PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Praxbind 2,5 g/50 ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En mililiter raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 50 mg idarucizumaba.

Ena viala po 50 ml vsebuje 2,5 g idarucizumaba.

Idarucizumab je pridobljen s tehnologijo rekombinantne DNA v celicah jajénika kitajske hrcice.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Ena viala vsebuje 2 g sorbitola in 25 mg natrija v 50 ml (glejte poglavje 4.4).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje/infundiranje

Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rumenkasta raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Praxbind je specifi¢na protiuc¢inkovina za dabigatran in je indicirano pri odraslih bolnikih,
zdravljenih z dabigatran eteksilatom, ko je potrebno hitro izni¢enje njegovega antikoagulacijskega
ucinka:

o za nujne operacije/nujne posege,

o pri zZivljenjsko nevarnih ali nenadzorovanih krvavitvah.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Samo za bolnis$ni¢no uporabo.

Odmerjanje

Priporoceni odmerek je 5 g idarucizumaba (2 viali po 2,5 g/50 ml).

Pri podskupini bolnikov je v roku 24 ur po uporabi idarucizumaba prislo do ponovnih plazemskih
koncentracij nevezanega dabigatrana in soCasnega podaljSanja testov strjevanja krvi (glejte

poglavije 5.1).

Za ponovno dajanje 5 g odmerka idarucizumaba se lahko odlo¢imo v naslednjih primerih:

o ponovitev kliniéno pomembne krvavitve skupaj s podaljSanjem Casa strjevanja krvi, ali

o ¢e bi bila potencialna ponovna krvavitev Zivljenjsko ogrozajoca in je opazen podalj$an Cas
strjevanja krvi, ali

o ¢e bolniki ponovno potrebujejo nujno operacijo/nujni poseg in imajo podaljSan Cas strjevanja
krvi.



Pomembni koagulacijski parametri so aktivirani delni tromboplastinski ¢as (aPTC), razred¢itveni
trombinski ¢as (dTT-diluted thrombin time) ali ekarinski cas koagulacije (EKT) (glejte poglavje 5.1).

Najvecjega dnevnega odmerka niso proucevali.
Ponovno uvajanje antitromboticne terapije
Zdravljenje z dabigatran eteksilatom lahko ponovno uvedemo 24 ur po dajanju idarucizumaba, Ce je

bolnik klini¢no stabilen in je bila dosezena ustrezna hemostaza.

Po dajanju idarucizumaba lahko drugo antitromboti¢no terapijo (npr. nizkomolekularni heparin)
uvedemo kadarkoli, ¢e je bolnik klini¢no stabilen in je bila doseZena ustrezna hemostaza.

Odsotnost antitromboti¢ne terapije bolnika izpostavi tveganju za trombozo, povezano z 0snovno
boleznijo ali stanjem.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Bolnikom, starim 65 let in ve¢, odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Bolniki z ledvicno okvaro
Bolnikom z ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagajati. Ledvi¢na okvara ni vplivala na

idarucizumabov uéinek izni¢enja antikoagulacijskega ucinka (glejte poglavje 5.2).

Bolniki z jetrno okvaro
Bolnikom s poskodbo jeter odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in ucinkovitost zdravila Praxbind pri otrocih, starih do 18 let, nista bili dokazani. Trenutno
razpolozljivi podatki so opisani v poglavju 5.1.

Nacin uporabe

Intravenska uporaba.

Zdravilo Praxbind (2 viali po 2,5 g/50 ml) dajemo intravensko v obliki dveh zaporednih infuzij, ki
trajata po 5 do 10 minut vsaka, ali kot bolusno injekcijo.

Za dodatna navodila o uporabi ali dajanju zdravila glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Jih ni.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Idarucizumab se specifiéno veze na dabigatran in izni¢i njegov antikoagulacijski uc¢inek. Ne iznici
ucinkov drugih antikoagulantov (glejte poglavije 5.1).

Zdravljenje z zdravilom Praxbind lahko uporabljamo soc¢asno z drugimi standardnimi podpornimi
ukrepi, ki jih je treba izvajati zdravstveno ustrezno.

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.



Preobcutljivost

Tveganje uporabe zdravila Praxbind pri bolnikih z znano preobcutljivostjo (npr. anafilaktoidno
reakcijo) za idarucizumab ali katero koli pomozno snov je treba skrbno pretehtati glede na mozne
koristi tovrstnega nujnega zdravljenja. Ce se pojavi anafilaktiéna reakcija ali druga resna alergijska
reakcija, je treba dajanje zdravila Praxbind takoj prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.

Dedna intoleranca na fruktozo

Priporo¢eni odmerek zdravila Praxbind vsebuje 4 g sorbitola kot pomozno snov. Pri bolnikih z dedno
intoleranco na fruktozo je bilo parenteralno dajanje sorbitola povezano s porocili o hipoglikemiji,
hipofosfatemiji, metaboli¢ni acidozi, zviSanjem ravni secne kisline, akutni jetrni odpovedi z odpovedjo
izlo¢evalne in sinteti¢ne funkcije ter smrti. Zato je treba pri bolnikih z dedno intoleranco na fruktozo
tveganje zdravljenja z zdravilom Praxbind pretehtati glede na mozne koristi takega nujnega
zdravljenja. Ce zdravilo Praxbind uporabimo pri teh bolnikih, jih moramo med izpostavitvijo zdravilu
Praxbind in znotraj 24 ur po izpostavitvi intenzivno spremljati.

