ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



WV Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ondexxya 200 mg polvo para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene 200 mg de andexanet alfa*.
Después de la reconstitucion, cada ml de la solucion contiene 10 mg de andexanet alfa.

* Andexanet alfa se produce mediante tecnologia del ADN recombinante en células de ovario de
hamster chino (CHO).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucion para perfusion

Polvo liofilizado de color blanco a blancuzco

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Para pacientes adultos tratados con un inhibidor directo del factor Xa (apixaban o rivaroxaban) cuando
es necesario revertir la anticoagulacion por una hemorragia potencialmente mortal o descontrolada.

4.2 Posologia y forma de administracién

Limitado exclusivamente al uso hospitalario.

Posologia
Andexanet alfa se administra como bolo intravenoso a un ritmo objetivo de aproximadamente

30 mg/min durante 15 minutos (dosis baja) o 30 minutos (dosis alta), seguido de la administracion de
una perfusion continua de 4 mg/min (dosis baja) o 8 mg/min (dosis alta) durante 120 minutos (ver
tabla 1). La posologia de andexanet alfa se basa en ejercicios de simulacion y modelado de FC/FD (ver
las secciones 5.1 y 5.2).



Tabla 1: Esquema de administracion

Bolo P cr . Numero total
A erfusion intravenosa .
inicial continua de viales de
intravenoso 200 mg necesarios
. - 4 mg/min
Dosis baja 400 m%: ;l (I)l ;g/nrgiibj etivo durante 120 minutos 5
(480 mg)
. - 8 mg/min
Dosis alta 800 m%: ; (I)l rrrlltgr/nr(r)li(r)lbj etivo durante 120 minutos 9
(960 mg)

Reversion de apixaban

El esquema de administracion recomendado de Ondexxya depende de la dosis de apixaban que el
paciente esté tomando en el momento de la reversion de la anticoagulacion, asi como del tiempo
transcurrido desde su ultima dosis de apixaban (ver tabla 2). Si se desconoce la concentracion de la
ultima dosis de anticoagulante o el intervalo entre la tltima dosis y el episodio hemorragico, no se
dispone de recomendacion de dosis. La medicion del nivel basal de anti-factor Xa debe respaldar la
decision clinica de iniciar el tratamiento (si se dispone de dicho nivel en un plazo de tiempo
aceptable).

Tabla 2: Resumen de la dosificacion para la reversion de apixaban

Tiempo desde la iltima dosis antes del inicio del
tratamiento con Ondexxya
Inhibidor del
factor Xa Ultima dosis < 8 horas > 8 horas
<5mg Dosis baja
Apixaban Dosis baja
>5mg Dosis alta

Reversion de rivaroxaban

El esquema de administracion recomendado de Ondexxya depende de la dosis de rivaroxaban que el
paciente esté tomando en el momento de la reversion de la anticoagulacion, asi como del tiempo
transcurrido desde su ultima dosis de rivaroxaban (ver tabla 3). Si se desconoce la concentracion de la
ultima dosis de anticoagulante o el intervalo entre la Gltima dosis y el episodio hemorragico, no se
dispone de recomendacion de dosis. La medicion del nivel basal de anti-factor Xa debe respaldar la
decision clinica de iniciar el tratamiento (si se dispone de dicho nivel en un plazo de tiempo
aceptable).

Tabla 3: Resumen de la dosificacion para la reversion de rivaroxaban

Tiempo desde la iltima dosis antes del inicio del
tratamiento con Ondexxya
Inhibidor del
factor Xa Ultima dosis < 8 horas > 8 horas
<10 mg Dosis baja
Rivaroxaban Dosis baja
> 10 mg Dosis alta

Reinicio del tratamiento antitrombotico
Después de administrar Ondexxya y cuando la hemorragia haya remitido, se puede considerar reiniciar
el tratamiento anticoagulante para evitar complicaciones tromboticas secundarias a la enfermedad




subyacente del paciente. Después del tratamiento con Ondexxya, el tratamiento antitrombotico se
puede reiniciar tan pronto como esté médicamente indicado si el paciente esta clinicamente estable y
se ha conseguido una hemostasia adecuada. Se deben sopesar los beneficios de la anticoagulacion
frente a los riesgos de una nueva hemorragia segun el criterio médico (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 aiios de edad): en los pacientes de edad avanzada no es
necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal: no se ha evaluado el efecto de la insuficiencia renal sobre los niveles de
exposicion a andexanet alfa. Seglin los datos existentes relativos a su eliminacion, no se recomienda
ajustar la dosis.

Insuficiencia hepdtica: segin los datos existentes relativos a la eliminacion de andexanet alfa, no se
recomienda ajustar la dosis. La eficacia y la seguridad no se han estudiado en pacientes con

insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica: no se han establecido la seguridad y eficacia de andexanet alfa en nifios ni
adolescentes. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via intravenosa

Después de reconstituir un nimero adecuado de viales de Ondexxya, la solucion reconstituida

(10 mg/ml) se transfiere, sin diluirla mas, a jeringas estériles de gran volumen si para la administracion
se utiliza una bomba de perfusion de jeringa, o a bolsas para perfusion intravenosa vacias adecuadas
de poliolefina (PO) o de cloruro de polivinilo (PVC) (ver seccion 6.6). Antes de su administracion por
perfusion IV se debe usar un filtro en linea con baja afinidad por las proteinas de polietersulfona (PES)
o equivalente de 0,2 0 0,22 micras.

Ondexxya se administra como bolo IV a un ritmo objetivo de aproximadamente 30 mg/min durante
15 minutos (dosis baja) o 30 minutos (dosis alta), seguido por la administracion de una perfusion
continua de 4 mg/min (dosis baja) o 8 mg/min (dosis alta) durante 120 minutos (ver tabla 1).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Reaccion alérgica conocida a las proteinas de hamster.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Limitaciones de uso

La eficacia clinica se basa en la reversion de la actividad del anti-factor Xa en voluntarios sanos y en
pacientes con hemorragias tratados con apixaban o rivaroxaban. Andexanet alfa no es adecuado para el
tratamiento previo a una cirugia de urgencia. No se recomienda la reversion de edoxabén ni de

enoxaparina por falta de datos. Andexanet alfa no revierte los efectos de los no inhibidores del factor
Xa (ver seccion 5.1).

