PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



¥V Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ondexxya 200 mg pra3ek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje andexanetum alfa* 200 mg.

Po rekonstituci jeden ml roztoku obsahuje andexanetum alfa 10 mg.

*Andexanetum alfa se vyrabi technologii rekombinace DNA v bufikach ovarii ¢inského kiecika

(CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

PraSek pro infuzni roztok

Bily aZ téméf bily lyofilizovany prasek

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

Pro dospélé pacienty 1é¢ené piimo pusobicim inhibitorem faktoru Xa (FXa) (apixabanem nebo
rivaroxabanem), kdyz je zapotiebi zvratit antikoagulaci kvuli zivot ohrozujicimu ¢i nekontrolovanému

krvaceni.

4.2 DavKkovani a zptisob podani

Omezeno pouze na pouZiti v nemocnici.

Déavkovani

Andexanet alfa se podava jako intravendzni bolus s cilovou rychlosti pfiblizné 30 mg/min po 15 minut
(nizk& davka) nebo 30 minut (vysoka davka), nasledovano podanim kontinualni infuze 4 mg/min
(nizk& davka) nebo 8 mg/min (vysoka davka) po 120 minut (viz tabulka 1).

Tabulka 1: ReZimy davkovani

Inicialni intravenozni
bolus

Kontinualni intravenozni
infuze

Celkovy pocet
poti‘ebnych 200mg
injek¢nich lahvicek

Nizka davka

400 mg pii cilové rychlosti
30 mg/min

4 mg/min po 120 minut
(480 mg)
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Vysoka davka

800 mg pfi cilové rychlosti
30 mg/min

8 mg/min po 120 minut
(960 mg)




Zvraceni Ucinku apixabanu

Doporuceny rezim davkovani ptipravku Ondexxya je zaloZzen na dévce apixabanu, kterou pacient
uziva v dobé zvraceni antikoagulace a dale na dobé od posledni davky apixabanu pacienta (viz
tabulka 2).

Tabulka 2: Shrnuti davkovani pro zvraceni u¢inku apixabanu

Nacasovani posledni davky pi‘ed zahajenim podavani
pripravku Ondexxya
Posledni
Inhibitor FXa davka < 8 hodin nebo nezndmé > 8 hodin
<5mg Nizkéa davka
Apixaban Nizka davka
>5 mg/, Vysoka davka
neznama

Zvraceni U¢inku rivaroxabanu

Doporuceny rezim davkovani ptipravku Ondexxya je zaloZen na davce rivaroxabanu, kterou pacient
uziva v dobé zvraceni antikoagulace a déle na dob¢ od posledni davky rivaroxabanu pacienta (viz
tabulka 3).

Tabulka 3: Shrnuti davkovani pro zvraceni u¢inku rivaroxabanu

Nacasovani posledni davky pi‘ed zahajenim podavani
pripravku Ondexxya
Posledni
Inhibitor FXa davka < 8 hodin nebo neznamé > 8 hodin
<10mg Nizka davka
Rivaroxaban Nizka davka

> 10 m g{ Vysoka davka
neznama

Opakované zahdjeni antitrombotické 1écby

Po podani piipravku Ondexxya a zastaveni velkého krvaceni je nutno zvazit opakované zahajeni
antikoagulace, aby se zabranilo trombotickym piihoddm kvili zakladnimu zdravotnimu stavu
pacienta. Antitrombotickou terapii Ize znovu zahéjit, jakmile to bude medicinsky indikovano po 1é¢bé,
pokud bude pacient klinicky stabilni a bylo-li dosazeno adekvatni hemostazy. Lékai by pti zvaZzovani
mél vyvazit vyhody antikoagulace s riziky opakovaného krvaceni (viz bod 4.4).

Zvlastni populace
Starsi pacienti (ve véku 65 let a starsi): U starSich pacientd se zadna uprava davkovani nevyZaduje
(viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin: Vliv poruchy funkce ledvin na urovné expozice andexanetu alfa nebyl
hodnocen. Na zakladé sou¢asnych udajt o clearance se nedoporucuje Z&dna Uprava davky.

Porucha funkce jater: Na zakladé soucasnych udaji o clearance andexanetu alfa se nedoporucuje
Zadné uprava davky. Bezpec¢nost a uc¢innost nebyla zkoumana u pacienti s poruchou funkce jater (viz
bod 5.2).

Pediatrické populace: Bezpe¢nost a u¢innost andexanetu alfa u déti a dospivajicich nebyla stanovena.
Nejsou dostupné Zadné udaje.



Zptsob podani

Intravendzni podani

Po rekonstituci vhodného poctu injekénich lahviéek pfipravku Ondexxya se rekonstituovany roztok
(10 mg/ml) bez dalsiho fedéni pievede do sterilnich velkoobjemovych injekénich stiikacek v piipadé,
Ze se k podani pouziva injekéni pumpa, nebo do vhodnych prazdnych intravendznich vakda, které jsou
tvoteny polyolefinovym (PO) nebo polyvinylchloridovym (PVC) materialem (viz bod 6.6). Pred
podanim i.v. infuzi je nutné pouZit 0,2 nebo 0,22mikronovy vloZeny polyethersulfonovy (PES) nebo
ekvivalentni filtr, ktery vaZe nizkomolekularni proteiny.

Ptipravek Ondexxya se podava jako i.v. bolus s cilovou rychlosti pfiblizné¢ 30 mg/min po 15 az
30 minut, nasledovany podanim kontinualni infuze 4 mg (nizka davka) nebo 8 mg (vysoka davka) za
minutu po 120 minut (viz tabulka 1).

Pokyny pro rekonstituci 1é¢ivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Znéma alergicka reakce na kiec¢i proteiny.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Omezeni pouZiti

Klinicka u¢innost je zaloZena na zvraceni anti-FXa aktivity u zdravych dobrovolniku, kterym byl
podéavan apixaban nebo rivaroxaban. Andexanet alfa neni vhodny pro ptedléceni neodkladného
chirurgického vykonu. PouZivani ke zvraceni u¢inku edoxabanu nebo enoxaparinu se nedoporucuje

kvali nedostatku udaju. Andexanet alfa nezvrati G¢inky jinych inhibitort neZ inhibitord FXa (viz
bod 5.1).

Monitorovani 1é€by je nutné zaloZit hlavné na klinickych parametrech indikujicich vhodnou odpovéd’
(tj. dosazeni hemostazy), nedostatek ti¢innosti (tj. opakované krvaceni) a nezadouci ptihody (tj.
tromboembolické piihody). Monitorovani 1é¢by andexanetem alfa se nema zakladat na anti-FXa
aktivité. Komer¢ni testy anti-FXa aktivity nejsou vhodné pro stanoveni anti-FXa aktivity po podani
andexanetu alfa, nebot’ tyto testy vedou k chybné zvySenym hodnotam anti-FXa aktivity, coZ vede k
zna¢nému podhodnoceni reverzni aktivity andexanetu alfa.

Doporuceni davkovani je zaloZzeno na modelovani Gdaji od zdravych dobrovolnikt. Validace nebyla
dosud tspésna. Udaje od krvacejicich pacientii jsou omezené. Predbézné tidaje naznaduji vyssi riziko
trombozy u pacientt dostavajicich vy$si davku andexanetu, piedchozi niz§i davku inhibitoru anti-FXa
a u pacientl na rivaroxabanu.

Ve studii ANNEXA-4 byli zahrnuti pacienti s nitrolebnim krvacenim (ICH) (GCS > 7 a objem

wewr

Trombotické piihody

Trombotické piihody byly hlaSeny po 1é¢bé andexanetem alfa (viz body 4.8. a 5.1). Pacienti 1é¢eni
terapii inhibitorem FXa maji stavy zakladniho onemocnéni, které je predisponuji pro trombotické
ptihody. Terapie zvraceni Gi¢inku inhibitoru FXa vystavuje pacienty trombotickému riziku jejich
zékladniho onemocnéni. Navic nelze vyloucit nezavisly protromboticky ucinek andexanetu alfa. Doba
trvani tohoto u¢inku u krvacejicich pacientl neni znama. Laboratorni parametry, jako je anti-FXa
aktivita, endogenni tromboticky potencial (ETP) nebo markery trombé6zy by nemusely byt
spolehlivym voditkem. Pro snizeni tohoto rizika je tfeba uvazovat o obnoveni antikoagulaéni terapie,
co nejdiive to bude medicinsky vhodné po dokonceni 1éCby.