Trombemboli¢ni dogodki

Bolniki, zdravljeni z dabigatranom, imajo osnovna bolezenska stanja, ki pove¢ujejo nagnjenost za
trombemboli¢ne dogodke. Izni¢enje terapije z dabigatranom bolnika izpostavi tromboti¢nemu
tveganju, povezanemu z osnovno boleznijo. Da bi zmanjsali to tveganje, je treba razmisliti o ponovni
antikoagulacijski terapiji takoj, ko je to zdravstveno ustrezno (glejte poglavje 4.2).

Preiskave urina na prisotnost beljakovin

Zdravilo Praxbind povzroca prehodno proteinurijo zaradi fizioloSkega odziva na presezek beljakovin v
ledvicah po bolusni/kratkotrajni intravenski uporabi idarucizumaba po 5 g (glejte poglavje 5.2).
Prehodna proteinurija ne nakazuje na okvaro ledvic, kar moramo upostevati pri preiskavah urina.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje 50 mg natrija na odmerek, kar je enako 2,5 % najvec¢jega dnevnega vnosa natrija
za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Formalnih $tudij medsebojnega delovanja zdravila Praxbind z drugimi zdravili niso izvedli. Na
podlagi farmakokineti¢nih lastnosti in velike specificnosti vezave na dabigatran klinicno pomembne

interakcije z drugimi zdravili niso verjetne.

Predklini¢ne raziskave z idarucizumabom niso pokazale medsebojnega delovanja z:

o volumskimi ekspanderji,

o koncentrati koagulacijskih faktorjev, kot so koncentrati protrombinskega kompleksa (PCCji,
npr. 3-faktorski in 4-faktorski), aktivirani PCC-ji (aPCC-ji) in rekombinantni faktor Vlla;

o drugimi antikoagulanti (npr. zaviralci trombina razen dabigatrana, zaviralci faktorja Xa,

vkljuéno z nizkomolekularnim heparinom, antagonisti vitamina K, heparinom). Zato
idarucizumab ne izni¢i u¢inkov drugih antikoagulantov.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Podatkov o uporabi idarucizumaba pri nose¢nicah ni. Studij toksi¢nosti za razmnoZevanje in razvoj

niso izvedli zaradi narave in nameravane klini¢ne uporabe zdravila. Uporaba zdravila Praxbind je med
nosecnostjo mogoca, ¢e je pricakovana klini¢na korist vecja od moznih tvegan;.



Dojenje

Ni znano, ali se idarucizumab/presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Plodnost

Podatkov o vplivu idarucizumaba na plodnost ni (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Podatek ni potreben.

4.8 Nezeleni ucinki

Varnost zdravila Praxbind so ocenili v studiji III. faze pri 503 bolnikih, ki so imeli nenadzorovano
krvavitev ali pri katerih je bila potrebna nujna operacija ali poseg in so se zdravili z zdravilom Pradaxa
(dabigatran eteksilat), ter pri 224 prostovoljcih v Studiji I. faze. Poleg tega so 359 bolnikov vkljuéili v
globalni program za nadzor dajanja idarucizumaba za zbiranje podatkov o vzorcih uporabe v realnem
zivljenju. En pediatri¢ni bolnik je bil zdravljen v okviru pediatricnega preskusanja varnosti.

Nezelenih uéinkov niso ugotovili.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢nih izkusenj s prevelikim odmerjanjem idarucizumaba ni.

Najvecji enkratni odmerek idarucizumaba pri zdravih preizkuSancih je bil 8 g. V tej skupini niso
zasledili nobenih varnostnih signalov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga nerazvr§¢ena zdravila za razli¢ne bolezni, antidoti, oznaka ATC:
V03AB37

Mehanizem delovanja

Idarucizumab je specifi¢na protiuc¢inkovina za dabigatran. Je fragment humaniziranega
monoklonskega protitelesa (Fab), ki se veze na dabigatran z zelo veliko afiniteto, priblizno 300-krat
mocnejSo od vezavne afinitete dabigatrana za trombin. Za kompleks idarucizumab-dabigatran sta
znacilna hiter nastanek in izjemno pocasen razpad, zaradi Cesar je zelo stabilen. Idarucizumab se
mocno in specifi¢no veze na dabigatran in njegove presnovke ter nevtralizira njihov antikoagulacijski
ucinek.

Farmakodinamicni udinki

Farmakodinamiko idarucizumaba po dajanju dabigatran eteksilata so proucili pri 141 preizkuSancih
studij L. faze, pri cemer so predstavljeni podatki reprezentativne podskupine 6 zdravih preizkusancev,


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

starih od 45 do 64 let, ki so prejeli odmerek 5 g v obliki intravenske infuzije. Mediana najvecje
izpostavljenosti dabigatranu pri prouc¢evanih zdravih preizkusancih je bila na ravni dvakrat dnevnega
dajanja 150 mg dabigatran eteksilata bolnikom.