La monitorizacion del tratamiento se debe basar principalmente en los pardmetros clinicos que indican
una respuesta adecuada (p. ej., la hemostasia), falta de eficacia (p. €j., nueva hemorragia) y
acontecimientos adversos (p. €j., episodios tromboembolicos). La monitorizacion del tratamiento con
andexanet alfa no se debe basar en la actividad anti-factor Xa. Los analisis comerciales de actividad
anti-factor Xa no son adecuados para medir la actividad anti-factor Xa tras la administracion de
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andexanet alfa, ya que muestran niveles erroneamente elevados de actividad anti-factor Xa, lo que
causa una subestimacion sustancial de la actividad de reversion de andexanet alfa.

La recomendacion para la dosis se basa en la modelacion de datos obtenidos en voluntarios sanos. La
validacion todavia no ha sido satisfactoria. Los datos de pacientes con hemorragias son limitados. Los
datos sugieren un riesgo mas alto de trombosis para los pacientes que reciben la dosis mas alta de
andexanet, con una dosis previa menor del inhibidor del factor Xa, y pacientes que reciben tratamiento
con rivaroxaban.

En el estudio 14-505 se han incluido pacientes con hemorragia intracerebral (HIC) (escala de coma de
Glasgow > 7 y volumen del hematoma < 60 ml). No se ha estudiado el tratamiento con andexanet alfa
de pacientes con hemorragia intracerebral mas grave.

Episodios tromboticos

Se han notificado episodios tromboticos después del tratamiento con andexanet alfa (ver las

secciones 4.8 y 5.1). Los pacientes en tratamiento con inhibidor del factor Xa tienen una enfermedad
subyacente que les predispone a episodios tromboticos. El tratamiento para la reversion del inhibidor
del factor Xa expone a los pacientes al riesgo trombdtico de su enfermedad subyacente. Ademas, se ha
mostrado un efecto procoagulante independiente de andexanet alfa, mediado por la inhibicion del
inhibidor de la via del factor tisular (IVFT), que podria conllevar un riesgo de desarrollar trombosis.
Se desconoce la duracion de este efecto en pacientes hemorragicos. Es posible que los pardmetros de
laboratorio, como la actividad del factor anti-Xa, el potencial endégeno de trombina (ETP) o los
marcadores de la trombosis, no resulten fiables para la orientacion. Para reducir este riesgo se debe
considerar reanudar el tratamiento anticoagulante tan pronto como sea médicamente adecuado una vez
finalizado el tratamiento.

En voluntarios sanos se observaron aumentos relacionados con la dosis en los marcadores de la
coagulacion F142, TAT y el dimero D, y disminuciones relacionadas con la dosis en el IVFT, después
de la administracion de andexanet alfa, pero no se notificaron episodios tromboembolicos. Estos
marcadores no se midieron en los pacientes del estudio 14-505, aunque se han observado episodios
tromboembolicos (ver las secciones 4.8 y 5.1). Por tanto, es altamente recomendable monitorizar los
signos y sintomas de la trombosis.

Uso de andexanet alfa en combinacion con otras medidas de apoyo
Andexanet alfa se puede usar en combinacién con medidas de apoyo hemostaticas normales, que se
consideren médicamente adecuadas.

La seguridad de andexanet alfa todavia no se ha evaluado en pacientes que han recibido concentrados
de complejo de protrombina, factor VIla recombinante o sangre entera durante los siete dias previos a
la hemorragia, ya que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos. A no ser que sea
absolutamente necesario se deben evitar los tratamientos con factor procoagulante (p. €j., concentrado
del factor 3 0 4 del complejo protrombinico [CCP] /CCP activado, factor VIla recombinante, plasma
fresco congelado) y con sangre entera, ya que no se dispone de datos en combinacion con estos
tratamientos.

Interaccién con la heparina

Se debe evitar usar andexanet antes de la heparinizacion, p. ej. durante la cirugia, porque el firmaco
causa falta de respuesta a la heparina. No se ha estudiado el uso de andexanet como antidoto de la
heparina o de la heparina de bajo peso molecular y, por tanto, no se recomienda su uso (ver

seccion 4.5.).

Reacciones asociadas a la perfusion

En caso de reacciones a la perfusion leves o moderadas es suficiente una observacion cuidadosa. Si los
sintomas son moderados, se debe considerar una breve interrupcion de la perfusion o su ralentizacion,
y reanudarla cuando los sintomas hayan remitido. Se puede administrar difenhidramina.




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

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones con andexanet alfa.

Los datos in vitro sugieren interaccion de andexanet alfa con el complejo heparina-antitrombina III
(AT III) y neutralizacion del efecto anticoagulante de la heparina. Se ha notificado que el uso
extraoficial de andexanet alfa antes de la cirugia para la anticoagulacion con heparina causa falta de
respuesta a la heparina (ver seccion 4.4). No se ha estudiado el uso de andexanet como antidoto de la
heparina o de la heparina de bajo peso molecular y, por tanto, no se recomienda.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de andexanet alfa en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
recomienda utilizar andexanet alfa durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si andexanet alfa se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/lactantes. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con andexanet alfa.

Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de andexanet alfa sobre la fertilidad humana.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de andexanet alfa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de andexanet alfa se ha evaluado en ensayos clinicos que incluian a 417 sujetos sanos
que recibieron un inhibidor del factor Xa, y en 419 pacientes en un ensayo fase I1Ib/IV

(estudio 14-505) con una hemorragia grave aguda y que se encontraban en tratamiento con un
inhibidor del factor Xa (apixaban y rivaroxaban).

