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“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra independencia, y de la conmemoracién
de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

R.D. N° \o2 -2024-DIGEMID/DPF/EPB/MINSA

RESOLUCION DIRECTORAL
Lima 0 6 FEB, 2024

Vistos, la Solicitud N° 2023633742 del 01 de setiembre del 2023, la Solicitud Unica de Comercio
Exterior (SUCE) N° 2023524659 del 01 de setiembre del 2023 (expediente N° 23-105663-1 del 01
de setiembre del 2023), respuesta de notificacién del 13 de diciembre del 2023 y escrito del 09
de enero del 2024, presentados por la Sra. Laura Zenobia Villanueva Pérez, Representante Legal
de la empresa Drogueria BOEHRINGER INGELHEIM PERU S.A.C, con domicilio en Av. Canaval
y Moreyra N° 480, Piso 20 Urb. Limatambo — SAN ISIDRO, para el CAMBIO DE IMPORTANCIA
MAYOR en lo referente a CAMBIO DE INFORMACION CONTENIDA EN LA FICHA TECNICA E
INSERTO del PRODUCTO BIOLOGICO EXTRANJERO: PRAXBIND 2.5g/50mL Solucién
Inyectable, con Registro Sanitario: BE-01096, para venta con receta médica, elaborado por
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG. — ALEMANIA, bajo licencia de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH - ALEMANIA;

CONSIDERANDO:

Que, mediante Notificacion de SUCE de fecha 08 de noviembre del 2023, se solicitd la
subsanacion de las observaciones a la Solicitud N° 2023633742 del 01 de setiembre del 2023, la
Solicitud Unica de Comercio Exterior (SUCE) N° 2023524659 del 01 de setiembre del 2023
(expediente N° 23-105663-1 del 01 de setiembre del 2023) en cumplimiento con lo dispuesto en el
Articulo 126° del Texto Unico Ordenado de la Ley N° 27444, aprobado por Decreto Supremo N°
004-2019-JUS;

Que, con respuesta de notificacion del 13 de diciembre del 2023 y escrito del 09 de enero del
2024, la empresa da respuesta a la notificacion antes citada;

Que, de la evaluacion de la documentacion presentada por la empresa recurrente, se evidencia que
cumple con los requisitos establecidos en la normatividad vigente;

De conformidad a lo dispuesto por el Decreto Supremo N° 016-2011-SA y modificatorias, Decreto
Supremo N° 001-2016-SA y modificatorias, Decreto Supremo N° 008-2017-SA y modificatorias, Ley
N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios y
modificatoria, Decreto Legislativo N° 1161, Decreto Legislativo que Aprueba la Ley de Organizacién
y Funciones del Ministerio de Salud y modificatoria, Ley N° 27444, Ley del Procedimiento
Administrativo General y modificatorias y Texto Unico Ordenado de la Ley N° 27444, aprobado por
Decreto Supremo N° 004-2019-JUS;

Estando a lo informado por el Equipo de Productos Biolégicos;
SERESUELVE:

Articulo Unico.- Autorizar, el CAMBIO DE IMPORTANCIA MAYOR en lo referente a
CAMBIO DE INFORMACION CONTENIDA EN LA FICHA TECNICA E
INSERTO.

Registrese, Comuniquese y Camplase.
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N Boehringer

Praxbind ® ||| !
2,5 8/50 mL IV Ingelheim

Solucion Inyectable
IDARUCIZUMAB

Uso hospitalario

COMPOSICION

Cada mL de solucion inyectable y para perfusion contiene 50 mg de idarucizumab.

Cada vial de 50 ML CONUENE ......evvvvvveeeeiieeeieieeeeeeeeeeeeeeeee e 2,5 g de Idarucizumab
Excipientes: (Acido acético glacial, Polisorbato 20, Acetato de sodio trihidrato, Sorbitol, Agua

para inyeccion) c.s.p.

Idarucizumab se produce mediante la tecnologia de ADN recombinante en células ovaricas de
hamster chino.

Excipientes con efecto conocido

Cada vial de 50 mL contiene 2 g de sorbitol y 25 mg de sodio (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion
Lista de excipientes.

FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable

Solucion de transparente a ligeramente opalescente y de incolora a ligeramente amarilla.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Praxbind es un agente de reversion especifico para dabigatran y esta indicado en pacientes adultos
tratados con Pradaxa (dabigatran etexilato) cuando se necesita una reversion rapida de sus efectos
anticoagulantes:

. Para intervenciones quirtrgicas de urgencia o procedimientos urgentes.
o En el caso de hemorragias potencialmente mortales o no controladas.

Posologia y forma de administracion
Limitado tinicamente a uso hospitalario.

