SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Praxbind 2,5 g/50 ml injekény/infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 50 mg idarucizumabu.

Kazda injekéna liekovka obsahuje 2,5 g idarucizumabu v 50 ml.

Idarucizumab sa vyraba technoldgiou rekombinantnej DNA v ovaridlnych bunkéch ¢inskeho skrecka.

Pomocné latky so znamym tc¢inkom:
Kazda 50 ml injek¢na liekovka obsahuje 2 g sorbitolu a 25 mg sodika (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
InjekEny/inflzny roztok

Ciry az mierne opalizujuci, bezfarebny az Zltkasty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Praxbind je Specifické antidotum pre dabigatran a je indikovany dospelym pacientom lie¢enym lieckom
Pradaxa (dabigatranetexilat) v pripadoch, ked’ sa vyZaduje rychla reverzia antikoagula¢nych uéinkov
dabigatranu:

o pri neodkladnych chirurgickych/urgentnych zakrokoch,
o pri Zivot ohrozujicom alebo nekontrolovanom krvacani.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Na pouZzitie vyhradne v nemocnici.
Déavkovanie

Odporacana davka Praxbindu je 5 g (2 x 2,5 ¢/50 ml).



V podskupine pacientov sa opakovane vyskytli plazmatické koncentracie neviazaného dabigatranu a
subezne doslo k predlZeniu testov zrazania az do 24 hodin po podani idarucizumabu (pozri ¢ast’ 5.1).

Podanie druhej davky 5 g Praxbindu je mozné zvazit' v nasledovnych situaciach:

. ak sa opakovane vyskytne klinicky relevantné krvacanie spolu s predizenim &asu zrazania alebo

° ak by bolo pripadné opakované krvéacanie Zivot ohrozujuce a pozoruju sa predizené ¢asy
zrazania alebo

. ak pacienti vyzaduju druhti neodkladnu operaciu/urgentny zakrok a maju predizené ¢asy
Zrazania.

Relevantné koagula¢né parametre su aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT), diluény
trombinovy ¢as (dTT) alebo ekarinovy koagulaény ¢as (ECT) (pozri Cast’ 5.1).

Maximalna denna davka nebola skimana.

Opitovné zacatie antitrombotickej lie¢by

Lie¢ba Pradaxou (dabigatranetexilat) sa méze obnovit’ 24 hodin po podani Praxbindu, ak je pacient
klinicky stabilny a dosiahla sa adekvatna hemostaza.

Po podani Praxbindu mozno zacat’ s inou antitrombotickou lie¢bou (napr. heparinom s nizkou
molekulovou hmotnost'ou) kedykol'vek, ak je pacient klinicky stabilny a dosiahla sa adekvatna

hemostaza.

Absencia antitrombotickej lieCby vystavuje pacientov riziku trombozy zapri¢inenej ich zakladnym
ochorenim alebo stavom.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa nevyzaduje Zziadna tprava davky. Porucha funkcie oblic¢iek
neovplyviiovala reverzny u¢inok idarucizumabu (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie peéene

U pacientov s poskodenim peéene sa nevyzaduje ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2)
StarSie osoby
U starsich 0s6b vo veku 65 rokov a viac sa nevyzaduje ziadna tiprava davky (pozri éast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ Praxbindu u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie su Ziadne udaje.

Spb6sob podavania

IntravenGzne pouZitie.

Praxbind (2 x 2,5 g/50 ml) sa podava intravendzne ako dve po sebe nasledujuce infuzie, kazda v trvani
5 az 10 minut, alebo ako bolusova injekcia.

Dalsie pokyny na pouzivanie a zaobchadzanie, pozri ¢ast’ 6.6.



4.3 Kontraindikéacie
Ziadne.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Idarucizumab sa Specificky viaZze na dabigatran a antagonizuje jeho antikoagula¢ny ucinok.
Nereverzuje G¢inky inych antikoagulancii (pozri Cast’ 5.1).

Liec¢bu Praxbindom mozno pouzit’ spolu so Standardnymi podpornymi opatreniami, ktoré sa maju
zvazit podla medicinskej vhodnosti.

