ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praxbind 2,5 g/50 ml solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie injectabild/perfuzabila contine idarucizumab 50 mg.
Fiecare flacon contine idarucizumab 2,5 g in 50 ml.

Idarucizumabul este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule ovariene de hamster
chinezesc.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sorbitol 2 g si sodiu 25 mg in 50 ml (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild/perfuzabila

Solutie transparenta sau usor opalescenta, incolora sau cu o usoara coloratie galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Praxbind este un agent specific de neutralizare pentru dabigatran si este indicat la pacientii adulti
tratati cu Pradaxa (dabigatran etexilat), in situatiile in care este necesard o neutralizare rapida a
efectelor anticoagulante ale dabigatranului:

o Pentru interventii chirurgicale de urgenta/proceduri urgente;
o In hemoragii care pun viata in pericol sau necontrolate.

4.2 Doze si mod de administrare

Utilizarea este restrictionatd numai la nivel de spital.

Doze

Doza recomandata este de 5 g idarucizumab (2 flacoane de 2,5 g/50 ml).

La un subgrup de pacienti a avut loc reaparitia concentratiilor plasmatice de dabigatran liber si
prelungirea concomitenta a timpilor la testele de coagulare la cel mult 24 ore de la administrarea

idarucizumabului (vezi pct. 5.1).

Poate fi luatd in considerare administrarea unei a doua doze de 5 g idarucizumab in urmatoarele
situatii:

o reaparitia unei hemoragii relevante clinic, insotita de o prelungire a timpilor de coagulare sau

o cazul in care reaparitia hemoragiei ar prezenta risc vital si se observa prelungirea timpilor de
coagulare sau

o pacientii necesitd o a doua interventie chirurgicald de urgentd/procedura urgenta si au timpi de

coagulare prelungiti.



Parametrii de coagulare relevanti sunt timpul de tromboplastina partial activat (aPTT), timpul de
trombina diluatd (dTT) si timpul de coagulare ecarin (ECT) (vezi pct. 5.1).

Nu s-au facut investigatii pentru determinarea unei doze zilnice maxime.

Reluarea tratamentului antitrombotic

Tratamentul cu Pradaxa (dabigatran etexilat) poate fi reinitiat la 24 ore dupa administrarea
idarucizumabului, daca pacientul este clinic stabil si a fost obtinutd o hemostaza adecvata.

Dupa administrarea idarucizumabului, poate fi initiat oricand un alt tratament antitrombotic (de
exemplu heparind cu greutate moleculard micd), dacé pacientul este clinic stabil si a fost obtinuta o

hemostaza adecvata.

Absenta tratamentului antitrombotic expune pacientul la riscul trombotic generat de boala sau
afectiunea preexistenta.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesar nicio ajustare a dozei la varstnici cu varsta de 65 ani si peste (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala
Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renald. Insuficienta renald nu a
afectat efectul de neutralizare al idarucizumabului (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica
Nu este necesar nicio ajustare a dozei la pacientii cu leziuni hepatice (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Praxbind la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele

disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 5.1.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Praxbind (2 flacoane de 2,5 g/50 ml) se administreaza intravenos, sub forma a doud perfuzii
consecutive, cu durata de 5 pana la 10 minute fiecare sau sub forma de injectie in bolus.

Pentru instructiuni suplimentare privind utilizarea si manipularea, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Nu exista.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Idarucizumabul se leagd in mod specific de dabigatran si neutralizeaza efectul anticoagulant al
acestuia. Idarucizumabul nu neutralizeaza efectele altor anticoagulante (vezi pct. 5.1).

Tratamentul cu Praxbind poate fi utilizat impreuna cu masurile de sustinere standard, care trebuie luate
in considerare dupa cum este adecvat din punct de vedere medical.



Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

Riscul pe care il implica utilizarea Praxbind la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta (de exemplu
reactie anafilactoidd) la idarucizumab sau la oricare dintre excipienti trebuie evaluat cu atentie, prin
comparatie cu potentialul beneficiu al unui asemenea tratament de urgenta. Daca apare o reactie
anafilactica sau o altd reactie alergica grava, administrarea Praxbind trebuie oprita imediat si trebuie
initiat tratamentul corespunzator.

Intoleranta ereditara la fructoza

Doza recomandata de Praxbind contine 4 g sorbitol ca excipient. La pacientii cu intoleranta ereditara la
fructoza, administrarea parenterald de sorbitol a fost asociatd cu raportari de hipoglicemie,
hipofosfatemie, acidozd metabolica, crestere a concentratiei plasmatice a acidului uric, insuficientd
hepatica acuta cu blocaj al functiei de excretie si al celei de sinteza si deces. Prin urmare, la pacientii
cu intoleranta ereditara la fructoza, riscul pe care il implica tratamentul cu Praxbind trebuie evaluat in
comparatie cu potentialul beneficiu al unui asemenea tratament de urgenta. Daca se administreaza
Praxbind la acesti pacienti, este necesara o Ingrijire medicala intensificata in timpul expunerii la
Praxbind si timp de 24 ore dupa expunere.

