ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Praxbind 2,5 g/50 ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 50 mg idarucyzumabu.

Kazda fiolka zawiera 2,5 g idarucyzumabu w 50 ml.

Idarucyzumab jest wytwarzany metoda rekombinacji DNA z komorek jajnika chomika chinskiego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 2 g sorbitolu i 25 mg sodu w 50 ml (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

Roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, w kolorze bezbarwnym do zéitawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Praxbind jest swoistym czynnikiem odwracajacym dziatanie dabigatranu i jest
wskazany do stosowania u dorostych pacjentow leczonych produktem leczniczym Pradaxa (eteksylan
dabigatranu), gdy konieczne jest szybkie odwrdcenie jego dziatania przeciwzakrzepowego:

o W razie nieplanowanego zabiegu chirurgicznego/procedur w trybie nagtym.
o W razie zagrazajacego zyciu lub niecopanowanego krwawienia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt zastrzezony do stosowania wytacznie w warunkach szpitalnych.
Dawkowanie

Zalecana dawka to 5 g idarucyzumabu (2 fiolki po 2,5 g/50 ml).



W podgrupie pacjentéw w czasie do 24 godzin po podaniu idarucyzumabu nastapit nawrot stezen

niezwigzanego dabigatranu w osoczu i towarzyszace mu przedtuzenie czasu krzepnigcia (patrz
punkt 5.1).

Mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki 5 g idarucyzumabu w nastgpujacych sytuacjach:

o nawrot istotnego klinicznie krwawienia wraz z przedtuzeniem czasu krzepnigcia lub

o w przypadku, gdy ponowne krwawienie zagrazatoby zyciu i w razie zaobserwowania
przedtuzonych czaséw krzepniecia lub

o pacjenci wymagaja drugiego nieplanowanego zabiegu chirurgicznego/zabiegu w trybie nagltym
i maja przedtuzone czasy krzepnigcia.

Istotne parametry krzepnigcia to czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), czas
trombinowy w rozcienczonym osoczu (dTT) lub ekarynowy czas krzepnigcia (ECT) (patrz punkt 5.1).

Nie badano maksymalnej dawki dobowej.
Wznowienie terapii przeciwzakrzepowej

Leczenie produktem leczniczym Pradaxa (eteksylan dabigatranu) moze byé wznowione 24 godziny po
podaniu idarucyzumabu, jesli pacjent jest stabilny klinicznie i osiggni¢to odpowiednig hemostaze.

Po podaniu idarucyzumabu podawanie innych lekéw przeciwzakrzepowych (np. heparyny
drobnoczasteczkowej) mozna rozpocza¢ w dowolnym momencie, jesli pacjent jest stabilny klinicznie i
osiagnigto odpowiednig hemostaze.

Brak terapii przeciwzakrzepowej naraza pacjenta na ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego
chorobg lub stanem zasadniczym.

Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentoéw w podesztym wieku, majacych 65 i wigcej lat
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Zaburzenie
czynnosci nerek nie ma wptywu na odwracajace dziatanie idarucyzumabu (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z uszkodzeniem watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Praxbind u dzieci w

wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1.

Spos6b podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Praxbind (2 fiolki po 2,5 g/50 ml) jest podawany dozylnie w postaci dwoch
kolejnych infuzji trwajacych po 5 do 10 minut lub w postaci wstrzyknigcia w bolusie.

Dodatkowe instrukcje dotyczace stosowania i obchodzenia si¢ z produktem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Brak.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Idarucyzumab wigze si¢ swoiscie z dabigatranem i odwraca jego dziatanie przeciwzakrzepowe.
Nie odwraca dziatania zadnych innych lekéw przeciwzakrzepowych (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Praxbind moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze standardowym leczeniem
podtrzymujacym uznanym za wlasciwe w danym przypadku.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos¢

Nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko stosowania produktu leczniczego Praxbind u pacjentow ze znang
nadwrazliwoscia (np. reakcjg rzekomoanafilaktyczng) na idarucyzumab lub na ktoérgkolwiek
substancje pomocnicza wobec potencjalnych korzysci z zastosowania takiego leczenia w stanie
naglym. W razie wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej nalezy
natychmiast przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Praxbind i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Dziedziczna nietolerancja fruktozy

Zalecana dawka produktu leczniczego Praxbind zawiera 4 g sorbitolu jako substancj¢ pomocnicza.
Istnieja doniesienia o przypadkach hipoglikemii, hipofosfatemii, kwasicy metabolicznej, wzroscie
stezenia kwasu moczowego, ostrej niewydolnoséci watroby z zatamaniem jej czynnosci wydalnicze;j

i produkcyjnej oraz zgonu zwigzane z pozajelitowym podawaniem sorbitolu pacjentom z dziedziczng
nietolerancja fruktozy. W zwigzku z tym nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko leczenia produktem
leczniczym Praxbind u pacjentow z dziedziczna nietolerancjg fruktozy wobec potencjalnych korzysci z
zastosowania takiego leczenia w stanie nagtym. Jesli produkt leczniczy Praxbind jest podawany u tych
pacjentéw, wymagana jest zintensyfikowana opieka medyczna podczas ekspozycji na produkt
leczniczy Praxbind i w ciggu 24 godzin po ekspozycji.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow leczonych dabigatranem wystgpuja podstawowe stany chorobowe, predysponujace do
zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Odwrdcenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko
powstania zakrzepu spowodowanego chorobg podstawowa. W celu zmniejszenia ryzyka nalezy
rozwazy¢ wznowienie leczenia przeciwzakrzepowego, gdy tylko bedzie to wlasciwe ze wzgledow
medycznych (patrz punkt 4.2).

Oznaczanie biatek w moczu

Produkt leczniczy Praxbind powoduje przemijajacy biatkomocz, bedacy reakcja fizjologiczng na
nadmierny przeptyw biatek przez nerki po podaniu w bolusie/krotkotrwatym podaniu dozylnym 5 g
idarucyzumabu (patrz punkt 5.2). Przemijajacy biatkomocz nie oznacza uszkodzenia nerek, co nalezy
uwzgledni¢ podczas badania moczu.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 50 mg sodu na dawke, co odpowiada 2,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji pomig¢dzy produktem leczniczym
Praxbind a innymi produktami leczniczymi. Bioragc pod uwage wiasciwosci farmakokinetyczne i duza
swoisto$¢ wigzania z dabigatranem, klinicznie istotne interakcje z innymi produktami leczniczymi
uwazane sg za bardzo mato prawdopodobne.

Badanie przedkliniczne z zastosowaniem idarucyzumabu nie wykazaty zadnych interakcji z:
o srodkami zwigkszajacymi objetosé.

o koncentratami czynnikéw krzepnigcia, takimi jak koncentraty kompleksu protrombiny (PCC,
czyli czynnik 11 i czynnik 1V), aktywowany PCC (aPCC) i rekombinowany czynnik Vlla.
o innymi lekami przeciwzakrzepowymi (np. inhibitorami trombiny innymi niz dabigatran,

inhibitorami czynnika Xa wiacznie z heparyng drobnoczasteczkowa, antagonistami witaminy K,
heparyna). Oznacza to, ze idarucyzumab nie odwraca dziatania innych lekow
przeciwzakrzepowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania idarucyzumabu u kobiet w okresie cigzy. Z uwagi na
przewidziane zastosowanie kliniczne tego produktu leczniczego nie przeprowadzono badan
toksycznego wplywu na reprodukcj¢ i rozwdj potomstwa. Produkt leczniczy Praxbind moze by¢

stosowany w okresie cigzy, jesli oczekiwane korzysci kliniczne przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy idarucyzumab/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu idarucyzumabu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Praxbind oceniano w badaniu fazy 11l