En estudios clinicos en sujetos sanos a los que se les administré un inhibidor del factor FXa y que
luego recibieron andexanet alfa, la frecuencia de reacciones adversas fue similar en el grupo tratado
con andexanet alfa (16,8 %) y en el grupo tratado con placebo (12,2 %). Las reacciones adversas
observadas con mayor frecuencia fueron reacciones asociadas a la perfusion de intensidad leve a
moderada, con sintomas como rubefaccion, sensacion de calor, tos, disgeusia y disnea. Las reacciones
adversas se produjeron transcurridos de unos minutos a unas horas después de la perfusion. Entre los
sujetos sanos estudiados, las mujeres experimentaron mas reacciones adversas que los hombres
(asociadas principalmente a la perfusion).

En los ensayos con sujetos sanos se observaron con frecuencia elevaciones > 2 veces el LSN en el
dimero D y los fragmentos F1+2 de la protrombina. Estas elevaciones se mantuvieron entre varias
horas a varios dias posteriores a la administracion, pero no se notificaron episodios trombaticos.



No se han investigado los marcadores de trombosis en pacientes con hemorragia grave, ya que las
hemorragias pueden interferir en los resultados de los marcadores de trombosis. Trombosis y episodios
tromboembolicos se han documentado con frecuencia.

Tabla de reacciones adversas

La tabla 4 proporciona una lista de reacciones adversas de pacientes con hemorragia grave del

estudio 14-505, incluidos 419 pacientes en tratamiento con apixaban y rivaroxaban con hemorragia
grave aguda tratados con andexanet alfa. Las reacciones adversas estan ordenadas segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia aplicando la siguiente convencion: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 4: Lista de reacciones adversas en pacientes con hemorragia grave

Clasificaciéon por érganos | Muy frecuentes [Frecuentes Poco frecuentes
y sistemas >1/10 >1/100 a<1/10 >1/1.000 a <1/100
Trastornos del sistema Accidente Infarto cerebral
nervioso cerebrovascular
Accidente isquémico transitorio
Accidente
cerebrovascular
isquémico
Trastornos cardiacos Infarto agudo de Paro cardiaco
micardio

Infarto de miocardio

Trastornos vasculares Trombosis venosa Oclusion de la ateria iliaca
profunda

Trastornos respiratorios, Embolia pulmonar
tordcicos y mediastinicos

Trastornos generales y Pirexia
alteraciones en el lugar de
administracion

Lesiones, intoxicaciones y Reacciodn relacionada con la
complicaciones de perfusién®
procedimientos

Los signos/sintomas notificados (rigores, escalofrios, hipertension, desaturacion de oxigeno, agitacion y confusion) fueron
transitorios y de gravedad leve a moderada.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

De acuerdo a los datos de 419 pacientes del estudio 14-505 de fase IIIb/IV tratados con apixaban y
rivaroxaban y con un episodio de hemorragia grave y aguda, dos pacientes (0,5 %) experimentaron una
reaccion asociada a la perfusion, aunque ninguna de las dos fue evaluada como grave (1 moderada;

1 leve).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.




4.9 Sobredosis

No se dispone de experiencia clinica sobre la sobredosis de andexanet alfa. Durante los ensayos
clinicos no se han observado toxicidades limitantes de dosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: todos los demas productos terapéuticos, antidotos.
Codigo ATC: VO3AB38

Mecanismo de accién

Andexanet alfa es una forma recombinante de la proteina humana factor Xa, que se ha modificado
para inhibir la actividad enzimadtica del factor Xa. Se ha sustituido una serina en el sitio activo por una
alanina, haciendo que la molécula no se pueda escindir y activar la protrombina. Y el dominio del
acido y-carboxiglutamico (Gla) se suprimio para eliminar la capacidad de la proteina para ensamblar
complejo de protrombinasa.

Andexanet alfa es un agente especifico de reversion para los inhibidores del factor Xa. El principal
mecanismo de accion es la union y el secuestro del inhibidor del factor Xa. Ademas, se ha observado
que andexanet alfa se une al inhibidor de la via del factor tisular (IVFT), y lo inhibe. La inhibicion de
la actividad del IVFT podria aumentar la generacion de trombina iniciada por el factor tisular,
induciendo un efecto procoagulante.

Efectos farmacodindmicos

Los efectos de andexanet alfa se pueden medir mediante los marcadores farmacodinamicos, como la
fraccidn libre del inhibidor del factor Xa disponible, asi como mediante la restauracion de la
generacion de trombina. Ademas, se ha mostrado que andexanet alfa inhibe la actividad del IVFT.

Los andlisis comerciales de la actividad del anti-factor Xa no son adecuados para medir la actividad
del anti-factor Xa tras la administracion de andexanet alfa. Debido a la union reversible de andexanet
alfa al inhibidor del factor Xa, la elevada diluciéon de la muestra utilizada actualmente en estos analisis
da lugar a la disociacion del inhibidor de andexanet alfa, lo que hace que se detecten niveles de
actividad anti-factor Xa erroneamente elevados, provocando una subestimacion sustancial de la
actividad de reversion de andexanet alfa.

En estudios de busqueda de dosis prospectivos, aleatorizados y controlados con placebo con sujetos
sanos, se determin6 con analisis modificados que no estan comercializados la dosis y la pauta
posoldgica de andexanet alfa necesarias para revertir la actividad del factor anti-Xa y restaurar la
generacion de trombina para los inhibidores del factor Xa (apixaban o rivaroxaban).

La méaxima reversion de la actividad del factor anti-Xa se consigui6 a los dos minutos de completar la
administracion del bolo. La administracion de andexanet alfa como bolo seguido de una perfusion
continua se tradujo en una disminucion sostenida de la actividad del anti-factor Xa. La actividad anti-
factor Xa volvio a los niveles del placebo y superiores aproximadamente dos horas después del final
del bolo o de la perfusion dependiendo de la dosis.

Cuando andexanet alfa se administré como bolo seguido de una perfusion continua, la reduccion
maxima de los inhibidores del factor Xa no ligados fue rapida (en un intervalo de dos minutos a partir
de la finalizacion del bolo), y se sostuvo durante el tiempo de la perfusion alcanzando su méximo
transcurridas aproximadamente dos horas desde el final de la perfusion.

