patienten, die eine Notfalloperation oder andere
Eingriffe benotigten (Gruppe B). Etwa die Hélfte der Patienten in jeder Gruppe war ménnlich. Das
mediane Alter betrug 78 Jahre und die mediane Kreatininclearance (CrCl) war 52,6 ml/min. 61,5 %
der Patienten in Gruppe A und 62,4 % der Patienten in Gruppe B hatten Dabigatran 110 mg zweimal
tiglich erhalten.

Eine Authebung war lediglich bei jenen Patienten auswertbar, die vor der Behandlung mit
Idarucizumab verlidngerte Gerinnungszeiten aufwiesen. Die meisten Patienten in den beiden
Gruppen A und B erzielten eine vollstdndige Authebung der antikoagulatorischen Wirkung von
Dabigatran (dTT: 98,7 %; ECT: 82,2 %; aPTT: 92,5 % der auswertbaren Patienten) in den ersten
4 Stunden nach der Anwendung von 5 g Idarucizumab. Die Aufhebung war unmittelbar nach der
Anwendung ersichtlich.
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Abbildung 4 — Authebung der Dabigatran-induzierten Verldngerung der Gerinnungszeit, bestimmt
anhand der dTT bei Patienten aus der RE-VERSE AD-Studie (N = 487)
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Abbildung 5 — Authebung der Dabigatran-induzierten Verldngerung der Gerinnungszeit, bestimmt
anhand der ECT bei Patienten aus der RE-VERSE AD-Studie (N = 487)
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Abbildung 6 — Authebung der Dabigatran-induzierten Verldngerung der Gerinnungszeit, bestimmt
anhand der aPTT bei Patienten aus der RE-VERSE AD-Studie (N = 486)
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Eine Wiederherstellung der Himostase wurde bei 80,3 % der auswertbaren Patienten mit
schwerwiegenden Blutungen erreicht, und bei 93,4 % der Patienten, die einen dringenden Eingriff
bendtigten, wurde eine normale Hdmostase beobachtet.

Von den insgesamt 503 Patienten verstarben 101. Jeder dieser Todesfélle konnte auf eine
Komplikation des Indexereignisses oder auf Begleiterkrankungen zuriickgefiihrt werden.
Thrombotische Ereignisse wurden von 34 Patienten berichtet (23 der 34 Patienten erhielten zum
Zeitpunkt des Ereignisses keine antithrombotische Therapie). In jedem dieser Fille konnte das
thrombotische Ereignis auf die Grunderkrankung des Patienten zuriickgefiihrt werden. Leichte
Symptome einer mdglichen Uberempfindlichkeit (Pyrexie, Bronchospasmen, Hyperventilation,
Ausschlag oder Pruritus) wurden berichtet. Ein ursdchlicher Zusammenhang mit Idarucizumab konnte
nicht erwiesen werden.

Kinder und Jugendliche

In einer Studie zur Sicherheit der unverblindeten intravendsen Gabe einer Einzeldosis Idarucizumab
war ein pédiatrischer Patient eingeschlossen. In die Studie wurden pédiatrische Patienten aus
klinischen Studien mit Dabigatranetexilat zur Behandlung und Sekundéarprivention venoser
Thromboembolien (VTE) eingeschlossen. Um eingeschlossen zu werden, musste bei den Patienten
eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung von Dabigatran erforderlich sein. Ein
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Patient (im Alter zwischen 16 und < 18 Jahren) erhielt Dabigatranetexilat zur Sekundéarprévention von
VTE aufgrund des Vorliegens eines klinischen Risikofaktors. Ein Blutungsereignis erforderte einen
chirurgischen Eingriff und eine ausreichende Himostase. Die Behandlung mit 5 g Idarucizumab fiihrte
zu einer raschen und vollstindigen Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung von Dabigatran. Die
Pharmakokinetik von Idarucizumab und seine Wirkungen auf die Pharmakodynamik stimmten mit den
Daten von Erwachsenen iiberein.

Immunogenitét

Serumproben von 283 Probanden in Phase-I-Studien (224 mit Idarucizumab behandelte Freiwillige)
und 501 Patienten wurden vor und nach der Behandlung auf Antikérper gegen Idarucizumab getestet.
Bei annédhernd 12 % (33/283) der Phase-I-Probanden und 3,8 % (19/501) der Patienten wurden
vorbestehende Antikorper mit Kreuzreaktivitit gegen Idarucizumab nachgewiesen. Es wurden weder
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder die aufhebende Wirkung von Idarucizumab noch
Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet.