U zdravych dobrovolniki byla pozorovana zvySeni koagula¢nich markera F1+2, TAT a D-dimeru v
zavislosti na davce po podéani andexanetu alfa, ale nebyly hldSeny zddné tromboembolické ptihody.
Tyto markery nebyly méfeny u pacienti zafazenych do studie ANNEXA-4, ale byly pozorovany
tromboembolické ptihody (viz bod 5.1). Proto se dirazné doporucuje sledovani zamétené na znamky a
priznaky trombozy.

Pouziti andexanetu alfa ve spojeni s jinymi podptirnymi opatienimi
Andexanet alfa mtize byt pouzit ve spojeni se standardnimi hemostatickymi podptirnymi opatfenimi,

které Ize povaZovat za medicinsky vhodné.

Bezpecnost andexanetu alfa nebyla hodnocena u pacienti, kteti dostavali koncentraty
protrombinového komplexu, rekombinantni faktor VIIa nebo plnou krev béhem sedmi dnti pied
krvacivou ptihodou, protoze byli vylouceni z klinickych hodnoceni. Lécby prokoagulacnim faktorem
(napt. koncentrat 3- nebo 4-faktor protrombinového komplexu (PCC) / aktivovaného PCC,
rekombinantniho faktoru VIla, Cerstvé zmrazena plazma) a plnou krvi je nutné nepouzivat, pokud to
nebude absolutné nutné, kviili nedostatku tidaji v kombinaci s témito 1écbami.

Interakce s heparinem

Podani andexanetu pied heparinizaci, napi. béhem chirurgického vykonu, je tieba se vyhnout, protoze
andexanet zpiisobuje ztratu reakce na heparin. Podani andexanetu jako antidota pro heparin nebo
nizkomolekularni heparin nebylo hodnoceno a nedoporucuje se (viz bod 4.5).

Reakce souvisejici s infuzi

V piipadé mirnych nebo stiedné tézkych infuznich reakci mtize byt peélivé sledovani dostacujici. U
stfedné tézkych ptiznaki je mozné vzit v ivahu kratké preruseni nebo zpomaleni infuze s obnovenim
infuze poté, co ptiznaky odezni. Je mozné podavat difenhydramin.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
S andexanetem alfa nebyly provadény Zadné studie interakci.

Udaje in vitro naznaduji interakci andexanetu alfa s komplexem heparinu a antitrombinu 111 ( ATIII) a
neutralizaci antikoagulacniho efektu heparinu. Bylo hlaSeno, ze pouziti andexanetu alfa mimo
schvalenou indikaci pied chirurgickym vykonem se zamyslenou heparinovou antikoagulaci zptsobuje
ztrtu reakce na heparin (viz bod 4.4). Podani andexanetu jako antidota pro heparin nebo
nizkomolekularni heparin nebylo hodnoceno a nedoporucuje se.4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Udaje o podavani andexanetu alfa t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech jsou nedostatecné (viz 5.3). Podavani andexanetu alfa se v t€hotenstvi nebo u zen v
reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se andexanet alfa vylu¢uje do matei'ského mléka. Riziko pro novorozence /kojence
nelze vyloudit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by andexanetem alfa pieruseno.

Fertilita
Udaje o G¢incich andexanetu alfa na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Andexanet alfa nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Bezpecnost byla hodnocena v klinickych hodnocenich zahrnujicich 247 zdravych subjektt, jimz byl
podavan inhibitor FXa, dale u 352 pacienti v klinickém hodnoceni faze ITIIb/TV (ANNEXA-4), ktefi
méli akutni velké krvaceni a byli 1é¢eni inhibitorem FXa (vétsinou apixaban a rivaroxaban).

V klinickych hodnocenich u zdravych subjektt, jimz byl podavan inhibitor FXa a nasledné
dostavajicich andexanet alfa, nebyly hlaseny zadné vazné nebo zavazné nezadouci reakce. Nejcastéji
pozorovanymi neZzadoucimi reakcemi byly mirné nebo stredné tézké reakce souvisejici s infuzi (viz
tabulka 4) zahrnujici ptiznaky, jako je naval horka, pocit horka, kasel, dysgeuzie a dyspnoe vyskytujici
se béhem nékolika minut az n€kolika hodin po infuzi. Mezi hodnocenymi zdravymi subjekty Zeny
udavaly vice nezadoucich u¢inkid (hlavné reakce souvisejici s infuzi) nez muzi.

V hodnocenich zdravych subjektti byla ¢asto pozorovana zvySeni > 2x HHN (horni hranice
normélnich hodnot) v D-dimerech a fragmentech protrombinu F1+2. Tato zvySeni se udrZzovala v
obdobi od n¢kolika hodin po n¢kolik dnti po podani, ale nebyly hlaseny zadné trombotické piihody.
Klinicka vyznamnost u cilové populace (pacienti s nekontrolovanym nebo Zivot ohroZujicim
krvacenim, ktefi uZivaji antikoagula¢ni 1é¢bu kvuli vysokému nebo velmi vysokému riziku trombozy)
neni znama.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkti

Tabulka 4 udava seznam nezadoucich u¢inka z klinickych studii se zdravymi subjekty 1é¢enymi
andexanetem alfa. Druhy sloupec uvadi seznam nezadoucich u¢inku z prozatimnich vysledka studie
ANNEXA-4 faze IIIb/IV véetné 352 pacientl s akutnim velkym krvacenim lé¢enym andexanetem
alfa. Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle téid organovych systémi (SOC) a frekvence pomoci
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neznama etnost (

Z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 4: Seznam neZzadoucich u¢inki u zdravych subjekti a krvacejicich pacienti

Frekvence u Frekvence u
TFida organovych systémiu / preferované terminy zdravych krvacejicich
dobrovolniku pacienti
Poruchy imunitniho systému
Koptivka Casté
Poruchy nervového systému
Mozkovy infarkt méng¢ Casté
Cévni mozkova ptihoda méng¢ Casté
Posturalni zavrat Casté
Bolest hlavy Casté
Ischemicka cévni mozkova piihoda Casté
Tranzitorni ischemické ataka méng¢ Casté
Srdec¢ni poruchy
Akutni infarkt myokardu méng¢ Casté
Srdec¢ni zastava méng Casté
Infarkt myokardu méné Casté
Palpitace Casté




Frekvence u

Frekvence u

TFida organovych systémiu / preferované terminy zdravych krvacejicich
dobrovolniku pacienti

Cévni poruchy

Hluboka Zilni tromboza méng¢ Casté

OKluze iliakalni artérie méng¢ Casté
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel Casté

Dyspnoe Casté

Plicni embolie méng¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy

Diskomfort v btisni krajiné Casté

Bolest v biisni krajiné Casté

Sucho v Ustech Casté

Dysgeuzie Casté

Nauzea Casteé
Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Pruritus Casté

Generalizovany pruritus Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v zadech Casté

Svalové spasmy Casté

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Néavaly velmi Casté

Pocit horka velmi Casté

Diskomfort v oblasti hrudniku Casté

Hyperhidréza Casté

Pocit chladu v perifernich ¢astech Casté

Pyrexie Casté
VySetieni

Piechodna zvySeni D-dimeru a fragment F1+2

velmi Gasté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Na zakladé udajt od 352 pacienti ze studie ANNEXA-4, faze ITIb/IV 1é¢enych inhibitorem FXa a
udavajicich akutni epizodu velkého krvéaceni, jeden pacient trpél zavaznym nebo silnym u¢inkem
souvisejicim s infuzi. Tticet Sest z 352 pacientl s uplnym 30dennim sledovanim bezpeénosti (10,3 %)
mélo trombotické ptihody véetné Zilniho tromboembolismu (VTE), infarktu myokardu (IM) a cévni
mozkové ptihody. Deset z 36 (27,8 %) pacientii znovu zahgjilo antitrombotickou 1é€bu v dobé piihody
a vSech 36 pacientil pros§lo antikoagulaci kvili pfedchozi anamnéze VTE a/nebo atrialni fibrilace v

dobé uzivani andexanetu alfa (viz body 4.4 a 5.1).




HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomérii pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uéinkl uvedeného Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S pfedavkovanim andexanetu alfa nejsou zadné klinické zkuSenosti. Béhem klinickych studii nebyly
pozorovany Zadné toxicity omezujici davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: VSechny jiné terapeutické ptipravky, antidota. ATC kod: VO3AB38

Mechanismus i¢inku

Andexanet alfa je rekombinantni formou lidského FXa proteinu, ktery byl upraven tim, Ze mu chybi
enzymaticka aktivita FXa. Serin aktivnich mist byl nahrazen alaninem, coz zptisobuje, Ze molekula
neni schopna §t&pit a aktivovat protrombin, a domeéna kyseliny gama-karboxyglutamové (Gla) byla
odstranéna, aby se eliminovala schopnost proteinu sloucit se do protrombinazového komplexu, ¢imz
se odstrani jakékoliv antikoagulacni G€inky.

Andexanet alfa je specifickou reverzni latkou inhibitort FXa. Predominantni mechanismus u¢inku
spociva ve vazani a sekvestraci inhibitoru FXa, ackoliv tu miZze byt maly piispévek od inhibice
pusobeni inhibitoru drahy tkanového faktoru (TFPI) prostfednictvim vazby na TFPI. Interakce mezi
andexanetem alfa a TFPI nebyla plné charakterizovana. Andexanet alfa se vaze pfimo na inhibitory
FXa s vysokou afinitou, coZ jim znemoznuje vyvolavat jejich antikoagulacni ucinky.

Farmakodynamické Géinky

Utinky andexanetu alfa mohou byt méfeny farmakodynamickymi markery véetng volné frakce
dostupného inhibitoru FXa a dale prostfednictvim obnovy tvorby trombinu.

Komeréni testy anti-FXa aktivity nejsou vhodné pro stanoveni anti-FXa aktivity po podani andexanetu
alfa. Vzhledem k reverzibilni vazbé andexanetu alfa na inhibitor FXa vede vysoké fedéni vzorku, které
se v soucasnosti v téchto testech pouziva, k disociaci inhibitoru z andexanetu alfa, coz vede k detekci
chybné zvysené hodnoty anti-FXa aktivity, a zptisobuje tak zna¢né podhodnoceni reverzni aktivity
andexanetu alfa.

V prospektivnich, randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich rozsahu davky u zdravych
subjektl byla stanovena davka a rezim davkovani andexanetu alfa poZadovane k zvraceni anti-FXa
aktivity a obnoveni tvorby trombinu pro inhibitory FXa (apixaban nebo rivaroxaban) pomoci
modifikovanych testd, které nejsou komercné dostupné.

Maximalniho zvréceni anti-FXa aktivity bylo dosazeno béhem dvou minut od dokonéeni podani
bolusu. Podani andexanetu alfa jako bolusu nasledované kontinualni infuzi vedlo k udrzitelnému
poklesu anti-FXa aktivity. Anti-FXa aktivita se vratila na Grovné placeba a vy3e ptiblizné za dvé
hodiny po ukonceni bolusu nebo infuze v zavislosti na davkovani.

Kdyz byl andexanet alfa podavan jako bolus nasledovany kontinualni infuzi, maximalni snizeni
nevazaného inhibitoru FXa bylo rychlé (béhem dvou minut od konce bolusu) a udrzelo se po dobu
infuze, poté postupné rostlo v ¢ase a dosahlo maxima pfiblizné za dvé hodiny po skonéeni infuze.

Obnova tvorby trombinu po podani byla zavisla na davce a rezimu davkovani a nekorelovala s anti-
FXa aktivitou za ptiblizné ¢tyti hodiny (viz nize ,,obnoveni tvorby trombinu‘).
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Ukazalo se, ze aktivita TFPI v plazmé& byla blokovana na 10 az 20 hodin po podani andexanetu alfa.
Klinicky vyznam této interakce z hlediska udrzeni tvorby trombinu a potencialu protrombotického
ucinku nebyl plné osvétlen.

FK/ED modelovani

Sily bolusu andexanetu alfa, které jsou nezbytné pro dosazeni koncentraci praimérného nevazaného
apixabanu (400 mg bolus) a nevazaného rivaroxabanu (800 mg bolus) pod oéekavanymi pfislusSnymi
prahovymi hodnotami pro Zadny antikoagulaéni G¢inek byly dvakrat tak vysoké pro rivaroxaban

(20 mg jednou denné) v porovnani s apixabanem (5 mg dvakrat denné) diky odliSnym FK
charakteristikam a Urovnim davky piislusného inhibitoru FXa.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Utinnost a bezpeénost andexanetu alfa byly hodnoceny v nasledujicich ptipadech: 1) randomizovana,
placebem kontrolovana klinicka hodnoceni faze II s uréenim rozsahu davky u zdravych dobrovolnikd,
jimZ byly podavany inhibitory FXa s cilem stanovit davky poZadované pro zvraceni; 2) dvé studie faze
I11, jedna s apixabanem a druha s rivaroxabanem s cilem potvrdit i¢innost rezimti vysoké a nizké
davky a 3) globalni multicentricka, prospektivné definovana oteviend studie faze 111b/IV (ANNEXA-
4) u pacientu s akutni epizodou velkého krvaceni vyzadujici naléhavé zvraceni antikoagulace FXa.

Zvrdceni antikoagulace u zdravych subjektii ve véku 5075 let (Studie 14-503 a 14-504)

V prospektivni, randomizované, placebem kontrolované studii dostavaly zdravé subjekty se stfednim
vékem 56,5 let na apixabanu 5 mg dvakrat denné andexanet alfa (n = 24) podavany jako 400 mg i.v.
bolusu bezprostiedné nasledovanych i.v. infuzi 4 mg za minutu po 120 minut (480 mg) nebo placebo
(n=8).

V podobné studii dostavaly zdravé subjekty se stiednim vékem 57 let na rivaroxabanu 20 mg denné
andexanet alfa (n = 26) podavany jako 800 mg i.v. bolusu bezprosttedné nasledovanych i.v. infuzi
8 mg za minutu po 120 minut (960 mg) nebo placebo (n = 13).

SniZeni anti-FXa aktivity
Primarnim cilovym parametrem jak pro studii 14-503 (apixaban), tak studii 14-504 (rivaroxaban) byla

v v

Mezi subjekty 1é¢enymi apixabanem ve studii 14-503 byla procentualni zména anti-FXa
aktivity -92,34 % (£ 2,809 %) pro skupinu s andexanetem alfa a -32,70 % (+ 5,578 %) pro skupinu s
placebem (p < 0,0001), pii¢emz druha hodnota odrazi vnitini clearance antikoagulancia.

Mezi subjekty 1é¢enymi rivaroxabanem ve studii 14-504 byla procentualni zména anti-FXa
aktivity -96,72 % (+ 1,838 %) pro skupinu s andexanetem alfa a -44,75 % (£ 11,749 %) pro skupinu s
placebem (p < 0,0001), pfi¢emz druha hodnota odrazi vnitini clearance antikoagulancia.

Casové pribehy anti-FXa aktivity pred a po podani andexanetu alfa jsou zobrazeny na obrazku 1.
SnizZeni anti-FXa aktivity je v korelaci s obnovou tvorby trombinu. Prahové hodnoty anti-FXa aktivity
pro normalizaci tvorby trombinu (definované pomoci ETP a smérodatnych odchylek) byly odhadnuty
jako 44,2 ng/ml (v ramci jedné smérodatné odchylky od normalniho ETP) na zakladé sdruzenych dat
ze studii 14-503 a 14-504, jak je to vyzna¢eno na obrazku.