El restablecimiento de la generacion de trombina después de la administracion dependio de la dosis y
del esquema de administracion, y no se correlaciono con la actividad del anti-factor Xa mas alla de
aproximadamente cuatro horas (ver mas abajo, «restauracion de la generacion de trombina).
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Se demostro que la actividad del IVFT plasmatico estaba completamente inhibida desde los 2 minutos
hasta las 14,5 horas tras la administracion en bolo de andexanet alfa en voluntarios sanos, y volvia al
valor basal en un plazo de 3 dias. La generacion de trombina iniciada por el factor tisular (FT)
aument6 inmediatamente por encima del valor basal (antes de la anticoagulacioén) y permanecio
elevada durante >20 horas a diferencia del placebo. La posibilidad de un efecto procoagulante de la
inhibicion del IVFT se ve respaldada por las disminuciones consecutivas y sostenidas de los

dimeros D, TAT y F1+2.

Simulacion y modelado farmacocinético/farmacodindmico (FC/FD) de la poblacién

El modelado y las simulaciones de FC/FD se basan en la interaccion entre andexanet alfa y la FC del
inhibidor del factor Xa y en las relaciones entre biomarcadores, actividad anti-factor Xa, actividad del
IVFT y ETP. Quedan incertidumbres respecto al efecto diferente de los anticoagulantes apixaban o
rivaroxaban, la duracion del efecto de la reversion dependiente del efecto anti-IVFT y la necesidad de
una perfusion continua. La precision de las simulaciones en pacientes hemorragicos es menor que en
voluntarios sanos debido a la alta variabilidad interindividual.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y la seguridad de andexanet alfa se han evaluado en: 1) ensayos de fase II aleatorizados y
controlados con placebo de busqueda de dosis con voluntarios sanos a quienes se les administro
inhibidores del factor Xa para establecer las dosis necesarias para la reversion; 2) dos estudios de fase
11, uno con apixabén y otro con rivaroxaban para confirmar la eficacia de los esquemas de
administracion de dosis alta y baja; y 3) el estudio 14-505 de fase IIIb/IV global, multicéntrico,
prospectivo y abierto en el que participan pacientes con un episodio de hemorragia grave aguda que
requiere una reversion urgente de la accion anticoagulante de los inhibidores del factor Xa.

Reversion de la anticoagulacion en sujetos sanos entre 50-75 anios de edad (estudios 14-503 y 14-504)
En un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo se administré andexanet alfa

(n = 24) a sujetos sanos, con una mediana de edad de 56,5 afios y tratados con 5 mg de apixaban dos
veces al dia), mediante de un bolo IV de 400 mg seguido por una perfusion IV de 4 mg del farmaco
por minuto durante 120 minutos (480 mg) o de placebo (n = 8).

En un estudio parecido se administrd andexanet alfa (n = 26) a sujetos sanos, con una mediana de edad
de 57 afios y tratados con 20 mg de rivaroxaban al dia, a través de un bolo IV de 800 m seguido
inmediatamente por una perfusion IV de 8 mg por minuto durante 120 minutos (960 mg) o placebo
(n=13).

Reduccion de la actividad del factor anti-Xa
La variable primaria del estudio 14-503 (apixaban) y del estudio 14-504 (rivaroxaban) era el cambio
porcentual en la actividad del factor anti-Xa desde el inicio hasta el nadir posterior a la perfusion.

Entre los sujetos tratados con apixaban del estudio 14-503, el cambio porcentual [+ desviacion
estandar (DE)] en la actividad del factor anti-Xa fue del -92,34 % (£ 2,809 %) para el grupo de
andexanet alfa, y del -32,70 % (£ 5,578%) para el grupo del placebo (p < 0,0001). Esto ultimo refleja
el aclaramiento intrinseco del anticoagulante.

Entre los sujetos tratados con rivaroxaban del estudio 14-504, el cambio porcentual (+ DE) en la
actividad del factor anti-Xa fue del -96,72 % (& 1,838 %) para el grupo de andexanet alfa, y

del -44,75 % (£ 11,749 %) para el grupo del placebo (p < 0,0001). Esto tltimo refleja el aclaramiento
intrinseco del anticoagulante.

En la figura 1 se muestran los tiempos de la actividad del factor anti-Xa antes y después de la
administracion de andexanet alfa. La reduccion de la actividad del factor anti-Xa se correlaciona con
la restauracion de la generacion de trombina. Se estim6 que los umbrales de actividad del factor anti-
Xa para la normalizacion de la generacion de trombina (definidos por el ETP medio y las desviaciones



estandar) eran de 44,2 ng/ml (dentro de una desviacion estandar del ETP normal) a partir de los datos
acumulados de los estudios 14-503 y 14-504, tal y como se indica en la figura.

Figura 1: Cambio en la actividad del factor anti-Xa (ng/ml) en pacientes sanos anticoagulados
con apixaban (A) y rivaroxaban (B)
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Restauracion de la generacion de trombina

En los dos estudios 14-503 y 14-504, el tratamiento con andexanet alfa también se tradujo en un
aumento estadisticamente significativo de la generacion de trombina en sujetos sanos anticoagulados
con apixaban o rivaroxaban en comparacion con el placebo (p < 0,0001). La restauracion de la
generacion de trombina hasta rangos normales (definidos como una desviacion estdndar de los niveles
iniciales) se alcanzo6 en un intervalo de dos minutos y se mantuvo durante 20 horas con un solo bolo, y
con un bolo seguido de perfusion en el caso de dosis baja de andexanet alfa en sujetos que habian
recibido apixaban. En los sujetos tratados con rivaroxaban, una dosis alta de andexanet alfa (bolo mas
perfusion) provocd un incremento en la generacion de trombina por encima de dos desviaciones
estandar. En estos estudios no se realizo ninguna evaluacion clinica de los sujetos tratados con
apixaban que recibieron una dosis alta de andexanet alfa, ni de los sujetos tratados con rivaroxaban
que recibieron una dosis baja de andexanet alfa.

