I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Praxbind 2,5 g/50 ml oldatos injekcid/infizid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekci¢/infuzié 50 mg idarucizumabot tartalmaz milliliterenként.

Minden injekcios liveg 2,5 g idarucizumabot tartalmaz 50 ml oldatban.

Az idarucizumabot rekombinans DNS-technologiaval, kinaihdrcsdgovarium-sejtvonalon allitjak elo.

Ismert hatasu segédanyagok

2 g szorbitot és 25 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, 50 ml-ben (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio/inftizio

Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy enyhén sargas oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Praxbind a dabigatran specifikus antidétuma, amely Pradaxa-val (dabigatran-etexilat) kezelt felndtt
betegek szamara javallott, amennyiben a Pradaxa antikoagulans hatdsadnak gyors felfiiggesztésére van
szlikség:

. stirgés miitét/siirgds beavatkozas sziikségessége esetén;

o életveszélyes vagy csillapithatatlan vérzés esetén.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Kizarolag korhazban alkalmazhato.

Adagolas

Az ajanlott adag 5 g idarucizumab (2 db 2,5 g/50 ml-es injekcios iiveg).

Betegek egy csoportjanal az idarucizumab beadasat kdvetd 24 oran beliil el6fordult, hogy a nem kotott
dabigatran ujra megjelent a plazmaban, melyet az alvadasi tesztek értékeinek megemelkedése kisért

(lasd 5.1 pont).

Megfontolhato az idarucizumab masodik 5 g-os adagjanak beadasa az alabbi esetekben:

o ismételt klinikailag jelentds vérzés jelentkezése, amelyet megnytlt alvadasi idék kisérnek, vagy

o ha az esetleges jboli vérzés életveszélyes lenne és megnytlt alvadasi idéket mértek, vagy

o a betegnél Gjabb siirgdsségi miitét/siirgds beavatkozas elvégzésére van sziikség és az alvadasi
idok megnovekedtek.

A relevans alvadasi paraméterek a kdvetkezok: aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTT), higitott
trombin id6 (dTT) vagy ecarin alvadasi id6 (ECT) (lasd 5.1 pont).
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A maximalis napi adagot nem vizsgaltak.
Antitrombotikus terapia ujrakezdése
A Pradaxa-kezelés (dabigatran-etexildt) az idarucizumab beadésa utan 24 o6raval ujrakezdhetd, ha a

beteg klinikailag stabil, és sikeriilt megfelel6 haemostasist elérni.

Az idarucizumab beadésa utan barmikor megkezdhetd egyéb antithrombotikus terapia (pl. kis
molekulatomegli heparin), ha a beteg klinikailag stabil, és sikeriilt megfeleld haemostasist elérni.

Antitrombotikus terapia hidnyaban a beteg az alapbetegségébdl, illetve a fennalld rendellenességbdl
ered6 thrombosis kockazatanak van kitéve.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
65 éves vagy id6sebb betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).

Vesekdrosodas
Vesekarosodasban szenved6 betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. A vesekarosodas nem
befolyasolta az idarucizumab antikoagulaciot felfliggeszt6 hatasat (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds
Majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilék

A Praxbind biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok az 5.1 pontban talalhatoak.

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazas.

A Praxbind-et (2 db 2,5 g/50 ml-es injekcids iiveg) intravénasan kell beadni két, egyenként
5-10 perces, egymast kovetd infuzio vagy bolus injekcio formajaban.

A gyogyszer alkalmazasara és kezelésére vonatkozo tovabbi utasitasokat illetéen lasd a 6.6 pontot.
4.3 Ellenjavallatok

Nincsenek.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Az idarucizumab specifikusan k6tddik a dabigatranhoz, és felfiiggeszti annak antikoagulans hatasat.
Mas antikoagulansok hatésait nem fiiggeszti fel (lasd 5.1 pont).

A Praxbind-kezelés a szokasos, orvosilag megfelelonek itélt szupportiv kezeléssel egyiitt is
alkalmazhato.

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.



Tulérzékenység

A Praxbind alkalmazasanak kockazatat idarucizumabbal vagy barmely segédanyaggal szemben ismert
tulérzékenység (példaul anaphylactoid reakcio) esetén gondosan mérlegelni kell egy ilyen siirgdsségi
kezelés potencialis elényével szemben. Amennyiben anaphylaxias reakci6 vagy mas stlyos allergias
reakcio jelentkezik, a Praxbind alkalmazasat azonnal le kell allitani, és megfeleld terapiat kell
elkezdeni.

Orokletes fruktdz intolerancia

A Praxbind ajanlott adagja 4 g szorbitot tartalmaz segédanyagként. Ordkletes fruktozintolerancidban
szenvedd betegeknél szorbit parenteralis alkalmazésa kapcsan hypoglykaemiarol,
hypophosphataemiarol, metabolikus aciddzisrdl, a higysavszint emelkedésérdl, a kivalaszto és
szintetizald funkcid 6sszeomlasaval jard akut majelégtelenségrol és halalrol szamoltak be. Ezért
orokletes fruktoz intolerancidban szenvedd betegeknél a Praxbind-del végzett kezelés kockazatat
mérlegelni kell egy ilyen siirg6sségi kezelés potencialis eldnyével szemben. Ha a Praxbind-et ezen
betegeknél alkalmazzak, fokozott orvosi ellendrzés sziikséges a Praxbind-expozicio alatt és az
expoziciot kovetd 24 oran beliil.

