1. NAZEV PRiPRAVKU

Praxbind 2,5 g/50 ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje idarucizumabum 50 mg.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje idarucizumabum 2,5 g v 50 ml.

Idarucizumab je vyrabény rekombinantni DNA technologii za pouziti ovaridlnich bunék ¢inského
ktecika.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 g sorbitolu a 25 mg sodiku v 50 ml (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni/infuzni roztok

Ciry az mimé opalizujici, bezbarvy az mirné nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Praxbind je specificky ptipravek K reverzi u¢inku dabigatranu a je indikovan u dospélych pacientt
1é¢enych piipravkem Pradaxa (dabigatran-etexilat) v situacich, kdy je tieba urychlené zvratit jeho
antikoagulacni u€inky:

e pii neodkladnych chirurgickych/urgentnich vykonech,

e pii zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném krvaceni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Omezeno pouze pro pouziti v nemocnici.

Davkovani

Doporucena davka je 5 g idarucizumabu (2 injek¢ni lahvicky po 2,5 g/50 ml).

U podskupiny pacientli byl pozorovan opétovny vyskyt plazmatické koncentrace nevazaného

dabigatranu a zaroven prodlouzeni hodnot koagula¢nich testti az 24 hodin po podéni idarucizumabu
(viz bod 5.1).



Podéani druhé 5g davky idarucizumabu lze zvazit v téchto situacich:

o rekurence klinicky vyznamného krvéceni spolu s prodlouzenim doby srazeni krve;

o pokud by potencialni obnoveni krvaceni bylo zivot ohrozujici a zjisti se prodlouzena doba
srazeni Krve;

o pokud pacienti vyzaduji dalsi neodkladny chirurgicky/urgentni vykon a vykazuji prodlouzenou
dobu srazeni krve.

Relevantnimi koagulaénimi parametry jsou aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT),
dilutovany trombinovy ¢as (dTT) nebo ekarinovy koagula¢ni ¢as (ECT) (viz bod 5.1).

Maximalni denni davka nebyla hodnocena.
Znovuzahajeni antitrombotické terapie
Lécbu pripravkem Pradaxa (dabigatran-etexilat) 1ze znovu zahajit 24 hodin po podani idarucizumabu,

pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno odpovidajici hemostazy.

Po podani idarucizumabu lze kdykoli zahajit jinou antitrombotickou terapii (napf. nizkomolekularni
heparin), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno odpovidajici hemostazy.

Bez antitrombotické 1é¢by jsou pacienti vystaveni riziku trombdzy vzhledem k jejich zakladnimu
onemocnéni nebo zdravotnimu stavu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Pacienti ve v€ku 65 let a vice nevyzaduji zadnou upravu davky (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pacienti s poruchou funkce ledvin nevyzaduji zadnou upravu davky. Porucha funkce ledvin
neovlivnila reverzni u¢inek idarucizumabu (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
Pacienti s poruchou funkce jater nevyzaduji zadnou upravu davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku Praxbind u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. V souc¢asnosti
dostupné Gdaje jsou uvedeny v bodé 5.1.

Zpisob podani
Intravendzni podani.

Praxbind (2 injek¢ni lahvicky po 2,5 g/50 ml) se podava intravendzné jako dveé po sobé nasledujici
infuze, kazda v délce 5 az 10 minut, nebo jako bolusova injekce.

Dalsi pokyny k pouziti a zachazeni viz bod 6.6.
4.3  Kontraindikace

Zadné.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Idarucizumab se specificky vaze na dabigatran a rusi jeho antikoagula¢ni u¢inek. Nerusi u¢inky jinych
antikoagulancii (viz bod 5.1).

Lécbu piipravkem Praxbind Ize kombinovat se standardnimi podpilirnymi opatienimi, ktera jsou
z medicinského hlediska povazovana za vhodna.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, mé se ptehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

Riziko pouziti pfipravku Praxbind u pacientll se zndmou hypersenzitivitou (napt. anafylaktoidni
reakci) na idarucizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku je tfeba peclivé zvazit oproti
potencidlnimu pfinosu této neodkladné 1écby. Pokud dojde k anafylaktické reakci nebo jiné zavazné
alergické reakci, je tieba ptipravek Praxbind okamzité vysadit a zahajit vhodnou 1écbu.