Precitlivenost’

U pacientov so znamou precitlivenostou (napr. anafylaktoidna reakcia) na idarucizumab alebo na
ktorakol'vek z pomocnych latok treba dokladne zvazit’ pomer rizika pouzitia Praxbindu a mozneho
prinosu takejto urgentnej liecby. Ak dojde k anafylaktickej reakcii alebo inej zavaznej alergicke;j

reakcii, podavanie Praxbindu sa ma okamzite ukoncit’ a treba za¢at’ vhodnu liecbu.

Hereditarna fruktézova intolerancia

Odporacana davka Praxbindu obsahuje 4 g sorbitolu ako pomocnej latky. U pacientov s hereditarnou
fruktézovou intoleranciou sa parenterdlne podéavanie sorbitolu spajalo s hlasenim pripadov
hypoglykémie, hypofosfatémie, metabolickej acidozy, zvysenia hodnot kyseliny mocovej, akitneho
zlyhania pecene s poruchou exkreénej a syntetickej funkcie a smrti. Z tohto dévodu je nutné

u pacientov s hereditarnou fruktézovou intoleranciou zvazit’ pomer rizika lie¢by Praxbindom oproti
moznému prinosu takejto urgentnej liecby. Ak sa u tychto pacientov podava Praxbind, pocas expozicie
Praxbindu a v priebehu 24 hodin po expozicii je potrebna zvysena lekarska starostlivost’.

Tromboembolické prihody

Pacienti lieceni dabigatranom trpia primarnymi ochoreniami, ktoré u nich preduréuju vznik
tromboembolickej prihody. Reverzia liecby dabigatranom vystavuje pacientov riziku trombozy
zapricinenej ich primarnym ochorenim. V zaujme znizenia rizika sa ma zvazit obnovenie
antikoagulaénej lie¢by ihned’, ako je to zo zdravotného hl'adiska mozné (pozri Cast’ 4.2).

VySetrenie proteinov v moc¢i

Praxbind spdsobuje prechodnu proteinariu ako fyziologicku reakciu na prebytok renalneho proteinu po
bolusovej/kratkodobej intravendznej aplikacii 5 g idarucizumabu (pozri ast’ 5.2). Prechodna
proteintria nie je indikaciou renalneho poskodenia, o je potrebné zohl'adnit’ pri vySetreni mocu.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 2,2 mmol (alebo 50 mg) sodika v jednej davke. Je potrebné to zohl'adnit’ u
pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne formalne interakéné stadie Praxbindu s inymi liekmi. Na zaklade

farmakokinetickych vlastnosti a vysokej Specifickosti vazby na dabigatran sa klinicky relevantné
interakcie s inymi liekmi povaZuju za nepravdepodobné.



Predklinicky vyskum s idarucizumabom nepreukézal Ziadne interakcie s
° objemovymi expandérmi,

. koncentratmi koagulacného faktoru, ako st koncentraty protrombinového komplexu (PCC,
napr. 3-faktoru a 4-faktoru), aktivované PCC (aPCC) a rekombinantny faktor Vlla,
o inymi antikoagulanciami (napr. inymi inhibitormi trombinu ako dabigatran, inhibitormi faktora

Xa vratane heparinu s nizkou molekulovou hmotnostou, antagonistov vitaminu K, heparinu).
Idarucizumab teda nema reverzny ucinok voc¢i inym antikoagulanciam.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouZiti Praxbindu u gravidnych Zien. Vzhl'adom na povahu a uréené
pouZitie tohto lieku v Kklinickej praxi sa $tadie reprodukénej a vyvojovej toxicity nevykonali. Praxbind
sa moze pouzivat’ pocas gravidity za predpokladu, ze ocakavany klinicky prinos prevazi potencialne
rizika.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa idarucizumab vylucuje do 'udského mlieka.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o G¢inku Praxbindu na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickom skd3ani fazy III sa bezpe¢nost’ Praxbindu hodnotila u 503 pacientov, ktori mali
nekontrolované krvécanie alebo si vyZadovali urgentnd operéciu alebo chirurgické proceddry

a dostavali liecbu Pradaxou (dabigatranetexilat), ako aj u 224 dobrovol'nikov v skiSaniach fazy I.