Obrazek 1:  Zména anti-FXa aktivity (ng/ml) u zdravych subjekti antikoagulovanych pomoci
apixabanu (A) a rivaroxabanu (B)
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Obnova tvorby trombinu

Jak ve studii 14-503, tak ve studii 14-504 vedla 1é¢ba andexanetem alfa také ke statisticky
vyznamnému zvyseni tvorby trombinu u zdravych subjektii antikoagulovanych apixabanem nebo
rivaroxabanem v porovnani s placebem (p < 0,0001). Obnovy tvorby trombinu v normalnich
rozmezich (definovana jako jedna smérodatna odchylka od vychozich hladin) do dvou minut a
udrZzované po 20 hodin bylo dosaZeno pouze s bolusem a bolusem plus infuzi pro nizkou davku
andexanetu alfa u subjektl na apixabanu. U subjektti na rivaroxabanu vedla vysoka davka andexanetu
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alfa (bolus plus infuze) ke zvySené tvorbé trombinu nad dvé smérodatné odchylky. V téchto studiich
nebylo provadéno zadné klinické hodnoceni subjektl 1éCenych apixabanem s vysokou davkou
andexanetu alfa ani hodnoceni subjektt 1é¢enych rivaroxabanem s nizkou davkou andexanetu alfa.

vy

Primérné koncentrace nevazaného apixabanu a rivaroxabanu byly < 3,5 ng/ml resp. 4 ng/ml po podani
bolusu andexanetu alfa a udrzovaly se béhem kontinudlni infuze. Tyto Grovné nevazaného inhibitoru
FXa zajistuji maly nebo nulovy antikoagulacni ucinek.

Zvraceni antikoagulace inhibitoru FXa u pacientii s akutnim velkym krvacenim

V mezinarodni, prospektivni, oteviené studii 14-505 (ANNEXA-4) faze I11b/IV s jednim ramenem byl
ptipravek Ondexxya podavan 352 pacientim na inhibitorech FXa, u nichz nastalo akutni velké
krvéceni. Jsou zde dva koprimarni cilové parametry: a) procentualni zména anti-FXa aktivity od

v v

dobré nebo vynikajici hemostatické u¢innosti (v porovnani se slabou nebo nulovou) béhem 12 hodin
po infuzi, na zakladé hodnoceni nezavislou komisi pro posouzeni cilovych parametra.

V aktualizované piedbézné analyze byly Udaje hodnoceny u 352 pacient.

Pfiblizn¢ polovina pacientti byli muzi a pramérny vék byl 77,4 rokd. Vétsina pacientt jiz diive
dostavala bud’ apixaban (194/352; 55,1 %), nebo rivaroxaban (128/352; 36,4 %)a udavala bud’ ICH
(230/352; 65,3 %), nebo gastrointestinalni (GI) krvaceni (94/352; 26,7 %). 297/352 pacientt (84,4 %)
dostavalo andexanet v reZimu nizké davky, zatimco 55 pacientt (15,6 %) absolvovalo rezim vysoke
davky.

Z 352 zatazenych pacientii bylo do analyzy ucinnosti zatazeno 249 (70,7 %). U téchto pacientti byl
median anti-FXa aktivity ve vychozim stavu 149,7 ng/ml u pacientli uzivajicich apixaban a

anti-FXa aktivity byl -93,4 % (95 % ClI; -94,3 %; -92,4 %) u apixabanu a -92,5 % (95 % ClI; -94,2 %; -
90,3 %) u rivaroxabanu.

Hemostaticka u¢innost byla dobra az vynikajici u 81,9 % z 249 pacientt.

Aktualizovana piedbézna analyza prokazala, ze zména anti-FXa aktivity (surogat) nebyl prediktivni
pro dosazeni hemostatické ti¢innosti v celkové populaci pacient.

Umrti

Ve studii ANNEXA-4 u pacientti v populaci hodnoceni bezpeénosti k ukonéeni 30 denniho sledovani
(n =351) zemfelo 54 pacientt (15,4 %). 30denni miry umrtnosti byly 16,2 % (37/229) u pacientt s
ICH, 12,8 % (12/94) pti GI krvaceni a 17,9 % (5/28) u dalsich typt krvaceni. 30denni miry umrtnosti
byly 20,1 % (44/219) u pacientti ve véku > 75 let a 7,6 % (10/132) u pacientii ve véku < 75 let. Podle
regionu byly imrtnosti 22,1 % (31/140) u pacientti zafazenych v Evropské unii a 10,9 % (23/211) u
pacientii zafazenych v Severni Americe. V porovnani s pacienty zafazenymi v Severni Americe byli
pacienti z Evropské unie vyznamné starsi (79,0 let v porovnani s 76,3 let), méli ¢asté&ji ICH jakozto
indexovou piihodu (72,9 % v porovnani s 59,0 %) a vice ICH bylo intraparenchymalnich (54,9 %

v porovnani s 34,4 %). Kardiovaskularni ptic¢iny umrti (n = 27) zahrnovaly: hemoragicky iktus

(n = 6), ischemicky iktus (n = 5), nahlé srde¢ni tmrti (véetné bez piitomnosti svédki)(n = 5),
kardiomechanické selhani/selhani pumpy (n = 4), infarkt myokardu (n = 2), jiné krvaceni nez
hemoragicky iktus (n = 1) a jiné kardiovaskularni pfi¢iny (n = 4). Nekardiovaskularni dmrti (n = 27)
zahrnovala: respira¢ni selhani (n = 5), infekci/sepsi (n = 5), nehodu/trauma (n = 2), rakovinu (n =1) a
jinou/nevaskularni p¥ic¢inu (n = 14).

Tromboembolické ptihody

Ve studii ANNEXA-4 36 (10,3 %) pacientd uvadélo celkem 42 tromboembolickych piihod:
cerebrovaskularni ptihoda (CVA)(15/42; 35,7 %), hluboka Zilni tromboza (13/43; 33,1 %), akutni
infarkt myokardu (8/42; 19,0 %), plicni embolie (5/42, 11,9 %) a tranzitorni ischemické ataka (1/42;
2,4 %). Stredni doba do ptihody byla devét dni. Celkem 33,3 % pacientli s tromboembolickymi
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prihodami (12/36) zaznamenalo tromboembolickou piithodu b&hem prvnich tfi dni. Z 209 pacientd,
kteti podstoupili opakované antikoagula¢ni 1é¢bu pied trombotickou piihodou, 10 (4,8 %)
zaznamenalo tromboembolickou ptihodu. V dobé piihody 10/36 (27,8 %) pacientl bylo na
antitrombotické terapii. Vyskyt tromboembolickych piihod byl v§eobecné srovnatelny u pacientt
> 75 let (11,0 %; 24/219) a < 75 let (9,1 %; 12/132).

Tromboembolické piihody nebyly viibec pozorovany u 223 zdravych dobrovolnikd, ktefi dostavali
inhibitory FXa a byli 1é¢eni andexanetem alfa. Davkové zavislé nartsty koagula¢nich markera F1+2,
TAT a D-dimert po podani andexanetu alfa byly pozorovany, ale tyto markery nebyly u pacientt
zafazenych do studie ANNEXA-4 méfeny a jejich vyznam u krvacejicich pacientti neni znam.