Ucinek idarucizumaba na izpostavijenost in antikoagulacijsko delovanje dabigatrana
Takoj po dajanju idarucizumaba so se koncentracije nevezanega dabigatrana v plazmi zmanjsale za
vec kot 99 %, kar je povzrocilo ravni brez antikoagulacijskega delovanja.

Pri vecini bolnikov je bilo zaznati do 12 ur trajajoce izni¢enje plazemskih koncentracij dabigatrana
(> 90 %). V podskupini bolnikov je prislo do ponovnih plazemskih koncentracij nevezanega
dabigatrana in soasnega zvi$anja ¢asov strjevanja krvi, morda zaradi prerazporeditve dabigatrana iz
periferije. Do tega je prislo 1 do 24 ur po dajanju idarucizumaba, zlasti v ¢asovnih tockah > 12 ur.

Slika 1 — Ravni nevezanega dabigatrana v plazmi v reprezentativni skupini zdravih preizkuSancev
(dajanje idarucizumaba ali placeba pri 0 h)
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Dabigatran podaljsa Cas strjevanja koagulacijskih markerjev, kot so dTT, trombinski ¢as (TT-thrombin
time), aPTC in EKT, kar je priblizen pokazatelj jakosti antikoagulacije. Vrednost v normalnem
obmo¢ju po dajanju idarucizumaba kaze, da bolnik ni ve¢ antikoaguliran. Vrednost nad normalnim
obmocjem lahko kaze na preostali aktiven dabigatran ali druga klini¢na stanja, npr. prisotnost drugih
ucinkovin ali transfuzijske koagulopatije. Ti testi so bili uporabljeni za ocenitev antikoagulacijskega
ucinka dabigatrana. Popolno in trajno iznic¢enje z dabigatranom povzrocenega podaljSanja ¢asa
strjevanja so opazili takoj po infundiranju idarucizumaba in je trajalo ves ¢as najmanj 24-urnega
opazovanega obdobja.



Slika 2 — Iznicenje z dabigatranom povzroc¢enega podaljSanja Casa strjevanja, doloceno z dTT, v
reprezentativni skupini zdravih preskuSancev (dajanje idarucizumaba ali placeba pri 0 h)
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Slika 3 — Iznic¢enje z dabigatranom povzroc¢enega podaljSanja Casa strjevanja, doloceno z EKT, v
reprezentativni skupini zdravih preizkuSancev (dajanje idarucizumaba ali placeba pri 0 h)
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Parametri nastajanja trombina
Dabigatran ima izrazite uc¢inke na parametre endogenega trombinskega potenciala (ETP). Zdravljenje
z idarucizumabom je normaliziralo razmerje zakasnitvenega ¢asa trombina in razmerje ¢asa do



najvecjega ucinka na izhodis¢ne vrednosti, kar je bilo doloc¢eno 0,5 do 12 ur po koncu infundiranja
idarucizumaba. Sam idarucizumab ni pokazal prokoagulacijskega ucinka, izmerjenega z ETP. To kaze
na dejstvo, da idarucizumab nima protromboti¢nega ucinka.

Ponovno dajanje dabigatran eteksilata
24 ur po infundiranju idarucizumaba je ponovnemu dajanju dabigatran eteksilata sledila pricakovana
antikoagulacijska aktivnost.

Predklinicna farmakodinamika

Pri prasic¢ih so izvedli travmatski model in sicer s topo poskodbo jeter po odmerjanju dabigatrana, da
bi dosegli supraterapevtske koncentracije, priblizno 10-krat vecje od ravni v ¢loveski plazmi.
Idarucizumab je ucinkovito in hitro odpravil zivljenjsko nevarno krvavitev v 15 minutah po
injiciranju. Vsi prasic¢i so preziveli odmerke idarucizumaba po priblizno 2,5 in 5 g. Brez
idarucizumaba je smrtnost v antikoagulirani skupini znaSala 100 %.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Izvedli so tri randomizirane, dvojno slepe, s placebom nadzorovane $tudije 1. faze

z 283 osebami (224 zdravljenimi z idarucizumabom), da bi ocenili varnost, u¢inkovitost, prenasanje,
farmakokinetiko in farmakodinamiko idarucizumaba, bodisi uporabljenega samega ali po dajanju
dabigatran eteksilata. Prou¢evano populacijo so sestavljali zdravi preizkuSanci in tisti s specificnimi
populacijskimi znacilnostmi: starost, telesna masa, rasa, spol in ledvi¢na okvara. V teh Studijah je bil
razpon odmerkov idarucizumaba od 20 mg do 8 g in razpon ¢asa infundiranja od 5 minut do 1 ure.

Reprezentativne vrednosti za farmakokineti¢ne in farmakodinami¢ne parametre so doloc¢ili na podlagi
zdravih preizkuSancev, starih od 45 do 64 let, ki so dobili 5 g idarucizumaba (glejte poglavji 5.1
in 5.2).