u 503 pacjentéw, u ktorych podczas leczenia produktem leczniczym Pradaxa (eteksylan dabigatranu)
wystapito niekontrolowane krwawienie lub ktérzy wymagali zabiegu chirurgicznego badz innego
zabiegu w trybie nagtym, jak réwniez u 224 ochotnikdéw w badaniach fazy I. Ponadto 359 pacjentéw
zostato wiaczonych do globalnego programu nadzoru nad podawaniem idarucyzumabu w celu
zgromadzenia danych dotyczacych schematow stosowania w warunkach rzeczywistych. Jeden pacjent

pediatryczny otrzymywat leczenie w ramach pediatrycznego badania bezpieczenstwa.

Nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych przedawkowania idarucyzumabu.

Najwieksza pojedyncza dawka idarucyzumabu badana u zdrowych ochotnikow wynosita 8 g. W
grupie tej nie wykryto zadnych niepokojacych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate srodki lecznicze, antidota, kod ATC: VO3AB37

Mechanizm dziatania

Idarucyzumab jest swoistym czynnikiem odwracajgcym dziatanie dabigatranu. Jest to fragment
humanizowanego przeciwciala monoklonalnego (Fab), ktory wiaze si¢ z dabigatranem z bardzo
duzym powinowactwem, okoto 300 razy silniejszym, niz powinowactwo wigzania dabigatranu do
trombiny. Kompleks idarucyzumab-dabigatran charakteryzuje si¢ duza szybkoscig wigzania

i skrajnie matg szybkos$cia rozpadu, dzigki czemu kompleks jest bardzo stabilny. Idarucyzumab
silnie 1 swoiScie wigze sie z dabigatranem i jego metabolitami i neutralizuje ich dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Dzialanie farmakodynamiczne

Farmakodynamike idarucyzumabu po podaniu eteksylanu dabigatranu oceniano u 141 uczestnikow
w badaniach | fazy, z ktorych prezentowane sg dane dla reprezentatywnej podgrupy 6 zdrowych
ochotnikow w wieku od 45 do 64 lat otrzymujacych dawke 5 g w infuzji dozylnej. Mediana
maksymalnej ekspozycji na dabigatran u badanych zdrowych ochotnikéw miescita si¢ w zakresie
obserwowanym u pacjentdw otrzymujacych 150 mg eteksylanu dabigatranu dwa razy na dobg.

Wphw idarucyzumabu na ekspozycje i przeciwzakrzepowe dziatanie dabigatranu
Bezposrednio po podaniu idarucyzumabu stezenie niezwigzanego dabigatranu w osoczu byto
zmnigjszane o ponad 99%, osiagajac st¢zenie bez dziatania przeciwzakrzepowego.

Wigkszo$¢ pacjentdw wykazala utrzymujace si¢ odwrdcenie stezenia dabigatranu w osoczu przez
okres do 12 godzin (> 90%). W podgrupie pacjentéw zaobserwowano powrdt do wyjéciowych stezen
niezwigzanego dabigatranu w osoczu i towarzyszace mu przedtuzenie czasOw krzepnigcia,
prawdopodobnie na skutek ponownej dystrybucji dabigatranu z przestrzeni pozanaczyniowej.
Obserwowane zjawisko wystapito w czasie 1-24 godzin po podaniu idarucyzumabu, gtdéwnie w
punktach czasowych > 12 godzin.



Rycina 1 — Stezenie niezwigzanego dabigatranu w osoczu w reprezentatywnej grupie zdrowych
ochotnikéw (podanie idarucyzumabu lub placebo o godzinie 0)
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Czas od zakoriczenia infuzji [godziny]

Dabigatran wydtuza czas krzepniecia okreslany przez takie parametry krzepniecia, jak dTT, TT, aPTT
oraz ECT, ktore okres$laja przyblizona intensywno$¢ dziatania przeciwzakrzepowego. Wartosci w
zakresie normy po podaniu idarucyzumabu wskazuja, ze u pacjenta nie wystepuje juz dziatanie
przeciwzakrzepowe. Wartosci powyzej normy moga odzwierciedla¢ przetrwala aktywnos¢
dabigatranu lub inne stany kliniczne, np. obecno$¢ innych substancji czynnych lub koagulopati¢
poprzetoczeniowa. Testy te byly stosowane w celu oceny dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu.
Calkowite i1 trwale odwrdcenie wywotanego przez dabigatran wydtuzenia czasu krzepnigcia
obserwowano bezposrednio po infuzji idarucyzumabu; efekt ten utrzymywat si¢ przez caty okres
obserwacji wynoszacy co najmniej 24 godziny.