Nezistili sa Ziadne neziaduce reakcie.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia Statny dstav pre kontrolu
lie¢iv, Sekcia klinického sktsania a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava 26, tel: + 421
2 507 01 206, fax: + 421 2 507 01 237, internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

4.9 Predavkovanie
S predavkovanim Praxbindom nie st Ziadne klinické skisenosti.

Najvyssia jednorazova davka Praxbindu, ktora bola skimané u zdravych jedincov, bola 8 g. Pre tdto
skupinu neboli identifikované ziadne bezpe¢nostné signaly.


http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov/aktuality?page_id=218
mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: v3etky ostatné lieky, antidota, ATC kdd: VO3AB37

Mechanizmus uéinku

Idarucizumab je Specifické antidotum pre dabigatran. Je to fragment humanizovanej
monoklonalnej protilatky (Fab), ktory sa viaZe na dabigatran s ve'mi vysokou afinitou, priblizne
300-krat silnejSou ako je vazbova afinita dabigatranu k trombinu. Komplex
idarucizumabu-dabigatranu charakterizuje rychly nastup G¢inku a mimoriadne pomalé odznenie
ucinku, ktorych vysledkom je vel'mi stabilny komplex. Idarucizumab sa silne a Specificky viaZze na
dabigatran a jeho metabolity a neutralizuje ich antikoagula¢ny Gcinok.

Klinické uéinnost’ a bezpecnost’

Boli vykonané tri randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované tadie fazy |

u 283 jedincov (224 liecenych idarucizumabom) na zhodnotenie bezpeénosti, u¢innosti,
tolerovatel'nosti, farmakokinetiky a farmakodynamiky idarucizumabu, podavaného samostatne alebo
po podani dabigatranetexilatu. Skimané populécia sa skladala zo zdravych jedincov a jedincov
vykazujucich $pecificka populaénu charakteristiku, ktora pokryvala vek, telesnit hmotnost’, rasu,
pohlavie a poruchu funkcie obli¢iek. V tychto stadiach boli davky idarucizumabu v rozsahu od 20 mg
do 8 g a trvanie inflzie sa pohybovalo od 5 minat do 1 hodiny.

Reprezentativne hodnoty pre farmakokinetické a farmakodynamické parametre boli stanovené na
zaklade zdravych jedincov vo veku 45 aZ 64 rokov, ktori dostavali 5 g idarucizumabu (pozri
Casti 5.1a5.2).

Bola vykonana jedna prospektivna, otvorend, nerandomizovana, nekontrolovand Studia (RE-VERSE
AD) na preskumanie liecby dospelych pacientov, u ktorych sa prejavuje zivot ohrozujuce alebo
nekontrolované krvacanie stvisiace s podavanim dabigatranu (skupina A) alebo vyZaduji neodkladnu
operéaciu alebo chirurgické zakroky (skupina B). Primarnym koncovym ukazovatel'om bola maximalna
percentualna reverzia antikoagula¢ného G¢inku dabigatranu v priebehu 4 hodin po podani
idarucizumabu na zaklade stanovenia diluc¢ného trombinového ¢asu (dTT) alebo ekarinového
koagulacného ¢asu (ECT) centralnym laboratoériom. KI'i¢ovym sekundarnym koncovym
ukazovatel'om bolo obnovenie hemostazy.

Studia RE-VERSE AD zahfala udaje od 503 pacientov: 301 pacientov so zavaznym krvacanim
(skupina A) a 202 pacientov vyZadujlcich urgentny zakrok/operaciu (skupina B). PribliZzne polovica
pacientov v kazdej skupine boli muzi. Priemerny vek bol 78 rokov a priemerny klirens kreatininu bol
52,6 ml/min. 61,5 % pacientov v skupine A a 62,4 % pacientov v skupine B bolo liecenych 110 mg
dabigatranu dvakrat denne.