Izvedena je bila ena prospektivna, odprta, nerandomizirana, nenadzorovana Studija (RE-VERSE AD)
za proucitev zdravljenja odraslih bolnikov, ki imajo Zivljenjsko nevarno ali nenadzorovano krvavitev,
povezano z dabigatranom (skupina A), ali potrebujejo nujno operacijo ali nujni poseg (skupina B).
Primarni opazovani dogodek je bil najvecji odstotek izni¢enja antikoagulacijskega uc¢inka dabigatrana
v 4 urah po uporabi idarucizumaba, ki je temeljil na dolocitvi dTT ali EKT v centralnem laboratoriju.
Klju¢ni sekundarni opazovani dogodek je bil ponovna vzpostavitev hemostaze.

Studija RE-VERSE AD je vklju¢evala podatke 503 bolnikov: 301 bolnika z resnimi krvavitvami
(skupina A) in 202 bolnika, ki so potrebovali nujen poseg/operacijo (skupina B). Priblizno polovica
bolnikov v obeh skupinah je bila moskih. Mediana starosti je bila 78 let in mediana kreatininskega
ocistka (CrCl) je bila 52,6 ml/min. 61,5 % bolnikov iz skupine A in 62,4 % bolnikov iz skupine B je
bilo zdravljenih z dabigatranom 110 mg dvakrat dnevno.

Iznicenje je bilo mogoce oceniti samo pri tistih bolnikih, ki so pred zdravljenjem z idarucizumabom
izkazali podaljSane Case koagulacije. Pri vecini bolnikov, tako v skupini A kot B, je prislo do
popolnega izni¢enja antikoagulacijskega u¢inka dabigatrana (dTT: 98,7 %, EKT: 82,2 %, aPTC:
92,5 % bolnikov, ki jih je bilo mogoce oceniti) v prvih 4 urah po dajanju idarucizumaba po 5 g.
Ucinek izniCenja je bil zaznaven takoj po uporabi.



Slika 4 — Iznicenje z dabigatranom povzrocenega podaljSanja Casa strjevanja, dolocenega z dTT, pri
bolnikih iz studije RE-VERSE AD (N = 487)
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Slika 5 — Iznicenje z dabigatranom povzroc¢enega podaljSanja Casa strjevanja, dolocenega z EKT, pri
bolnikih iz studije RE-VERSE AD (N = 487)

375 4

350
325 4 °
300 —
275 —
250 4 ——
225 —

200 —

EKT [s]

175 —

150 —

125 — .

100 —

75 —

e =

25 —

I I I I I I I I
Izhodis¢e  Med 10-30min 1h 2h 4h 12h 24h
vialama

Cas po uporabi idarucizumaba

= Posamezni podatki z mediano T

10./90. til
in 25./75. percentilom percenti

. . ®  5/95. percentil
— — — Zgornja meja normale

10



Slika 6 — Izni¢enje z dabigatranom povzrotenega podaljianja ¢asa strjevanja, dolo¢enega z aPTC, pri
bolnikih iz studije RE-VERSE AD (N = 486)
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Ponovna vzpostavitev hemostaze je bila dosezena pri 80,3 % pregledanih bolnikih, ki so imeli resne
krvavitve, normalna hemostaza pa je bila opazena pri 93,4 % bolnikih, ki so potrebovali nujni poseg.

Od skupno 503 bolnikov jih je umrlo 101; vsako izmed teh smrti lahko pripiSemo bodisi komplikaciji
zdravljenega dogodka ali povezanosti s so¢asnimi obolenji. O tromboti¢nih dogodkih so porocali pri
34 bolnikih (23 od 34 bolnikov v ¢asu dogodka ni prejemalo antitromboti¢ne terapije) in pri vsakem
izmed teh primerov so trombotic¢ni dogodek lahko pripisali osnovni bolnikovi bolezni. Porocali so o
blagih znakih morebitne preobcutljivosti (pireksiji, bronhospazmu, hiperventilaciji, izpuScaju ali
srbezu). Vzro¢ne povezave z idarucizumabom niso dokazali.

Pediatri¢na populacija

En pediatri¢ni bolnik je bil vkljuen v odprto varnostno preskusanje intravenskega dajanja
idarucizumaba v enkratnem odmerku. V preskuSanje so vkljucili pediatri¢ne bolnike iz klini¢nih
preskusanj z dabigatran eteksilatom za zdravljenje in sekundarno preprec¢evanje venske trombembolije
(VTE). Za vkljucitev je bilo pri bolnikih obvezno hitro izni¢enje antikoagulacijskega u¢inka
dabigatrana. Bolnika (star med 16 do najvec 18 let) so zdravili z dabigatran eteksilatom za sekundarno
preprecevanje VTE zaradi prisotnosti klini¢nega dejavnika tveganja. Krvavitev je zahtevala kirursko
intervencijo in zadostno hemostazo. Po zdravljenju s 5 g idarucizumaba je prislo do hitrega in
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popolnega izniCenja antikoagulacijskega uc¢inka dabigatrana. Farmakokinetika idarucizumaba in
njegovi ucinki na farmakodinamiko so bili skladni s podatki, pridobljenimi pri odraslih.