Rycina 2 — Odwrdcenie wywotanego przez dabigatran wydtuzenia czasu krzepniecia okreslone na
podstawie dTT (czas trombinowy w rozcienczonym osoczu) w reprezentatywnej grupie zdrowych
ochotnikéw (podanie idarucyzumabu lub placebo w godzinie 0)
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Czas od zakonczenia infuzji [godziny]

Rycina 3 — Odwrocenie wywotanego przez dabigatran wydtuzenia czasu krzepnigcia okreslone na
podstawie ECT w reprezentatywnej grupie zdrowych ochotnikéw (podanie idarucyzumabu lub
placebo w godzinie 0)

ECT [s]

130

120

110

100

90

80

70

60

50

40 —

30

—e— Eteksylan dabigatranu + idarucyzumab
««Os« Eteksylan dabigatranu + placebo
— — — Gbrna granica normy

2 ‘o,
s
Q
.'o.
.'0-0._
o,
.t ) ‘_‘.;"‘O
I ' | T P L L L L B L DL LN I I
0 1 2 46 81012141618202224

Czas od zakonczenia infuzji [godziny]



Parametry wytwarzania trombiny

Dabigatran wywiera silne dziatanie na parametry endogennego potencjatu trombiny (ETP). Leczenie
idarucyzumabem normalizuje zarowno stosunek czasu op6znienia, jak i stosunek czasu do osiagniecia
maksymalnego stezenia trombiny wobec wartosci wyjsciowych, oznaczane w okresie od 0,5 do

12 godzin po zakonczeniu infuzji idarucyzumabu. Sam idarucyzumab nie wykazuje zadnego dziatania
pobudzajacego krzepniecie, ktére wptywaloby na ETP. Sugeruje to, ze idarucyzumab nie ma dziatania
prozakrzepowego.

Ponowne podanie eteksylanu dabigatranu
Ponowne podanie eteksylanu dabigatranu 24 godziny po infuzji idarucyzumabu wywotato oczekiwane
dziatanie przeciwzakrzepowe.

Farmakodynamika przedkliniczna

Przeprowadzono badanie modelu urazu u §win z zastosowaniem tepego urazu watroby po podaniu
dabigatranu w celu osiaggniecia stezenia supraterapeutycznego, okoto 10-krotnie wigkszego od stezenia
terapeutycznego w osoczu cztowieka. Idarucyzumab skutecznie i szybko powodowat zatrzymanie
zagrazajacego zyciu krwawienia w ciggu 15 minut po wstrzyknieciu. Wszystkie Swinie przezyly po
podawaniu idarucyzumabu w dawkach okoto 2,5 oraz 5 g. Bez podania idarucyzumabu $miertelnos¢
w grupie poddanej dziataniu przeciwzakrzepowemu wyniosta 100%.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono trzy badania fazy I prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby z randomizacja

i kontrola placebo obejmujace 283 uczestnikdw (224 leczonych idarucyzumabem) w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci, tolerancji, farmakokinetyki i farmakodynamiki
idarucyzumabu podawanego samodzielnie lub po podaniu eteksylanu dabigatranu. Badana populacja
obejmowata zdrowych ochotnikéw i uczestnikow charakteryzujacych si¢ swoistymi cechami
obejmujacymi wiek, mase ciala, rasg, pte¢ i zaburzenie czynnosci nerek. Dawka idarucyzumabu
stosowana w tych badaniach wynosita od 20 mg do 8 g, a czas infuzji wynosit od 5 minut do

1 godziny.