Bei 4 % (10/224) der Phase-I-Probanden und 1,6 % (8/501) der Patienten wurden therapiebedingte,
mdglicherweise persistierende Anti-Idarucizumab-Antikdrper mit niedrigen Titern beobachtet, was auf
ein geringes immunogenes Potenzial von Idarucizumab hinweist. In einer Subgruppe mit

6 Phase-I-Probanden wurde Idarucizumab zwei Monate nach der ersten Anwendung ein zweites Mal
verabreicht. Bei diesen Probanden wurden vor der zweiten Anwendung keine
Anti-Idarucizumab-Antikorper nachgewiesen. Nach der zweiten Anwendung wurden bei einem
Probanden therapiebedingte Anti-Idarucizumab-Antikdrper nachgewiesen. Neun Patienten wurde ein
zweites Mal Idarucizumab verabreicht. Bei allen 9 Patienten erfolgte die zweite Verabreichung
innerhalb von 6 Tagen nach der ersten Anwendung von Idarucizumab. Keiner der ein zweites Mal mit
Idarucizumab behandelten Patienten wurde positiv auf Anti-Idarucizumab-Antikorper getestet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Pharmakokinetik von Idarucizumab wurde bei 224 Probanden in Phase-I-Studien untersucht, von

denen die Daten einer reprasentativen Subgruppe von 6 gesunden Probanden im Alter von 45 bis
64 Jahren dargestellt sind, die eine Dosis von 5 g als intravendse Infusion erhielten.

Verteilung
Idarucizumab zeigte eine multiphasische Dispositionskinetik und eine begrenzte extravaskulére
Verteilung. Nach intravendser Infusion einer 5-g-Dosis betrug das geometrische mittlere

Verteilungsvolumen im Steady State (Vdss) 8,9 1 (geometrischer Variationskoeffizient [gVK] 24,8 %).

Biotransformation

Es wurden mehrere Stoffwechselwege beschrieben, die moglicherweise zum Metabolismus von
Antikorpern beitragen. Alle diese Stoffwechselwege gehen mit dem biologischen Abbau des
Antikorpers zu kleineren Molekiilen, d. h. zu kleinen Peptiden oder Aminoséuren, einher, die dann
erneut resorbiert werden und in die allgemeine Proteinsynthese einflieBen.

Elimination

Idarucizumab wurde rasch eliminiert mit einer Gesamtclearance von 47,0 ml/min (gVK 18,4 %), einer
initialen Halbwertszeit (ti2) von 47 Minuten (gVK 11,4 %) und einer terminalen t;» von 10,3 Stunden
(gVK 18,9 %). Nach intravenoser Anwendung von 5 g Idarucizumab wurden 32,1 % (gVK 60,0 %)
der Dosis innerhalb einer Sammelphase von 6 Stunden und weniger als 1 % in den folgenden

18 Stunden im Urin nachgewiesen. Es wird angenommen, dass der restliche Teil der Dosis iiber einen
Proteinkatabolismus hauptsachlich tiber die Niere ausgeschieden wird.

Nach der Behandlung mit Idarucizumab wurde eine Proteinurie beobachtet. Die voriibergehende
Proteinurie ist eine physiologische Reaktion auf die fiir die Nieren zu hohen Proteinmengen nach einer
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Bolus- oder kurzfristigen Anwendung von 5 g Idarucizumab intravends. Die voriibergehende
Proteinurie erreichte iiblicherweise ungeféhr 4 Stunden nach der Anwendung von Idarucizumab ihren
Spitzenwert und normalisierte sich innerhalb von 12-24 Stunden. In Einzelfdllen hielt die
voriibergehende Proteinurie ldnger als 24 Stunden an.

Patienten mit beeintriachtigter Nierenfunktion

In Phase-I-Studien wurde Praxbind bei Probanden mit einer Kreatininclearance im Bereich von 44 bis
213 ml/min untersucht. Probanden mit einer Kreatininclearance unter 44 ml/min wurden in Studien
der Phase I nicht untersucht. Je nach Grad der beeintrichtigten Nierenfunktion war die
Gesamtclearance im Vergleich zu gesunden Probanden reduziert, was zu einer erhéhten Exposition
gegeniiber Idarucizumab fiihrte.