Reactii tromboembolice

Pacientii tratati cu dabigatran au stari patologice preexistente care i predispun la reactii
tromboembolice. Tratamentul de neutralizare a efectului dabigatranului expune pacientii la riscul
trombotic generat de afectiunea preexistenta. Pentru a reduce acest risc, trebuie avuta in vedere
reluarea tratamentului anticoagulant de indata ce este adecvat din punct de vedere medical (vezi
pct. 4.2).

Testul pentru proteinurie

Praxbind cauzeaza proteinurie tranzitorie, ca reactie fiziologica la debitul renal excesiv de proteine
dupd administrarea in bolus/administrarea intravenoasa de scurta durata a dozei de 5 g de
idarucizumab (vezi pct. 5.2). Proteinuria tranzitorie nu este sugestiva pentru o afectare renald, aspect
care trebuie luat in considerare la testarea urinei.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine 50 mg sodiu per doza, echivalent cu 2,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii formale privind interactiunile Praxbind cu alte medicamente. Pe baza
proprietatilor farmacocinetice si a specificitatii inalte de legare de dabigatran, interactiunile relevante

clinic cu alte medicamente sunt considerate putin probabile.

Investigatiile preclinice cu idarucizumab nu au indicat existenta vreunei interactiuni cu
o substituentii de volum.

o concentratele de factori de coagulare, cum sunt concentratele de complex protrombinic (CCP,
de exemplu factorul 3 si factorul 4), CCP activate (aCCP) si factorul VIIa recombinant.
o alte anticoagulante (de exemplu inhibitori de trombind altii decat dabigatran, inhibitori de factor

Xa, inclusiv heparind cu greutate moleculara mica, antagonisti de vitamina K, heparind). Astfel,
idarucizumabul nu neutralizeaza efectele altor anticoagulante.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea idarucizumabului la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii de
toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltirii, daté fiind natura si destinatia de utilizare
clinica a medicamentului. Praxbind poate fi utilizat in timpul sarcinii daca beneficiul clinic anticipat
depaseste riscurile potentiale.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca idarucizumabul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul idarucizumabului asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Siguranta Praxbind a fost evaluata intr-un studiu de faza III la 503 pacienti care au prezentat
hemoragie necontrolata sau au avut nevoie de interventie chirurgicala ori de proceduri de urgenta si
care erau sub tratament cu Pradaxa (dabigatran etexilat), precum si la 224 de voluntari in studii de
faza 1. In plus, 359 pacienti au fost inrolati intr-un program global de supraveghere a administrarii de
idarucizumab, in vederea colectarii de date privind tiparele de utilizare in contextul vietii reale. Un
pacient pediatric a fost tratat in contextul unui studiu pediatric privind siguranta.

Nu au fost identificate reactii adverse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta clinica privind supradozajul cu idarucizumab.

Cea mai mare doza unica de idarucizumab studiata la subiecti sanitosi a fost de 8 g. Nu au fost
identificate semnale de siguranta in acest grup.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: toate celelalte preparate terapeutice, antidoturi, codul ATC: VO3AB37

Mecanism de actiune

Idarucizumabul este un agent specific de neutralizare pentru dabigatran. Este un fragment de


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

anticorp monoclonal umanizat (Fac) care se leaga de dabigatran cu un grad foarte mare de
afinitate, de aproximativ 300 de ori mai puternic decat afinitatea de legare a dabigatranului pentru
trombind. Complexul idarucizumab-dabigatran este caracterizat printr-o viteza mare de asociere si
o viteza foarte mica de disociere, ceea ce determind un complex foarte stabil. Idarucizumabul se
leaga puternic si specific de dabigatran si metabolitii acestuia, neutralizandu-le efectul
anticoagulant.

Efecte farmacodinamice

Farmacodinamica idarucizumabului dupa administrarea de dabigatran etexilat a fost investigata la
141 subiecti in cadrul studiilor de faza I, din cadrul cérora sunt prezentate datele obtinute la un
subgrup reprezentativ de 6 subiecti sanatosi, cu varsta cuprinsa intre 45 si 64 ani, carora li s-a
administrat intravenos o doza de 5 g sub forma de perfuzie. Valoarea mediana a expunerii maxime la
dabigatran la subiectii sdnatosi investigati a corespuns cu o administrare de doud ori pe zi a dozei de
150 mg de dabigatran etexilat la pacienti.

Efectul idarucizumabului asupra expunerii si activitatii anticoagulante a dabigatranului
Imediat dupa administrarea de idarucizumab, concentratiile plasmatice ale dabigatranului liber au fost
reduse cu mai mult de 99%, ducand la valori ce corespund lipsei activitatii anticoagulante.