Thromboembolids események

A dabigatrannal kezelt betegeknél olyan alapbetegségek allnak fenn, amelyek thromboembolias
eseményekre hajlamositanak. A dabigatran-terapia felfliggesztése az alapbetegségbdl eredd
thrombosis-kockazatnak teszi ki a beteget. Ezen kockazat csokkentése érdekében megfontolando az
antikoagulans kezelés mielébbi Gjrakezdése, amint ez szakmailag lehetséges (1asd 4.2 pont).

A vizeletben 1évd fehérje kimutatasa

A Praxbind atmeneti proteinuriat idéz eld, ami az 5 g idarucizumab bélusban vagy rovid id6 alatt
torténd intravénas beadasat kdvetd fehérje-talterhelésre adott fiziologias reakcid (1asd 5.2 pont). Az
atmeneti proteinuria nem jelez vesekarosodast, ezt vizeletvizsgalat végzésekor figyelembe kell venni.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 50 mg natriumot tartalmaz adagonként, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis
napi 2 g natriumbevitel 2,5%-anak felndtteknél.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Praxbind-del és egyéb gyogyszerekkel a szakmai kdvetelményeknek megfelel interakcios
vizsgalatokat nem végeztek. A farmakokinetikai jellemzok és a dabigatranhoz torténd kotédés nagy
specificitasa alapjan a Praxbind és egyéb gyogyszerek kozotti, klinikailag relevans interakciok
el6fordulasa nem valdszintsitheto.

Az idarucizumabbal végzett preklinikai vizsgélatok soran nem tapasztaltak interakciokat

o volumenpotlokkal;

o alvadasi faktor koncentratumokkal, példaul prothrombin komplex koncentratumokkal (PCC, pl.
IITI faktor és IV faktor), aktivalt PCC-kel (aPCC) és rekombinans VIla faktorral;

o egyéb antikoagulansokkal (pl. a dabigatranon kiviil egyéb thrombin inhibitorokkal, Xa faktor
inhibitoraival, koztiik kis molekulatomegii heparinnal, K-vitamin antagonistakkal, heparinnal).
Ennélfogva az idarucizumab mas antikoagulansok hatasait nem fliiggeszti fel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az idarucizumab terhes ndknél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre



informaciok. A gyogyszer jellegébdl és tervezett klinikai alkalmazasabdl adédoan reprodukciora €s
fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek. A Praxbind akkor alkalmazhat6 terhesség
alatt, ha a vart klinikai elony feliilmulja a potencialis kockazatokat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az idarucizumab/metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.

Termékenység

Az idarucizumab termékenységre gyakorolt hatasat illeten nincsenek adatok (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem relevans.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Praxbind biztonsagossagat egy IIl. fazisu vizsgalatban 503 olyan betegnél értékelték, akiknél
csillapithatatlan vérzés allt fenn vagy siirgés miitétre, beavatkozasra szorultak, és Pradaxa kezelés
(dabigatran-etexilat-kezelés) alatt alltak, valamint 1. fazist vizsgalatokban 224 onkéntesnél értékelték.
Tovabba 359 beteget vontak be az idarucizumab alkalmazasanak globalis feliigyeleti programjaba, hogy
a valds, mindennapi hasznalatot mintdz6 adatokat gyijtsenek. Egy pediatriai beteget
gyermekgydgyaszati biztonsagossagi vizsgalat keretében kezeltek.

Mellékhatast nem észleltek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az idarucizumab taladagolasaval kapcsolatosan nincs klinikai tapasztalat.

Az idarucizumab egészséges vizsgalati alanynal alkalmazott legnagyobb egyszeri adagja 8 g volt.
Ebben a csoportban nem észleltek mellékhatas-szignalt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: minden egyéb terapias készitmény, antidotumok, ATC kod: VO3AB37

Hatasmechanizmus

Az idarucizumab a dabigatran specifikus antidétuma. Human monoklonalis antitest fragmens
(Fab), amely nagyon nagy, a dabigatran thrombinhoz val6 kotodésének affinitasanal koriilbeliil
300-szor nagyobb affinitassal kotddik a dabigatranhoz. Az idarucizumab-dabigatran komplexet
gyors képzOdési és extrém lasst lebomlasi sebesség jellemzi, ami nagyon stabil komplexre utal.
Az idarucizumab erdsen és specifikusan kotddik a dabigatranhoz és metabolitjaihoz, és semlegesiti
azok antikoagulans hatasat.


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

Farmakodinamias hatasok

Az idarucizumabnak a dabigatran-etexilat beadasa utan tapasztalhatd farmakodinamias jellemzoit
141 6nkéntesnél vizsgaltak 1. fazist vizsgalatokban. Ennek adatai keriilnek felhasznalasra 45-64 éves
egészséges Onkéntesek 6 f0s reprezentativ alcsoportjara vonatkozoan, akik 5 g-os adagot kaptak
intravénas infuzio formajaban. A vizsgélatba bevont egészséges onkénteseknél a maximalis
dabigatran-expozicié medianja a dabigatran-etexilat naponta kétszer 150 mg-os alkalmazasanak
megfeleld tartomanyaba esett.

crer

Kozvetleniil az idarucizumab beadasa utan a nem kotott dabigatran plazmakoncentracidja tobb mint
99%-kal csokkent, ami olyan koncentraciot eredményezett, ami antikoagulans hatassal mar nem jar.

crer

a Pradaxa antikoagulacios hatasat felfliggeszté meértékli csokkenése volt tapasztalhato.