Auf der Grundlage der pharmakokinetischen Daten von 347 Patienten mit unterschiedlichen Graden
der Nierenfunktion (mediane CrCl 21 - 99 ml/min) wird geschitzt, dass die mittlere
Idarucizumab-Exposition (Flidche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve [AUCO0-24h]) bei Patienten mit
leichter Niereninsuffizienz (CrCl 50-< 80 ml/min) um 38 %, bei Patienten mit mittelschwerer
Niereninsuffizienz (CrCl 30-< 50 ml/min) um 90 % und bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(CrCl1 0-< 30 ml/min) um 146 % erhoht ist. Da Dabigatran ebenfalls hauptséchlich iiber die Nieren
ausgeschieden wird, sind bei einer Verschlechterung der Nierenfunktion ebenso Anstiege der
Exposition beziiglich Dabigatran zu beobachten.

Auf der Grundlage dieser Daten und dem Ausmal der Authebung der antikoagulatorischen Wirkung
von Dabigatran bei Patienten hat eine beeintrachtigte Nierenfunktion keinen Einfluss auf die

aufhebende Wirkung von Idarucizumab.

Patienten mit beeintriachtigter Leberfunktion

Es wurden keine Auswirkungen einer beeintrachtigten Leberfunktion, beurteilt als Leberschadigung
anhand erhohter Leberfunktionstests, auf die Pharmakokinetik von Idarucizumab beobachtet.

Idarucizumab wurde bei 58 Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion unterschiedlicher Grade
untersucht. Im Vergleich zu 272 Patienten ohne beeintrichtigte Leberfunktion war die mediane AUC
von Idarucizumab bei Patienten mit einem AST/ALT-Anstieg auf die 1- bis < 2-fache obere
Normgrenze (ONG) (N = 34), auf die 2- bis < 3-fache ONG (N = 3) und auf die > 3-fache ONG
(N=21)um -6 %, 37 % bzw. 10 % verdndert. Auf der Grundlage pharmakokinetischer Daten von
12 Patienten mit Lebererkrankung war die AUC von Idarucizumab im Vergleich zu Patienten ohne
Lebererkrankung um 10 % erhoht.

Altere Menschen/Geschlecht/ethnische Zugehorigkeit

Populationspharmakokinetische Analysen ergaben, dass Alter, Geschlecht und ethnische
Zugehorigkeit keine klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Idarucizumab haben.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf nichtklinischen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe von bis zu 4 Wochen bei
Ratten und bis zu 2 Wochen bei Affen lassen die Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. Studien zur Sicherheitspharmakologie haben keine Wirkungen auf das respiratorische,
zentralnervose oder kardiovaskuldre System gezeigt.

Studien zur Beurteilung des mutagenen und kanzerogenen Potenzials von Idarucizumab wurden nicht
durchgefiihrt. Aufgrund des Wirkmechanismus und der Eigenschaften von Proteinen sind keine

kanzerogenen oder genotoxischen Wirkungen zu erwarten.

Studien zur Beurteilung moglicher Wirkungen von Idarucizumab auf die Reproduktion wurden nicht
durchgefiihrt. In Studien zur Toxizitét bei wiederholter intravendser Gabe von bis zu 4 Wochen bei
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Ratten und bis zu 2 Wochen bei Affen wurden in reproduktiven Geweben beiderlei Geschlechts keine
therapiebedingten Effekte festgestellt. Dariiber hinaus wurde in einer Studie zur

Gewebe - Kreuzreaktivitit keine Bindung von Idarucizumab an humane reproduktive Gewebe
beobachtet. Daher weisen die praklinischen Ergebnisse nicht auf ein Risiko fiir Fertilitat oder
embryo-fetale Entwicklung hin.