Majoritatea pacientilor au prezentat o neutralizare sustinuta a concentratiilor plasmatice ale
dabigatranului timp de pana la 12 ore (=90%). La un subgrup de pacienti s-au observat reaparitia
concentratiilor plasmatice de dabigatran liber si cresterea concomitenta a valorilor timpilor de
coagulare, posibil din cauza redistribuirii dabigatranului din periferie. Aceste evenimente au aparut la
1-24 ore dupa administrarea de idarucizumab, in principal la momente de timp de >12 ore.

Figura 1 — Concentratiile plasmatice ale dabigatranului liber in grupul reprezentativ de subiecti
sanatosi (administrare de idarucizumab sau placebo la 0 ore)
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Dabigatranul prelungeste timpul de coagulare al markerilor de coagulare cum sunt dTT, TT, aPTT si



ECT, care furnizeaza o indicatie aproximativa asupra intensitatii efectului anticoagulant. O valoare
aflata in intervalul normal dupa administrarea de idarucizumab indica faptul ca pacientul nu mai este
sub efectul terapiei anticoagulante. O valoare aflatd peste intervalul normal poate reflecta o cantitate
de dabigatran rezidual activ sau alte situatii clinice, de exemplu prezenta altor substante active sau
coagulopatie de transfuzie. Aceste teste au fost utilizate pentru a evalua efectul anticoagulant al
dabigatranului. O neutralizare completa si sustinutd a prelungirii timpului de coagulare induse de
dabigatran a fost observata imediat dupa perfuzia cu idarucizumab, aceasta persistand pe intreaga
perioada de observatie, de cel putin 24 ore.

Figura 2 — Neutralizarea prelungirii timpului de coagulare induse de dabigatran, determinata cu
ajutorul dTT la grupul reprezentativ de subiecti sidnatosi (administrare de idarucizumab sau placebo la
0 ore)
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Figura 3 — Neutralizarea prelungirii timpului de coagulare induse de dabigatran, determinata cu
ajutorul ECT la grupul reprezentativ de subiecti sanatosi (administrare de idarucizumab sau placebo la
0 ore)
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Parametrii de generare a trombinei

Dabigatranul exercita efecte pronuntate asupra parametrilor potentialului trombinic endogen (PTE).
Tratamentul cu idarucizumab a normalizat atat raportul timpului de latenta al trombinei, cét si raportul
timpului de atingere a valorii maxime comparativ cu valorile initiale, dupa cum a fost determinat la
0,5 pana la 12 ore dupa incheierea perfuziei cu idarucizumab. Administrarea de idarucizumab in
monoterapie nu a prezentat niciun efect procoagulant, conform masurarii PTE. Aceasta sugereaza
faptul ca idarucizumabul nu are efect protrombotic.

Readministrarea de dabigatran etexilat
La 24 ore dupa perfuzia cu idarucizumab, readministrarea de dabigatran etexilat a determinat
activitatea anticoagulanta asteptata.

Farmacodinamica preclinica

A fost construit un model de trauma la porci, folosind o leziune hepaticd prin actiune contondenta,
dupd administrarea de dabigatran in doza suficientd pentru a obtine concentratii supraterapeutice de
aproximativ 10 ori mai mari decét concentratiile plasmatice la om. Idarucizumab a neutralizat eficient
si rapid hemoragia cu risc vital, in decurs de 15 minute de la injectie. Toti porcii au supravietuit la
doze de idarucizumab de aproximativ 2,5 si 5 g. In lipsa utilizarii de idarucizumab, mortalitatea in
grupul cu tratament anticoagulant a fost de 100%.

Eficacitate si sigurantd clinica

Au fost efectuate trei studii de faza I randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo, care au
inclus 283 subiecti (224 tratati cu idarucizumab) pentru a evalua siguranta, eficacitatea, tolerabilitatea,
farmacocinetica si farmacodinamica idarucizumabului, administrat in monoterapie sau dupa
administrarea de dabigatran etexilat. Populatia investigata a constat din subiecti sdndtosi si subiecti
care au prezentat caracteristici ale populatiilor specifice, incluzand varsta, greutatea corporala, rasa,
sexul si insuficienta renala. In cadrul acestor studii, dozele de idarucizumab administrate au fost intre



20 mg si 8 g, iar timpii de perfuzie au fost intre 5 minute si 1 ora.