Imunogenost

Serumske vzorce 283 preizkuSancev v Studijah 1. faze (224 prostovoljcev, zdravljenih

z idarucizumabom) in 501 bolnika so testirali za protitelesa na idarucizumab pred zdravljenjem in po
njem. Pri priblizno 12 % (33/283) preizkusancev v preskusanju I. faze in 3,8 % (19/501) bolnikov so
odkrili obstojeca protitelesa z navzkrizno reaktivnostjo na idarucizumab. Vpliva na farmakokinetiko
ali uéinka izni¢enja idarucizumaba ali preobcutljivostnih reakcij niso opazili.

1z zdravljenja izvirajoca mozna persistentna protitelesa proti idarucizumabu z majhnimi titri so opazili
pri 4 % (10/224) preizkuSancev v preskusanju I. faze in 1,6 % (8/501) bolnikov, kar kaZe na majhen
imunogeni potencial idarucizumaba. Podskupini 6 oseb v preskusanju I. faze so idarucizumab dajali ze
drugi¢ dva meseca po prvem dajanju. Pred drugim dajanjem pri teh preizkuSancih niso zaznali
protiteles proti idarucizumabu. Pri enem preizkuSancu so po drugi uporabi opazili iz zdravljenja
izvirajoCa protitelesa proti idarucizumabu. Devet bolnikov je ponovno prejelo odmerek
idarucizumaba. Vseh 9 bolnikov je ponovno prejelo odmerek v 6 dneh po prvem odmerku
idarucizumaba. Pri nobenem od bolnikov, ki so prejeli ponoven odmerek idarucizumaba, test protiteles
proti idarucizumabu ni bil pozitiven.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko idarucizumaba so proucili pri 224 preizkusancih v Studijah L. faze, pri ¢emer so
predstavljeni podatki reprezentativne podskupine 6 zdravih preizkuSancev, starih od 45 do 64 let, ki so
prejeli odmerek 5 g v obliki intravenske infuzije.

Porazdelitev

Idarucizumab ima vec¢fazno dispozicijsko kinetiko in omejeno ekstravaskularno porazdelitev. Po
intravenskem infundiranju odmerka 5 g je bila geometri¢na sredina volumna porazdelitve v stanju

dinamic¢nega ravnovesja (Vdss) 8,9 1 (geometricni koeficient variacije (gCV) 24,8 %).

Biotransformacija

Opisali so ve¢ poti, ki lahko prispevajo k presnovi protiteles. Vse poti vkljucujejo biodegradacijo
protitelesa v manj$e molekule, tj. manjse peptide ali aminokisline, ki se potem reabsorbirajo in
vgradijo v splo$no sintezo proteinov.

Izlo¢anje

Idarucizumab se je hitro izloc€il s skupnim o€istkom 47,0 ml/min (gCV 18,4 %), zacetno razpolovno
dobo (ti2) 47 minut (gCV 11,4 %) in koncno ti» 10,3 h (gCV 18,9 %). Po intravenskem dajanju 5 g
idarucizumaba je bilo 32,1 % (gCV 60,0 %) odmerka prestreZenega v urinu v 6-urnem zbiranju in
manj kot 1 % v naslednjih 18 urah. Predvidevajo, da se preostali odmerek izloc€i s proteinskim
katabolizmom, pretezno v ledvicah.

Po zdravljenju z idarucizumabom so opazili proteinurijo. Prehodna proteinurija je fizioloski odziv na
presezek beljakovin v ledvicah po bolusnem/kratkotrajnem intravenskem dajanju idarucizumaba po
5 g. Prehodna proteinurija je bila obi¢ajno najvisja 4 ure po uporabi idarucizumaba in se je
normalizirala v 1224 urah. V posameznih primerih je prehodna proteinurija trajala ve¢ kot 24 ur.

Bolniki z ledvi¢no okvaro

V studijah 1. faze so zdravilo Praxbind proucili pri preizkusancih s kreatininskim ocistkom od
44 do 213 ml/min. PreizkuSanci s kreatininskim ocistkom pod 44 ml/min v 1. fazi niso sodelovali.
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Glede na stopnjo ledvi¢ne okvare se je skupni o€istek v primerjavi z zdravimi preizkuSanci zmanjsal,
kar je povzrocilo vecjo izpostavljenost idarucizumabu.

Na podlagi farmakokineti¢nih podatkov 347 bolnikov z razli¢nimi stopnjami ledvi¢ne okvare
(mediana CrCl 21-99 ml/min) so ocenili, da se povpre¢na izpostavljenost idarucizumabu (obmocje
pod krivuljo koncentracije v odvisnosti od ¢asa (AUCy-241)) poveca za 38 % pri bolnikih z blago
ledviéno okvaro (CrCl 50-< 80 ml/min), za 90 % pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro

(30-< 50 ml/min) in za 146 % pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro (0-< 30 ml/min). Ker se tudi
dabigatran izloca predvsem preko ledvic, je pri slabSanju ledvicne funkcije opazeno tudi povecanje
izpostavljenosti dabigatranu.

Na osnovi teh podatkov in obsegu izni¢enja antikoagulacijskega uc¢inka dabigatrana pri bolnikih
ledvi¢na okvara nima vpliva na izni¢evalni u¢inek idarucizumaba.