Nach intravendser oder paravendser Anwendung von Idarucizumab wurde keine lokale Reizung des
BlutgeféBes beobachtet. Die Idarucizumab-Formulierung fiihrte in vitro nicht zur Himolyse von
humanem Vollblut.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat-Trihydrat (E262)

Essigsdure (E260, zur pH-Anpassung)

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20 (E432)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

Nach dem Offnen der Durchstechflasche wurde die chemische und physikalische Stabilitéit von
Idarucizumab nach Anbruch fiir 6 Stunden bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort nach Anbruch verwendet werden, es sei
denn, die Methode des Offnens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Falls es
nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeit nach Anbruch und die
Lagerungsbedingungen vor Gebrauch im Verantwortungsbereich des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

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

Vor Gebrauch kann die ungedffnete Durchstechflasche bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) fiir bis zu
48 Stunden gelagert werden, wenn sie zum Schutz vor Licht in der Originalverpackung aufbewahrt
wird. Die Losung sollte nicht langer als 6 Stunden Licht ausgesetzt werden (in der ungedffneten
Durchstechflasche und/oder nach Anbruch).

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

50 ml Losung in einer Durchstechflasche aus Glas (Typ-I-Glas) mit einem Butylgummistopfen, einer
Aluminiumkappe und einem Etikett mit integrierter Authdngung.

16



Packungen mit 2 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Parenterale Arzneimittel wie Praxbind sind vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbung zu
iberpriifen.

Praxbind darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. Ein bereits bestehender intravendser
Zugang kann fiir die Anwendung von Praxbind genutzt werden. Der Zugang muss vor und am Ende
der Infusion mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung durchspiilt werden. Andere
Infusionen diirfen nicht gleichzeitig {iber denselben intravendsen Zugang verabreicht werden.

Praxbind ist nur zur Einmalanwendung bestimmt und enthélt keine Konservierungsstoffe (siche
Abschnitt 6.3).

Zwischen Praxbind und Polyvinylchlorid-, Polyethylen- oder Polyurethan-Infusionssets oder
Polypropylenspritzen wurden keine Inkompatibilititen beobachtet.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1056/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. November 2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 27. Juli 2020

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafle 65

88397 Biberach an der Rif3

DEUTSCHLAND

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafle 65

88397 Biberach an der Rif3

DEUTSCHLAND

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANKREICH

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslosung
Idarucizumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede 50-ml-Durchstechflasche enthélt 2,5 g Idarucizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat (E262), Essigsaure (E260), Sorbitol (E420),
Polysorbat 20 (E432), Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektions-/Infusionslosung
2 Durchstechflaschen zu je 50 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung.
Nur zur Einmalanwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1056/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN

19. WEITERE ANGABEN - Druck auf der Innenseite des Deckels

o Die beigefiigte Packungsbeilage enthélt weitere Informationen fiir medizinisches Fachpersonal.
o Die empfohlene Dosis von Praxbind betragt 5 g (2 x 2,5 g/50 ml).

o Intravendse Anwendung als zwei aufeinanderfolgende Infusionen iiber je 5 bis 10 Minuten oder
als Bolusinjektionen.

24



ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Durchstechflaschenetikett

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslosung
Idarucizumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede 50-ml-Durchstechflasche enthélt 2,5 g Idarucizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat (E262), Essigsaure (E260), Sorbitol (E420),
Polysorbat 20 (E432), Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektions-/Infusionslosung
1 Durchstechflasche zu 50 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung.
Nur zur Einmalanwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

25



10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1056/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten und Anwender

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslosung
Idarucizumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, denn sie enthiilt wichtige

Informationen. Beachten Sie bitte, dass dieses Arzneimittel hauptséichlich in Notfallsituationen

angewendet wird und der Arzt entschieden hat, dass Sie es benotigten.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Praxbind und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Praxbind beachten?
3. Wie ist Praxbind anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Praxbind aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Praxbind und wofiir wird es angewendet?

Was Praxbind ist

Praxbind enthilt den Wirkstoff Idarucizumab. Idarucizumab ist ein spezifisches Gegenmittel (Antidot)
fiir Dabigatran, ein blutgerinnungshemmendes Arzneimittel, das eine Substanz im Kdrper hemmt, die
an der Bildung von Blutgerinnseln beteiligt ist.

Praxbind wird angewendet, um rasch an Dabigatran zu binden und so dessen Wirkung aufzuheben.

Wofiir Praxbind angewendet wird

Praxbind wird bei Erwachsenen in Notfallsituationen angewendet, in denen Thr Arzt entscheidet, dass
eine rasche Aufthebung der Wirkung von Dabigatran erforderlich ist:

- bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen;

- bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Praxbind beachten?