Posologia

La dosis recomendada es de 5 g de idarucizumab (2 viales de 2,5 g/50 mL).
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En un subconjunto de pacientes, se ha producido la recurrencia de concentraciones plasmaticas de
dabigatran libre y la prolongacion concomitante de las pruebas de coagulacion hasta 24 horas después
de la administracion de idarucizumab (ver seccion Propiedades farmacodindmicas).

Se puede considerar la administracion de una segunda dosis de 5 g de idarucizumab en las siguientes
situaciones:

o recurrencia de sangrado clinicamente relevante junto con tiempos de coagulacion prolongados,
0

o si un posible nuevo sangrado fuese potencialmente mortal y se observan tiempos de
coagulacion prolongados, o

o los pacientes necesitan una segunda intervencion quirargica de urgencia o procedimiento

urgente y presentan tiempos de coagulacion prolongados.
Los principales parametros de la coagulacion son el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa),
el tiempo de trombina diluido (TTd) o el tiempo de coagulacion de ecarina (TCE) (ver seccion
Propiedades farmacodinamicas).

No se ha investigado una dosis maxima diaria.

Reinicio del tratamiento antitrombdtico

El tratamiento con Pradaxa (dabigatran etexilato) puede reiniciarse 24 horas después de la
administracion de idarucizumab, siempre y cuando el paciente se encuentre clinicamente estable y se
haya alcanzado una hemostasia adecuada.

Tras la administracion de idarucizumab, es posible iniciar otro tratamiento antitrombdtico (por
ejemplo, con heparina de bajo peso molecular) en cualquier momento, siempre y cuando el paciente se

encuentre clinicamente estable y se haya alcanzado una hemostasia adecuada.

La ausencia de tratamiento antitromboético expone a los pacientes al riesgo trombotico derivado de su
enfermedad o afeccion subyacentes.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada de 65 afios de edad o mayores (ver
seccion Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. La insuficiencia renal no influyé en
el efecto de reversion de idarucizumab (ver seccidon Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con lesion hepatica (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Praxbind en nifios menores de 18 afios. Los datos

actualmente disponibles estan descritos en la seccion Propiedades farmacodinamicas.
Forma de administracién

Via intravenosa.
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Praxbind (2 viales de 2,5 g/50 ml) se administra por via intravenosa en dos perfusiones consecutivas
de entre 5 y 10 minutos cada una o en una inyeccion rapida (bolo).

Para consultar instrucciones adicionales sobre el uso y la manipulacion, ver seccion Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Contraindicaciones
Ninguna.
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Idarucizumab se une de forma especifica a dabigatran y revierte su efecto anticoagulante. No revierte
los efectos de otros anticoagulantes (ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

El tratamiento con Praxbind se puede utilizar en combinacion con otras medidas estandar de soporte, si
se considera que estas son médicamente apropiadas.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad

El riesgo de utilizar Praxbind en pacientes con hipersensibilidad conocida (por ejemplo, reaccion
anafilactoide) a idarucizumab o a alguno de los excipientes se debe valorar cuidadosamente frente al
beneficio potencial de este tratamiento de urgencia. Si se produce una reaccidon anafilactica u otra
reaccion alérgica grave, la administracion de Praxbind se debe suspender de inmediato e iniciar el
tratamiento adecuado.

Intolerancia hereditaria a la fructosa

La dosis recomendada de Praxbind contiene 4 g de sorbitol como excipiente. En pacientes con
intolerancia hereditaria a la fructosa, la administracion parenteral de sorbitol se ha asociado a casos de
hipoglucemia, hipofosfatemia, acidosis metabdlica, aumento del acido Urico, insuficiencia hepatica
aguda con fracaso de la funcion excretora y sintética y muerte. Por tanto, en pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa, el riesgo de administrar tratamiento con Praxbind se debe valorar frente al
beneficio potencial de este tratamiento de urgencia. Si se administra Praxbind en estos pacientes, se
requiere intensificar la asistencia médica durante la exposicion a Praxbind y dentro de las 24 horas tras
la exposicion al mismo.

Acontecimientos tromboembolicos

Los pacientes que estan recibiendo tratamiento con dabigatran presentan enfermedades subyacentes
que les predisponen a los acontecimientos tromboembdlicos. La reversion del tratamiento con
dabigatran expone a los pacientes al riesgo tromboético derivado de su enfermedad subyacente. Para
reducir este riesgo, se debe considerar la reanudacion del tratamiento anticoagulante tan pronto como
sea médicamente apropiado (ver seccion Posologia y forma de administracion).