Cambio respecto a la situacion inicial en la concentracion del inhibidor del factor Xa libre en el nadir
Después de la administracion del bolo de andexanet alfa, las concentraciones libres medias de
apixaban y rivaroxaban fueron < 3,5 ng/ml y 4 ng/ml, respectivamente, y se mantuvieron durante la
perfusion continua. Estos niveles de inhibidor del factor Xa libre tienen un efecto anticoagulante
minimo o nulo.




Reversion de la anticoagulacion del inhibidor del factor Xa en pacientes con hemorragia grave aguda
(estudio 14-505)

En el estudio 14-505 (ANNEXA-4), un estudio de fase IIIb/IV multinacional, prospectivo, con un solo
grupo y abierto se administré Ondexxya a 477 pacientes tratados con inhibidores del factor Xa, 419 de
ellos en tratamiento con apixaban y rivaroxaban, que presentaban una hemorragia grave y aguda. Las
dos variables coprimarias fueron: a) cambio porcentual en la actividad del factor anti-Xa desde el
inicio hasta el nadir entre cinco minutos después de la finalizacion del bolo hasta el final de la
perfusion, y; b) la calificacion como una eficacia hemostatica buena o excelente (en comparaciéon con
deficiente o ninguna) en las 12 horas posteriores a la perfusion, de acuerdo con la calificacion de un
comité de validacion de variables.

Aproximadamente la mitad de los pacientes eran varones y la media de edad era de 77,9 afios. La
mayoria de los pacientes habian recibido antes apixaban (245/477; 51,4 %) o rivaroxaban (174/477;
36,5 %) o edoxaban (36/477; 7,5 %) o enoxaparina (22/477; 4,6%), y sufrieron HIC (329/477; 69 %) o
hemorragia gastrointestinal (GI) (109/477; 22,9 %).

381/477 (79,9 %) pacientes recibieron el tratamiento a dosis baja de andexanet, mientras que 96/477
(20,1 %) pacientes recibieron el tratamiento a dosis alta, de acuerdo con la seccion 4.2.

De los 477 pacientes incluidos, 347 (73 %) fueron evaluables para la eficacia, ya que recibieron
tratamiento con andexanet para una hemorragia grave confirmada y tenian una actividad basal del
factor anti-Xa superior a 75 ng/ml. En estos pacientes, la mediana de actividad del factor anti-Xa basal
era de 147 ng/ml en los pacientes tratados con apixaban y de 214 ng/ml en los tratados con
rivaroxaban. Para la actividad del factor anti-Xa, la mediana de disminucion (95 % IC) desde el inicio
hasta el nadir en la actividad del factor anti-Xa fue del —93,3 % (-94,2 %; 92,5 %) para apixaban y
del -94,1 % (95,1 %; —93,0 %) para rivaroxaban.

La eficacia hemostatica fue buena o excelente en el 79 % de 169 pacientes que tomaron apixaban y en
el 80 % de 127 pacientes que tomaron rivaroxaban.

Efecto anti-IVFT

Se document6 un efecto procoagulante anti-IVFT inmediato y sostenido (durante unos 3 dias después
de la perfusion) en pacientes con hemorragias graves, lo que coincide con los resultados respectivos de
los estudios realizados en voluntarios sanos (14-503, 14-504, 16-508, 19-514).

El andlisis del estudio 14-505 demostr6 que el cambio en la actividad del factor anti-Xa (criterio
indirecto de valoracion) no era predictivo de la eficacia hemostatica.

Muertes

En la poblacion de seguridad (N = 419), 75 pacientes (18 %) murieron. De los 75 sujetos que
murieron, el tipo de hemorragia fue intracraneal en 55 (73 %), gastrointestinal en 14 (19 %) y otros
tipos de hemorragia en 6 (8 %) sujetos. Los indices de mortalidad fueron del 19,0 % (55/289) en
pacientes con HIC, del 14,7 % (14/95) en pacientes con hemorragia Gl y del 17,1 % (6/35) en
pacientes con otros tipos de hemorragia. Los indices de mortalidad fueron del 23,0 % (64/278) en
pacientes con una edad >75 afios y del 7,8 % (11/141) en pacientes con una edad <75 afos. Segun la
region, los indices de mortalidad fueron del 24,9 % (53/213) en los pacientes reclutados en la Union
Europea (UE), y del 11,3 % (22/194) en los pacientes reclutados en América del Norte. El mayor
indice de mortalidad en Europa solo se observa en pacientes de edad avanzada o con insuficiencia
cardiaca. En comparacion con los pacientes reclutados en América del Norte, los pacientes de la UE
eran significativamente mas mayores (81,0 afios frente a 79,0 afios), tenian HIC como evento inicial
con mayor frecuencia (75,1 % frente a 60,3 %) y un mayor numero de HIC eran intraparenquimatosas
(69,3 % frente a 42,7 %). Las causas de muerte cardiovascular (n = 36) incluyeron: accidente
cerebrovascular hemorragico (n = 6), accidente cerebrovascular isquémico (n = 10), muerte cardiaca
repentina (incluida la no presenciada) (n = 6), insuficiencia cardiaca mecanica/fallo de bomba (n = 4),
infarto de miocardio (n = 2), sangrado u otro accidente hemorragico (n = 2) y otras causas
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cardiovasculares (n = 6). Las muertes no cardiovasculares (n = 39) incluyeron: infeccion/sepsis
(n=11), insuficiencia respiratoria (n = 6), accidente/traumatismo (n = 2), cancer (n = 2) y otras causas
no vasculares (n = 18).

El tiempo medio hasta la muerte fue de 15 dias después del tratamiento. Todas las muertes se
produjeron antes del dia 44.

Episodios tromboembélicos

En el estudio 14-505, 45/419 (11 %) pacientes experimentaron uno o mas de los siguientes episodios
tromboembolicos: accidente cerebrovascular (ACV) (19/45; 42 %), trombosis venosa profunda (11/45;
24 %), infarto de miocardio (IM), incluidos infarto agudo de miocardio e isquemia miocardica (9/45;
20 %), embolia pulmonar (EP) (5/45; 11 %) y accidente isquémico transitorio (AIT) (1/45; 2 %). La
mediana del tiempo hasta el primer episodio tromboembdlico fue de 10 dias. El 38 % de los pacientes
con episodios tromboembdlicos (17/45) experimentaron los episodios tromboembolicos durante los
primeros tres dias. De los 419 sujetos que recibieron andexanet alfa, 266 recibieron al menos una dosis
de anticoagulacion en los 30 dias siguientes al tratamiento como medida profilactica. De estos 266,

14 sujetos (5 %) presentaron un episodio trombdtico tras la reanudacion de la anticoagulacion;
mientras que de los 153 sujetos que no recibieron anticoagulacion como medida profiléctica,

31 (20,3 %) presentaron un episodio trombotico (ver seccion 4.4).