Bolniki z jetrno okvaro

Ni bilo opazeno, da bi jetrna okvara, ocenjena s poSkodbo jeter, kot jo opredeljuje povisan test
delovanja jeter, vplivala na farmakokinetiko idarucizumaba.

Idarucizumab je bil preucevan pri 58 bolnikih z razli¢nimi stopnjami jetrne okvare. V primerjavi z
272 bolniki brez jetrne okvare se je mediana AUC idarucizumaba spremenila za -6 % pri bolnikih z
vrednostmi AST/ALT, poviSanimi za od 1- do < 2-kratnika zgornje meje normale (ULN) (N = 34), za
37 % pri bolnikih z vrednostmi AST/ALT, poviSanimi za od 2- do < 3-kratnik ULN (N = 3), in za

10 % pri bolnikih z vrednostmi AST/ALT, povisanimi za > 3-kratnik ULN (N = 21). Na podlagi
farmakokineti¢nih podatkov 12 bolnikov z boleznijo jeter se je AUC idarucizumaba povisal za 10 % v
primerjavi z bolniki brez bolezni jeter.

Starej$i/spol/rasa

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize starost, spol in rasa niso imeli klini¢no
pomembnega vpliva na farmakokinetiko idarucizumaba.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi $tudij o toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih, ki so pri podganah
trajale do 4 tedne in pri opicah do 2 tedna, ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Studije
farmakoloske varnosti niso pokazale uc¢inkov na dihala, osrednje Zivéevje ali na srénozilni sistem.

Studije za ocenitev mutagenega in kancerogenega potenciala idarucizumaba niso bile opravljene.
Glede na mehanizem delovanja in znacilnosti beljakovin kancerogeni ali genotoksi¢ni ucinki niso
pri¢akovani.

Studij o moznih uginkih idarucizumaba na sposobnost razmnozevanja niso izvedli. Z zdravljenjem
povezanih ucinkov na reproduktivna tkiva katerega koli spola na osnovi $tudij intravenske toksi¢nosti
pri ponavljajocih se odmerkih, ki so pri podganah trajale do 4 tedne in pri opicah do 2 tedna, niso
ugotovili. Poleg tega niso opazili vezave idarucizumaba na reproduktivna tkiva pri ljudeh v Studiji
navzkrizne reaktivnosti. Zato predklini¢ni rezultati ne kazejo na tveganje za plodnost ali
embrio-fetalni razvoj.

Lokalnega drazenja krvnih Zil po intravenskem ali paravenskem dajanju idarucizumaba niso opazili.
Formulacija idarucizumaba v polni ¢loveski krvi in vitro ni povzrocila hemolize.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

natrijev acetat trihidrat (E262)

ocetna kislina (E260, za uravnavnaje pH)
sorbitol (E420)

polisorbat 20 (E432)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

4 leta

Kemicna in fizikalna stabilnost idarucizumaba po odprtju viale sta bili dokazani za 6 ur pri sobni
temperaturi (do 30 °C).

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo porabiti takoj po odprtju, razen ¢e uporabljena metoda
odpiranja izklju¢uje tveganje za mikrobno kontaminacijo. Za ¢as in pogoje shranjevanja zdravila, ki se
ga ne porabi takoj, je odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Pred uporabo lahko neodprto vialo hranite pri sobni temperaturi (do 30 °C) do 48 ur, ¢e jo shranjujete
v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo. Raztopina (v neodprti viali in/ali med
uporabo) ne sme biti izpostavljena svetlobi vec¢ kot 6 ur.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

50 ml raztopine v stekleni viali (s steklom tipa I), z zamaskom iz butilne gume, aluminijasto zaporko
in nalepko z vgrajenim obeSalnikom.

Velikost pakiranja sta 2 viali.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Parenteralna zdravila, kot je zdravilo Praxbind, je treba pred dajanjem pregledati s prostim oesom
glede prisotnosti trdnih delcev in obarvanosti.

Zdravila Praxbind ne smemo mesati z drugimi zdravili. Za dajanje zdravila Praxbind lahko uporabimo
obstojeco intravensko linijo. Linijo je treba pred zaCetkom in po koncu infundiranja izprati

z 0,9-odstotno (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida za injiciranje. Skozi isti intravenski dostop
socasno ni dovoljeno dajati drugih infuzij.
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Zdravilo Praxbind je namenjeno samo za enkratno uporabo in ne vsebuje konzervansov (glejte
poglavje 6.3).

Inkompatibilnosti med zdravilom Praxbind in infuzijskimi kompleti iz polivinil klorida, polietilena ali
poliuretana ali polipropilenskimi brizgami niso opazili.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/15/1056/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. november 2015

Datum zadnjega podalj$anja: 27. julij 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROI%YAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC
(PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloske uc¢inkovine (u¢inkovin)
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NEMCIJA

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NEMCIJA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANCIJA

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANIJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Praxbind 2,5 g/50 ml raztopina za injiciranje/infundiranje
idarucizumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala po 50 ml vsebuje 2,5 g idarucizumaba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev acetat trihidrat (E262), ocetna kislina (E260), sorbitol (E420), polisorbat 20
(E432), voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje/infundiranje
2 viali po 50 ml

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
intravenska uporaba
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1056/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

19. DRUGO - Natis znotraj pokrova

o PriloZeno navodilo za uporabo vsebuje dodatne informacije za zdravstvene delavce.
o Priporoceni odmerek zdravila Praxbind je 5 g (2 % 2,5 g/50 ml).