Hereditarni intolerance fruktézy

Doporu¢ena davka piipravku Praxbind obsahuje 4 g sorbitolu jako pomocnou latku. U pacienti

s hereditarni intoleranci fruktézy je parenteralni podavani sorbitolu spojovano s hlasenimi
hypoglykemie, hypofosfatemie, metabolické acidozy, zvysené hladiny kyseliny mo¢ové, akutniho
jaterniho selhani s narusenim exkre¢nich a syntetickych funkci a umrti. Proto se u pacientt

s hereditarni intoleranci fruktozy musi riziko 1é¢by piipravkem Praxbind zvazit oproti potencialnimu
piinosu takové neodkladné 1é¢by. Pokud je piipravek Praxbind podavan témto pacientim, je nutné
zintenzivnit 1ékaiskou pé¢i béhem expozice piipravku Praxbind a béhem 24 hodin po ni.

Tromboembolické pfihody

Pacienti 1é¢eni dabigatranem maji zékladni onemocnéni, ktera je predisponuji k tromboembolickym
piihodam. Reverze ucinkt 1é¢by dabigatranem vystavuje pacienty riziku trombo6zy vzhledem k jejich
zéakladnimu onemocnéni. Aby se toto riziko snizilo, je tieba zvazit obnoveni antikoagulaéni 1écby
hned, jakmile to bude z medicinského hlediska vhodné (viz bod 4.2).

VySetfeni bilkovin v moc¢i

Praxbind zplsobuje pfechodnou proteinurii jako fyziologickou reakci na nadbytek bilkovin
prochazejicich ledvinami po bolusové/kratkodobé intravendzni aplikaci 5 g idarucizumabu (viz
bod 5.2). Pi vySetieni modi je tieba vzit v ivahu, ze prechodna proteinurie nesvéd¢i o poskozeni
ledvin.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 50 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 2,5 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné formalni studie interakci ptipravku Praxbind a jinych 1é¢ivych ptipravka.

Vzhledem k farmakokinetickym vlastnostem a vysoké specifité vazby na dabigatran se klinicky
relevantni interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky povazuji za nepravdépodobné.



Predklinicky vyzkum neprokézal u idarucizumabu Zadné interakce s

e volumexpandéry;

o koncentraty koagula¢niho faktoru, napt. koncentraty protrombinového komplexu (PCC, napft.
se 3 faktory a se 4 faktory), aktivované PCC (aPCC) a rekombinantni faktor Vlla;

. jinymi antikoagulancii (napf. inhibitory trombinu jinymi nez dabigatran, inhibitory faktoru Xa
vCetné nizkomolekularniho heparinu, antagonisty vitaminu K, heparinem). Idarucizumab tedy
nezvrati G¢inky jinych antikoagulancii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani idarucizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie reprodukéni a vyvojové
toxicity nebyly vzhledem k charakteru a zamyslenému klinickému pouziti 1é¢ivého ptipravku

provedeny. Ptipravek Praxbind lze pouzit v t¢hotenstvi, pokud ocekavany klinicky ptinos ptevazi
potencialni rizika.

Kojeni

Neni zndmo, zda se idarucizumab/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka.

Fertilita

Udaje o ti¢inku idarucizumabu na fertilitu nejsou k dispozici (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

V Klinické studii faze 111 byla bezpe¢nost piipravku Praxbind hodnocena u 503 pacienta, ktefi
nekontrolovan¢ krvaceli nebo potiebovali neodkladny chirurgicky nebo urgentni vykon a byli 1é¢eni
ptipravkem Pradaxa (dabigatran-etexilat), a rovnéz u 224 dobrovolniki v klinickych studiich faze I.
Dale bylo 359 pacientl zafazeno do globalniho programu sledujiciho podavani idarucizumabu, jehoz
cilem bylo shromazdit udaje o zptisobech pouzivani v realnych podminkach. Jeden pediatricky
pacient byl 1é¢en v kontextu hodnoceni bezpecnosti u pediatrické populace.