Betegek egy csoportjanal a nem kotott dabigatran Gjra megjelent a plazmaban, melyet az alvadasi idok
értékeinek megemelkedése kisért, vélhetden a dabigatran perifériarol torténd redisztriblcioja
kovetkeztében. Ez az idarucizumab alkalmazasa utan 1-24 o6raval jelentkezett, legtobbszor > 12 ora
eltelte utan.

1. abra — A nem kotott dabigatran plazmakoncentracioja egészséges vizsgalati alanyok reprezentativ
csoportjaban (idarucizumab, illetve placebo beadasa 0 drakor)
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Az infuzid vége utan eltelt id6 [ora]

A dabigatran megnyujtja az alvadasi id6t, melyet az olyan paraméterek jellemeznek, mint példaul a
dTT,aTT, az aPTT ¢és az ECT — ezek nagyjabdl jelzik az antikoagulacios intenzitast. Az
idarucizumab beadasa utan a normal tartomanyba es6 érték azt jelzi, hogy a beteg mar nincs
antikoagulalt allapotban. A normal tartoméanyt meghalado érték rezidualis dabigatran aktivitast vagy
egyéb klinikai allapotokat, példaul egyéb hatdéanyagok vagy transzfiizids koagulopatia jelenlétét jelzi.
Ezeket a teszteket alkalmaztak a dabigatran antikoagulans hatdsdnak mérésére. Az
idarucizumab-infuizié beadasa utan kozvetleniil az alvadasi id6 dabigatran altal el6idézett
megnyulasanak teljes mérték és tartos felfliggesztését figyelték meg, ami a teljes, legalabb 24 6ran at



tarté megfigyelési idoszak alatt fennallt.

2. abra — A dTT alapjan meghatarozott alvadasi id6 dabigatran altal el6idézett megnyulasanak
felfiiggesztése egészséges vizsgalati alanyok reprezentativ csoportjaban (idarucizumab, illetve placebo
beadasa 0 orakor)
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3. abra — Az ECT alapjan meghatarozott alvadasi id0 dabigatran altal eldidézett megnyulasanak
felfiiggesztése egészséges vizsgalati alanyok reprezentativ csoportjaban (idarucizumab, illetve placebo
beadasa 0 orakor)
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A thrombinkepzddés paraméterei

A dabigatréan kifejezett hatast fejt ki az endogén thrombinpotencialra (ETP-re). Az
idarucizumab-infzi6 befejezése utan 0,5-12 éraval az idarucizumab-kezelés a kiindulasi értékre
normalizalta a thrombin késleltetési idejét és a maximalis thrombin aktivitasig eltelt id6 aranyt. Az
idarucizumab dnmagaban nem mutatott prokoagulans hatast az ETP mérése alapjan. Ez arra utal, hogy
az idarucizumab nem rendelkezik prothrombotikus hatassal.

Dabigatran-etexilat ismételt alkalmazasa
24 6raval az idarucizumab infuziot kovetden a dabigatran-etexilat ismételt alkalmazésa a vart
antikoagulans hatast eredményezte.

Preklinikai vizsgalatok soran észlelt farmakodinamidas jellemzok

Sertéseken végeztek egy trauma modellt, melyben dabigatrant alkalmaztak a human
plazmakoncentracio koriilbeliil 10-szeresének megfeleld szupraterapias koncentracioban, majd tompa
majsérilést idéztek eld. Az idarucizumab az injekcid beadasat kovetd 15 percen beliil hatékonyan és
gyorsan felfliggesztette az életveszélyes vérzést. A 2,5 g illetve 5 g koriili idarucizumab-dozisok
mellett az 0sszes sertésnél tulélést tapasztaltak. Idarucizumab nélkiil 100% volt a mortalitas az
antikoagulalt csoportban.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Harom randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, I. fazisu vizsgalatot végeztek 283 vizsgalati alany
(224 idarucizumabbal kezelt vizsgalati alany) bevondsaval az onmagaban, illetve dabigatran-etexilat
beadasat kovetden alkalmazott idarucizumab biztonsagossaganak, hatdsossaganak, toleralhatdosaganak,
farmakokinetikdjanak és farmakodinamiajanak értékelésére. A vizsgalt populacié egészséges
vizsgalati alanyokbol és meghatarozott populacios jellemzokkel (életkorra, testtomegre, etnikumra,
nemre, karosodott vesemiikodésre vonatkozdan) rendelkezd vizsgalati alanyokbol allt. Ezekben a



vizsgalatokban az idarucizumab adagja 20 mg-tol 8 g-ig terjedt, az infuzid beadasanak ideje pedig
5 perc és 1 ora kozott valtozott.

A farmakokinetikai és farmakodinamids paraméterek reprezentativ adatait olyan 45-64 éves
egészséges vizsgalati alanyoknal hataroztak meg, akik 5 g idarucizumabot kaptak (lasd 5.1 és
5.2 pont).