. Zdravilo Praxbind dajemo intravensko v obliki dveh zaporednih infuzij, ki trajata po
5 do 10 minut vsaka, ali kot bolusno injekcijo.
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

Nalepka viale

1. IME ZDRAVILA

Praxbind 2,5 g/50 ml raztopina za injiciranje/infundiranje
idarucizumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala po 50 ml vsebuje 2,5 g idarucizumaba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev acetat trihidrat (E262), ocetna kislina (E260), sorbitol (E420), polisorbat 20
(E432), voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje/infundiranje
1 viala po 50 ml

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravenska uporaba
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1056/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Praxbind 2,5 g/50 ml raztopina za injiciranje/infundiranje
idarucizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke! To zdravilo se najveckrat uporablja v nujnih primerih, v katerih bo zdravnik odlo¢il,

ali ga potrebujete.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Praxbind in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Praxbind
Kako uporabljati zdravilo Praxbind

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Praxbind

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A N e

1. Kaj je zdravilo Praxbind in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Praxbind

Zdravilo Praxbind vsebuje u¢inkovino idarucizumab. Idarucizumab je protiu¢inkovina, specifi¢na za
dabigatran, zdravilo za red¢enje krvi, ki zavira snovi v telesu, ki sodelujejo pri nastajanju krvnih
strdkov.

Zdravilo Praxbind uporabljamo za hitro vezavo dabigatrana in s tem izni¢enje njegovega ucinka.

Za kaj uporabljamo zdravilo Praxbind

Zdravilo Praxbind uporabljamo pri odraslih v nujnih primerih, v katerih zdravnik odloci, ali je
potrebno hitro izni¢enje ucinka dabigatrana:

- za nujne operacije/nujne posege,

- pri zivljenjsko nevarnih ali nenadzorovanih krvavitvah.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Praxbind
Opozorila in previdnostni ukrepi

Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, preden boste prejeli zdravilo Praxbind:

- Ce ste alergi¢ni na idarucizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- ¢e imate gensko bolezen, imenovano dedna intoleranca za fruktozo. V tem primeru lahko snov
sorbitol, ki jo to zdravilo vsebuje, povzroci resne nezelene ucinke.

Preden vas bodo zdravili z zdravilom Praxbind, bodo to upostevali.

To zdravilo bo iz vaSe krvi odstranilo samo dabigatran. Drugih zdravil, ki se uporabljajo za
preprecevanje krvnih strdkov, ne bo odstranilo.

Ko je dabigatran odstranjen iz vaSega telesa, niste ve¢ zas¢iteni pred nastankom krvnih strdkov.

Zdravnik bo nadaljeval zdravljenje z zdravili, ki se uporabljajo za preprecevanje krvnih strdkov, ¢im
bo to dovoljevalo vase zdravstveno stanje.
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Otroci in mladostniki
Ni podatkov o uporabi zdravila Praxbind pri otrocih.

Druga zdravila in zdravilo Praxbind
Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo.

To zdravilo je bilo zasnovano samo za vezavo na dabigatran. Ni verjetno, da bi zdravilo Praxbind
vplivalo na u¢inek drugih zdravil ali da bi druga zdravila vplivala na u¢inek zdravila Praxbind.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili nosec¢i ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden prejmete to zdravilo.

Ni informacij o u¢inku tega zdravila pri nosecnicah ali Zenskah, ki dojijo. Zdravilo Praxbind ne vpliva
na delovanje funkcij telesa kot takega, zato se lahko zdravnik odloci, da ga pri vas uporabi, ¢e so
pricakovane koristi ve¢je od moznih tveganj.

Zdravilo Praxbind vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje 50 mg natrija (glavna sestavina kuhinjske soli) na odmerek. To je enako 2,5 %
priporoCenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo Praxbind

To zdravilo je samo za bolni$ni¢no uporabo.

Priporoceni odmerek je 5 g (2 viali po 2,5 g/50 ml).

V redkih primerih imate morda po prvem odmerku tega zdravila $e vedno preve¢ dabigatrana v krvi in
se bo zdravnik v dolocenih okolis¢inah morda odlocil za ponovni 5 g odmerek.

Zdravnik ali medicinska sestra vam bo to zdravilo dala v veno z injekcijo ali infuzijo.

Ko boste to zdravilo prejeli, se bo zdravnik odlocil o nadaljevanju zdravljenja za preprecevanje
nastajanja krvnih strdkov. Ponovna uporaba dabigatrana je mogoc¢a 24 ur po dajanju tega zdravila.

Podrobna navodila za dajanje tega zdravila za zdravnika ali medicinsko sestro se nahajajo na koncu
tega navodila za uporabo (glejte 'Navodila za ravnanje z zdravilom').

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4. MozZni neZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Do sedaj niso opazili neZelenih uc¢inkov.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uc¢inkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Praxbind
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in Skatli
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Odprto zdravilo je za takojs$njo uporabo.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Praxbind

- U¢inkovina je idarucizumab.