Nebyly zjistény zadné nezadouci ucinky.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s pfedavkovanim idarucizumabem.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nejvyssi jednotliva davka idarucizumabu studovana u zdravych subjektt byla 8 g. U této skupiny
nebyly identifikovany Zadné bezpecnostni signaly.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: viechny jiné terapeutické piipravky, antidota, ATC kod: VO3AB37

Mechanismus uginku

Idarucizumab je specificka latka k reverzi u¢inku dabigatranu. Je to fragment humanizované
monoklonalni protilatky (Fab), ktery se s velmi vysokou afinitou vaze na dabigatran; afinita jeho
vazby je piiblizné 300nasobné vyssi nez vazebna afinita dabigatranu na trombin. Komplex
idarucizumab-dabigatran se vyznacuje rychlou asociaci a extrémné pomalou disociaci, proto je
velmi stabilni. Idarucizumab se siln¢ a specificky vaze na dabigatran a jeho metabolity

a neutralizuje jejich antikoagulacni ucinek.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamika idarucizumabu po podani dabigatran-etexilatu byla hodnocena u 141 subjekti ve
studiich faze I, v jejichz ramci byly hlaseny tdaje pro reprezentativni podskupinu 6 zdravych subjekta
ve véku 45 az 64 let, kterym byla podana davka 5 g formou intraven6zni infuze. Median vrcholové
expozice dabigatranu u hodnocenych zdravych subjektt byl v rozmezi podavani 150 mg dabigatran-
etexilatu dvakrat denné pacientiim.

Ucinek idarucizumabu na expozici a antikoagulacni piisobeni dabigatranu
Okamzité po podani idarucizumabu se plazmaticka koncentrace nevazaného dabigatranu snizila o vice
nez 99 %, ¢imz bylo dosazeno hladiny bez antikoagulacni aktivity.

Vétsina pacientil vykazala reverzi koncentrace dabigatranu v plazmé pietrvavajici az 12 hodin
(> 90 %). U podskupiny pacientl byla zjisténa rekurence plazmatické hladiny nevazaného
dabigatranu a soubézné zvyseni hodnot koagula¢nich ¢asii; moznou pficinou je redistribuce
dabigatranu z periferie. Doslo k tomu béhem 1-24 hodin po podani idarucizumabu, a to zejména
v ¢asovych bodech > 12 hodin.



Obréazek 1 — Hladina nevazaného dabigatranu v plazmé u reprezentativni skupiny zdravych subjekta
(podani idarucizumabu nebo placeba v 0 h)
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Dabigatran prodluzuje dobu srazeni ukazatelti koagulace, jako je napt. dTT, TT, aPTT a ECT, coz
dava piibliznou piedstavu o intenzité antikoagulace. Hodnota v normalnim rozmezi po podani
idarucizumabu udava, ze pacient jiz neni antikoagulovan. Hodnota nad normalnim rozmezim mize
znacit zbytkovy aktivni dabigatran nebo jiné klinické stavy, napt. pfitomnost jinych l1écivych latek
nebo transfuzni koagulopatii. Tyto testy byly pouzity k vyhodnoceni antikoagulacniho uc¢inku
dabigatranu. Uplna a trvala reverze prodlouzeni doby sraZeni indukovaného dabigatranem byla
zjisténa okamzité po infuzi idarucizumabu a ptetrvala po celou dobu sledovani, tedy nejméné 24 h.



Obrazek 2 — Reverze prodlouzeni doby srazeni indukovaného dabigatranem stanovena podle dTT
u reprezentativni skupiny zdravych subjekti (podani idarucizumabu nebo placeba v 0 h)
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Obrazek 3 — Reverze prodlouzeni doby srazeni indukovaného dabigatranem stanovena podle ECT
u reprezentativni skupiny zdravych subjekti (podani idarucizumabu nebo placeba v 0 h)
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Parametry generovani trombinu

Dabigatran vyrazné ovlivituje parametry endogenniho potencialu trombinu (ETP). Léc¢ba
idarucizumabem normalizovala jak pomér ,,lag time generovani trombinu‘ (¢as od iniciace k prvnimu
detekovatelnému generovani trombinu), tak pomér ¢asu potiebného k dosazeni maximalni
koncentrace vii¢i vychozim hodnotam pfi stanoveni za 0,5 az 12 hodin po ukonc¢eni infuze
idarucizumabu. Samotny idarucizumab nevykazoval zadny prokoagulacni u¢inek méteny jako ETP.
To naznacuje, Ze idarucizumab nema zadny protromboticky ucinek.