Reprezentatywne wartosci parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicznych okreslono na
podstawie grupy zdrowych ochotnikow w wieku 45-64 lat otrzymujacych 5 g idarucyzumabu (patrz
punkty 5.1 5.2).

Przeprowadzono jedno prospektywne badanie prowadzone metodg otwartg bez randomizacji i bez
grupy kontrolnej (RE-VERSE AD) w celu oceny wynikow leczenia u dorostych pacjentow leczonych
eteksylanem dabigatranu, u ktorych wystepuje zwigzane z dabigatranem, zagrazajace zyciu lub
nieopanowane krwawienie (grupa A), lub ktorzy wymagaja nieplanowanego zabiegu chirurgicznego
W trybie naglym lub pilnego zabiegu (grupa B). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto
maksymalne procentowe odwrocenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu w ciggu 4 godzin
po podaniu idarucyzumabu, na podstawie okre$lonego przez laboratorium centralne dTT lub ECT.
Kluczowym drugorzedowym punktem konicowym byto przywrocenie hemostazy.

Badanie RE-VERSE AD obejmowato dane pochodzace od 503 pacjentow: 301 pacjentow z silnym
krwawieniem (grupa A) i 202 pacjentdw wymagajacych pilnego zabiegu/zabiegu chirurgicznego
(grupa B). Okoto potowe pacjentow w kazdej z grup stanowili mezczyzni. Mediana wieku wynosita
78 lat, a mediana klirensu kreatyniny (CrCI) wynosita 52,6 ml/min. 61,5% pacjentow w grupie A

i 62,4% pacjentow w grupie B leczono dabigatranem w dawce 110 mg dwa razy na dobg.

Odwrocenie dziatania mozna byto ocenié tylko u pacjentow wykazujacych wydtuzenie czasu
krzepnigcia przed leczeniem idarucyzumabem. Wickszo$¢ pacjentow w grupie A i B osiagngto
calkowite odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu (odpowiednio dTT: 98,7%; ECT:
82,2%; APTT: 92,5% pacjentdw kwalifikujgcych si¢ do oceny) w ciggu pierwszych 4 godzin po
podaniu 5 g idarucyzumabu. Dziatanie odwracajace bylo widoczne natychmiast po podaniu.



Rycina 4 — Odwrdcenie wywotanego przez dabigatran wydtuzenia czasu krzepnigcia okreslone na
podstawie dTT (czas trombinowy w rozcienczonym osoczu) U pacjentow w badaniu RE-VERSE AD
(N=487)
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Rycina 5 — Odwrdcenie wywotanego przez dabigatran wydtuzenia czasu krzepnigcia okreslone na
podstawie ECT (ekarynowy czas krzepniecia) u pacjentow w badaniu RE-VERSE AD (N=487)
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Rycina 6 — Odwrocenie wywotanego przez dabigatran wydtuzenia czasu krzepnigcia okreslone na
podstawie APTT (czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji) u pacjentow w badaniu
RE-VERSE AD (N=486)
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Przywrocenie hemostazy osiggnigto u 80,3% pacjentow kwalifikujacych sie¢ do oceny, u ktorych
wystgpito silne krwawienie, a prawidtowg hemostaze obserwowano u 93,4% pacjentow
wymagajacych pilnego zabiegu.

Zmarto 101 z calkowitej liczby 503 pacjentow — kazdy z tych zgondéw mozna byto przypisaé
powiktaniom zdarzenia indeksowego lub powiaza¢ z chorobami wspoétistniejacymi. Zdarzenia
zakrzepowe zgtoszono u 34 pacjentow (23 z 34 pacjentow nie byto poddawanych terapii
przeciwzakrzepowej w chwili wystapienia zdarzenia) i w kazdym z tych przypadkow zdarzenie
zakrzepowe mozna bylo przypisa¢ chorobie podstawowej pacjenta. Zgtaszano tagodne objawy
potencjalnej nadwrazliwos$ci (goraczka, skurcz oskrzeli, hiperwentylacja, wysypka lub pokrzywka).
Nie udato si¢ okre$li¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego z idarucyzumabem.