Imunogenita
345 zdravych subjektt 1é¢enych andexanetem alfa bylo testovano na protilatky zkfizené reagujici s

andexanetem alfa a protilatkami proti faktoru X a FXa. Pfiblizné u 10 % (35/345) byly detekovany
non-neutralizujici protilatky proti andexanetu alfa vznikajici pii 16¢b&. Tyto protilatky mély vSeobecné
nizky titr a nebyla pozorovéana klinicka odezva. Nebyly detekovany Z&dné neutralizujici protilatky
nebo protilatky proti faktoru X nebo FXa. K dneSnimu dni byl vyskyt pozitivnich, non-neutralizujicich
protilatek proti andexanetu alfa po 1é¢bé u pacientti ve studii ANNEXA-4 (8,5 % nebo

20/236 pacientti) podobny vyskytu pozorovanemu u zdravych subjekti.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii

s andexanetu alfa u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé a prevenci krvaceni
spojenych s inhibitorem FXa (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

Podminéné schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. ,,podminéného schvaleni“. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi ditkazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto [éCivém piipravku a tento Souhrn udajti o pripravku bude podle
potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studie andexanetu alfa faze Il za pfitomnosti pfimych inhibitort FXa prokazaly stejnou
farmakokinetiku ptimo tmérnou davce v zamySleném rozsahu terapeutickych davek jak pro Cmax, tak
pro plochu pod ktivkou (AUC) s efektivnim poloCasem piiblizn€ jedné hodiny. Distribu¢ni objem v
ustaleném stavu (Vdss) a distribu¢ni objem (V) na subterapeutickych drovnich poklesl s davkou v
souladu se saturaci kompartmentu o vysoké afinité, coz pravdépodobné odrazi vazbu endotelialnich
bunék TFPI, jediné endogenni molekuly, o niz je znamo, Ze vaZe andexanet alfa. Inhibitory FXa
neovliviiovaly farmakokinetiku andexanetu alfa na terapeutickych drovnich.

vvvvvv

s andexanetem alfa v pfipravku Ondexxya (2. generace) nebyla dosud prokézana.

Distribuce
Vg4 pro andexanet alfa je 5,3 £+ 2,6 |, ptiblizné rovny objemu krve.

Eliminace

Clearance (I/h) pro andexanet alfa je 4,4 + 1,2 1/h s nizkou renalni eliminaci. Polo¢as renalni eliminace
se pohybuje od &étyit do sedmi hodin. Na zaklad€ toho, co je znamo o kinetice dispozice nativniho FXa,
je pravdépodobné, Ze se andexanet alfa rychle rozklada v plazmé plisobenim endogennich proteaz v
souladu s jeho relativné kratkym efektivnim poloc¢asem (jedna hodina).

12



Farmakokinetika u specidlnich skupin pacientt

Starsi pacienti
Ve studii porovnavajici farmakokinetiku andexanetu alfa u starSich (62-69 let) a mladSich (26—42 let)

zdravych subjekta, kteti dostavali apixaban, nebyla farmakokinetika andexanetu alfa u starSich
subjektu statisticky odlisna od farmakokinetiky u mladsich subjekta.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provadéna Zadna klinicka hodnoceni pro zkoumani farmakokinetiky andexanetu alfa u
pacienti s poruchou funkce ledvin. Na zakladé dostupnych FK idaji ma andexanet alfa malou aZ
nulovou renalni clearance, a proto by nevyzadoval upravu davky u pacientti s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Nebyla provadéna zadna klinicka hodnoceni pro zkoumani farmakokinetiky andexanetu alfa u
pacientt s poruchou funkce jater. Eliminace Zlué¢i a/nebo stolici u proteinovych terapeutik neni
znamou cestou eliminace proteinti. Proto se Gprava davky u pacientt s poruchou funkce jater
nepovazuje za potiebnou.

Pohlavi
Na zakladé farmakokinetické analyzy populace nema pohlavi klinicky vyznamny ucinek na
farmakokinetiku andexanetu alfa.

Pediatricka populace
U pediatrickych pacienti nebyla farmakokinetika andexanetu alfa zkouméana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podavani u potkanii a opic v délce az dvou tydnt neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka.

Studie pro vyhodnoceni mutagenniho a karcinogenniho potencialu andexanetu alfa nebyly provedeny.
Na zakladé mechanismu G¢inku pfipravku a charakteristik proteind se neocekavaji zadné karcinogenni

nebo genotoxické ucinky.

Studie reprodukce a vyvoje u zvitat nebyly s andexanetem alfa provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trometamol
Trometamol-hydrochlorid
Arginin-hydrochlorid
Sacharéza

Mannitol

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s Zadnymi
jinymi lé¢ivymi ptipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Injekéni lahvicka (neoteviend)
3 roky béhem uchovavani pii 2 °C az 8 °C

Rekonstituovany 1é¢ivy piipravek

Chemické a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouZitim byla prok&zéna na dobu 16 hodin pfi teploté
2 °C aZ 8 °C v injekéni lahvi¢ce primarniho baleni. Pokud to bude zapotiebi, rekonstituovany roztok
1ze po pievedeni do i.v. vaku uchovavat dalSich osm hodin pii pokojové teploté. Z mikrobiologického
hlediska je nutné pfipravek, jakmile byl rekonstituovan, okamzité pouZit. Pokud neni pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C azZ 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Podminky uchovavani 1é¢ivého pripravku po rekonstituci viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PréSek v 20 ml injekéni lahvicce (sklo tiidy I) se zatkou (butylkaucuk).
Velikost baleni se ¢tyfmi injekénimi lahvickami.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Rekonstituce

Pifed zahajenim rekonstituce potfebujete nasledujici:

e Vypocitany pocet injek¢nich lahviéek (viz bod 4.2).

e Stejny pocet 20 ml (nebo vétsich) injekenich stiikacek na rozpoustédlo vybavenych jehlou o
velikosti 20 G (nebo vétsi).

e Alkoholové tampdny.

o Velka (50 ml nebo vétsi) sterilni injekéni stiikacka. Pokud bude k podani pouzita injek¢ni
pumpa, je nutné pouzit vice injek¢nich stiikacek, aby obsahly koneény objem
rekonstituovaného ptipravku.

e Intravendzni vaky z polyolefinového (PO) nebo polyvinylchloridového (PVVC) materialu
(150 ml nebo vétsi), aby obsahly kone¢ny objem rekonstituovaného piipravku (pokud se
podani provadi s i.v. vaky).

e Voda pro injekci

0,2 nebo 0,22 mikronovy vlozeny polyethersulfonovy (PES) nebo ekvivalentni filtr, ktery vaze
nizkomolekularni proteiny

Neni nutné andexanet alfa pied rekonstituci ¢i podanim pacientovi uvést na pokojovou teplotu. Béhem
rekonstituéniho postupu je zapotiebi pouzit aseptickou techniku.

Kazda injekéni lahvicka se rekonstituuje podle nasledujicich pokynti:

1. Z kazdé injekc¢ni lahvicky odstraite odklapéci uzaver.

2. Otfete pryzovou zatku kazdé injekeni lahvicky tamponem namocenym v alkoholu.

3. Pomoci 20 ml (nebo vétsi) injekéni stiikacky s jehlou o velikosti 20 G (nebo vétsi) odeberte
20 ml vody pro injekci.

Zasunte jehlu injekeni stiikacky sttedem pryzové zatky.

Zatlacte pist doli a pomalu injikujte 20 ml vody pro injekci do injekéni lahvicky, proud
smérujte smérem k vnitini sténé injekeni lahvicky, aby se minimalizovala tvorba pény.

o &
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8.

9.

Jemné kruzte kazdou injek¢ni lahvi¢kou, dokud se vSechen prasek tipIn€ nerozpusti. Injekéni
lahvicky NEPROTREPAVEJTE, protoZe by tak mohla vzniknout p&na. Doba rozpusténi u
kazdé injekeni lahvicky je ptiblizné tfi az pét minut.

Rekonstituovany roztok je tfeba pred podanim prohlédnout, zda v ném nejsou pevné Castice
a/nebo nedoslo-li pfed podanim ke zméné barvy. Nepouzivejte za pfitomnosti neprithlednych
¢astic nebo zmény barvy.

Pro nejefektivnéjsi rekonstituci potfebné davky a pro minimalizaci chyb injikujte do kazdé
potiebné injekéni lahvicky 20 ml vody pro injekci piedtim, nez pristoupite k dal§imu kroku.
Kdyz je budete uchovavat pii pokojové teploté, pouzijte je do osmi hodin od rekonstituce.

Podani pomoci injekéni pumpy

1.

no

™~

Jakmile budou rekonstituovany vSechny pozadované injek¢ni lahvicky, rekonstituovany
roztok bude odebran z kazdé injekeni lahvicky pomoci velkoobjemové (50 ml nebo vétsi)
injek¢ni stiika¢ky vybavené jehlou velikosti 20 G (nebo veEtsi).