Opakované podani dabigatran-etexilatu
Opakovane podani dabigatran-etexilatu 24 hodin po infuzi idarucizumabu vedlo k o¢ekavanému
antikoagula¢nimu tc¢inku.

Predklinicka farmakodynamika

Byl proveden model traumatu u prasat pifi pouZiti tupého poranéni jater po podani dabigatranu, kterym
bylo dosazeno supraterapeutické koncentrace piiblizné 10nasobné ptesahujici hladiny v lidské
plazmé. Idarucizumab G¢inné a rychle zvratil Zivot ohrozujici krvaceni do 15 minut po podani injekce.
Pii davkach idarucizumabu piiblizné 2,5 a 5 g pteZila vSechna prasata. Bez idarucizumabu byla
mortalita u antikoagulované skupiny 100 %.



Klinicka ucinnost a bezpecnost

Ke zhodnoceni bezpecnosti, u¢innosti, snasenlivosti, farmakokinetiky a farmakodynamiky
idarucizumabu pfi podani samostatné nebo po podani dabigatran-etexilatu byly provedeny tfi
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze | u 283 subjektt (224 1é¢enych
idarucizumabem). Hodnocené populace sestavala ze zdravych subjekti a subjekti se specifickymi
populaénimi parametry zahrnujicimi vek, t€lesnou hmotnost, rasu, pohlavi a poruchu funkce ledvin.
Davky idarucizumabu byly v téchto studiich v rozmezi od 20 mg do 8 g a délka infuze v rozmezi od
5 minut do 1 hodiny.

Reprezentativni hodnoty farmakokinetickych a farmakodynamickych parametri byly stanoveny podle
zdravych subjekti ve véku 45-64 let, kteti dostali 5 g idarucizumabu (viz body 5.1 a 5.2).

Byla provedena jedna prospektivni, oteviena, nerandomizovana, nekontrolovana studie

(RE-VERSE AD), kterou se hodnotila 1é¢ba dospélych pacientt, u kterych doslo k zivot ohrozujicimu
nebo nekontrolovanému krvaceni, které souviselo s dabigatranem (skupina A), nebo ktefi vyzadovali
neodkladny chirurgicky nebo urgentni vykon (skupina B). Primarnim cilovym parametrem byla
maximalni procentudlni reverze antikoagulac¢niho ti¢inku dabigatranu béhem 4 hodin od podani
idarucizumabu na zakladé dTT nebo ECT stanovenych centralni laboratoti. Kli¢ovym sekundarnim
cilovym parametrem bylo obnoveni hemostazy.

Studie RE-VERSE AD zahrnovala Udaje od 503 pacientti: 301 pacientt se zavaznym Krvacenim
(skupina A) a 202 pacientt, ktefi vyzadovali neodkladny chirurgicky/urgentni vykon (skupina B).
Piiblizné polovina pacientll v kazdé skupiné byla muzského pohlavi. Median véku byl 78 let a median
clearance kreatininu (CrCl) 52,6 ml/min. Dabigatranem v davce 110 mg dvakrat denné bylo 1é¢eno
61,5 % pacientti ve skupiné A a 62,4 % pacientt ve skupin¢ B.

Reverze byla hodnotitelna pouze u pacienti s prodlouzenou dobou srazlivosti pied 1é¢bou
idarucizumabem. U vétSiny pacienti ve skupiné A i B bylo dosazeno uplné reverze antikoagulacniho
ucinku dabigatranu (dTT: 98,7 %; ECT: 82,2 %; aPTT: 92,5 % hodnocenych pacientil) béhem prvnich
4 hodin po podani 5 g idarucizumabu. Projevy reverze ucinku byly patmé okamzité po podani.