Marcadores protrombéticos de laboratorio

Se observaron aumentos relacionados con la dosis en los marcadores de la coagulacion F1+2, TAT y
dimeros D después de la administracion de andexanet alfa, en 223 voluntarios sanos que recibieron
inhibidores del factor Xa y fueron tratados con andexanet alfa; no se produjeron episodios
tromboembolicos en estos voluntarios sanos. No se midieron F1+2, TAT y dimeros D en los pacientes
reclutados en el estudio 14-505; se desconoce su relevancia en los pacientes hemorragicos.

Inmunogenia
Se analiz6 a los 345 sujetos sanos tratados con andexanet alfa para detectar una reaccion cruzada de

anticuerpos con andexanet alfa y anticuerpos a los factores X y Xa. Durante el tratamiento se
detectaron anticuerpos no neutralizantes al andexanet alfa en aproximadamente el 10 % (35/345) de
los sujetos. Por lo general, estos anticuerpos fueron de bajo valor cuantitativo, y no se observaron
consecuencias clinicas. No se detectaron anticuerpos no neutralizantes ni anticuerpos a los factores X
o Xa. En los pacientes del estudio 14-505 la frecuencia de anticuerpos positivos no neutralizantes a
andexanet alfa después del tratamiento (8 % o 22/276 pacientes) ha sido parecida a la observada en
sujetos sanos.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con andexanet alfa en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento y la prevencion de hemorragias asociadas al inhibidor del factor Xa (ver seccion 4.2
para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Aprobacioén condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los estudios de andexanet alfa en presencia de inhibidores directos del factor Xa en sujetos sanos
demostraron una farmacocinética proporcional a la dosis en el rango de dosis terapéutica previsto
evaluado para Cmsx y €l area bajo la curva (AUC). La farmacocinética de andexanet alfa no se ha
estudiado en pacientes hemorragicos por razones de viabilidad.



Tabla 5. Parametros farmacocinéticos de andexanet en inyeccion en bolo de 400 y 800 mg

Parametro Bolo de 400 mg Bolo de 800 mg
farmacocinético
61,3 127
% 2
AUC.o (h*pug/ml) [43,8,94,9] [57.,5,209]
, 61,0 118
Cmax (pg/ml) [40,3, 98,5] [50,2, 191]
. 6,52 6,29
Eliminacion (1/h) [4,21,9,13] [3,83, 13,9]
3,78 4,24
T2 (h) [2,59, 6,39] [2,47, 6,52]
9,47 8,94
Vss (1) [6,08, 15,3] [5,36, 23,1]

Fuente: Estudio 19-514
Los datos presentados son la media geométrica [min, max]

Farmacocinética en poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

En un estudio donde se comparaba la farmacocinética de andexanet alfa entre sujetos sanos de edad
avanzada (65-69 afios) y mas jovenes (26-42 afios) que habian recibido apixaban, la farmacocinética
en el grupo de los sujetos de edad avanzada no fue estadisticamente diferente a la de los sujetos mas
jovenes.

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos para investigar la farmacocinética de andexanet alfa en pacientes con
insuficiencia renal. En base a los datos sobre la farmacocinética disponibles, el aclaramiento renal de
andexanet alfa es minimo o nulo, por tanto no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado ensayos para investigar la farmacocinética de andexanet alfa en pacientes con
insuficiencia hepatica. La eliminacion biliar o fecal de proteinas terapéuticas no es una ruta conocida
para la eliminacion de las proteinas. Por tanto, no se considera necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica.

Sexo
Tomando como base el analisis de la farmacocinética, el sexo no tiene ningin efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de andexanet alfa.

Poblacion pediatrica
La farmacocinética de andexanet alfa no se ha estudiado en pacientes pediatricos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y de toxicidad a dosis repetidas de hasta dos
semanas realizados en ratas y monos.

No se han hecho estudios para evaluar el potencial mutageno y cancerigeno de andexanet alfa.
Teniendo en cuenta su mecanismo de accion y las caracteristicas de las proteinas no se esperan efectos

cancerigenos ni genotoxicos.

No se han hecho estudios sobre la reproduccion ni el desarrollo en animales con andexanet alfa.



6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Tris base

Hidrocloruro de tris
Hidrocloruro de L-arginina
Sacarosa

Manitol

Polisorbato 80

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Vial (sin abrir)

4 afios conservado entre 2 °C y 8 °C.

Medicamento reconstituido

Se ha demostrado su estabilidad quimica y fisica en uso durante 16 horas si se mantiene a una
temperatura de entre 2 °Cy 8 °C en el vial (envase primario). En caso necesario, la solucion
reconstituida transferida a la bolsa para perfusion intravenosa se puede conservar a temperatura
ambiente durante ocho horas mas. Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse
inmediatamente después de reconstituirlo. Si no se utiliza inmediatamente, es responsabilidad del
usuario cumplir los tiempos y condiciones de conservacion en uso antes de utilizarlo.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo en un vial de 20 ml (vidrio tipo I) con tapon (goma butilica).
Tamafio de envase de cuatro o cinco viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Reconstitucion

Antes de comenzar con la reconstitucion se necesita lo siguiente:

o El numero calculado de viales (ver seccion 4.2).

¢ El mismo numero de jeringas con disolvente de 20 ml (o mas) con una aguja del calibre 20 (o
superior).

e Toallitas con alcohol.

e Una jeringa estéril grande (50 ml o mas). Si para la administracion se utiliza una bomba de
perfusion de jeringa se deben utilizar varias jeringas para contener el volumen final del
producto reconstituido.