Valorile reprezentative pentru parametrii farmacocinetici si farmacodinamici au fost stabilite pe baza
subiectilor sanatosi cu varsta cuprinsd intre 45 si 64 ani, carora li s-a administrat doza de 5 g de
idarucizumab (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Un studiu prospectiv, in regim deschis, nerandomizat, necontrolat (RE-VERSE AD) a fost realizat
pentru a investiga tratamentul la pacienti adulti care prezentau hemoragie care pune viata in pericol
sau necontrolatd, asociatd cu terapia cu dabigatran (grupul A) sau care au avut nevoie de interventie
chirurgicala ori de proceduri de urgenta (grupul B). Criteriul principal de evaluare a fost procentul
maxim de neutralizare a efectului anticoagulant al dabigatranului in decurs de 4 ore de la
administrarea idarucizumabului, conform valorilor dTT sau ECT masurate de laboratorul central. Un
criteriu secundar de evaluare esential a fost restabilirea hemostazei.

RE-VERSE AD a inclus date provenite de la 503 pacienti: 301 pacienti cu hemoragie grava (grupul A)
si 202 pacienti care aveau nevoie de o procedurd/interventie chirurgicald urgenta (grupul B).
Aproximativ jumatate dintre pacienti erau de sex masculin, in fiecare grup. Varsta mediana a fost

de 78 ani, iar valoarea mediana a clearance-ului creatininei (CICr) a fost de 52,6 ml/min. 61,5% dintre
pacientii din grupul A si 62,4% dintre pacientii din grupul B au fost tratati cu dabigatran 110 mg de
douad ori pe zi.

Neutralizarea a putut fi evaluata doar la acei pacienti care prezentasera timpi de coagulare prelungiti
inainte de tratamentul cu idarucizumab. Majoritatea pacientilor, atat din grupul A, cat si din grupul B,
au obtinut o neutralizare completa a efectului anticoagulant al dabigatranului (dTT: 98,7%; ECT:
82,2%; respectiv aPTT: 92,5% dintre pacientii evaluabili) in primele 4 ore dupd administrarea dozei de
5 g de idarucizumab. Efectele de neutralizare au fost evidente imediat dupa administrare.



Figura 4 — Neutralizarea prelungirii timpului de coagulare induse de dabigatran, determinata cu
ajutorul dTT la pacienti din studiul RE-VERSE AD (N=487)
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Figura 5 — Neutralizarea prelungirii timpului de coagulare induse de dabigatran, determinata cu
ajutorul ECT la pacienti din studiul RE-VERSE AD (N=487)
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Figura 6 — Neutralizarea prelungirii timpului de coagulare induse de dabigatran, determinata cu
ajutorul aPTT la pacienti din studiul RE-VERSE AD (N=486)

140 —

130

120 —

110 —

100 —

90 —

80 —

70 —

60 —

50 | .

T LT %I

aPTT [s]

304 ¢ [
| T r T T T 7
20 —

Valoarea intre 10-30min 1 orad 2 ore 4 ore 12 ore 24 ore
initiald  flacoane

Timpul dupa administrarea de idarucizumab

Date individuale cu valoarea )
mediani si a 25-a/a 75- T a10-22a90-a percentila

a percentild ) ®  aS-a/a95-apercentila
— — — Limita superioara a valorilor normale

—

Refacerea hemostazei a fost obtinuta la 80,3% dintre pacientii evaluabili care au avut hemoragie grava
si a fost observata hemostaza normala la 93,4% dintre pacientii care au avut nevoie de o procedura
urgenta.

Din totalul de 503 pacienti, 101 pacienti au decedat; fiecare dintre aceste decese poate fi atribuit fie
unei complicatii a evenimentului care a dus la administrarea medicamentului, fie ca asociat unor
co-morbiditati. Evenimente trombotice au fost raportate la 34 pacienti (23 din 34 pacienti nu urmau
tratament antitrombotic la momentul producerii evenimentului) si, in fiecare dintre aceste cazuri,
evenimentul trombotic a putut fi atribuit afectiunii medicale preexistente a pacientului. Au fost
raportate simptome ugoare de posibild hipersensibilitate (hipertermie, bronhospasm, hiperventilatie,
eruptii cutanate tranzitorii sau prurit). Nu a putut fi stabilita o relatie cauzala cu idarucizumabul.

Conii si adolescenti

Un pacient pediatric a fost inclus intr-un studiu cu doza unica, in regim deschis, privind siguranta, cu
administrare intravenoasa de idarucizumab. Studiul a inrolat pacienti pediatrici din studiile clinice cu
dabigatran etexilat pentru tratamentul si preventia secundara a tromboemboliei venoase (TEV). Pentru
includere, pacientii aveau nevoie de anularea rapida a efectului anticoagulant al dabigatranului.
Pacientul (cu varsta cuprinsa intre 16 si 18 ani) a fost tratat cu dabigatran etexilat pentru preventia
secundard a TEV din cauza prezentei unui factor de risc clinic. Un eveniment hemoragic necesita o

12



interventie chirurgicald si hemostaza adecvata. Tratamentul cu 5 g de idarucizumab a dus la o anulare
rapida si completa a efectului anticoagulant al dabigatranului. Farmacocinetica idarucizumabului si
efectele sale asupra farmacodinamicii au fost in concordanta cu datele obtinute la adulti.