Bolus a infuze se pripravuji v samostatnych velkoobjemovych injekénich stiikackach.

Diky dodate¢nému objemu se musi bolus s vysokou davkou a infuze dale odd¢lit do dalSich
injek¢nich stiikacek (dve injekéni stiikacky zvlast pro bolus a infuzi).

Aby nedoslo k neimyslnému ptenosu vzduchu, opatrné drzte injekcni stfikacku jehlou nahoru
a mezi vicenasobnymi odbéry z injek¢nich lahvicek nedavejte injek¢ni stiikacku do polohy
smérem dold.

Pii piipravé k podani upevnéte pomocné vybaveni (napt. prodluZovaci hadi¢ku, 0,2 nebo
0,22 mikronovy vlozeny polyethersulfonovy (PES) nebo ekvivalentni filtr, ktery vaze
nizkomolekularni proteiny, injekéni pumpu).

Rekonstituovany roztok podavejte vhodnou rychlosti.

Zlikvidujte vSechny pouzité injek¢ni stfikacky, jehly a injekéni lahvicky véetné jakékoliv
nespotfebované ¢asti rekonstituovaného roztoku.

Podani pomoci intravendznich vaku

1. Jakmile budou rekonstituovany vsechny pozadované injekéni lahvicky, odeberte
rekonstituovany roztok z kazdé injek¢ni lahvi¢ky pomoci velkoobjemové (50 ml nebo vétsi)
injekéni stiikacky vybavené jehlou velikosti 20 G (nebo vétsi).

2. Preved'te rekonstituovany roztok z injek¢ni stiikacky do vhodnych i.v. vaka.

3. Opakuje kroky 1 a 2 podle potieby pro pievedeni veSkerého objemu bolusu a infuze do i.v. PO
nebo PVC i.v. vaki.

4. Doporucuje se rozdélit bolus a infuzi do dvou samostatnych vak, aby byla zajisténa spravna
rychlost podani, | kdyZ je rovnéz piipustné pouZit jeden PO nebo PVC i.v. vak pro bolus a
infuzi, spravna rychlost infuze musi byt zaji$téna pti pfechodu z bolusu do infuze.

5. Pti pripravé k podani upevnéte pomocné vybaveni (napi. prodluzovaci hadi¢ku, 0,2 nebo
0,22 mikronovy vlozeny polyethersulfonovy (PES) nebo ekvivalentni filtr, ktery vaze
nizkomolekularni proteiny, i.v. pumpu).

6. Rekonstituovany roztok podavejte vhodnou rychlosti.

Likvidace

Vsechny pouzité injekeni strikacky, jehly a injekeni lahvicky veetné jakékoliv nespotfebované ¢asti
rekonstituovaného roztoku zlikvidujte v souladu s mistnimi piedpisy.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/18/1345/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. dubna 2019
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 01. dubna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

16



PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOSTI USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI
PRO PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

17



A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Jméno a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Lonza Biologics Porrino, S.L.
C/ La Relbas/n

Porrino

Pontevedra 36410

Spanélsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Alexion Pharma International Operations Unlimited Company
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park

Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn idajt o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky na ptedkladani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpe€nosti pro tento lécivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst.

7 smérnice 2001/83/ES a jakychkoliv jeho naslednych aktualizacich zvetfejnénych na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1éCivy piipravek do 6 mesicii od jeho registrace.

D. PQDMij\l KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan na Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamné zméné poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E.
PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOSTI USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢lanku 14(7)
nafizeni (ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici

opatfeni:

Popis Termin
splnéni

Pro dalsi odGivodnéni korelace biomarkert (piisobeni proti FXa) s hemostatickou Podéani kone¢né

ucinnosti a vyjasnéni rizika tromboz a tromboembolickych piihod by mél drzitel CSR do

rozhodnuti o registraci predlozit vysledky ANNEXA-4, intervencni, nerandomizovana,
multicentricka, prospektivné definovana, nezaslepena studie v jediné skupiné u pacientti s
akutnim velkym krvacenim.

30. ¢ervna 2021

Drzitel rozhodnuti o registraci by mél pro dalsi potvrzeni davkovani piipravku Ondexxya
predlozit vysledky komparativni FK studie s 1. generaci, proces 3, a materialy s 2.
generaci (studie 19-514). Je nutné, aby studie byla zaloZena na odsouhlaseném protokolu.

Podani konec¢né
CSR do
31. ledna 2020

Zpréva o
imunogenité do
28. unora 2020

IPro odiivodnéni korelace biomarkerti (pisobeni proti FXa) s hemostatickou uc¢innosti a
vyjasnéni rizika trombdz a tromboembolickych pfihod by mél drzitel rozhodnuti o
registraci predlozit vysledky globalniho randomizovaného kontrolovaného klinického
hodnoceni s cilem prozkoumat pouziti andexanetu v porovnani s 1é¢bou podle standardu
péce u pacientt s intrakranialnim krvacenim (ICH), uzivajicich apixaban, rivaroxaban
nebo edoxaban (studie 18-513).

Podani kone¢né
CSR do
30. ¢ervna 2023

Pro dalsi potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti je nutné, aby drzitel rozhodnuti o registraci
piedlozil aktualizovany FK/FD model s pouzitim vSech jiz diive za¢lenénych dat (ze
studii 11-501, 12-502, 14-503, 14-504 a 14-506) a stejné jako nové zaclenénych udaji ze
studie 16-512 (FK-FD studie adnexanetu 2. generace v porovnani s 1. generaci),

studie 16-508 (FK-FD studie andexanetu u osob japonského etnického piivodu) a

Podani do
30. zafi 2019

studie 14-505 (ANNEXA-4).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ondexxya 200 mg pra3ek pro infuzni roztok
andexanetum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje andexanetum alfa 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: trometamol, trometamol-hydrochlorid, arginin-hydrochlorid, sachar6za, mannitol,
polysorbéat 80

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PraSek pro infuzni roztok
4 x 1 injekeni lahvicka 200 mg

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouZiti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

22



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francie

| 12 REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/18/1345/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Odiivodnéni pro nezahrnuti informace v Braillové pismu pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA INJEKCNI LAHVICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ondexxya 200 mg prasek pro infuzni roztok
andexanetum alfa
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE<, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg

| 6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Pouze pro jednordzové pouZiti

24



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pi#ibalova informace: Informace pro pacienta a uZivatele

Ondexxya 200 mg prasek pro infuzni roztok
andexanetum alfa

VTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. MuZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si, prosim, pozorné tuto pribalovou informaci, protoZe obsahuje pro vas dilezité udaje.
Upozoriiujeme, Ze se tento Iék pouZiva zejména v nouzovych situacich a 1ékaf rozhodne, zda jej
budete potiebovat.
e Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo zdravotni sestry.
e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékaii nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoliv nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ondexxya a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez dostanete piipravek Ondexxya
Jak se ptipravek Ondexxya pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Ondexxya uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

ogakrwhE

1. Co je pripravek Ondexxya a k ¢emu se pouzZiva

Ptipravek Ondexxya obsahuje 1é¢ivou latku andexanet alfa. Obraci ucinky urcitych antikoagulancii
nazyvanych inhibitory faktoru Xa (apixaban nebo rivaroxaban). Inhibitory faktoru Xa se podavaji, aby
zabranily tvorbé krevnich srazenin v cévach. Lékar mize rozhodnout, ze Vam poda piipravek
Ondexxya, aby rychle zvrétil u¢inky antikoagulancia v pfipadé Zivot ohrozujiciho nebo
nekontrolovaneho krvaceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ dostanete pripravek Ondexxya

NepouZivejte piipravek Ondexxya:
e jestliZe jste alergicky(&) na andexanet alfa nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).
e jestliZe jste alergicky(8) na kiec¢i bilkoviny
o jestliZze dostavéte heparin

Upozornéni a opati‘eni

Zvraceni u¢ink inhibitoru faktoru Xa piipravkem Ondexxya miZe zvysit riziko vzniku krevnich
srazenin. Po 1é¢b¢ piipravkem Ondexxya lékai rozhodne, kdy znovu zah4ji antikoagulaéni 1é¢bu.