Anadlisis de proteinas en orina

Praxbind provoca proteinuria transitoria como reaccion fisiologica a la llegada de una concentracion
elevada de proteinas a nivel renal tras la aplicacion rapida (bolo) o a corto plazo de 5 g de
idarucizumab por via intravenosa (ver seccidon Propiedades farmacocinéticas). La proteinuria
transitoria no es indicativa de dafio renal, lo que se debe tener en cuenta en los andlisis de orina.
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Contenido en sodio

Este medicamento contiene 50 mg de sodio por dosis equivalente a 2,5 % de la ingesta maxima diaria
de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones con Praxbind y otros medicamentos. De
acuerdo a las propiedades farmacocinéticas y a la alta especificidad de la unidon a dabigatran, se
considera improbable que se produzcan interacciones clinicamente relevantes con otros
medicamentos.

Las investigaciones preclinicas con idarucizumab han demostrado que no se producen interacciones
con:

. expansores de volumen.

. concentrados de factores de coagulacion, tales como concentrados de complejo de protrombina
(CCP, por ejemplo, factor 3 y factor 4), CCP activado (CCPa) y factor recombinante VIla.

. otros anticoagulantes (por ejemplo, inhibidores de la trombina distintos a dabigatran,

inhibidores del factor Xa incluidos heparina de bajo peso molecular, antagonistas de la
vitamina K y heparina). Por tanto, idarucizumab no revertira los efectos de otros
anticoagulantes.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos relativos al uso de idarucizumab en mujeres embarazadas. Dada la naturaleza y el uso
clinico previsto del medicamento, no se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion ni el
desarrollo. Praxbind se puede utilizar durante el embarazo si los beneficios clinicos esperados superan
los riesgos potenciales.
Lactancia
Se desconoce si idarucizumab/metabolitos se excretan en la leche materna.

Fertilidad

No hay datos relativos al efecto de idarucizumab sobre la fertilidad (ver seccion Datos preclinicos sobre
seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

Reacciones adversas

Se ha evaluado la seguridad de Praxbind en un estudio de fase III con 503 pacientes que habian
presentado una hemorragia no controlada o necesitado una intervencion quirirgica de urgencia o
procedimientos urgentes y que estaban en tratamiento con Pradaxa (dabigatran etexilato), asi como en
224 voluntarios en estudios de fase I. Ademas, se incluyd a 359 pacientes en un programa global de
vigilancia de la administracion de idarucizumab para recabar datos sobre los patrones de uso en la vida

real. Un paciente pediatrico fue tratado en el contexto de un ensayo de seguridad pediatrica.

No se han identificado reacciones adversas.
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Comunicacion de efectos adversos

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los pacientes, asi como a los profesionales de la salud a notificar las
sospechas de reacciones adversas al siguiente e-mail: pv_local peru@boehringer-ingelheim.com y
teléfono (+51) 412-5000 o a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia. Mediante la notificacion Usted. puede contribuir a proporcionar mayor
informacion sobre la seguridad del medicamento.

“Por favor comunicarse con su médico o farmacéutico en caso se presente cualquier reaccion
adversa que no esté descrita en este inserto”.

Sobredosis

No existe experiencia clinica con sobredosis de idarucizumab.

La dosis Uinica mas alta de idarucizumab estudiada en individuos sanos fue de 8 g. No se han identificado
sefales de seguridad en este grupo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: todos los demas productos terapéuticos, antidotos, codigo ATC: VO3AB37

Mecanismo de accion

Idarucizumab es un agente de reversion especifico para dabigatran. Es un fragmento de anticuerpo
monoclonal humanizado (Fab) que se une a dabigatran con una afinidad muy alta, aproximadamente
300 veces mas potente que la afinidad de unidon de dabigatran a la trombina. El complejo
idarucizumab-dabigatran se caracteriza por una constante de asociacion rapida y una constante de
disociacion extremadamente lenta, lo que da lugar a un complejo muy estable. Idarucizumab se une de
forma potente y especifica a dabigatran y a sus metabolitos y neutraliza su efecto anticoagulante.

Efectos farmacodinamicos

Se investigdé la farmacodindmica de idarucizumab tras la administracion de dabigatran etexilato en
141 individuos en estudios de fase I, de los cuales se presentan los datos de un subgrupo representativo
de 6 individuos sanos de edades comprendidas entre 45 y 64 afios que estaban recibiendo una dosis de
5 g en perfusion intravenosa. La mediana de la exposicion mdxima a dabigatrdn en los individuos
sanos investigados estaba en el intervalo de una administracion dos veces al dia de 150 mg de
dabigatran etexilato en pacientes.

Efecto de idarucizumab sobre la exposicion y la actividad anticoagulante de dabigatran

Inmediatamente después de la administracion de idarucizumab, las concentraciones plasmaticas de
dabigatran libre se redujeron en mas del 99%, lo que dio lugar a niveles sin actividad anticoagulante.