Bolsas para perfusion intravenosa de poliolefina (PO) o de cloruro de polivinilo (PVC)

(150 ml o mas) para contener el volumen del medicamento reconstituido (si la administracion
se hace con una bolsa para perfusion intravenosa).

Agua para preparaciones inyectables

Un filtro en linea con baja afinidad por las proteinas de polietersulfona (PES) o equivalente de
0,2 0 0,22 micras.

No es necesario que andexanet alfa alcance la temperatura ambiente antes de su reconstitucion o
administracion al paciente. Durante la reconstitucion se debe usar una técnica aséptica.

Cada vial se debe reconstituir siguiendo las instrucciones a continuacion:

L.

Quite las tapas de cierre de todos los viales.

Frote los tapones de goma de los viales con una toallita con alcohol.

Extraiga 20 ml de agua para preparaciones inyectables con una jeringa de 20 ml (o superior) y
una aguja de calibre 20 (o mayor).

Atraviese el centro del tapon de goma con la aguja de la jeringa.

Presione el émbolo hacia abajo para inyectar lentamente los 20 ml del agua para preparaciones
inyectables en el vial. Dirija el chorro hacia la pared interior del vial para reducir al minimo la
generacion de espuma.

Remueva suavemente cada vial con movimientos circulares hasta que se haya disuelto todo el
polvo. NO AGITE los viales porque se podria formar espuma. El tiempo de disolucion de
cada vial es aproximadamente de tres a cinco minutos.

Antes de la administracion se debe comprobar si la solucion contiene particulas o ha cambiado
de color. No la utilice si presenta particulas opacas o ha cambiado de color.

Para conseguir una reconstitucion eficaz de la dosis necesaria y reducir al minimo los errores,
inyecte en cada vial que vaya a necesitar 20 ml de agua para preparaciones inyectables antes
de pasar al siguiente paso.

Utilice la solucion en las ocho horas posteriores a la reconstitucion si la mantiene a
temperatura ambiente.

Administracion con una bomba de perfusién de jeringa

S

Después de reconstituir todos los viales necesarios, la solucion reconstituida se extrae de cada
vial con una jeringa para gran volumen (50 ml o més) con una aguja del calibre 20 (o
superior).

El bolo y la perfusion se preparan en dos jeringas para gran volumen distintas.

Debido al volumen adicional, tanto el bolo de dosis alta como la perfusion se deben separar en
jeringas adicionales (dos jeringas para cada uno).

Para evitar la transferencia inadvertida de aire sujete la aguja con la jeringa hacia arriba y no
baje la jeringa entre las extracciones de los viales.

Monte el equipo complementario (es decir, tubos de extension, filtro en linea con baja afinidad
por las proteinas de polietersulfona (PES) o equivalente de 0,2 o0 0,22 micras, bomba de
perfusion de jeringa) necesario para la administracion.

Administre la solucion reconstituida a la velocidad adecuada.

Deseche las jeringas usadas, las agujas y los viales, ademads de la solucion reconstituida que no
haya utilizado.

Administraciéon usando bolsas para perfusion intravenosa

Después de reconstituir todos los viales necesarios, extraiga la solucion reconstituida de cada
vial con una jeringa para gran volumen (50 ml o més) con una aguja del calibre 20 (o
superior).

Transfiera la solucion reconstituida desde la jeringa hasta una bolsa para perfusion intravenosa
adecuada.

Repita los pasos 1 y 2 las veces que sea necesario para pasar todo el volumen del bolo y la
perfusion a bolsas para perfusion intravenosa de PO o PVC.
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4. Se recomienda dividir el bolo y la perfusion en dos bolsas por separado para asegurar la
velocidad de administracion correcta. Aunque también estd permitido usar una bolsa para
perfusion intravenosa de PO o PVC para el bolo y la perfusion, se debe asegurar la velocidad
de perfusion correcta cuando se cambie del bolo a la perfusion.

5. Monte el equipo complementario (es decir, tubos de extension, filtro en linea con baja afinidad
por las proteinas de polietersulfona (PES) o equivalente de 0,2 o 0,22 micras, bomba IV)
necesario para la administracion.

6. Administre la solucion reconstituida a la velocidad adecuada.

Eliminacion

Todas las jeringas, las agujas y los viales usados, ademas de la solucién reconstituida no utilizada, se
deben eliminar de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1345/001 4 viales
EU/1/18/1345/002 5 viales

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/abril/2019
Fecha de la tltima renovacion: 24/abril/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada sobre este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biologico.
Lonza Biologics Porrino, S.L.

C/ La Relba s/n

Porrino

Pontevedra 36410

Espafia

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irlanda
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el
articulo 9 del Reglamento (CE) 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) presentara los IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
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la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

riesgos).

E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION

EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segun lo que establece el Articulo 14-a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las

siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Para justificar la correlacion del biomarcador (actividad del factor anti-Xa) con la
eficacia hemostatica y esclarecer el riesgo de trombosis y episodios tromboembolicos,
el TAC debe presentar los resultados de un ensayo clinico global, aleatorizado y
controlado para investigar el uso de andexanet frente al tratamiento habitual en
pacientes con hemorragia intracerebral (HIC), que estén tomando apixaban, rivaroxaban
o edoxaban (estudio 18-513).

Pendiente de la obligacion especifica anterior (SOB 001): Los resultados del

estudio 14-505 (ANNEXA-4) no corroboran la correlacion entre el biomarcador
(cambio de porcentaje del factor anti-Xa con respecto al valor inicial) y la eficacia
hemostatica y el riesgo de trombosis y episodios tromboembolicos.

Esta cuestion esta directamente relacionada con la posologia, ya que esta se basa
unicamente en el biomarcador. Es necesario validar el régimen de dosis altas frente al
de dosis bajas, asi como la recomendacion de reintroducir la anticoagulacion después de
la reversion.

Los resultados del estudio 18-513 (ANNEXA-I) deben aclarar finalmente las cuestiones
pendientes y justificar la posologia junto con los resultados de los enfoques de
modelizacién y simulacion completos.