Reverzia bola hodnotiteI'na len u tych pacientov, ktori pred lie¢bou idarucizumabom vykazovali
predizené koagula¢né asy. Vicina pacientov v skupine A i B dosiahla uplna reverziu
antikoagulaénych tcinkov dabigatranu (dTT: 98,7 %; ECT: 82,2 %; aPTT: 92,5 % hodnotiteI'nych
pacientov, jednotlivo) pocas prvych 4 hodin po podani 5 g idarucizumabu. Reverzny u¢inok bol
zretel'ny okamzite po podani.



Obrézok 1 — Reverzia predizeného asu zrazania navodeného dabigatranom uréend podl'a dTT
u pacientov zo Studie RE-VERSE AD (N = 487)
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Obrézok 2 — Reverzia predizeného &asu zrazania navodeného dabigatranom uréena podl'a ECT
u pacientov zo Studie RE-VERSE AD (N = 487)
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Obrézok 3 — Reverzia predizeného &asu zrazania navodeného dabigatranom uréena podl'a aPTT
u pacientov zo Studie RE-VERSE AD (N = 486)
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Obnovenie hemostazy sa dosiahlo u 80,3 % hodnotitel'nych pacientov trpiacich zdvaznym krvacanim a
normalna hemostaza bola pozorované u 93,4 % pacientov, ktori vyZadovali urgentny zakrok.

Z celkového poétu 503 pacientov, 101 pacientov zomrelo. Kazdé z tychto timrti je mozné povaZzovat
za komplikaciu primarnej udalosti alebo ho spajat’ so stibezne pritomnymi ochoreniami. Trombotickée
prihody boli hlasené u 34 pacientov (23 z 34 pacientov neboli na antitrombotickej lie¢be v ¢ase
vyskytu prihody) a v kazdom z tychto pripadov je mozné trombotickt prihodu spojit’ s existujucim
ochorenim pacienta. Boli hlasené mierne priznaky moznej precitlivenosti (pyrexia, bronchospazmus,
hyperventilacia, vyrazka alebo zihl'avka). Nebolo mozné stanovit’ kauzalny vztah k idarucizumabu.



Farmakodynamické 0¢inky

Farmakodynamika idarucizumabu po podani dabigatranetexilatu sa skimala u 141 ucastnikov
skuSania fazy I, z ktorého sa uvadzaju udaje pre reprezentacnt podskupinu 6 zdravych ucastnikov vo
veku 45 aZ 64 rokov, ktori dostali davku 5 g ako intravendznu infaziu. U skdmanych zdravych
ucastnikov bol median maximalnej expozicie dabigatranu v rozsahu 150 mg dabigatranetexilatu
podavaného pacientom dvakrat denne.

Vplyv idarucizumabu na expoziciu a antikoagulacnii aktivitu dabigatranu

OkamZzite po podani idarucizumabu sa plazmatické koncentracie neviazaného dabigatranu zniZili
0 viac nez 99 %, ¢im sa dosiahli hladiny bez antikoagula¢nej aktivity.

Vécsina pacientov vykazovala reverziu plazmatickych koncentracii dabigatranu az 12 hodin (> 90 %).
V podskupine pacientov sa opakovane vyskytli plazmatické hladiny neviazaného dabigatranu a
subezne doslo k narastu testov zraZania pravdepodobne sp6sobené opakovanou distribciou
dabigatranu z periférie. Tato skuto¢nost’ nastala 1 - 24 hodin po podani idarucizumabu, obzvlast’ v
¢ase > 12 hodin.

Obrazok 4 — Plazmatické Urovne neviazaného dabigatranu v reprezentativnej skupine zdravych
jedincov (podavanie idarucizumabu alebo placeba v ¢ase 0 h)
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Dabigatran predlzuje zrazaci ¢as koagulacnych markerov ako dilu¢ny trombinovy ¢as (dTT),
trombinovy ¢as (TT), aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a ekarinovy koagula¢ny ¢as
(ECT), ktoré priblizne indikuju intenzitu antikoagulacie. Hodnota v normalnom rozsahu po podani
idarucizumabu indikuje, Ze pacient uz nie je antikoagulovany. Hodnota nad normalnym rozsahom
modze odrazat’ zvyskovy aktivny dabigatran alebo iné klinické podmienky, napr. pritomnost’ inych
liekov alebo transfiiznu koagulopatiu. Tieto testy sa pouzili na vyhodnotenie antikoagula¢ného t¢inku
dabigatranu. Uplné a pretrvavajice zvratenieprediZenia zrazacieho ¢asu indukovaného dabigatranom
sa pozorovalo bezprostredne po infuzii idarucizumabu, priCom trvalo po cely ¢as pozorovania
minimalne 24 h.