Dzieci i mlodziez

Do badania bezpieczenstwa podania dozylnego pojedynczej dawki idarucyzumabu, prowadzonego
metoda otwartej proby, wiaczono jedng pacjentke pediatryczng. Do badania kwalifikowano pacjentow
pediatrycznych z badan klinicznych eteksylanu dabigatranu stosowanego w leczeniu i wtornej
profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). Warunkiem
wiaczenia do badania byto wystgpowanie u pacjentow koniecznosci szybkiego odwrocenia dziatania
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przeciwzakrzepowego dabigatranu. Pacjenta (w wieku pomig¢dzy 16-<18 lat) leczono eteksylanem
dabigatranu w ramach wtérnej profilaktyki VTE ze wzgledu na obecnos¢ klinicznego czynnika
ryzyka. Wystapienie krwawienia wymagato przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego i odpowiedniej
hemostazy. Leczenie z zastosowaniem 5 g idarucyzumabu doprowadzito do szybkiego i catkowitego
odwroécenia dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu. Farmakokinetyka idarucyzumabu i jego
wptyw na farmakodynamike byty spojne z danymi uzyskanymi u dorostych.

Immunogennos¢

Prébki surowicy pobrane od 283 uczestnikéw w badaniach fazy | (224 ochotnikow leczonych
idarucyzumabem) i 501 pacjentow zostaty przebadane na obecno$¢ przeciwciat przeciwko
idarucyzumabowi przed i po leczeniu. Obecne przed leczeniem przeciwciata wykazujace reaktywno$¢
krzyzowa z idarucyzumabem wykryto u okoto 12% (33/283) uczestnikdw badan fazy | i

3,8% (19/501) pacjentéw. Nie zaobserwowano zadnego wptywu na farmakokinetyke ani dziatanie
odwracajace idarucyzumabu, ani zadnych reakcji nadwrazliwos$ci.

Niskie miano prawdopodobnie przetrwatych przeciwciat przeciwko idarucyzumabowi pojawiajacych
si¢ podczas leczenia zaobserwowano u 4% (10/224) uczestnikow badan fazy | i 1,6% (8/501)
pacjentéw, co sugeruje niski potencjal immunogenny idarucyzumabu. W podgrupie 6 uczestnikow
badan fazy | idarucyzumab podano po raz drugi, dwa miesigce po pierwszym podaniu. U uczestnikow
tych przed drugim podaniem nie wykryto przeciwcial przeciwko idarucyzumabowi. U jednego
uczestnika wykryto przeciwciata pojawiajace si¢ podczas leczenia po drugim podaniu.

Dziewieciu pacjentom idarucyzumab podano ponownie. Wszystkich 9 pacjentéw otrzymato
idarucyzumab ponownie w ciggu 6 dni od podania pierwszej dawki idarucyzumabu. U Zzadnego z
pacjentéw otrzymujacych idarucyzumab ponownie nie uzyskano dodatnich wynikéw badania na
obecnos$¢ przeciwcial przeciwko idarucyzumabowi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke idarucyzumabu oceniano u 224 uczestnikéw w badaniach | fazy, z ktérych
prezentowane sg dane dla reprezentatywnej podgrupy 6 zdrowych ochotnikéw w wieku od 45 do
64 lat otrzymujacych dawke 5 g w infuzji dozylne;.

Dystrybucja

Idarucyzumab charakteryzowat si¢ wielofazowg kinetyka rozktadu i ograniczong dystrybucja
pozanaczyniowa. Po dozylnej infuzji dawki 5 g, srednia geometryczna objetosci dystrybucji w stanie
rownowagi (Vdss) wynosita 8,9 1 (geometryczny wspotczynnik zmiennosci, gCV 24,8%).