Obréazek 4 — Reverze prodlouzeni doby srazeni zptisobeného dabigatranem stanovend podle dTT
u pacientt ve studii RE-VERSE AD (n = 487)
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Obrézek 5 — Reverze prodlouzeni doby srazeni zpisobeného dabigatranem stanovena podle ECT
u pacientti ve studii RE-VERSE AD (n = 487)
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Obrézek 6 — Reverze prodlouzeni doby srazeni zptisobeného dabigatranem stanovena podle aPTT
u pacientti ve studii RE-VERSE AD (n = 486)
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Obnoveni hemostazy bylo dosazeno u 80,3 % hodnotitelnych pacienttl se zavaznym krvacenim
a normalni hemostazu vykazovalo 93,4 % pacientd, u kterych bylo tieba provést urgentni vykon.

Z celkového poctu 503 pacientt jich 101 zemielo; vSechna umrti souvisela bud’ s komplikacemi
prvotni ptihody nebo komorbiditami. Trombotické piihody byly hlaSeny u 34 pacientt (23 ze

34 pacientt nebyla v okamziku ptihody podavana antitromboticka terapie) a ve vsech téchto
ptipadech lze trombotickou ptihodu pfifadit zakladnimu onemocnéni pacienta. Byly hlaSeny mirné
ptiznaky potencialni hypersenzitivity (pyrexie, bronchospasmus, hyperventilace, vyrazka nebo
pruritus). Nebylo mozZné stanovit kauzalni vztah s idarucizumabem.



Pediatrick& populace

Do otevieného hodnoceni bezpe¢nosti po intravendznim podani jednorazové davky idarucizumabu
byl zatazen jeden pediatricky pacient. Do tohoto hodnoceni byli zatazeni pediatri¢ti pacienti

z klinickych hodnoceni dabigatran-etexilatu pti 1é¢bé a sekundarni prevenci Zilni tromboembolie
(VTE). Aby mohli byt pacienti do hodnoceni zatazeni, nezbytnou podminkou u nich byla nutnost
rychlé reverze antikoagula¢niho G¢inku dabigatranu. Pacient (ve véku 16-< 18 let) byl 1é¢en
dabigatran-etexilatem v ramci sekundarni prevence VTE kvuli pfitomnosti Klinického rizikového
faktoru. Krvaciva piihoda vyZzadovala chirurgickou intervenci a adekvatni hemostazu. Léc¢ba 5 g
idarucizumabu méla za nasledek rychlou a uplnou reverzi antikoagula¢niho t¢inku dabigatranu.
Farmakokinetika idarucizumabu a jeji G¢inky na farmakodynamiku byly shodné s Udaji ziskanymi
u dospélych.

Imunogenita

Vzorky séra 283 subjekti v klinickych studiich faze I (224 dobrovolnikt 1é¢enych idarucizumabem)
a 501 pacient byly pted 1é¢bou a po ni testovany na protilatky proti idarucizumabu. Preexistujici
protilatky se zkiizenou reaktivitou na idarucizumab byly zjistény u pfiblizné 12 % (33/283) subjektt
ve fazi lau 3,8 % (19/501) pacientl. Nebyl pozorovan zadny dopad na farmakokinetiku ani reverzni
ucinek idarucizumabu; nebyly pozorovany ani hypersenzitivni reakce.

U 4 % (10/224) subjektt ve fazi  au 1,6 % (8/501) pacientii byly zjistény potencialné perzistentni
protilatky proti idarucizumabu s nizkymi titry vyplyvajici z 1é¢by, coz naznacuje nizky imunogenni
potencial idarucizumabu. U podskupiny 6 subjektt ve fazi | byl idarucizumab podan podruhé dva
meésice po prvnim podani. U téchto subjekti nebyly pred druhym podanim detekovany zadné
protilatky proti idarucizumabu. U jednoho subjektu byly po druhém podani detekovany protilatky
proti idarucizumabu vyplyvajici z 1é¢by. Deviti pacientim byl idarucizumab podan opakované. Viem
9 pacientim byl idarucizumab znovu podan béhem 6 dni po prvni davee idarucizumabu. Zadny

z pacientt, jimz byl idarucizumab podan opakovang, nemél pozitivni test na protilatky proti
idarucizumabu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika idarucizumabu byla hodnocena u 224 subjekti ve studiich faze |, pficemz
prezentovany jsou Udaje pro reprezentativni podskupinu 6 zdravych subjekti ve véku 45 az 64 let,
kterym byla podéna davka 5 g formou intravendzni infuze.