Obrézok 5 — Reverzia predizeného asu zrazania navodeného dabigatranom uréend podl'a dTT
Vv reprezentativnej skupine zdravych jedincov (podanie idarucizumabu alebo placeba v ¢ase 0 h)
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Obréazok 6 — Reverzia predizeného &asu zrazania navodeného dabigatranom uréena podl'a ECT
Vv reprezentativnej skupine zdravych jedincov (podanie idarucizumabu alebo placeba v ¢ase 0 h)
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Parametre tvorby trombinu

Dabigatran vyvija vyrazny G¢inok na parametre endogénneho trombinového potencialu (ETP). Liecba
idarucizumabom normalizovala pomer ¢asu oneskorenia trombinu (lag time) aj pomer ¢asu do
dosiahnutia maxima (time to peak) k vychodiskovym hodnotam, hodnotené po 0,5 hodine az 12
hodinach od ukoncenia infiizie idarucizumabu. Samotny idarucizumab nepreukazal ziadny
prokoagulacny ucinok merany ako ETP. To naznacuje, ze idarucizumab nema Ziadny protromboticky
ucinok.

Opétovné podanie dabigatranetexilatu

24 hodin po infazii idarucizumabu viedlo opakované podanie dabigatranetexilatu k oCakavane;j
antikoagula¢nej aktivite.

Imunogenicita

Vzorky séra od 283 jedincov v skuSaniach fazy | (224 dobrovolnikov lie¢enych idarucizumabom)
a 501 pacientov boli pred lieCbou a po nej testované na protilatky proti idarucizumabu. Priblizne
u 12 % (33/283) jedincov fazy | a 3,8 % (19/501) pacientov sa zistili protilatky so skrizenou
reaktivitou na idarucizumab, existujlce uz pred podanim lieku. Nepozoroval sa Ziadny vplyv na
farmakokinetiku alebo na reverzny ucinok idarucizumabu ani reakcie z precitlivenosti.

U 4 % jedincov (10/224) fazy | a 1,6 % (8/501) pacientov sa pozorovali pravdepodobne pretrvavajlce
protilatky proti idarucizumabu s nizkymi titrami vzniknuté v stvislosti s liecbou, ¢o naznacuje nizky
imunogénny potencial idarucizumabu. V podskupine 6 jedincov fazy | bol idarucizumab podany
druhykréat, dva mesiace po prvom podani. U tychto jedincov sa pred druhym podanim nezistili Ziadne
protilatky proti idarucizumabu. U jedného jedinca sa po druhom podani zistili protilatky proti
idarucizumabu vzniknuté v stvislosti s liecbou. Deviatim pacientom bola podana opatovna davka
idarucizumabu. VSetkym deviatim pacientom bola opéatovna davka podana do 6 dni po podani prvej
davky idarucizumabu. Ziaden z pacientov, ktorym bola podana opatovna davka idarucizumabu, nemal
pozitivny vysledok testu na protilatky proti idarucizumabu.

Predklinicka farmakodynamika

Pri oSipanych bol vykonany model traumy s pouzitim tupého zranenia peéene po podani dabigatranu
na dosiahnutie supraterapeutickych koncentrécii predstavujucich priblizne 10-nasobok l'udskych
plazmatickych hladin. Idarucizumab t¢inne a rychlo reverzoval Zivot ohrozujuce krvacanie do

15 mindt po injekcii. V3etky oSipané preZili davky idarucizumabu priblizne 2,5 a5 g. Bez
idarucizumabu bola mortalita antikoagulovanej skupiny 100 %.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Praxbindom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie v prevencii a lietbe hemoragie
suvisiacej s dabigatranom (informéacie o pouZziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika idarucizumabu bola skimanéa u 224 jedincov v skdSani fazy I, z ktorého sa uvadzaju

udaje pre reprezentaénti podskupinu 6 zdravych jedincov vo veku 45 aZ 64 rokov, ktori dostavali
davku 5 g ako intravendznu infaziu.