- Druge sestavine zdravila so natrijev acetat trihidrat (E262), ocetna kislina (E260, za uravnavanje
pH), sorbitol (E420), polisorbat 20 (E432) in voda za injekcije.

Izgled zdravila Praxbind in vsebina pakiranja
Zdravilo Praxbind je bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rumenkasta raztopina, na voljo v
stekleni viali, zaprti z zamaskom iz butilne gume in aluminijasto zaporko.

Eno pakiranje vsebuje dve viali.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

Proizvajalec

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

Nemcija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn
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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http:// www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenim delavcem:

Zdravilo Praxbind se veze specificno na dabigatran in izni¢i njegov antikoagulacijski u¢inek. Ne iznic¢i
ucinkov drugih antikoagulantov.

Zdravljenje z zdravilom Praxbind lahko uporabljamo so¢asno z drugimi standardnimi podpornimi
ukrepi, ki jih je treba izvajati zdravstveno ustrezno.

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Priporo¢eni odmerek zdravila Praxbind vsebuje 4 g sorbitola kot pomozno snov. Zato obstaja pri
bolnikih z dedno intoleranco na fruktozo tveganje za resne nezelene ucinke, ki jih je treba pretehtati
glede na mozne koristi nujnega zdravljenja z zdravilom Praxbind. Ce zdravilo Praxbind uporabimo pri
teh bolnikih, jih moramo med izpostavitvijo zdravilu Praxbind in znotraj 24 ur po izpostavitvi
intenzivno spremljati.

Odmerjanje in dajanje:

Priporo¢eni odmerek je 5 g idarucizumaba (2 viali po 2,5 g/50 ml).

Za ponovno dajanje 5 g odmerka idarucizumaba se lahko odlo¢imo v naslednjih primerih:

o ponovitev klini¢no pomembne krvavitve skupaj s podaljSanjem casa strjevanja krvi, ali

o ¢e bi bila potencialna ponovna krvavitev Zivljenjsko ogrozajoca in je opazen podaljSan Cas
strjevanja krvi, ali

o ¢e bolniki ponovno potrebujejo nujno operacijo/nujni poseg in imajo podalj$an ¢as strjevanja
krvi.
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Pomembni koagulacijski parametri so aktivirani delni tromboplastinski ¢as (aPTC), razredgitveni
trombinski ¢as (dTT-diluted thrombin time) ali ekarinski cas koagulacije (EKT).

Najvecjega dnevnega odmerka niso proucevali.

Zdravilo Praxbind (2 viali po 2,5 g/50 ml) dajemo intravensko v obliki dveh zaporednih infuzij, ki
trajata po 5 do 10 minut vsaka, ali kot bolusno injekcijo.

Bolniki, zdravljeni z dabigatranom, imajo osnovna bolezenska stanja, ki povecujejo nagnjenost za
trombemboli¢ne dogodke. Iznicenje terapije z dabigatranom bolnika izpostavi tromboti¢nemu
tveganju, povezanemu z osnovno boleznijo. Da bi zmanjsali to tveganje, je treba razmisliti o ponovni
antikoagulacijski terapiji takoj, ko je to zdravstveno ustrezno.

Zdravljenje z dabigatran eteksilatom lahko ponovno uvedemo 24 ur po dajanju idarucizumaba, Ce je
bolnik klini¢no stabilen in je bila dosezena ustrezna hemostaza.

Po dajanju idarucizumaba lahko drugo antitrombotic¢no terapijo (npr. nizkomolekularni heparin)
uvedemo kadarkoli, ¢e je bolnik klini¢no stabilen in je bila dosezena ustrezna hemostaza.

Navodila za ravnanje:

Zdravila Praxbind ne smemo meSati z drugimi zdravili. Za dajanje zdravila Praxbind lahko uporabimo
obstojeco intravensko linijo. Linijo je treba pred zaCetkom in po koncu infundiranja izprati

z 0,9-odstotno (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida za injiciranje. Skozi isti intravenski dostop
socasno ni dovoljeno dajati drugih infuzij.

Zdravilo Praxbind je namenjeno samo za enkratno uporabo in ne vsebuje konzervansov.

Pred uporabo lahko neodprto vialo hranite pri sobni temperaturi (do 30 °C) do 48 ur, ¢e jo shranjujete
v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo. Kemicna in fizikalna stabilnost
idarucizumaba po odprtju viale sta bili dokazani za 6 ur pri sobni temperaturi (do 30 °C). Raztopina (v
neodprti viali in/ali med uporabo) ne sme biti izpostavljena svetlobi ve¢ kot 6 ur.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo porabiti takoj po odprtju, razen ¢e uporabljena metoda
odpiranja izkljuCuje tveganje za mikrobno kontaminacijo. Za ¢as in pogoje shranjevanja zdravila, ki se

ga ne porabi takoj, je odgovoren uporabnik.

Inkompatibilnosti med zdravilom Praxbind in infuzijskimi kompleti iz polivinil klorida, polietilena ali
poliuretana ali polipropilenskimi brizgami niso opazili.
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