Egy elore tervezett, nyilt elrendezésli, nem randomizalt, nem kontrollos vizsgélatban

(RE-VERSE AD) olyan felnétt betegek kezelését vizsgaltak, akiknél dabigatran kezelés alatt
életveszélyes vagy csillapithatatlan vérzés jelentkezett (A-csoport), vagy akik siirgds miitétre vagy
siirgés beavatkozasra szorultak (B-csoport). Az elsddleges végpont a dabigatran antikoagulans
hatasanak 4 oran beliili, szdzalékban megadott maximalis felfliggesztése volt az idarucizumab beadasa
utan, a dTT vagy ECT kozponti laboratoriumban végzett meghatarozasa alapjan. F6 masodlagos
végpont a haemostasis helyreallasa volt.

A RE-VERSE AD vizsgalat 503 beteg adatait foglalta magaba: 301, sulyos vérzéssel jelentkezo beteg
(A-csoport) és 202, siirgds beavatkozasra/mitétre szorulo beteg (B-csoport). Mindkét csoportban a
betegek kortiilbelill fele volt férfi. A median életkor 78 év, a median kreatinin-clearance (CrCl) pedig
52,6 ml/perc volt. Az A-csoportban a betegek 61,5%-at, a B-csoportban pedig 62,4%-at kezelték
naponta kétszer 110 mg dabigatrannal.

A hatas felfiiggesztése csak azoknal a betegeknél volt értékelhetd, akiknél megnyult alvadasi idot
mértek az idarucizumabbal vald kezelés el6tt. Az S g idarucizumab beadasat koveto els6 4 6raban a
legtobb betegnél a dabigatran antikoagulans hatasanak teljes felfliggesztését sikeriilt elérni az
A-csoportban és a B-csoportban egyarant. Az értékelhetd betegek esetében a dTT: 98,7%, ECT:
82,2%, aPTT: 92,5%-ban normalizaloédott. Az antikoagulans hatas felfliggesztése a beadast kovetoen
azonnal észlelhetd volt.



4. abra — A dTT alapjdn meghatarozott alvadasi id6 dabigatran altal eléidézett megnyulasanak
felfiiggesztése a RE-VERSE AD-vizsgélat betegeinél (N = 487)
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5. dbra — Az ECT alapjan meghatarozott alvadasi id6 dabigatran altal eldidézett megnyulasanak
felfiiggesztése a RE-VERSE AD-vizsgalat betegeinél (N = 487)
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6. abra — Az aPTT alapjan meghatarozott alvadasi id6 dabigatran altal el6idézett megnyulasanak
felfiiggesztése a RE-VERSE AD-vizsgalat betegeinél (N = 486)
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®  5./95. percentilis
— — — A normalérték felsé hatara

A stilyos vérzéssel jelentkezd, értékelhetd betegek 80,3%-anal sikeriilt elérni a haemostasis
helyreallasat, a siirgés beavatkozasra szoruld betegnek pedig 93,4%-anal figyeltek meg normal
haemostasist.

Az 6sszesen 503 beteg koziil 101 beteg meghalt. A halalesetek mindegyike az index esemény
szovédményének volt tulajdonithatd, vagy tarsbetegség mellett fordult el6. Trombotikus eseményekrol
34 betegnél szamoltak be (a 34 betegbdl 23 az esemény idopontjaban nem részesiilt antitrombotikus
kezelésben), és a trombotikus esemény mindegyik esetben a beteg alapbetegségének volt
tulajdonithato. Lehetséges tulérzékenység enyhe tiineteirdl (laz, bronchospasmus, hyperventilatio,
borkitités, illetve pruritus) szamoltak be. Oki 0sszefiiggést az idarucizumabbal nem lehetett
megallapitani.

Gyermekek és serdiilok

Egy pediatriai beteg vett részt az intravéndsan beadott idarucizumab egyszeri d6zisu, nyilt elrendezésii
biztonsagossagi vizsgalataban. A vizsgalatba a vénds thromboembolia (VTE) kezelésére és
masodlagos megeldzésére vald dabigatran-etexilat klinikai vizsgalataibol vontak be pediatriai
betegeket. A bevonas feltétele volt, hogy a betegeknél a dabigatran antikoagulans hatasanak gyors
visszaforditasara volt sziikség. A beteget (16-18 év kozotti) egy klinikai kockazati tényezd fennallasa
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miatt a VTE masodlagos megeldzésére kezelték dabigatran-etexilattal. Egy vérzéses esemény sebészi
beavatkozast és megfeleld vérzéscsillapitast igényelt. 5 g idarucizumabbal valo kezelés a dabigatran
antikoagulans hatasanak gyors és teljes visszafordulasat eredményezte. Az idarucizumab
farmakokinetikaja és a farmakodinamiara gyakorolt hatdsai megegyeztek a felnottektdl szerzett
adatokkal.

Immunogenitds

Az 1. fazist vizsgalatok 283 vizsgalati alanyatol (224 idarucizumabbal kezelt onkéntes), valamint
501 betegtdl szarmazo szérummintaban vizsgaltak az idarucizumab elleni antitestek jelenlétét a
kezelés elott és utan. Az idarucizumabbal keresztreakciot add, eleve meglévo antitesteket az 1. fazisu
vizsgalat alanyainak koriilbeliil 12%-anal (33/283), illetve a betegek 3,8%-anal (19/501) észleltek.
Nem figyeltek meg sem az idarucizumab farmakokinetikajara gyakorolt hatast, sem antikoagulaciot
felfiiggeszt6 hatast, sem tulérzékenységi reakciokat.