Distribuce

Idarucizumab vykazoval multifazickou dispoziéni kinetiku a omezenou extravaskularni distribuci. Po
intravenozni infuzi davky 5 g byl geometricky primér distribu¢niho objemu v ustaleném stavu (Vdss)

8,9 | (geometricky koeficient variace (QCV) 24,8 %).

Biotransformace

Bylo popsano nekolik cest, které se mohou podilet na metabolismu protilatek. VSechny tyto cesty
zahrnuji biodegradaci protilatky na mensi molekuly, tj. malé peptidy nebo aminokyseliny, které jsou
nasledné reabsorbovény a inkorporovany do obecné syntézy bilkovin.



Eliminace

Idarucizumab byl rychle eliminovan pfi celkové clearance 47,0 ml/min (gCV 18,4 %), poCatecnim
polocasu (t12) 47 minut (QCV 11,4 %) a terminalnim t12 10,3 h (QCV 18,9 %). Po intraven6znim
podani davky 5 g idarucizumabu bylo v moc¢i nalezeno 32,1 % (gCV 60,0 %) davky béhem
odbérového obdobi 6 hodin a méné nez 1 % v nasledujicich 18 hodinach. Piedpoklada se, Ze zbyvajici
Cast davky se eliminuje prostfednictvim katabolismu bilkovin, zejména v ledvinach.

Po 1é¢b¢ idarucizumabem byla zjisténa proteinurie. Pfechodna proteinurie je fyziologicka reakce na
nadbytek bilkovin prochazejicich ledvinami po bolusové/kratkodobé intravendzni aplikaci 5 g
idarucizumabu. Pfechodna proteinurie obvykle dosahla maxima ptiblizn€ 4 hodiny po podani
idarucizumabu a normalizovala se v prabéhu 12-24 hodin. V jednotlivych piipadech pifechodna
proteinurie pietrvavala vice nez 24 hodin.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studiich faze | byl ptipravek Praxbind hodnocen u subjekti s clearance kreatininu v rozmezi 44 az
213 ml/min. Subjekty s clearance kreatininu pod 44 ml/min nebyly ve fazi | hodnoceny. V zavislosti
na stupni poruchy funkce ledvin byla celkova clearance v porovnani se zdravymi subjekty snizena,
coz vedlo ke zvySené expozici idarucizumabu.

Na zakladé farmakokinetickych daji od 347 pacientt s riznym stupném funkce ledvin (median CrCl
21 -99 ml/min) se odhaduje, Ze priméma expozice idarucizumabu (plocha pod kiivkou koncentrace-
¢as (AUCo-241)) se zvySuje o 38 % u pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCI 50 —

< 80 ml/min), 0 90 % u pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (30 —< 50 ml/min)

a0 146 % u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (0 —< 30 ml/min). Jelikoz dabigatran je
také primarné vylu¢ovan ledvinami, 1ze vidét zvySeni expozice dabigatranu také v zavislosti na
zhorsovani funkce ledvin.

Na zakladé téchto udaji a miry reverze antikoagulacniho u¢inku dabigatranu u pacient nema porucha
funkce ledvin vliv na reverzni u¢inek idarucizumabu.

Pacienti s poruchou funkce jater

Nebylo zjisténo, ze by porucha funkce jater, posouzena na zaklad¢ jaterniho poskozeni stanoveného
podle zvysenych jaternich testi, méla vliv na farmakokinetiku idarucizumabu.

Idarucizumab byl zkouméan u 58 pacientt s riznym stupném poruchy funkce jater. V porovnani

s 272 pacienty bez poruchy funkce jater doslo ke zméné medidnu AUC idarucizumabu o -6 %

U pacienttl se zvySenymi hodnotami AST/ALT na 1 az < 2nasobek horni hranice normy (ULN)
(n=34), 0 37 % u pacientt se zvySenymi hodnotami AST/ALT na 2 az < 3ndsobek ULN (n = 3)
a0 10 % u pacientl se zvySenymi hodnotami AST/ALT na > 3ndsobek ULN (n = 21). Na zaklad¢
farmakokinetickych tdaji od 12 pacientii S onemocnénim jater byla hodnota AUC idarucizumabu
zvysena o 10 % v porovnani s pacienty bez onemocnéni jater.