La mayoria de los pacientes mostro una reversion sostenida de las concentraciones plasmaticas de
dabigatran de hasta 12 horas (>90%). En un subgrupo de pacientes, se observo la recurrencia de
niveles plasmaticos de dabigatran libre y la elevacion concomitante de los tiempos de coagulacion,
posiblemente debido a la redistribucion de dabigatran desde la periferia. Este hecho se produjo entre 1 y
24 horas tras la administracion de idarucizumab, principalmente en tiempos >12 horas.


mailto:pv_local_peru@boehringer-ingelheim.com
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Figura 1: Niveles plasmaticos de dabigatran libre en el grupo representativo de individuos sanos
(administracion de idarucizumab o placebo a las 0 h)
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Tiempo después de finalizar la perfusion [horas]

Dabigatran prolonga el tiempo de coagulacion de marcadores de la coagulacion como el TTd, el TT, el
TTPay el TCE, que proporcionan una indicacion aproximada de la intensidad de la anticoagulacion.

Un valor en el intervalo normal después de la administracion de idarucizumab indica que el paciente ya no
esta anticoagulado. Un valor por encima del intervalo normal puede reflejar la existencia de dabigatran
residual activo u otros cuadros clinicos, como la presencia de otros principios activos o una coagulopatia
por transfusion. Estas pruebas se utilizaron para evaluar el efecto anticoagulante de dabigatran.
Inmediatamente después de la perfusion de idarucizumab, se observo una reversion completa y sostenida
de la prolongacion del tiempo de coagulacion inducida por dabigatran, que se mantuvo durante todo el
periodo de observacion de al menos 24 horas.
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Figura 2: Reversion de la prolongacion del tiempo de coagulacion inducida por dabigatran,
determinado mediante el TTd en el grupo representativo de individuos sanos (administracion de
idarucizumab o placebo a las 0 h)

= 70 — —— Dabigatran etexilato + idarucizumab
= ««O++ Dabigatran etexilato + placebo
-Ig ) — — — Limite superior de la normalidad
= 65 -
O d
°
2 60 o500,
5 .
g .......
£ 55 o
g -
5 50+ .
v -
© .O
Q 45
g -
= 40 - "
— O"o..
. | ...o .....
s 4T -~ -~ " ~-"-—"-—"-""—"7"/""=""7""7""7/"""7"—"—= IRRETIv
30
J I J I T I FTTTTT T T T T T T T
2 0 1 2 46 81012141618202224

Tiempo después de finalizar la perfusién [horas]



52

Figura 3: Reversion de la prolongacion del tiempo de coagulacion inducida por dabigatran,
determinado mediante el TCE en el grupo representativo de individuos sanos (administracion de
idarucizumab o placebo a las 0 h)
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Tiempo después de finalizar la perfusién [horas]

Parametros de generacion de trombina

Dabigatran ejerce efectos pronunciados sobre los parametros del potencial enddgeno de la trombina
(PET). El tratamiento con idarucizumab normalizd6 ambos, el indice de tiempo de latencia de la
trombina y el indice de tiempo hasta el valor maximo a los niveles basales, segun se determin6 de 0,5
a 12 horas después de finalizar la perfusion de idarucizumab. Idarucizumab solo no ha mostrado
ningin efecto procoagulante medido como PET. Eso sugiere que idarucizumab no tiene efecto
protromboético.

Readministracion de dabigatran etexilato

24 horas después de la perfusion de idarucizumab, la readministracion de dabigatran etexilato dio
lugar a la actividad anticoagulante esperada.

Farmacodinamica preclinica

Se realizd un modelo traumatico en cerdos utilizando una lesién hepatica contusa después de
administrar dabigatran con el fin de alcanzar concentraciones supraterapéuticas de aproximadamente
10 veces los niveles plasmaticos humanos. Idarucizumab revirti6 de forma rapida y eficaz la
hemorragia potencialmente mortal durante los 15 minutos siguientes a la inyeccion. Todos los cerdos
sobrevivieron a dosis de idarucizumab de aproximadamente 2,5 y 5 g. Sin idarucizumab, la mortalidad
en el grupo anticoagulado fue del 100%.
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Eficacia clinica y seguridad

Se llevaron a cabo tres estudios de fase I aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en
283 individuos (224 tratados con idarucizumab) con el fin de evaluar la seguridad, la eficacia, la
tolerabilidad, la farmacocinética y la farmacodinamica de idarucizumab, administrado solo o tras la
administracion de dabigatran etexilato. La poblacion investigada estaba formada por individuos sanos
e individuos que presentaban unas caracteristicas de poblacion especificas que abarcaban la edad, el
peso corporal, la raza, el sexo y la insuficiencia renal. En estos estudios, las dosis de idarucizumab
oscilaron entre 20 mg y 8 g y la duracién de las perfusiones oscilé entre 5 minutos y 1 hora.

Los valores representativos de los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos se establecieron
basandose en individuos sanos de edades comprendidas entre 45 y 64 afios que recibieron 5 g de
idarucizumab (ver las secciones Propiedades farmacodindamicas y Propiedades farmacocinéticas).