Distribdcia

Idarucizumab vykazoval viacfazovu dispozi¢ni kinetiku a obmedzent extravaskularnu distribuciu. Po
intravendznej inflzii 5 g davky bol geometricky stredny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vi)
8,9 | (geometricky koeficient variacie (gCV) 24,8 %).

Biotransformacia

Bolo opisanych niekol’ko ciest, ktoré mézu prispievat’ k metabolizmu protilatok. Vsetky tieto cesty
zahfnaju biodegradaciu protilatky na mensie molekuly, t. j. malé peptidy alebo aminokyseliny, ktoré
sa potom reabsorbujl a za¢lenia do celkovej syntézy bielkovin.

Elimindcia

Idarucizumab bol rychlo eliminovany s celkovym klirensom 47,0 ml/min (gCV 18,4 %), pociato¢nym
poléasom 47 mindt (gCV 11,4 %) a terminalnym pol¢asom 10,3 h (gCV 18,9 %). Po intraven6znom
podani 5 g idarucizumabu bolo v mo¢i znovuziskanych 32,1 % (gCV 60,0 %) davky v rdmci
odberového obdobia 6 hodin a menej ako 1 % v nasledujucich 18 hodinach. Predpoklada sa, Ze zvy3na
¢ast’ davky sa eliminuje prostrednictvom katabolizmu proteinov, hlavne v obli¢kach.

Po lie¢be idarucizumabom bola pozorovana proteinuria. Prechodna proteinuria je fyziologicka reakcia
na prebytok renalneho proteinu po bolusovej/kratkodobej intravendznej aplikacii 5 g idarucizumabu.
Prechodna proteinuria zvy¢ajne dosahuje svoj vrchol priblizne 4 hodiny po podani idarucizumabu a
normalizuje sa v priebehu 12-24 hodin. V ojedinelych pripadoch prechodna proteinuria pretrvavala
dlhSie ako 24 hodin.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

V §tudiach fazy | sa Praxbind skamal u jedincov s klirensom kreatininu v rozsahu od 44 do
213 ml/min. Jedinci s klirensom kreatininu nizsim ako 44 ml/min neboli vo faze | skimani. Celkovy
klirens bol v porovnani so zdravymi jedincami nizsi v z&vislosti od stupiia poruchy funkcie obliciek,

¢o viedlo k zvySenej expozicii idarucizumabu.

Na zaklade farmakokinetickych Udajov od 347 pacientov s roznymi stupiami funkcie obli¢iek
(priemerny klirens kreatininu 21 - 99 ml/min) sa odhaduje, Ze priemerna expozicia idarucizumabu
(AUC,_241) sa zvysi 0 38 % u pacientov s miernym (CrCl 50 - < 80 ml/min), 0 90 % u pacientov so
stredne zdvaznym (30 - < 50 ml/min) a 0 146 % u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(0 - < 30 ml/min). Ked’Ze dabigatran sa taktiez primarne vylucuje obli¢kami, narasty expozicie
dabigatranu sa pozoruju aj pri zhorSeni funkcie obli¢iek.

Na zéklade tychto tidajov a rozsahu antikoagula¢ného ucinku dabigatranu u pacientov, poskodenie
funkcie oblic¢iek neovplyviiuje reverzny G¢inok idarucizumabu.

Pacienti s poruchou funkcie peéene

Nepozoroval sa vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku idarucizumabu, ktory bol
posudzovany podl'a poskodenia peCene stanoveného podla zvysenych hodnot testov pecenovych
funkcii.

Idarucizumab sa skimal u 58 pacientov s r6znym stupiiom poruchy funkcie pe¢ene. V porovnani

S 272 pacientmi bez poruchy funkcie pecene sa median AUC idarucizumabu zmenil u pacientov so
zvySenymi hladinami AST/ALT na Grovni 1 az <2 x ULN (N = 34) 0 -6 %, na Urovni 2 az < 3 x ULN
(N=3)037 % anaurovni >3 x ULN (N = 21) 0 10 %. Na zéklade farmakokinetickych Gdajov od

12 pacientov s ochorenim pecene sa v porovnani s pacientmi bez ochorenia pe¢ene hodnota AUC
idarucizumabu zvysila 0 10 %.