Imunogenitate

Probele de ser de la 283 subiecti din studiile de faza I (224 voluntari tratati cu idarucizumab) si

501 pacienti au fost testate pentru detectarea anticorpilor la idarucizumab, nainte si dupa tratament.
Au fost detectati anticorpi preexistenti, cu reactivitate incrucisata la idarucizumab, la aproximativ 12%
(33/283) dintre subiectii din studiile de faza I si 3,8% (19/501) dintre pacienti. Nu s-au observat niciun
impact asupra farmacocineticii sau efectului de neutralizare al idarucizumabului si nici reactii de
hipersensibilitate.

Au fost observati anticorpi anti-idarucizumab, in titruri mici, rezultati in urma tratamentului, posibil
persistenti, la 4% (10/224) dintre subiectii din studiile de faza I si la 1,6% (8/501) dintre pacienti, ceea
ce sugereazi un potential imunogen scizut al idarucizumabului. Intr-un subgrup de 6 subiecti din
studiile de faza I, idarucizumabul a fost administrat a doua oaré, la doua luni dupa prima administrare.
Nu au fost detectati anticorpi anti-idarucizumab la acesti subiecti Inainte de cea de-a doua
administrare. La un subiect au fost detectati anticorpi anti-idarucizumab rezultati in urma
tratamentului dupa cea de-a doua administrare. La noua pacienti s-a administrat din nou idarucizumab.
La toti cei noud pacienti, readministrarea s-a efectuat in interval de 6 zile de la prima doza de
idarucizumab. Niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat din nou idarucizumab nu a avut
rezultat pozitiv la testul de depistare a anticorpilor anti-idarucizumab.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica idarucizumabului a fost investigatd la 224 subiecti in cadrul studiilor de faza I, din
cadrul carora sunt prezentate datele provenind de la un subgrup reprezentativ de 6 subiecti sanatosi, cu
varsta cuprinsd intre 45 si 64 ani, carora li s-a administrat intravenos o doza de 5 g, sub forma de
perfuzie.

Distributie

Idarucizumabul a prezentat o cinetica cu dispozitie multifazica si o distributie extravasculara limitata.
In urma administrarii prin perfuzie intravenoasa a unei doze de 5 g, media geometricd a volumului de
distributie la starea de echilibru (Vds) a fost de 8,9 1 (coeficient de variatie geometric (gCV) 24,8%).

Metabolizare

Au fost descrise mai multe cai care pot contribui la metabolizarea anticorpilor. Toate aceste cai
implica biodegradarea anticorpului la molecule mai mici, cum ar fi mici peptide sau aminoacizi, care
sunt apoi reabsorbite si incorporate in sinteza generald a proteinelor.

Eliminare

Idarucizumabul a fost eliminat rapid, cu un clearance total de 47,0 ml/min (gCV 18,4%), un timp de
injumatatire plasmatica initial (t12) de 47 minute (gCV 11,4%) si un t;; terminal de 10,3 ore (gCV
18,9%). Dupa administrarea intravenoasa a 5 g de idarucizumab, 32,1% (gCV 60,0%) din doza a fost
recuperatd din urind intr-o perioada de colectare de 6 ore si mai putin de 1% in urmatoarele 18 ore. Se
presupune ci partea ramasa din doza a fost eliminata prin intermediul catabolismului proteic, In
principal pe cale renala.

Dupa tratamentul cu idarucizumab a fost observata proteinurie. Proteinuria tranzitorie este o reactie
fiziologica la debitul renal excesiv de proteine dupa administrarea in bolus/administrarea intravenoasa
de scurta durata a dozei de 5 g de idarucizumab. De obicei, proteinuria tranzitorie a ajuns la valoarea
maximi dupi 4 ore de la administrarea idarucizumabului si s-a normalizat dupa 12-24 ore. In cazuri
singulare, proteinuria tranzitorie a persistat timp de mai mult de 24 ore.
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Pacienti cu insuficientd renald

In studiile de faza I, Praxbind a fost investigat la subiecti cu un clearance al creatininei cuprins intre 44
si 213 ml/min. Subiectii cu un clearance al creatininei mai mic de 44 ml/min nu au fost inclusi in
studiile de fazi I. In functie de gradul insuficientei renale, clearance-ul total a fost redus comparativ cu
subiectii sdnatosi, determinand o expunere crescuta la idarucizumab.

Pe baza datelor farmacocinetice provenite de la 347 pacienti cu grade diferite ale disfunctiei renale
(valoarea mediana a CICr 21-99 ml/min), se estimeaza ca expunerea medie la idarucizumab (aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCo-24 orc)) creste cu 38% la pacientii cu
insuficienta renald usoard (ClCr 50-<80 ml/min), cu 90% la cei cu insuficienta renald moderata
(30-<50 ml/min) si cu 146% la cei cu insuficienta renala severa (0-<30 ml/min). Intrucat dabigatran
este, la rAndul sdu, excretat 1n principal pe cale renald, in cazul deteriorarii functiei renale sunt
observate de asemenea cresteri ale expunerii la dabigatran.