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, abierto, no aleatorizado y no controlado (RE-VERSE AD) para
investigar el tratamiento de pacientes adultos que presentaron una hemorragia no controlada o
potencialmente mortal relacionada con dabigatran (Grupo A) o que necesitaron una intervencion
quirtrgica de urgencia o procedimientos urgentes (Grupo B). El criterio de valoracion principal fue el
porcentaje maximo de reversion del efecto anticoagulante de dabigatran en las 4 horas posteriores a la
administracion de idarucizumab, de acuerdo a la determinacion por parte de un laboratorio central del
TTd o del TCE. Un criterio de valoracion secundario clave fue la restauracion de la hemostasia.

El estudio RE-VERSE AD incluy6é datos de 503 pacientes: 301 pacientes con sangrado grave
(Grupo A) y 202 pacientes que necesitaron un procedimiento/intervencion quirirgica urgente
(Grupo B). Aproximadamente la mitad de los pacientes de cada grupo eran varones. La mediana de la
edad fue de 78 afios y la mediana del aclaramiento de creatinina (CrCl) fue de 52,6 mL/min. El 61,5%
de los pacientes del Grupo A y el 62,4% de los pacientes del Grupo B habian sido tratados con 110 mg
de dabigatran dos veces al dia.

La reversion solo fue evaluable en los pacientes que presentaban tiempos de coagulacion prolongados
antes del tratamiento con idarucizumab. La mayoria de los pacientes, tanto en el Grupo A como en el
B, lograron una reversion completa del efecto anticoagulante de dabigatran (TTd: 98,7%; TCE:
82,2%; TTPa: 92,5% de los pacientes evaluables, respectivamente) en las primeras 4 horas tras la
administracion de 5 g de idarucizumab. Los efectos de la reversion fueron evidentes inmediatamente
después de la administracion.
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Figura 4: Reversion de la prolongacion del tiempo de coagulacion inducida por dabigatran,

determinado mediante el TTd en pacientes del estudio RE-VERSE AD (N = 487)
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Figura 5: Reversion de la prolongacion del tiempo de coagulacion inducida por dabigatran,
determinado mediante el TCE en pacientes del estudio RE-VERSE AD (N = 487)
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Figura 6: Reversion de la prolongacion del tiempo de coagulacion inducida por dabigatran,
determinado mediante el TTPa en pacientes del estudio RE-VERSE AD (N = 486)
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La restauracion de la hemostasia se alcanzo en el 80,3% de los pacientes evaluables que presentaron
sangrado grave y se observd una hemostasia normal en el 93,4% de los pacientes que necesitaron un
procedimiento urgente.

Del total de 503 pacientes, 101 pacientes murieron. Cada una de las muertes pudo atribuirse a una
complicacion del evento por el que fueron incluidos en el ensayo o asociarse a comorbilidades. Se
notificaron acontecimientos tromboticos en 34 pacientes (23 de los 34 pacientes no se encontraban en
tratamiento antitromboético en el momento del acontecimiento) y en cada uno de estos casos, el
acontecimiento trombdtico pudo atribuirse al trastorno médico subyacente del paciente. Se notificaron
sintomas leves de hipersensibilidad potencial (pirexia, broncoespasmo, hiperventilacion, erupcion
cutanea o prurito). No pudo establecerse una relacion causal con idarucizumab.



57

Poblacién pediatrica

Un paciente pediatrico fue incluido en un ensayo de seguridad de una sola dosis, abierto, de
administracion intravenosa de idarucizumab. En el ensayo se incluyeron pacientes pediatricos de
ensayos clinicos con dabigatrdn etexilato para el tratamiento y la prevencion secundaria del
tromboembolismo venoso (TEV). Para su inclusion, los pacientes requerian la reversion rapida del
efecto anticoagulante de dabigatran. El paciente (entre 16-<18 afios de edad) fue tratado con dabigatran
etexilato para la prevencion secundaria del TEV debido a la presencia de un factor de riesgo clinico. Un
acontecimiento hemorragico precisd6 de una intervencion quirtrgica y de hemostasia adecuada. El
tratamiento con 5 g de idarucizumab produjo una reversion rapida y completa del efecto anticoagulante
de dabigatran. La farmacocinética de idarucizumab y sus efectos sobre la farmacodinamica concordaron
con los datos obtenidos en adultos.

Inmunogenicidad

Se evaluaron muestras de suero de 283 individuos en estudios de fase I (224 voluntarios tratados con
idarucizumab) y de 501 pacientes para buscar anticuerpos frente a idarucizumab antes y después del
tratamiento. Se detectaron anticuerpos preexistentes con reactividad cruzada frente a idarucizumab en
aproximadamente el 12% (33/283) de los individuos de los estudios de fase I y el 3,8% (19/501) de los
pacientes. No se observd ningun impacto sobre la farmacocinética ni sobre el efecto de reversion de
idarucizumab, ni tampoco reacciones de hipersensibilidad.