StarSi pacienti/pohlavie/rasa

Na zaklade populaénych farmakokinetickych analyz nemaja pohlavie, vek ani rasa klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku idarucizumabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade §tadii toxicity po opakovanej davke podavanej potkanom pocas
Styroch tyzdnov a opiciam pocas dvoch tyzdiiov neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
Farmakologické studie bezpeénosti nepreukazali ziadne G¢inky na respiracny, centralny nervovy ani
kardiovaskularny systém.

Stadie na vyhodnotenie mutagénneho alebo karcinogénneho potencialu idarucizumabu sa
neuskuto¢nili. Na zaklade mechanizmu G¢inku a charakteristiky proteinov sa neo¢akavaju ziadne
karcinogénne ani genotoxické ucinky.

Stadie na vyhodnotenie potencialnych reprodukénych téinkov idarucizumabu sa neuskutoénili.

V §tudiach toxicity po opakovanej intravendznej davke podavanej potkanom pocas Styroch tyzdiov

a opiciam pocas dvoch tyzdnov sa v reprodukénych tkanivach ani jedného pohlavia nezistili Ziadne
ucinky savisiace s liecbou. Okrem toho v StUdii skriZzenej reaktivity s tkanivami nebol pozorovany
Ziadny idarucizumab viaZuci sa na I'udské reprodukéné tkaniva. Z tohto dovodu predklinické vysledky
nenaznacuju riziko pre fertilitu alebo embryonalny/fetalny vyvoj.

Po intraven6znom alebo paravendznom podani idarucizumabu sa nepozorovalo Ziadne lokalne
podrazdenie cievy. Liek obsahujuci idarucizumab nezapri¢inil hemolyzu plnej I'udskej krvi in vitro.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

natriumacetat

kyselina octova

sorbitol

polysorbat 20

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita idarucizumabu pocas pouzivania bola preukazana poc¢as 6 hodin pri
izbovej teplote po otvoreni injek¢énej liekovky.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek pouzit’ okamzite po otvoreni, pokial’ spdsob otvorenia
vylaéi riziko mikrobidlnej kontaminacie. Pokial sa liek nepouzije okamzite, za dobu a podmienky
uchovavania otvoreného lieku pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’.



6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pred pouzitim sa neotvorena injekéna liekovka moze uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) po dobu
48 hodin za predpokladu, Ze sa skladuje v pbvodnom obale na ochranu pred svetlom. Roztok sa nema
vystavovat’ svetlu na viac nez 6 hodin (v neotvorenej injekénej lieckovke a/alebo po¢as pouZzivania).
Podmienky na uchovévanie po otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 ml roztok v sklenenych injekénych liekovkach (sklo typu I), so zatkou z butylovej gumy,
hlinikovym vie¢kom a Stitkom s integrovanym uskom na zavesenie.

Velkost’ balenia 2 injek¢né liekovky.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Parenteralne lieky, ako napriklad Praxbind, treba pred podanim vizualne skontrolovat’ z hl'adiska
pritomnosti Castic a zmeny farby.

Praxbind sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi. Na podanie Praxbindu sa méze pouzit’ uz existujiica
intravendzna linka. Linka sa pred inflziou a po jej skonéeni musi preplachnut’ injekénym roztokom
0,9 % roztoku chloridu sodného (9 mg/ml). Cez rovnaky intravendzny pristup sa nema paralelne
podavat’ Ziadna ina infuzia.

Praxbind je len na jednorazové pouZitie a neobsahuje konzervaéné latky (pozri Cast’ 6.3).
Nepozorovali sa Ziadne inkompatibility medzi Praxbindom a polyvinylchloridovymi, polyetylénovymi
alebo polyuretanovymi infuznymi supravami alebo polypropylénovymi injekénymi striekackami.
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