Pe baza acestor date si a anvergurii efectului de neutralizare a efectului anticoagulant al dabigatranului
la pacienti, insuficienta renala nu are influenta asupra efectului de neutralizare al idarucizumabului.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Nu a fost observat un impact al insuficientei hepatice asupra farmacocineticii idarucizumabului,
evaluat in functie de leziunile hepatice constatate prin valorile crescute ale testelor functiei hepatice.

Idarucizumabul a fost studiat la 58 pacienti cu grade diferite de insuficientd hepatica. In comparatie cu
272 pacienti fara insuficientd hepatica, ASC mediana a idarucizumabului s-a modificat cu -6%, 37% si
10% la pacientii cu valori ale AST/ALT crescute de 1 pana la <2 ori limita superioara a valorilor
normale (LSN) (N=34), 2 pana la <3 ori LSN (N=3) si respectiv >3 ori LSN (N=21). Pe baza datelor
farmacocinetice de la 12 pacienti cu boala hepatica, ASC a idarucizumabului a crescut cu 10% in
comparatie cu pacientii fara boald hepatica.

Varstnici / Sex / Rasa

Conform analizelor de farmacocineticd populationala, varsta, sexul si rasa nu prezintd un efect
semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii idarucizumabului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea
dupa doze repetate, pe o perioada de pana la 4 saptimani la sobolan si 2 saptiméani la maimuta.
Studiile farmacologice privind evaluarea sigurantei nu au demonstrat efecte asupra sistemului
respirator, sistemului nervos central sau sistemului cardiovascular.

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea potentialului mutagen sau carcinogen al idarucizumabului.
Pe baza mecanismului sau de actiune si a caracteristicilor proteinelor, nu este de asteptat niciun efect
carcinogen sau genotoxic.

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea potentialelor efecte asupra functiei de reproducere ale
idarucizumabului. Nu au fost identificate efecte asociate cu tratamentul la nivelul tesuturilor aparatului
reproducator in cazul ambelor sexe 1n cadrul studiilor privind toxicitatea dupa administrare
intravenoasa de doze repetate, pe o perioada de pana la 4 saptdmani la sobolan si 2 saptdmani la
maimuta. In plus, nu a fost observata legarea idarucizumabului in tesuturile aparatului reproducitor la
om, in cadrul unui studiu de reactivitate tisulara Incrucisata. Prin urmare, rezultatele preclinice nu
sugereaza existenta unui risc pentru fertilitate sau dezvoltare embriofetala.

Nu a fost observata nicio iritatie locala a vasului de sange dupa administrarea i.v. sau paravenoasa a
idarucizumabului. Formula idarucizumabului nu a produs hemoliza sangelui integral uman in vitro.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

acetat de sodiu trihidrat (E262)

acid acetic (E260, pentru ajustarea pH-ului)

sorbitol (E420)

polisorbat 20 (E432)

apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Dupa deschiderea flaconului, stabilitatea chimica si fizica a idarucizumabului in timpul utilizarii a fost
demonstrata pentru 6 ore la temperatura camerei (pana la 30 °C).

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere elimina riscul de
contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere. Daca nu este utilizat
imediat, perioadele de pastrare in cursul utilizarii si conditiile Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de utilizare, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C) timp de
cel mult 48 ore daca este pastrat in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Solutia nu trebuie
expusd la lumina mai mult de 6 ore (in flaconul nedeschis si/sau in timpul utilizarii).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

50 ml solutie intr-un flacon din sticla (sticla de tip I) prevazut cu un dop din cauciuc butilic, un capac
fara filet din aluminiu si o eticheta cu agatator integrat.

Mairimea ambalajului: 2 flacoane.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentele cu administrare parenterala, cum este Praxbind, trebuie inspectate vizual Tnainte de
administrare, pentru a detecta eventualele particule si modificari de culoare.

Praxbind nu trebuie amestecat cu alte medicamente. Pentru administrarea Praxbind poate fi utilizatad o

linie intravenoasa preexistentd. Linia trebuie spalatd cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) inainte de perfuzie si dupa incheierea acesteia. Nu trebuie administrata nicio altd perfuzie in
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paralel, pe aceeasi linie de acces intravenos.