Se observaron titulos bajos de anticuerpos antiidarucizumab posiblemente persistentes relacionados
con el tratamiento en el 4% (10/224) de los individuos de los estudios de fase [ y el 1,6% (8/501) de
los pacientes, lo que sugiere un bajo potencial inmunégeno de idarucizumab. En un subgrupo
de 6 individuos de los estudios de fase I, idarucizumab se administrdé por segunda vez dos meses
después de la primera administracion. No se detectaron anticuerpos antiidarucizumab en estos
individuos antes de la segunda administracion. En un individuo, se detectaron anticuerpos
antiidarucizumab relacionados con el tratamiento después de la segunda administracion. Nueve
pacientes recibieron una segunda dosis de idarucizumab. Los 9 pacientes recibieron la segunda dosis
en los 6 dias siguientes a la primera dosis de idarucizumab. Ninguno de los pacientes que recibié una
segunda dosis de idarucizumab mostré un resultado positivo para anticuerpos antiidarucizumab.

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de idarucizumab se investigoé en 224 individuos en estudios de fase I, de los cuales
se presentan datos de un subgrupo representativo de 6 individuos sanos de entre 45 y 64 afos de edad
que recibieron una dosis de 5 g en perfusion intravenosa.

Distribucion

Idarucizumab mostré una cinética de disposicion multifase y una distribucion extravascular limitada.
Tras la perfusion intravenosa de una dosis de 5 g, la media geométrica del volumen de distribucion en

el estado estacionario (Vdss) fue de 8,9 L (coeficiente de variacion geométrica [gCV] 24,8%).

Biotransformacién

Se han descrito varias vias que pueden contribuir al metabolismo de los anticuerpos. Todas estas vias
implican la biodegradacion del anticuerpo a moléculas mas pequeias, es decir, pequefios péptidos o
aminoacidos que luego se reabsorben y se incorporan a la sintesis general de proteinas.

Eliminacion

Idarucizumab se elimind rapidamente, con un aclaramiento total de 47,0 mL/min (gCV 18,4%), una
semivida (ti2) inicial de 47 minutos (gCV 11,4%) y una ti» terminal de 10,3 horas (gCV 18,9%).
Después de la administracion intravenosa de 5 g de idarucizumab, se recuper6 en la orina el 32,1%
(gCV 60,0%) de la dosis, con un periodo de recogida de 6 horas, mientras que en las 18 horas
siguientes se recuper6é menos del 1%. Se supone que la parte restante de la dosis se elimina mediante
el catabolismo de proteinas, principalmente en el rifion.
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Se ha observado proteinuria tras el tratamiento con idarucizumab. La proteinuria transitoria es una
reaccion fisioldgica a la llegada de una concentracion elevada de proteinas a nivel renal tras la
aplicacion rapida (bolo) o a corto plazo de 5 g de idarucizumab por via intravenosa. La proteinuria
transitoria generalmente alcanz6é su maximo aproximadamente 4 horas tras la administracion de
idarucizumab y se normalizo entre las 12 y 24 horas. En casos individuales, la proteinuria transitoria
persistio durante mas de 24 horas.

Pacientes con insuficiencia renal

Se ha investigado Praxbind en estudios de fase I en individuos con un aclaramiento de creatinina
comprendido entre 44 y 213 mL/min. Los individuos con un aclaramiento de creatinina inferior a
44 mL/min no se han estudiado en la fase I. Dependiendo del grado de insuficiencia renal, el
aclaramiento total se redujo en comparacion con los individuos sanos, dando lugar a un aumento de la
exposicion a idarucizumab.

De acuerdo a los datos farmacocinéticos de 347 pacientes con diferentes grados de funcion renal
(mediana del CrCl entre 21 y 99 mL/min), se estima que la exposicion media a idarucizumab (area
bajo la curva de concentracion-tiempo [AUCy _ 24 1 ]) se incrementa en un 38% en los pacientes con
insuficiencia renal leve (AcCr 50-<80 mL/min), en un 90% en los pacientes con
insuficiencia renal moderada (30-<50 mL/min) y en un 146% en los pacientes con insuficiencia
renal grave (0-<30 mL/min). Puesto que dabigatran también se excreta principalmente a través de los
riflones, también se observan incrementos en la exposicion a dabigatran con el empeoramiento de la
funcién renal.

De acuerdo a estos datos y al grado de reversion del efecto anticoagulante de dabigatran en los
pacientes, la insuficiencia renal no tiene impacto en el efecto de reversion de idarucizumab.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha observado que la insuficiencia hepatica, valorada por la lesion hepatica determinada por la
elevacion en las pruebas funcionales hepaticas, afecte a la farmacocinética de idarucizumab.