Star$i pacienti/pohlavi/rasa

Podle popula¢nich farmakokinetickych analyz nemély vék, pohlavi ani rasa zadny klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku idarucizumabu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé studii toxicity po opakovaném podavani po dobu az 4 tydni

U potkanti a 2 tydni u opic neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Farmakologickeé studie
bezpecnosti neprokazaly zadné Gi¢inky na respiracni, centralni nervovy ani kardiovaskularni systém.



Studie k vyhodnoceni mutagenniho a karcinogenniho potencialu idarucizumabu nebyly provedeny.
Na ziklad€ mechanismu ucinku a vlastnosti bilkovin se neocekévaji zadné karcinogenni ani
genotoxické ucinky.

Studie k vyhodnoceni potencidlnich u¢inkd idarucizumabu na reprodukci nebyly provedeny. Studie
toxicity po opakovaném intraven6znim podavani davek po dobu az 4 tydni u potkanti a 2 tydnt

u opic neodhalily v reproduk¢nich tkanich ani jednoho z pohlavi zadné ucinky souvisejici s 1é¢bou.
Navic nebyla zjisténa zadna vazba idarucizumabu na lidské reprodukéni tkané ve studii zkiizené
reaktivity tkani. Pfedklinické vysledky tedy nepoukazuji na riziko v oblasti fertility ani embryo-
fetalniho vyvoje.

Po intravendznim ani paravendznim podani idarucizumabu nebylo zjisténo zadné mistni podrazdéni
krevni cevy. Struktura idarucizumabu nezpisobovala hemolyzu lidské plné krve in vitro.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

trihydrét natrium-acetatu (E 262)

kyselina octova (E 260, pro Upravu pH)

sorbitol (E 420)

polysorbat 20 (E 432)

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1écivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

Chemické a fyzikalni stabilita idarucizumabu po otevieni pfed pouZitim byla prokdzana na dobu
6 hodin pfi pokojové teploté (az do 30 °C).

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni nevylouci riziko mikrobialni kontaminace,
piipravek ma byt pouzit okamzit€. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovéavani
ptipravku po otevieni pfed pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Neotevienou injek¢ni lahvicku Ize pied pouZitim uchovavat pti pokojové teploté (az do 30 °C) po
dobu az 48 hodin, pokud je uchovavana v pavodnim obalu, aby byla chranéna pied svétlem. Roztok
nema byt vystaven svétlu po dobu delsi nez 6 hodin (v neoteviené injek¢ni lahvicee a/nebo po

otevieni pied pouzitim).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

50 ml roztoku ve sklenéné injek¢ni lahvicee (sklo tiidy 1) s butylovou pryZzovou zétkou, hlinikovym
vi¢kem a Stitkem s integrovanym drzakem.

Velikost baleni je 2 injek¢ni lahvicky.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

U parenteralnich 1é¢ivych ptipravki, jako je ptipravek Praxbind, je pfed poddnim nutné vizualné
zkontrolovat pfitomnost pevnych ¢astic a zmeénu zbarveni.

Ptipravek Praxbind nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky. K podani piipravku Praxbind Ize
pouzit stavajici intravenozni linku. Linku je nutné pfed infuzi a po ni proplachnout 0,9% injekénim
roztokem (9 mg/ml) chloridu sodného. Stejnym intravendznim pfistupem se nesmi souc¢asné podavat
7adna jina infuze.

Piipravek Praxbind je urCen pouze pro jednorazové pouziti a neobsahuje konzervanty (viz bod 6.3).
Nebyly pozorovany inkompatibility mezi ptipravkem Praxbind a polyvinylchloridovymi,
polyethylenovymi ani polyuretanovymi infuznimi soupravami ani polypropylenovymi injekénimi
stiikackami.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/15/1056/001

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. listopadu 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. Cervence 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.



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