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie vor der Anwendung von Praxbind mit Threm Arzt oder dem medizinischen

Fachpersonal:

- wenn Sie allergisch gegen Idarucizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie eine Erbkrankheit haben, die hereditire Fructose-Intoleranz genannt wird. In diesem
Fall kann die in diesem Arzneimittel enthaltene Substanz Sorbitol schwerwiegende
Nebenwirkungen hervorrufen.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird dies beriicksichtigen, bevor Sie mit Praxbind

behandelt werden.

Dieses Arzneimittel entfernt nur Dabigatran aus Threm Korper. Es entfernt keine anderen Arzneimittel,
die zur Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln angewendet werden.
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Nachdem Dabigatran aus Ihrem Kdorper entfernt wurde, sind Sie nicht mehr vor der Bildung von
Blutgerinnseln geschiitzt. Ihr Arzt wird die Behandlung, sobald Ihr Gesundheitszustand dies erlaubt,
mit Arzneimitteln fortsetzen, mit denen die Bildung von Blutgerinnseln verhindert wird.

Kinder und Jugendliche
Zur Anwendung von Praxbind bei Kindern liegen keine Informationen vor.

Anwendung von Praxbind zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Dieses Arzneimittel wurde zur ausschlieSlichen Bindung an Dabigatran entwickelt. Es ist
unwahrscheinlich, dass Praxbind die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflusst oder dass andere
Arzneimittel Praxbind beeinflussen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Es gibt keine Informationen zu den Wirkungen dieses Arzneimittels bei schwangeren oder stillenden
Frauen. Praxbind hat keinerlei Einfluss auf korperliche Funktionen selbst, sodass Ihr Arzt
moglicherweise entscheidet, Thnen dieses Arzneimittel zu geben, wenn der erwartete Nutzen die
mdglichen Risiken iiberwiegt.

Praxbind enthiilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt 50 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro Dosis.
Dies entspricht 2,5 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung.

3. Wie ist Praxbind anzuwenden?

Dieses Arzneimittel ist nur zur Anwendung im Krankenhaus bestimmt.

Die empfohlene Dosis betrégt 5 g (2 Durchstechflaschen zu je 2,5 g/50 ml).

In seltenen Fillen kdnnen Sie nach einer ersten Dosis dieses Arzneimittels weiterhin zu viel
Dabigatran in Ihrem Blut haben, und unter bestimmten Umstdanden kann Ihr Arzt entscheiden, Ihnen

eine zweite Dosis von 5 g zu geben.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal verabreicht Ihnen dieses Arzneimittel mittels einer
Injektion oder Infusion in eine Vene.

Nachdem Sie dieses Arzneimittel erhalten haben, wird Thr Arzt iiber die Fortsetzung Threr Behandlung
zur Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln entscheiden. Dabigatran kann 24 Stunden nach der

Anwendung dieses Arzneimittels erneut gegeben werden.

Ausfiihrliche Hinweise fiir [hren Arzt oder das medizinische Fachpersonal zur Verabreichung dieses
Arzneimittels befinden sich am Ende dieser Packungsbeilage (siche ,,Hinweise zur Handhabung*).

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Bisher wurden keine Nebenwirkungen festgestellt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

S. Wie ist Praxbind aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Durchstechflasche und dem Umkarton nach ,, EXP*
bzw. ,,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

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

Nach Anbruch ist dieses Arzneimittel zur sofortigen Anwendung bestimmt.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Praxbind enthilt

- Der Wirkstoff ist: Idarucizumab.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumacetat-Trihydrat (E262), Essigsdure (E260, zur
pH-Anpassung), Sorbitol (E420), Polysorbat 20 (E432) und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Praxbind aussieht und Inhalt der Packung

Praxbind ist eine klare bis leicht opalisierende, farblose bis leicht gelbe Losung, die in einer
Durchstechflasche aus Glas, verschlossen mit einem Butylgummistopfen und einer Aluminiumkappe,
erhéltlich ist.

Jede Packung enthélt zwei Durchstechflaschen.

Pharmazeutischer Unternehmer
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Hersteller

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stralle 65

88397 Biberach an der Rif

Deutschland
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankreich
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Narenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel.: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB
AE. Tel: +46 8 721 21 00
TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Praxbind bindet spezifisch an Dabigatran und hebt dessen antikoagulatorische Wirkung auf. Es hebt
nicht die Wirkungen anderer Antikoagulanzien auf.