Idarucizumab se ha estudiado en 58 pacientes con diversos grados de insuficiencia hepatica. En
comparacion con 272 pacientes sin insuficiencia hepatica, la mediana del AUC de idarucizumab varid
en un -6%, 37% y 10% en pacientes con elevaciones de AST/ALT de 1 a <2 veces el limite
superior de la normalidad (LSN) (N = 34), 2 a <3 veces el LSN (N = 3) y >3 veces el LSN (N = 21),
respectivamente. De acuerdo con los datos farmacocinéticos de 12 pacientes con enfermedad hepatica,
el AUC de idarucizumab aumento6 en un 10% en comparacion con pacientes sin enfermedad hepatica.

Personas de edad avanzada/Sexo/Raza

Segun los analisis farmacocinéticos poblacionales, ni la edad, ni el género, ni la raza tienen un efecto

clinicamente relevante sobre la farmacocinética de idarucizumab.
Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios de toxicidad a dosis repetidas de hasta 4 semanas en ratas y 2 semanas en monos. Los
estudios de farmacologia de seguridad no han demostrado efectos sobre los sistemas respiratorio,
nervioso central o cardiovascular.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutdgeno y carcindogeno de idarucizumab. De
acuerdo a su mecanismo de accién y a las caracteristicas de las proteinas, no se esperan efectos
carcindgenos ni genotdxicos.
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No se han realizado estudios para evaluar los potenciales efectos de idarucizumab sobre la
reproduccion. No se han identificado efectos relacionados con el tratamiento en tejidos reproductores
de cualquier sexo durante los estudios de toxicidad intravenosa a dosis repetidas de hasta 4 semanas en
ratas y 2 semanas en monos. Ademas, no se observd ninguna unién de idarucizumab a tejidos
reproductores humanos en un estudio de reactividad cruzada en tejidos. Por tanto, los resultados
preclinicos no sugieren que exista riesgo para la fertilidad o el desarrollo embriofetal.

No se observaron irritaciones locales de los vasos sanguineos después de la administracion intravenosa
o paravenosa de idarucizumab. La formulacion de idarucizumab no produjo hemolisis de sangre
completa humana in vitro.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

acido acético glacial

polisorbato 20

acetato de sodio trihidrato

sorbitol

agua para inyeccion

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.

Tiempo de vida util

48 meses

Tras la apertura del vial, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de idarucizumab
durante 6 horas a temperatura ambiente (hasta 30 °C).

Desde un punto de vista microbiologico, a menos que el método de apertura excluya el riesgo de
contaminacion microbiana, el medicamento se debe utilizar inmediatamente después de abrirlo. Si no
se utiliza de inmediato, los tiempos de almacenamiento en uso y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en refrigerador (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Antes de su uso, el vial sin abrir puede mantenerse a temperatura ambiente (hasta 30 °C) hasta 48
horas, si se conserva en el embalaje original para protegerlo de la luz. La solucién no debe exponerse a

la luz durante mas de 6 horas (en el vial sin abrir y/o en uso).

Para las condiciones de conservacion tras la apertura del medicamento, ver seccion Tiempo de vida
util.
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Naturaleza y contenido del envase

50 mL de solucion en un vial de vidrio (vidrio tipo I), con un tapén de goma butilica, con tapa de Flip
— off.

Tamafio del envase de 2 viales.
Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones

Antes de su administracion, los medicamentos parenterales como Praxbind se deben someter a una
inspeccion visual para ver si presentan particulas o cambio de coloracion.

Praxbind no se debe mezclar con otros medicamentos. Para la administracion de Praxbind se puede
utilizar una via intravenosa preexistente. Dicha via debe aclararse con una solucion inyectable

de 9 mg/mL de cloruro de sodio (0,9%) antes y al final de la perfusion. No se debe administrar ninguna
otra perfusion en paralelo a través del mismo acceso intravenoso.

Praxbind es para un solo uso y no contiene conservantes (ver seccion Tiempo de vida util).

No se han observado incompatibilidades entre Praxbind y equipos de perfusion de cloruro de
polivinilo, polietileno o poliuretano, ni tampoco con jeringas de polipropileno.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Fecha de revision de texto de la ficha técnica: 10 de julio de 2023

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
VENTA CON RECETA MEDICA
INDUSTRIA ALEMANA

Peru:

Importado por:

Boehringer Ingelheim Peru S.A.C
RUC: 20523163320 Tel: (01) 412-5000
Dir. Técnico Q.F. Jesus Pefia

V04 - EMA
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Contenido del Inserto: informacion contenida en el inserto para el paciente
Praxbind 2,5 g/50 mL solucién inyectable

IDARUCIZUMAB
(Uso hospitalario)

Lea todo el prospecto detenidamente, porque contiene informacion importante para usted.