A kezelés nyoman kialakult, valoszintileg tartosan fennmarado6, alacsony titerti anti-idarucizumab
antitesteket az 1. fazisu vizsgalat alanyainak 4%-anal (10/224), illetve a betegek 1,6%-anal (8/501)
figyeltek meg, ami arra utal, hogy az idarucizumab immunogén potencialja csekély mértékii. Az

L. fazisu vizsgalat egy 6 vizsgalati alanybol allo alcsoportjaban két honappal az els6 alkalmazast
kdvetden masodszor is alkalmaztak az idarucizumabot. Ezeknél a vizsgalati alanyoknal nem mutattak
ki anti-idarucizumab antitesteket a masodik alkalmazas el6tt. Egy vizsgalati alanynal a kezelés
nyoman kialakult anti-idarucizumab antitesteket mutattak ki a masodik alkalmazas utan. A betegek
koziil kilencnél alkalmaztak ismételten idarucizumabot. Mind a 9 betegnél az els6 idarucizumab-ddzist
kdvetden 6 napon belill tortént az ismételt alkalmazas. Az ismételt adagolasban részesiilt betegek
koziil senkinél sem adott pozitiv eredményt az idarucizumab ellenes antitestek vizsgalata.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az idarucizumab farmakokinetikajat 224 6nkéntesnél vizsgaltak 1. fazist vizsgalatokban, ennek adatai
keriilnek bemutatasra 45—64 éves egészséges onkéntesek 6 f0s reprezentativ alcsoportjara
vonatkozdan, akik 5 g-os adagot kaptak intravénas infuzié formajaban.

Eloszlas

Az idarucizumab tobbfazisu diszpozicids kinetikat és korlatozott extravascularis eloszlast mutatott. Az
5 g-os adag intravénas infuzidban tortént beadasat kovetden 8,9 1 volt az eloszlasi térfogat mértani
atlaga dinamikus egyensulyi allapotban (Vdss) (mértani variacids egyiitthatd (mértani variacios

koefficiens [gCV]): 24,8%).

Biotranszformacié

Tobbféle anyagesereutrdl szamoltak be, amelyek hozzéjarulhatnak az antitestek metabolizmusahoz.
vagyis kis peptidekké, aminosavakka, amelyek azutan jra felszivodnak és felhasznalasra keriilnek az
altalanos fehérjeszintézis soran.

Eliminacid

Az idarucizumab eliminécidja gyors, a teljes clearance 47,0 ml/perc (gCV: 18,4%), a kezdeti felezési
id6 (ti2) 47 perc (gCV 11,4%), a terminalis ti» pedig 10,3 ora (gCV: 18,9%). 5 g idarucizumab
intravénds beadasat kovetden az adag 32,1%-at (gCV: 60,0%) lehetett visszanyerni a vizeletbdl 6 dras
mintavételi idoszak alatt, és kevesebb mint 1%-at a kovetkezo 18 oraban. Az adag fennmaradoé része
feltételezhetden fehérje katabolizmus tjan eliminalodik, foként a vesében.

Az idarucizumab- kezelést kovetden proteinuriat figyeltek meg. Az atmeneti proteinuria az 5 g

idarucizumab bolusban vagy rovid id6 alatt torténd intravénas beadasat kovetd fehérje-talterhelésre
adott fiziologias reakcid. Az atmeneti proteinuria az idarucizumab beadasa utan koriilbeliil 4 6ra
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elteltével altalaban elérte maximumat, és 1224 6ra alatt normalizalodott. Egyes esetekben az atmeneti
proteinuria tobb mint 24 éran at fennmaradt.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Az 1. fazist vizsgalatokban 44 és 213 ml/perc kdzotti kreatinin-clearance-szel rendelkezd vizsgalati
alanyok bevonasaval vizsgaltak a Praxbind-et. 44 ml/perc alatti kreatinin-clearance-szel rendelkezd
vizsgalati alanyokat nem vizsgaltak az . fazisu vizsgalatokban. A teljes clearance a vesekarosodas
fokatol fliggd mértékben csokkent volt az egészséges vizsgalati alanyokéhoz képest, ami fokozott
idarucizumab-expozicidhoz vezetett.

347, kiilonbozo foku vesemiikddesii (median CrCl 21-99 ml/perc) betegtdl szarmazo farmakokinetikai
adatok alapjan becslések szerint enyhe vesekarosodas esetén (CrCl 50 — < 80 ml/perc) 38%-kal,
kozepes foku vesekarosodas esetén (CrCl 30 — < 50 ml/perc) 90%-kal, stlyos vesekarosodas esetén
(CrCl1 0 - < 30 ml/perc) pedig 146%-kal n6 az atlagos idarucizumab-expozicio (koncentracio-idé gorbe
alatti teriilet (AUCo241)). Mivel a dabigatran szintén elsésorban a veséken keresztiil valasztodik ki, a
vesemiikodés romlasaval a dabigatran-expozicid emelkedését is észlelték.

Ezen adatok, valamint a dabigatran antikoaguldns hatasa betegeknél tapasztalt felfliggesztésének
mértéke alapjan a besziikiilt vesemiikodés nem befolyasolja az idarucizumab antikoagulans hatast

felfiiggeszt6 hatasat.