Praxbind este pentru o singura utilizare si nu contine conservanti (vezi pct. 6.3).

polietilena sau poliuretan ori seringile din polipropilena.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1056/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 noiembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 iulie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Stral3e 65

88397 Biberach an der Riss

GERMANIA

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stralie 65

88397 Biberach an der Riss

GERMANIA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANTA

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIABILA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praxbind 2,5 g/50 ml solutie injectabila/perfuzabila
idarucizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 50 ml contine idarucizumab 2,5 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat (E262), acid acetic (E260), sorbitol (E420), polisorbat 20 (E432),
apa pentru preparate injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

solutie injectabila/perfuzabila
2 flacoane a cate 50 ml fiecare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
Pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1056/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

19. ALTE INFORMATII — tiparite pe interiorul capacului

. Acest prospect contine informatii suplimentare destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.
o Doza recomandata de Praxbind este de 5 g (2 x 2,5 g/50 ml).
o Administrare intravenoasa sub forma a doua perfuzii consecutive cu durata de 5 pana la

10 minute fiecare sau sub forma de injectii in bolus.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praxbind 2,5 g/50 ml solutie injectabila/perfuzabila
idarucizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 50 ml contine idarucizumab 2,5 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat (E262), acid acetic (E260), sorbitol (E420), polisorbat 20 (E432),
apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

solutie injectabila/perfuzabila
1 flacon de 50 ml

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
Pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1056/001

13. SERIA DE FABRICATTIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient si utilizator

Praxbind 2,5 g/50 ml solutie injectabild/perfuzabila
idarucizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastri. Vi rugim sa retineti ca acest medicament este utilizat in principal in situatii de

urgenta si medicul va decide daca aveti nevoie de acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Praxbind si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti cand vi se administreaza Praxbind
3. Cum sa utilizati Praxbind

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Praxbind

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Praxbind si pentru ce se utilizeaza

Ce este Praxbind

Praxbind contine substanta activa idarucizumab. Idarucizumabul este un agent specific de neutralizare
pentru dabigatran (Pradaxa), un medicament care determina subtierea sangelui prin blocarea unei
substante din organism care este implicatd in formarea cheagurilor de sange.

Praxbind este utilizat pentru a capta rapid dabigatranul, cu scopul de a inactiva efectul acestuia.

Pentru ce se utilizeaza Praxbind

Praxbind este utilizat la adulti, in situatiile de urgenta in care medicul dumneavoastrd decide ca este
necesara inactivarea rapida a efectului Pradaxa:

- Pentru interventii chirurgicale de urgenta/proceduri urgente;

- In hemoragii care pun viata in pericol sau necontrolate.

2. Ce trebuie sa stiti cAnd vi se administreaza Praxbind

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Praxbind, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:
- daca sunteti alergic la idarucizumab sau la oricare dintre celelalte substante enumerate la pct. 6.
- daca aveti o boald genetici numita intoleranta ereditara la fructoza. In acest caz, substanta
numitd sorbitol, continutd in acest medicament, poate cauza reactii adverse grave.

Acest lucru va fi luat in considerare nainte sa vi se administreze tratamentul cu Praxbind.

Acest medicament va inlatura doar dabigatranul din organismul dumneavoastra. El nu va inlatura alte
medicamente utilizate pentru a preveni formarea cheagurilor de sange.

Dupa eliminarea dabigatranului din corpul dumneavoastra, nu veti mai avea protectie impotriva
formarii cheagurilor de sange. Medicul dumneavoastra va continua si vé trateze cu medicamente
utilizate pentru a preveni formarea cheagurilor de sange de indatd ce starea dumneavoastra medicala o
permite.
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Copii si adolescenti
Nu exista informatii privind utilizarea Praxbind la copii si adolescenti.

Praxbind impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Acest medicament a fost conceput pentru a se lega numai de dabigatran. Este putin probabil ca
Praxbind sa influenteze efectul altor medicamente sau ca alte medicamente sa influenteze efectul
Praxbind.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest medicament.

Nu exista informatii privind efectele acestui medicament la femeile gravide sau care aldpteaza.
Praxbind in sine nu afecteaza nicio functie a organismului, asa cd medicul dumneavoastra ar putea
decide sa va administreze acest medicament, daca beneficiile preconizate depasesc orice riscuri
potentiale.

Praxbind contine sodiu

Acest medicament contine 50 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in fiecare doza.
Aceasta este echivalenti cu 2,5% din maximul recomandat.

3. Cum sa utilizati Praxbind

Acest medicament este destinat utilizarii numai la nivel de spital.

Doza recomandata este de 5 g (2 flacoane de 2,5 g/50 ml).

In cazuri rare, este posibil sd aveti, in continuare, prea mult dabigatran in sange dupa administrarea
primei doze din acest medicament si medicul dumneavoastra poate decide sa va administreze o a doua

doza de 5 g, in anumite situatii specifice.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va administra acest medicament prin injectie sau
perfuzie intr-o vena.

Dupa ce vi s-a administrat acest medicament, medicul dumneavoastra va decide in privinta continuarii
tratamentului pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange. Dabigatranul poate fi administrat din
nou dupa 24 ore de la administrarea acestui medicament.