Jestlize trpite nezadoucimi G€inky pfi podani piipravku Ondexxya infuzi (kapacka), Iékat mize
rozhodnout, Ze rychlost podani zpomali nebo 1é¢bu pozastavi. Lékat Vam miZze podat anihistaminovy
1€k, ktery Vam pomiize s jakymikoli neZadoucimi u¢inky (viz bod 4).

Jestlize se planuje chirurgicky vykon, ktery vyzaduje antikoagulaci heparinem, ptipravek Ondexxya

nema byt podavan.
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Déti a dospivajici
Pro podéavani ptipravku Ondexxya u déti a mladistvych nejsou zadné informace.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Ondexxya

Informujte svého 1ékate o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozné budete uZivat.

Tento 1éCivy pfipravek je navrZen pouze ke zvraceni U€inkl 1é¢ivych ptipravka obsahujicich inhibitor
faktoru Xa. Je nepravdépodobné, Ze ptipravek Ondexxya ovlivni u€inek jinych lécivych piipravki

nebo ze jiné 1é¢ivé piipravky ovlivni 1éCivy piipravek Ondexxya.

Lécbu piipravkem Ondexxya je nutné vysadit v ptipadg, Ze by se antikoagulace heparinem mohla stat
nezbytnou. Pfipravek Ondexxya zplsobuje ztratu reakce na heparin.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, kojite, nebo se domnivate, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem.

Pripravek Ondexxya se béhem te€hotenstvi nedoporucuje a totéz plati i v pripad¢, ze muzete oté¢hotnét a
nepouzivate antikoncepci.

Béhem uzivani tohoto 1éku nekojte. Neni znamo, zda se andexanet alfa vylucuje do matefského mléka.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1é¢ivy piipravek pravdépodobné neovlivni Vasi schopnost fidit dopravni prosttedky nebo
obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Ondexxya pouZiva

Tento 1é¢ivy piipravek je urcen pouze K pouZiti v nemocnici.

Lékat nebo zdravotni sestra Vam poda tento 1éCivy pripravek injekci nebo infuzi do zily.

Lékat nebo zdravotni sestra urci davku tohoto 1écivého piipravku, kterou potiebujete. Je to zaloZeno
na specifickém antikoagulaénim 1é¢ivém piipravku, ktery uzivate, a dale na davce a dob¢ od Vasi
posledni davky antikoagulaéniho 1é€ivého ptipravku.

Poté, co dostanete ptipravek Ondexxya, I€kat rozhodne, kdy znovu zah4ji Vasi antikoagulacni 1écbu.

Podrobné pokyny pro lékate nebo sestru o tom, jak piipravek Ondexxya podavat, jsou uvedeny na
konci této piibalové informace (viz ,,Pokyny pro nakladani s pfipravkem®).

Maéte-li jakékoliv dal3i otazky k pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého l1ékare.

4, MoZné nezadouci G¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nejcastejsi nezadouci t€inky spojené s pripravkem Ondexxya v klinickych hodnocenich se zdravymi
lidmi byly reakce souvisejici s infuzi s obvykle mirnymi pfiznaky, jako je naval horka, pocit horka
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(velmi Casté nezadouci ucinky, které mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10). Bolest hlavy, kael
nebo dusnost (Casté nezaddouci ucinky, které mohou postihnout az 1 osobu z 10), k nimz doSlo béhem
né¢kolika minut az n¢kolika hodin po infuzi. V klinickych hodnocenich pacientli s Zivot ohrozujicim
krvacenim, muze horecka a cévni mozkova piihoda postihnout az 1 osobu z 10, tranzitorni ischemicka
ataka (TTA), srde¢ni zachvat, a krevni sraZeniny v dolnich konéetinach nebo plicich mohou postihnout
aZz 1 osobu ze 100(méné ¢asté nezadouci Gcinky).

Seznam moZnych neZadoucich tu¢inki

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
¢ naval horka nebo pocit horka
e Uc¢inky na markery krevni srazlivosti: nékteré markery, které ovliviiuji sraZeni krve, byly na
kratkou dobu zvysené, pak se vratily na normalni Groven. U téchto zdravych osob se neobjevily
krevni sraZeniny.

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
e koprivka
zavrat’
rychly nebo nepravidelny srdecni rytmus
bolest biicha nebo nepiijemny pocit v oblasti Zaludku
sucho v Ustech
zménéna chut’
pocit na zvraceni
nepiijemny pocit v oblasti hrudniku
pocit chladu
nadmeérné poceni
sveédéni
bolest v zadech
svalove kiece

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoliv nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Ondexxya uchovavat

Tento 1é¢ivy ptipravek bude uchovavan v nemocnici a tyto pokyny jsou ureny pouze pro nemocnicni
pracovniky.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento pripravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na injekcni lahvicce a na
krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Po rekonstituci je pfipravek Ondexxya urcen k okamzitému pouziti.
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6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Ondexxya obsahuje
e Lécivou latkou je andexanetum alfa.
e DalSimi sloZzkami jsou trometamol, trometamol-hydrochlorid, arginin-hydrochlorid, sachar6za,
mannitol a polysorbat 80.

Jak pripravek Ondexxya vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Ondexxya je dodavan ve sklenénych injekénich lahvickach jako bily az témét bily prasek
pro piipravu injekéniho roztoku, ktery se pred pouzitim rekonstituuje (rozpusti). Rekonstituovany
roztok je ¢iry, bezbarvy nebo slabé nazloutly.

Jedno baleni obsahuje Ctyti injekéni lahvicky.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francie

Vyrobce

Alexion Pharma International Operations Unlimited Company
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park

Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana.

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminéné schvaleni. To znamena4, Ze informace o
tomto ptipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivu jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je uré¢ena pouze pro zdravotniky.

Nebylo prokazano, Ze je andexanet u¢inny pro 1é¢bu krvaceni souvisejicich s jakymkoliv jingm FXa
inhibitorem nez rivaroxabanem nebo apixabanem a neni pro ni ani indikovan. Také nebude obracet
ucinek jinych inhibitor nez FXa.

Davkovani a podani
Andexanet alfa se podava jako intravenozni (i.v.) bolus s cilovou rychlosti ptiblizn¢ 30 mg/min po

15 (nizka davka) nebo 30 minut (vysoka davka), bezprostiedné nasledovany podanim kontinualni
infuze 4 mg (nizka davka) nebo 8 mg (vysoké davka) za minutu po 120 minut (viz tabulka 1).
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Tabulka 1: ReZzimy davkovani

Celkovy pocet
Inicialni intravenozni Kontinudlni intravendzni potiebnych
bolus infuze 200 mg injekénich
lahvicek

s 400 mg pfi cilové rychlosti 4 mg/min po 120 minut

Nizka davka 30 mg/min (480 mg) S
s 800 mg pii cilové rychlosti 8 mg/min po 120 minut

Vysoka davka 30 mg/min (960 mg) 9

Davkova doporuceni byla definovana z ¢inkd andexanetu alfa u zdravych dobrovolniki, jimz byl
podavan piimy inhibitor FXa, a ze schopnosti zvrétit arovné anti-FXa aktivity. Davkovani bylo
potvrzeno ve studii u pacientl s akutnim velkym krvacenim.