Die Behandlung mit Praxbind kann in Verbindung mit unterstiitzenden Standardmafinahmen, die
medizinisch angemessen sein sollten, angewendet werden.

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Die empfohlene Dosis von Praxbind enthélt 4 g Sorbitol als einen sonstigen Bestandteil. Bei Patienten
mit hereditérer Fructose-Intoleranz besteht ein Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen, das
gegen den Nutzen einer Notfallbehandlung mit Praxbind abgewogen werden muss. Wird Praxbind bei
diesen Patienten angewendet, ist fiir die Dauer der Exposition beziiglich Praxbind und bis zu

24 Stunden danach eine verstérkte medizinische Betreuung erforderlich.

Dosierung und Art der Anwendung:
Die empfohlene Dosis betrdgt 5 g Idarucizumab (2 Durchstechflaschen zu je 2,5 g/50 ml).

Die Anwendung einer zweiten Dosis von 5 g Idarucizumab kann unter folgenden Umstdnden in
Erwigung gezogen werden:

o erneutes Auftreten einer klinisch relevanten Blutung zusammen mit verldngerten
Gerinnungszeiten oder

o wenn eine mogliche erneute Blutung lebensbedrohend wére und verldngerte Gerinnungszeiten
beobachtet werden, oder

o Patienten bendtigen eine zweite Notfalloperation oder einen zweiten dringenden Eingriff und

weisen verldngerte Gerinnungszeiten auf.

33


http://www.ema.europa.eu/

Relevante Gerinnungsparameter sind die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die
Thrombinzeit in verdiinnten Plasmaproben (dTT) oder die Ecarin Clotting Time (ECT).

Eine maximale Tagesdosis wurde nicht untersucht.

Praxbind (2 Durchstechflaschen zu je 2,5 g/50 ml) wird intravends als zwei aufeinanderfolgende
Infusionen tiber je 5 bis 10 Minuten oder als Bolusinjektion verabreicht.

Mit Dabigatran behandelte Patienten haben Grunderkrankungen, die sie fiir thromboembolische
Ereignisse pradisponieren. Durch die Authebung der Dabigatran-Therapie werden die Patienten dem
thrombotischen Risiko ihrer Grunderkrankung ausgesetzt. Zur Senkung dieses Risikos sollte so bald
wie medizinisch moglich die Wiederaufnahme der Antikoagulationstherapie erwogen werden.

Die Behandlung mit Dabigatranetexilat kann 24 Stunden nach Anwendung von Idarucizumab wieder
aufgenommen werden, wenn der Patient klinisch stabil ist und eine ausreichende Hamostase erzielt
wurde.

Nach Anwendung von Idarucizumab kann jederzeit mit einer anderen antithrombotischen Therapie
(z. B. mit niedermolekularem Heparin) begonnen werden, wenn der Patient klinisch stabil ist und eine
ausreichende Hémostase erzielt wurde.

Hinweise zur Handhabung:

Praxbind darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. Ein bereits bestehender intravenoser
Zugang kann fiir die Anwendung von Praxbind genutzt werden. Der Zugang muss vor und am Ende
der Infusion mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung durchspiilt werden. Andere
Infusionen diirfen nicht gleichzeitig {iber denselben intravendsen Zugang verabreicht werden.

Praxbind ist nur zur Einmalanwendung bestimmt und enthélt keine Konservierungsstoffe.

Vor Gebrauch kann die ungedffnete Durchstechflasche bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) fiir bis zu
48 Stunden gelagert werden, wenn sie zum Schutz vor Licht in der Originalverpackung aufbewahrt
wird. Nach dem Offnen der Durchstechflasche wurde die chemische und physikalische Stabilitit von
Idarucizumab nach Anbruch fiir 6 Stunden bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) nachgewiesen. Die
Losung sollte nicht langer als 6 Stunden Licht ausgesetzt werden (in der ungedftneten
Durchstechflasche und/oder nach Anbruch).

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort nach Anbruch verwendet werden, es sei denn,
die Methode des Offnens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Falls es nicht
sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeit nach Anbruch und die Lagerungsbedingungen
vor Gebrauch im Verantwortungsbereich des Anwenders.

Zwischen Praxbind und Polyvinylchlorid-, Polyethylen- oder Polyurethan-Infusionssets oder
Polypropylenspritzen wurden keine Inkompatibilititen beobachtet.
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