Instructiuni detaliate referitoare la modul de administrare al acestui medicament, destinate medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale, se gasesc la sfarsitul acestui prospect (vezi ,,Instructiuni de
manipulare”).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Péna in prezent nu au fost identificate reactii adverse.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Praxbind
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa deschidere, acest medicament este destinat utilizarii imediate.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Praxbind

- Substanta activa este idarucizumab.

- Celelalte componente sunt: acetat de sodiu trihidrat (E262), acid acetic (E260, pentru ajustarea
pH-ului), sorbitol (E420), polisorbat 20 (E432) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Praxbind si continutul ambalajului

Praxbind este o solutie transparenta sau usor opalescentd, incolora sau cu o ugoara coloratie galbena,
livrata intr-un flacon din sticld prevazut cu un dop din cauciuc butilic si un capac fara filet din
aluminiu.

Fiecare ambalaj contine doua flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem.: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel.: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

Franta
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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel.: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel.: +39 02 5355 1

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel.: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel.: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Praxbind se leagd in mod specific de dabigatran si neutralizeaza efectul anticoagulant al acestuia.
Praxbind nu neutralizeaza efectele altor anticoagulante.

Tratamentul cu Praxbind poate fi utilizat impreund cu masurile de sustinere standard, care trebuie luate
in considerare dupd cum este adecvat din punct de vedere medical.

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Doza recomandata de Praxbind contine 4 g sorbitol, ca excipient. La pacientii cu intoleranta ereditara la
fructoza existd un risc de aparitie a reactiilor adverse grave, care trebuie evaluat in comparatie cu
beneficiul unui tratament de urgenta cu Praxbind. Daca se administreaza Praxbind la acesti pacienti,
este necesara o ingrijire medicala intensificatd in timpul expunerii la Praxbind si timp de 24 ore dupa

expunere.

Doze si mod de administrare:

Doza recomandata este de 5 g de idarucizumab (2 flacoane de 2,5 g/50 ml).

Poate fi luatd in considerare administrarea unei a doua doze de 5 g idarucizumab in urmatoarele

situatii:
o reaparitia unei hemoragii relevante clinic, insotita de o prelungire a timpilor de coagulare sau
o cazul in care reaparitia hemoragiei ar prezenta risc vital si se observa prelungirea timpilor de

coagulare sau

. pacientii necesita o a doua interventie chirurgicald de urgenta/procedura urgenta si au timpi de

coagulare prelungiti.

Parametrii de coagulare relevanti sunt timpul de tromboplastind partial activat (aPTT), timpul de
trombina diluatd (dTT) si timpul de coagulare ecarin (ECT).

Nu s-au facut investigatii pentru determinarea unei doze zilnice maxime.


http://www.ema.europa.eu

Praxbind (2 flacoane de 2,5 g/50 ml) se administreaza intravenos, sub forma a doua perfuzii
consecutive cu durata de 5 pana la 10 minute fiecare sau sub forma de injectie in bolus.

Pacientii tratati cu dabigatran au stari patologice preexistente care 1i predispun la reactii
tromboembolice. Tratamentul de neutralizare a efectului dabigatranului expune pacientii la riscul
trombotic generat de afectiunea preexistentd. Pentru a reduce acest risc, trebuie avuta in vedere reluarea
tratamentului anticoagulant de indata ce este adecvat din punct de vedere medical.

Tratamentul cu Pradaxa (dabigatran etexilat) poate fi reinitiat la 24 ore dupa administrarea
idarucizumabului, daca pacientul este clinic stabil si a fost obtinutd o hemostaza adecvata.

Dupa administrarea idarucizumabului, poate fi initiat oricand un alt tratament antitrombotic (de
exemplu heparind cu greutate moleculard mica), daca pacientul este clinic stabil si a fost obtinuta o
hemostaza adecvata.

Instructiuni de manipulare:

Praxbind nu trebuie amestecat cu alte medicamente. Pentru administrarea Praxbind poate fi utilizata o
linie intravenoasa preexistentd. Linia trebuie spalata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) inainte de perfuzie si dupa incheierea acesteia. Nu trebuie administratd nicio alta perfuzie in
paralel, pe aceeasi linie de acces intravenos.

Praxbind este exclusiv pentru o singura utilizare si nu contine conservanti.

Inainte de utilizare, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de
cel mult 48 ore daca este pastrat in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Dupa deschiderea
flaconului, stabilitatea chimica si fizicd a idarucizumabului in timpul utilizarii a fost demonstrata
pentru 6 ore la temperatura camerei (pana la 30 °C). Solutia nu trebuie expusa la lumind mai mult de
6 ore (in flaconul nedeschis si/sau in timpul utilizérii).

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere elimina riscul de
contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere. Daca nu este utilizat
imediat, perioadele de pastrare in cursul utilizérii si conditiile Inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

.....

polietilena sau poliuretan ori seringile din polipropilena.
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