Zvraceni udinku apixabanu
Doporuéeny rezim davkovani andexanetu alfa je zaloZen na davce apixabanu, kterou pacient uziva v
dobé zvraceni antikoagulace a déle na dob¢ od posledni davky apixabanu pacienta (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Shrnuti davkovani pro zvraceni @éinku apixabanu

Nacasovani posledni davky inhibitoru FXa pied
Inhibitor Posledni davka zahajenim podavani andexanetu alfa
FXa inhibitoru FXa
< 8 hodin nebo nezndmeé >8 hodin
<5mg Nizkéa davka
Apixaban Nizka davka
>5 mgl, Vysoka davka
neznama

Zvraceni G¢inku rivaroxabanu
Doporuceny rezim davkovani andexanetu alfa je zaloZen na davce rivaroxabanu, kterou pacient uziva
v dobé zvraceni antikoagulace a dale na dobé od posledni davky rivaroxabanu (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Shrnuti davkovani pro zvraceni u¢inku rivaroxabanu

Nacasovani posledni davky inhibitoru FXa pied

Inhibitor Posledni davka zahajenim podavani andexanetu alfa
FXa inhibitoru FXa
< 8 hodin nebo nezname > 8 hodin
<10 mg Nizké& davka
Rivaroxaban Nizka davka
> 10 m g[ Vysoka davka
neznama

Pacienti 1éCeni terapii inhibitorem FXa maji stavy zédkladniho onemocnéni, které je predisponuji pro
tromboembolické ptihody. Terapie zvraceni ti¢inku inhibitoru FXa vystavuje pacienty trombotickému
riziku jejich zékladniho onemocnéni. Pro snizeni tohoto rizika je tfeba uvazovat o antikoagulacni
terapii, co nejdrive to bude medicinsky vhodné.
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Pokyny pro nakladani s piipravkem

Andexanet alfa je zapotiebi rekonstituovat a roztok 10 mg/ml nasledné pievést bez dalsiho fedéni do
sterilnich velkoobjemovych injekénich stiikacek v piipadé, ze se k podani pouziva injekéni pumpa,
nebo do vhodnych i.v. vaka, které jsou tvoteny polyolefinovym (PO) nebo polyvinylchloridovym
(PVC) materiadlem Pied podanim intravenozni infuzi je nutné pouZzit 0,2 nebo 0,22mikronovy vlozZzeny
polyethersulfonovy (PES) nebo ekvivalentni filtr, ktery vaze nizkomolekularni proteiny.

U rekonstituovanych roztoka byla chemické a fyzikalni stabilita po otevieni ped pouzitim prokazana
na dobu osm hodin pfi teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska je nutné ptipravek po otevieni
okamzité pouzit. Pokud neni pouZit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni
pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Rekonstituce

Pied zahajenim rekonstituce potiebujete nasledujici:

e Vypocitany pocet injekénich lahvicek, jak jej uvadi tabulka 1.

e Stejny pocet 20 ml (nebo vétsich) injekenich stiikacek na rozpoustédlo vybavenych jehlou o
velikosti 20 G (nebo vétsi).

e Alkoholové tampony.

e Velka (50 ml nebo vétsi) sterilni injekéni stiikacka. Pokud se podani provede injekéni
pumpou, je nutné pouzit vice injekénich stiikacek, aby obséhly kone¢ny objem
rekonstituovaného pripravku.

e Intravendzni vaky z polyolefinového (PO) nebo polyvinylchloridového (PVC) materialu
(150 ml nebo vétsi), aby obsahly kone¢ny objem rekonstituovaného piipravku (pokud se
podani uskuteéni s i.v. vaky).

e Voda pro injekci

e 0,2 nebo 0,22 mikronovy vloZeny polyethersulfonovy (PES) nebo ekvivalentni filtr, ktery vaze
nizkomolekularni proteiny

Neni nutné andexanet alfa pied rekonstituci ¢i podanim pacientovi uvést na pokojovou teplotu. Béhem
rekonstitu¢niho postupu pouzijte aseptickou techniku.

Kazdou injekéni lahvic¢ku rekonstituujte podle nasledujicich pokynti:
1. Z kazdé injek¢ni lahvicky odstrante odklapéci uzaver.

2. Otfete pryzovou zatku kazdé injekeni lahvicky tamponem namocenym v alkoholu.

3. Pomoci 20 ml (nebo vétsi) injekéni stiikacky s jehlou o velikosti 20 G (nebo vétsi) odeberte
20 ml vody pro injekci.

4. Zasunte jehlu injekéni stiikacky stfedem pryZové zatky.

5. Zatlacte pist dolti a pomalu injikujte 20 ml vody pro injekci do injekéni lahvicky, proud
smérujte smérem k vnitini sténé injekeni lahvicky, aby se minimalizovala tvorba pény.

6. Jemné kruzte kazdou injekéni lahvickou, dokud se viechen pradek Uplné nerozpusti. Injekéni
lahvicky NEPROTREPAVEIJTE, protoZe by tak mohla vzniknout p&na. Doba rozpuiténi u
kazdé injekeni lahvicky je ptiblizné€ tii az pét minut.

7. Rekonstituovany roztok je tfeba pred podanim prohlédnout, zda v ném nejsou pevné Castice
a/nebo nedoslo-li pied podanim ke zméné barvy. Nepouzivejte za ptitomnosti neprithlednych
¢astic nebo zmény barvy.

8. Pro nejefektivngjsi rekonstituci potfebné davky a pro minimalizaci chyb injikujte do kazdé
potiebné injekéni lahvicky 20 ml vody pro injekei piedtim, nez pfistoupite k dal$imu kroku.

9. Kdyz je budete uchovavat pii pokojové teploté, pouzijte andexanet alfa do osmi hodin od
rekonstituce.

Podani pomoci injekéni pumpy
1. Jakmile budou rekonstituovany vSechny pozadované injekéni lahvic¢ky, odeberte
rekonstituovany roztok z kazdé injekcni lahvicky pomoci velkoobjemové (50 ml nebo vétsi)
injekeni stiikacky vybavené jehlou velikosti 20 G (nebo vétsi).
2. Bolus a infuze pfipravte v samostatnych velkoobjemovych injekénich stiikackach.
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Diky dodate¢nému objemu musite bolus s vysokou davkou a infuze dale odd¢lit do dalSich
injek¢nich stiikacek (dve injekéni stiikacky zvIast’ pro bolus a infuzi).

Aby nedoslo k netimyslnému ptenosu vzduchu, opatrné drzte injekéni stiikacku jehlou nahoru
a mezi vicenasobnymi odbéry z injek¢nich lahvicek nedavejte injek¢ni stiikacku do polohy
smérem dold.

Pii piipravé k podani upevnéte pomocné vybaveni (napf. prodluZzovaci hadic¢ku, , 0,2 nebo
0,22 mikronovy vloZeny polyethersulfonovy (PES) nebo ekvivalentni filtr, ktery vaze
nizkomolekularni proteiny, injekéni pumpu).

Rekonstituovany roztok podavejte vhodnou rychlosti.

Zlikvidujte vSechny pouzité injekeni stiikacky, jehly a injekéni lahvicky veetné jakékoliv
nespotiebované Casti rekonstituovaného roztoku.

Podani pomoci intravendznich vaki

1. Jakmile budou rekonstituovany vSechny pozadované injek¢ni lahvicky, odeberte
rekonstituovany roztok z kazdé injek¢ni lahvicky pomoci velkoobjemové (50 ml nebo vétsi)
injek¢ni stiikacky vybavené jehlou velikosti 20 G (nebo vétsi).

2. Preved'te rekonstituovany roztok z injekéni stiikacky do vhodnych i.v. vaka.

3. Opakuje kroky 1 a 2 podle potieby pro pievedeni veSkerého objemu bolusu a infuze do i.v. PO
nebo PVC vakau.

4. Doporucuje se rozdélit bolus a infuzi do dvou samostatnych vaki, aby byla zajisténa spravna
rychlost podani, I kdyz je rovnéz ptipustné pouzit jeden PO nebo PVC i.v. vak pro bolus a
infuzi, spravna rychlost infuze musi byt zajisténa pii prechodu z bolusu do infuze..

5. Pfi ptipravé k podani upevnéte pomocné vybaveni (napf. prodluzovaci hadic¢ku, 0,2 nebo
0,22 mikronovy vlozeny polyethersulfonovy (PES) nebo ekvivalentni filtr, ktery vaze
nizkomolekularni proteiny, i.v. pumpu).

6. Rekonstituovany roztok podavejte vhodnou rychlosti.

Likvidace

Vsechny pouzité injek¢ni stiikacky, jehly a injekéni lahvic¢ky véetné jakékoliv nespotiebované Casti
rekonstituovaného roztoku zlikvidujte v souladu s mistnimi predpisy.
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