Metabolizm

Opisano kilka szlakow, ktore moga uczestniczy¢ w metabolizmie przeciwcial. Wszystkie te szlaki
obejmuja rozklad przeciwciata do mniejszych czasteczek, tzn. matych peptydéw lub aminokwasow,
ktore sg nastgpnie ponownie wchlaniane i wlaczane do ogolnego mechanizmu syntezy biatek.

Eliminacja

Idarucyzumab byt szybko eliminowany, z klirensem catkowitym wynoszacym 47,0 ml/min

(9CV 18,4%), okresem pottrwania (ti2) w fazie poczatkowej 47 minut (gCV 11,4%) i tyo w fazie
koncowej 10,3 godziny (gCV 18,9%). Po dozylnym podaniu 5 g idarucyzumabu 32,1% (gCV 60,0%)
dawki odzyskano w moczu w ciggu 6 godzin, a mniej niz 1% w ciagu kolejnych 18 godzin. Przyjmuje
si¢, ze pozostata cze$¢ dawki zostata usunieta na drodze katabolizmu biatek, gtownie w nerkach.
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Po leczeniu idarucyzumabem zaobserwowano biatkomocz. Przemijajgcy biatkomocz jest reakcja
fizjologiczng na nadmierny przeptyw biatek przez nerki po podaniu w bolusie/krotkotrwatym podaniu
dozylnym 5 g idarucyzumabu. Przemijajacy biatkomocz zazwyczaj osiggat warto$¢ szczytowa

w okoto 4 godziny po podaniu idarucyzumabu i ulegat normalizacji w ciagu 12—24 godzin. W jednym
przypadku przemijajacy biatkomocz utrzymywat sie dtuzej niz 24 godziny.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

W badaniach | fazy produkt leczniczy Praxbind badano u pacjentdw z klirensem kreatyniny w zakresie
od 44 do 213 ml/min. W | fazie nie badano pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 44 ml/min. W
zaleznosci od stopnia zaburzenia czynnosci nerek klirens catkowity byt zmniejszony w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikow, prowadzac do zwigkszonej ekspozycji na idarucyzumab.

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych od 347 pacjentéw o réznym poziomie
czynnosci nerek (mediana CrCl 21-99 ml/min) szacuje sig, ze Srednia ekspozycja na idarucyzumab
(pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUCo 241)) zwigksza si¢ 0 38% u
pacjentéw z tagodnym (CrCl 50-<80 ml/min), 0 90% u pacjentéw z umiarkowanym (30—-<50 ml/min)
i 0 146% u pacjentéw z cigzkim (0—<30 ml/min) zaburzeniem czynnos$ci nerek. Poniewaz dabigatran
jest wydalany glownie przez nerki, podczas pogorszenia czynnosci nerek obserwuje si¢ zwigkszenie
ekspozycji na dabigatran.

Na podstawie tych danych i stopnia odwrdcenia dzialania przeciwzakrzepowego dabigatranu
U pacjentow, zaburzenie czynno$ci nerek nie wptywa na dziatanie odwracajace idarucyzumabu.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

Nie zaobserwowano wplywu zaburzenia czynno$ci watroby, ocenianego przez wystepowanie cech
uszkodzenia watroby w postaci podwyzszonych wartosci parametréw w badaniach czynno$ciowych
watroby, na farmakokinetyke idarucyzumabu.

Idarucyzumab badano u 58 pacjentow z réznego stopnia zaburzeniem czynnosci watroby.

W poréwnaniu do 272 pacjentow bez zaburzenia czynnos$ci watroby, mediana AUC idarucyzumabu
ulegta zmianie o -6%, 37% i 10% u pacjentow ze zwickszong aktywnoscig AST/ALT odpowiednio o
1 do <2 razy gdrna granica normy (GGN) (N=34), 2 do <3 razy GGN (N=3) i >3 razy GGN (N=21).
Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych od 12 pacjentdw z chorobg watroby warto$¢
AUC idarucyzumabu zwiekszyta si¢ 0 10% w poréwnaniu do pacjentow bez choroby watroby.