Tenga en cuenta que este medicamento se utiliza principalmente en situaciones de urgencia en

las que su médico ha decidido que lo necesita.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Praxbind y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir Praxbind
Coémo usar Praxbind

Posibles efectos adversos

Conservacion de Praxbind

Contenido del envase e informacion adicional

SNk W=

1. Qué es Praxbind y para qué se utiliza
Qué es Praxbind

Praxbind contiene el principio activo idarucizumab. Idarucizumab es un agente de reversion
especifico para dabigatran (Pradaxa), un medicamento que diluye la sangre y bloquea una sustancia
del cuerpo que interviene en la formacion de coagulos de sangre.

Praxbind se utiliza para capturar rapidamente dabigatran con el fin de anular su efecto.

Para qué se utiliza Praxbind

Praxbind se utiliza en adultos en situaciones de urgencia cuando su médico decide que es necesario
anular rapidamente el efecto de Pradaxa:

- Para intervenciones quirargicas de urgencia o procedimientos urgentes.

- En el caso de hemorragias potencialmente mortales o no controladas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Praxbind
Advertencias y precauciones

Informe a su médico o enfermero antes de empezar a recibir Praxbind:

- si es alérgico a idarucizumab o a alguno de los demas componentes incluidos en la seccion 6.

- si tiene una enfermedad genética llamada intolerancia hereditaria a la fructosa. En este caso, la
sustancia sorbitol contenida en este medicamento puede provocar reacciones adversas graves.

Estos profesionales tendran en cuenta estos factores antes de tratarlo con Praxbind.
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Este medicamento solo elimina dabigatran de su cuerpo. No elimina otros medicamentos utilizados
para evitar la formacion de coagulos de la sangre.

Después de que dabigatran se haya eliminado de su cuerpo, no estara protegido frente a la formacion
de coagulos de sangre. Su médico seguira tratandolo con medicamentos utilizados para evitar la
formacion de coagulos de la sangre tan pronto como su situacion médica lo permita.

Niios y adolescentes

No existe informacion sobre el uso de Praxbind en nifios.

Otros medicamentos y Praxbind

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Este medicamento se ha desarrollado para unirse solo a dabigatran. Es improbable que Praxbind
interfiera con el efecto de otros medicamentos, o que otros medicamentos interfieran con Praxbind.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de recibir este medicamento.

No existe informacion sobre los efectos de este medicamento en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia. Praxbind no afecta a ninguna funcién en el organismo como tal, por lo que puede que su
médico decida administrarle este medicamento si los beneficios esperados superan los riesgos
potenciales.

Praxbind contiene sodio

Este medicamento contiene 50 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en
cada dosis. Esto equivale al 2,5 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

3. Cémo usar Praxbind

Este medicamento es tinicamente para uso hospitalario.

La dosis recomendada es de 5 g (2 viales de 2,5 g/50 ml).

En casos raros, puede seguir teniendo demasiado dabigatran en su sangre tras una primera dosis de
este medicamento y su médico puede decidir administrarle una segunda dosis de 5 g en situaciones

especificas.

Su médico o enfermero le administraran este medicamento mediante inyecciéon o perfusion en una
vena.

Después de recibir este medicamento, su médico decidira si debe continuar con el tratamiento para
evitar la formacion de coagulos en la sangre. Dabigatran puede administrarse de nuevo 24 horas

después de la administracion de este medicamento.

Al final de este prospecto se incluyen instrucciones detalladas para el médico o el enfermero sobre
como administrar este medicamento (ver "Instrucciones de manipulacion™).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Hasta ahora, no se han identificado efectos adversos.

Comunicacion de efectos adversos

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los pacientes, asi como a los profesionales de la salud a notificar las
sospechas de reacciones adversas al siguiente e-mail: pv _local peru@boehringer-ingelheim.com y
teléfono (+51) 412-5000 o a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia . Mediante la notificacion Usted. puede contribuir a proporcionar mayor
informacion sobre la seguridad del medicamento.

5. Conservacion de Praxbind
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el vial y en la caja
después de “FV”. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en refrigerador (entre 2 °Cy 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Una vez abierto, este medicamento es para uso inmediato.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Praxbind

- El principio activo es idarucizumab.

- Los deméas componentes son acetato de sodio trihidrato, acido acético glacial , sorbitol,
polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Praxbind es una solucion de transparente a ligeramente opalescente y de incolora a ligeramente
amarilla que se suministra en un vial de vidrio cerrado con un tapéon de goma butilica con tapa de
Flip —off.

Cada envase contiene dos viales.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
VENTA CON RECETA MEDICA
INDUSTRIA ALEMANA

Peru:

Importado por:

Boehringer Ingelheim Perta S.A.C
RUC: 20523163320 Tel: (01) 412-5000
Dir. Técnico Q.F. Jesus Pefia

V04 - EMA
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