Majkarosodasban szenvedd betegek

A maéjkarosodas a megfigyelések alapjan nem befolyasolja az idarucizumab farmakokinetikajat. A
majkarosodast a majfunkcios értékek emelkedésén keresztiil hataroztak meg.

Az idarucizumabot 58, kiillonb6z6 mértékben karosodott majmiikodésii betegnél vizsgaltak. A 272,
majkarosodasban nem szenvedo beteggel 6sszehasonlitva az idarucizumab median AUC-értéke az

1 — <2 x ULN (a normalérték fels6 hatara, upper limit of normal)) mértékben emelkedett
GOT/GPT-értéket (ASAT/ALAT-értéket) mutatd betegeknél (N = 34) -6%—kal, 2 — <3 x ULN esetén
(N =3) 37%-kal, > 3 x ULN esetén (N = 21) pedig 10%-kal valtozott. 12, majbetegségben szenvedd
beteg farmakokinetikai adatai alapjan az idarucizumab AUC-értéke 10%—kal emelkedett a
majbetegségben nem szenvedo betegekhez képest.

IdGsek/nem/etnikum

Populaciés farmakokinetikai elemzések alapjan az életkor, a nem és az etnikum nem gyakorol
klinikailag szdmottevo hatést az idarucizumab farmakokinetikdjara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokon legfeljebb 4 héten at, valamint majmokon legfeljebb 2 héten at végzett ismételt
adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokbol szarmazo preklinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato. A
biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok nem igazoltak a 1égzérendszerre, a kozponti
idegrendszerre, illetve a cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatasokat.

Az idarucizumab mutagén és karcinogén potencialjanak értékelésére nem végeztek vizsgalatokat. A
hatasmechanizmus és a proteinek jellemzdi alapjan karcinogén vagy genotoxikus hatds nem varhato.

Az idarucizumab reprodukcids rendszerre gyakorolt esetleges hatasainak felmérésére nem végeztek
vizsgalatokat. A patkanyokon legfeljebb 4 héten 4t, valamint majmokon legfeljebb 2 héten at végzett
ismételt intravénas adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok soran a reproduktiv szovetekre gyakorolt,
kezeléssel Gsszefliggd hatast egyik nem esetében sem észleltek. Ezenkiviil, egy szoveti
keresztreakciokat értékeld vizsgalatban nem figyelték meg az idarucizumab human reproduktiv
szovetekhez vald kotodését. A preklinikai vizsgalatok eredményei tehat nem utalnak a termékenységre
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vagy az embriofoetalis fejlodésre kifejtett kockazatra.

Az idarucizumab intravénas vagy paravénas beadasat kvetden nem figyelték meg az erek helyi
irritacidjat. Az idarucizumab formula in vitro nem idézte el6 a human vér hemolizisét.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-acetat-trihidrat (E262)

ecetsav (E260, a pH beallitasahoz)

szorbit (E420)

poliszorbat 20 (E432)

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 ¢év

Az idarucizumab az injekcios liveg felbontasat kovetden szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C) 6 6ran
at igazoltan megdrzi kémiai és fizikai stabilitasat.

Mikrobiologiai szempontok miatt a gyogyszert felbontasa utan azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felbontas modja kizarja a mikrobialis fertdzés kockazatat. Ha a készitményt nem hasznaljak fel
azonnal, a felbontast koveto tarolas idejének betartasaért és koriillményeiért a felhasznalo felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Felhasznalas el6tt a bontatlan injekcios iiveg szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) legfeljebb

48 oran at tarolhatd, amennyiben a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasaban
taroljak. Az oldatot (felbontatlan injekcios iivegben és/vagy a felhaszndlas soran) nem szabad 6 6ranal
tovabb fénynek kitenni.

A gyogyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

50 ml oldat I-es tipusu iivegbdl késziilt, butil gumidugoval, aluminiumkupakkal és a cimkébe integralt
akasztdval ellatott injekcids livegben.

2 db injekcios iiveget tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A parenteralis gyogyszereket — mint amilyen a Praxbind is — beadasuk el6tt szemiigyre kell venni, és
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ellendrizni kell, hogy lathato-e benne szemcsés anyag vagy elszinez6dés.

A Praxbind nem keverhet6 mas gyogyszerekkel. A Praxbind beadasahoz hasznalhaté korabban mar
behelyezett intravénas kaniil. Az infazio el6tt €s az infiizio befejezése utan at kell mosni a kaniilt

keresztiil mas infiizio nem adhat6 be parhuzamosan.

A Praxbind kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgalo gyogyszer, és nem tartalmaz tartositoszereket
(lasd 6.3 pont).

A Praxbind és a polivinil-klorid, polietilén vagy poliuretan infuzids szerelékek, illetve polipropilén
fecskenddk kozott nem figyeltek meg inkompatibilitést.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1056/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2015. november 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2020. jalius 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biolbgiai eredetil hatébanyag(ok) gyartdjanak/gyartdéinak neve és cime
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NEMETORSZAG

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NEMETORSZAG

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A’LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

20



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Praxbind 2,5 g/50 ml oldatos injekcid/infuzid
idarucizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 g idarucizumabot tartalmaz 50 ml-es injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat-trihidrat (E262), ecetsav (E260), szorbit (E420), poliszorbat 20 (E432),
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid/infazid
2 db, egyenként 50 ml-es injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1056/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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19.