Pacjenci w podesztym wieku/pleé/rasa

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych stwierdzono, ze wiek, pte¢ i rasa nie
wywierajg istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke idarucyzumabu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po podawaniu wielokrotnym przez okres do
4 tygodni u szczuréw i do 2 tygodni u matp, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Farmakologiczne badania bezpieczenstwa stosowania nie wykazaty zadnego wptywu na uktad
oddechowy, osrodkowy uktad nerwowy ani uktad krazenia.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych genotoksycznos$¢ i rakotworczos¢ idarucyzumabu. Biorge

pod uwage mechanizm dziatania oraz charakterystyke biatkowa, nie przewiduje si¢ zadnego dziatania
rakotworczego ani genotoksycznego idarucyzumabu.
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Nie przeprowadzono badan oceniajacych toksyczny wptyw idarucyzumabu na reprodukcje i rozwoj
potomstwa. W badaniach toksyczno$ci po wiclokrotnym podawaniu dozylnym przez okres do

4 tygodni u szczuréw i do 2 tygodni u matp nie stwierdzono zadnego zwigzanego z leczeniem wptywu
na tkanki rozrodcze u zadnej z pici. Ponadto w badaniu reaktywnosci krzyzowej tkanek nie
zaobserwowano zadnego wigzania idarucyzumabu do ludzkich tkanek rozrodczych. W zwiazku z tym
wyniki przedkliniczne nie wskazuja na jakiekolwiek zagrozenie dla ptodnosci ani rozwoju
zarodkowo-ptodowego.

Po dozylnym ani okotozylnym podaniu idarucyzumabu nie zaobserwowano miejscowego
podraznienia naczynia krwiono$nego. Posta¢ idarucyzumabu nie powoduje hemolizy ludzkiej krwi
pelnej w warunkach in vitro.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu octan tréjwodny (E 262)

Kwas octowy (E 260, do dostosowania pH)

Sorbitol (E 420)

Polisorbat 20 (E 432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznosci

4 |ata.

Po otwarciu fiolki wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng idarucyzumabu po otwarciu opakowania
przez 6 godzin w temperaturze pokojowej (do 30 °C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu,
chyba ze metoda otwierania zapobiega ryzyku skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie
uzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania po otwarciu ponosi
uzytkownik.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Przed uzyciem nieotwarta fiolka moze by¢ przechowana w temperaturze pokojowej (do 30 °C) przez
okres do 48 godzin pod warunkiem przechowywania jej w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed swiatlem. Nalezy chroni¢ roztwor przed ekspozycjg na dziatanie $wiatta dluzsze niz 6 godzin

(dotyczy nieotwartych i (lub) uzywanych fiolek).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

50 ml roztworu w fiolce ze szkta (typu I) z korkiem z gumy butylowej, aluminiowym wieczkiem i
etykieta ze zintegrowanym zawieszeniem.

Wielko$¢ opakowania to 2 fiolKki.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego, takie jak Praxbind, nalezy przed podaniem
skontrolowa¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i przebarwienia.

Nie miesza¢ produktu leczniczego Praxbind z innymi produktami leczniczymi. Do podania produktu
leczniczego Praxbind mozna uzy¢ zatozone wczesniej wktucie dozylne. Przed i po zakonczeniu infuzji
nalezy przeptukac lini¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Nie wolno podawaé
jednoczesnie zadnej innej infuzji przez ten sam dostep zylny.

Produkt leczniczy Praxbind jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia i nie zawiera
srodkéw konserwujacych (patrz punkt 6.3).

Nie zaobserwowano zadnych niezgodnos$ci pomigdzy produktem leczniczym Praxbind a zestawami do
infuzji z polichlorku winylu, polietylenu ani poliuretanu, ani ze strzykawkami z polipropylenu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1056/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 listopada 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 lipca 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10 lipca 2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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