EGYEB INFORMACIOK - Felirat a fedél belsé felén

A mellékelt betegtajékoztato egészségiligyi szakembereknek szold tovabbi informacidkat
tartalmaz.

A Praxbind ajanlott adagja 5 g (2 x 2,5 g/50 ml).

Intravénas alkalmazas két, egyenként 5-10 perces, egymast kdvetd infiizid vagy bolus injekcio
formajaban.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CIMKE (injekcios iiveg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Praxbind 2,5 g/50 ml oldatos injekcid/infuzid
idarucizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 g idarucizumabot tartalmaz 50 ml-es injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat-trihidrat (E262), ecetsav (E260), szorbit (E420), poliszorbat 20 (E432),
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid/infuzid
1 db, 50 ml-es injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1056/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg és a felhasznal6 szamara

Praxbind 2,5 g/50 ml oldatos injekcid/inflizio
idarucizumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtiajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz. Kérjiik, vegye figyelembe, hogy ezt a

gyogyszert foként siirgdsségi helyzetekben alkalmazzak, és kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy

sziiksége van-e az alkalmazasara.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Praxbind és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Praxbind alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Praxbind-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Praxbind-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyégyszer a Praxbind és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer a Praxbind?

A Praxbind hatéanyaga az idarucizumab. Az idarucizumab specifikus ellenszere a dabigatran
(Pradaxa) nevii gyogyszernek, ami véralvadasgatlo hatast, azaz a szervezetben gatolja a véralvadék
kialakulasaban szerepet jatszo egyik anyagot.

A Praxbind-et a dabigatran gyors megkotésére alkalmazzak, hogy felfiiggessze annak hatésat.
Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Praxbind?

A Praxbind siirgdsségi helyzetekben alkalmazhat6 felnétteknél, amikor a kezeldorvos ugy dont, hogy
a Pradaxa hatasanak gyors felfiiggesztésére van sziikség

- stirgés miitét/siirgds beavatkozas sziikségessége esetén;

- ¢életveszélyes vagy csillapithatatlan vérzés esetén.

2. Tudnivalok a Praxbind alkalmazasa elétt
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mielott Praxbind-et kapna, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel:

- ha allergias az idarucizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha az orokletes fruktdz intolerancia nevii genetikai betegségben szenved. Ebben az esetben a
gyogyszerben talalhato szorbit nevii segédanyag sulyos mellékhatést okozhat.

Ezt figyelembe fogjak venni, mieldtt Praxbind-del kezelnék Ont.

Ez a gyogyszer csak a dabigatrant tdvolitja el a szervezetébdl. A vérrogképzodés megeldzésére
alkalmazott egyéb gyogyszereket nem fogja eltavolitani.
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Miutén a dabigatréan kiiiriilt a szervezetébél, On nem lesz védett a vérrdgdk kialakulasaval szemben.
Amint egészségi allapota lehetové teszi, kezeldorvosa folytatni fogja az On kezelését olyan
gyogyszerekkel, amelyek a vérrogképzddés megeldzésére szolgalnak.

Gyermekek és serdiilok

A Praxbind gyermekeknél torténd alkalmazasarol nincsenek informaciok.

Egyéb gyogyszerek és a Praxbind

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Ez a gyogyszer csak arra alkalmas, hogy megkosse a dabigatrant. Nem valoszinii, hogy a Praxbind
befolyasolna egyéb gyogyszerek hatasat, vagy hogy egyéb gyogyszerek befolydsolnak a Praxbind
hatasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
mieldtt megkapna a gyogyszert, beszéljen kezeldorvosaval.

A gyodgyszer terhes vagy szoptatd néknél kifejtett hatasairdl nincsenek informaciok. A Praxbind ilyen
tekintetben nincs hatassal a szervezet funkcioira, ezért kezeldorvosa donthet ugy, hogy alkalmazza
Onnél ezt a gydgyszert, ha a vart elénydk nagyobbak, mint a lehetséges kockazatok.

A Praxbind natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 50 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz adagonként, ami megfelel a
natrium ajanlott maximalis napi bevitel 2,5%-anak felndtteknél.

3. Hogyan Kell alkalmazni a Praxbind-et?

Ez a gyogyszer kizarolag korhazban alkalmazhato.

A készitmény ajanlott adagja 5 g (2 db 2,5 g/ 50 ml-es injekcids iiveg).

Ritka esetekben eléfordulhat, hogy a gydgyszer elsé adagja utdn még tal sok dabigatran talalhaté meg
a vérben és kezeldorvosa kivételes helyzetben donthet Gigy, hogy egy masodik 5 g-os adagot ad Onnek.

Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember intravénas injekcio vagy infuzio
formajaban fogja beadni Onnek a gyogyszert.

Miutan megkapta a gyogyszert, kezeldorvosa fog donteni a vérrdgképzodés gatlasara alkalmazott
kezelésének folytatasardl. A dabigatran 24 ora elteltével adhato Gjra a gyogyszer beadasa utan.

A kezelGorvosanak, illetve a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek szo6l6 részletes utasitasok
a gyogyszer alkalmazasanak modjara vonatkozoan megtalalhatok a jelen betegtajékoztatd végén (lasd

,Kezelési utasitasok™).

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mostanaig nem észleltek mellékhatasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag reszere is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informaciod alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Praxbind-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcids ilivegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn nem alkalmazhato ez a
gyogyszer. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Felbontasa utan a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Praxbind?

- A készitmény hatdanyaga az idarucizumab.

- Egyéb 6sszetevOk a natrium-acetat-trihidrat (E262), ecetsav (E260, a pH beallitasahoz), szorbit
(E420), poliszorbat 20 (E432) és injekciohoz valo viz.

Milyen a Praxbind kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Praxbind tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy enyhén sargéas oldat, amely iivegbdl késziilt,
butil gumidugoval és aluminiumkupakkal lezart injekcios iivegben keriil forgalomba.

Két darab injekcids tliveget tartalmaz csomagonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag
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Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 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

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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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 Norway KS
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

Romania

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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna 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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movormpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Praxbind specifikusan kotddik a dabigatranhoz, és felfiiggeszti annak antikoaguldns hatasat. Mas
antikoagulansok hatasait nem filiggeszti fel.

A Praxbind-kezelés a szokasos, orvosilag megfelelonek itélt szupportiv kezeléssel egyiitt is
alkalmazhato.

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

A Praxbind ajanlott adagja 4 g szorbitot tartalmaz segédanyagként. Ordkletes fruktdz intoleranciaban
szenvedo betegeknél fennall a sulyos mellékhatasok kockazata, amit mérlegelni kell a Praxbind-del
végzett siirgdsségi kezelés elonyével szemben. Ha a Praxbind-et ezen betegeknél alkalmazzak, fokozott
orvosi ellendrzés sziikséges a Praxbind-expozicid alatt és az expoziciot kovetd 24 oran beliil.

Adagolas és alkalmazas:
Az ajanlott adag 5 g idarucizumab (2 db 2,5 g/50 ml-es injekcids iiveg).

Megfontolhat6 az idarucizumab masodik 5 g-os adagjanak beadasa az alabbi esetekben:

o ismételt klinikailag jelentds vérzés jelentkezése, amelyet megnyult alvadasi idok kisérnek, vagy

o ha az esetleges 0jboli vérzés életveszélyes lenne €s megnyult alvadasi idoket mértek, vagy

o a betegnél Gjabb siirgdsségi miitét/siirgds beavatkozas elvégzésére van sziikség és az alvadasi
idok megnovekedtek.

A relevans alvadasi paraméterek a kdvetkezok: aktivalt parcidlis thromboplasztin id6 (aPTT), higitott
thrombin id6 (dTT) vagy ecarin alvadasi id6 (ECT).

A maximalis napi adagot nem vizsgaltak.

A Praxbind-et (2 db 2,5 g/50 ml-es injekcids iiveg) intravénasan kell beadni két, egyenként 5-10 perces
egymast kovetd infuzid vagy bolus injekcid formajaban.

A dabigatrannal kezelt betegeknél olyan alapbetegségek allnak fenn, amelyek thromboembolias
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eseményekre hajlamositanak. A dabigatran-terapia felfiiggesztése az alapbetegségbdl ered6
thrombosis-kockazatnak teszi ki a beteget. Ezen kockazat csdkkentése érdekében megfontoland6 az
antikoagulans kezelés mieldbbi ujrakezdése, amint ez szakmailag lehtséges.

A Pradaxa-kezelés (dabigatran-etexilat) az idarucizumab beadéasa utan 24 6raval ujrakezdhetd, ha a
beteg klinikailag stabil, és sikeriilt megfelelé haemostasist elérni.

Az idarucizumab beadésa utdn barmikor megkezdhetd egyéb antithrombotikus terapia (pl. kis
molekulatdmegl heparin), ha a beteg klinikailag stabil, és sikeriilt megfeleld haemostasist elérni.

Kezelési utasitasok:
A Praxbind nem keverhet mas gyogyszerekkel. A Praxbind beadasahoz hasznalhaté korabban mar
behelyezett intravénas kaniil. Az infizio el6tt és az infizio befejezése utan at kell mosni a kaniilt

crer

keresztiil mas infiizio nem adhat6 be parhuzamosan.
A Praxbind kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgald gyogyszer, és nem tartalmaz tartositoszereket.

Felhasznalas el6tt a bontatlan injekcids tiveg szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C) legfeljebb 48 6ran
at tarolhato, amennyiben a fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasaban taroljak. Az
idarucizumab az injekcios liveg felbontasat kovetden szobahomérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) 6 6ran
at igazoltan meg0rzi kémiai és fizikai stabilitasat. Az oldatot (felbontatlan injekcios iivegben és/vagy a
felhasznalas soran) nem szabad 6 6ranal tovabb fénynek kitenni.

Mikrobiologiai szempontok miatt a gyogyszert felbontasa utan azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felbontas maodja kizarja a mikrobialis fertdzés kockazatat. Ha a készitményt nem hasznaljak fel

azonnal, a felbontast koveto tarolas idejének betartasaért és koriilményeiért a felhasznalo felelds.

A Praxbind és a polivinil-klorid, polietilén vagy poliuretan infuzios szerelékek, illetve polipropilén
fecskendok kozott nem figyeltek meg inkompatibilitast.
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