Presentacion
del CSR final
antes del 31
de julio de
2024




ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ondexxya 200 mg polvo para solucion para perfusion
andexanet alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 200 mg de andexanet alfa.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: tris base, hidrocloruro de tris, hidrocloruro de L-arginina, sacarosa, manitol,
polisorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion para perfusion
4 viales de 200 mg cada uno
5 viales de 200 mg cada uno

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1345/001 4 viales
EU/1/18/1345/002 5 viales

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

23



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ondexxya 200 mg polvo para solucion para perfusion
andexanet alfa
Via intravenosa

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

200 mg

6. OTROS

Conservar en nevera.
No congelar.

Para un solo uso.
AstraZeneca AB
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente y el usuario

Ondexxya 200 mg polvo para solucion para perfusion
andexanet alfa

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente, porque contiene informacién 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.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.
e Siexperimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ondexxya y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir Ondexxya
Como usar Ondexxya

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ondexxya

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Ondexxya y para qué se utiliza

Ondexxya contiene el principio activo andexanet alfa. Revierte los efectos de ciertos anticoagulantes
llamados inhibidores del factor Xa (apixaban o rivaroxaban). Los inhibidores del factor Xa se
administran para evitar codgulos en los vasos sanguineos. Su médico puede decidir administrarle
Ondexxya para revertir rdpidamente los efectos del anticoagulante en caso de una hemorragia
potencialmente mortal o descontrolada.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Ondexxya

No use Ondexxya:
e sies alérgico a andexanet alfa o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
e sies alérgico a las proteinas de hamster
e si estd recibiendo heparina

Advertencias y precauciones
La reversion del efecto del inhibidor del factor Xa con Ondexxya puede incrementar el riesgo de
coagulos sanguineos. Después del tratamiento con Ondexxya su médico decidira cuando reiniciar el

tratamiento anticoagulante.

El posible efecto procoagulante independiente de andexanet alfa podria conllevar un riesgo adicional
de desarrollar trombosis.
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Si experimenta un efecto adverso durante la administracion de Ondexxya mediante perfusion
intravenosa, su médico puede decidir reducir la velocidad de la perfusion o detener el tratamiento. Su
médico le puede administrar un antihistaminico para aliviar los efectos adversos (ver seccion 4).

Se debe evitar Ondexxya si tiene planificada una cirugia en la que se necesite anticoagulacion con
heparina.

Nifios y adolescentes
No se dispone de datos sobre el uso de Ondexxya en nifios y adolescentes.
Otros medicamentos y Ondexxya

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

Este medicamento solo se ha desarrollado para revertir los efectos de los medicamentos inhibidores
del factor Xa. Es poco probable que Ondexxya interfiera con el efecto de otros medicamentos, o que

otros medicamentos interfieran con Ondexxya.

El tratamiento con Ondexxya se debe evitar si se necesita anticoagulacion con heparina. Ondexxya
causa falta de respuesta a la heparina.

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.

Ondexxya no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen
anticonceptivo.

No dé el pecho a su hijo cuando esté tomando este medicamento. Se desconoce si andexanet alfa pasa
a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

Es improbable que este medicamento influya sobre su capacidad de conducir y usar maquinas.

3. Cémo usar Ondexxya
Este medicamento es inicamente para uso hospitalario.

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

Su médico o enfermero decidirdn la dosis de medicamento que usted necesita. Dicha dosis se basa en
el medicamento anticoagulante que esté tomando, asi como en la dosis y el tiempo transcurrido desde

la ultima vez que tomo el anticoagulante.

Después de la administracion de Ondexxya, su médico decidira cuando reiniciar el tratamiento
anticoagulante.

Al final de este prospecto se incluyen instrucciones detalladas para el médico o el enfermero sobre
como administrar Ondexxya (ver «Instrucciones de uso»).

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.

Lista de efectos adversos observados en personas con hemorragia

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
e Accidente cerebrovascular
e Infarto
e Coagulos sanguineos en piernas, brazos, pulmones o cerebro
e Fiebre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
e  Mini-ictus
e Paro cardiaco
e Signos/sintomas de reacciones relacionadas con la perfusion, como escalofrios, presion arterial
alta, dificultad para respirar, confusion o agitacion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ondexxya

Este medicamento se almacena en el hospital, y estas instrucciones estan destinadas solo para el
personal hospitalario.

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el vial y en la caja
después de CAD/EXP.

La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Una vez reconstituido, Ondexxya es para uso inmediato.
6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Ondexxya

e El principio activo es andexanet alfa.

e Los demds componentes son tris base, hidrocloruro de tris, hidrocloruro de L-arginina,
sacarosa, manitol y polisorbato 80.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Ondexxya se suministra en viales de vidrio como polvo para solucion para perfusion de color blanco a
blancuzco, que se reconstituye (disuelve) antes del uso. La solucién reconstituida es transparente,
incolora o ligeramente amarilla.

Cada envase contiene cuatro o cinco viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

Responsable de la fabricacion

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
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Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Andexanet no ha demostrado ser eficaz para, y no estd indicado para, el tratamiento de hemorragias
asociadas a cualquier inhibidor del factor Xa distintos al rivaroxaban o apixaban. Asimismo, tampoco
revierte los efectos de los no inhibidores del factor Xa.

Posologia y forma de administracion:
Andexanet alfa se administra como bolo intravenoso (IV) a un ritmo objetivo de aproximadamente
30 mg/min durante 15 (dosis baja) o 30 minutos (dosis alta), seguido inmediatamente de la

administracion de una perfusion continua de 4 mg (dosis baja) o 8 mg (dosis alta) por minuto durante
120 minutos (ver tabla 1).
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Tabla 1: Esquema de administracion

Bolo P el Numero total
A erfusion intravenosa .
inicial continua de viales de
intravenoso 200 mg necesarios
. - 4 mg/min
Dosis baja 400 m%: ;l (I)l ;g/nrgiibj etivo durante 120 minutos 5
(480 mg)
. - 8 mg/min
Dosis alta 800 m%: ; (I)l rrrllg/nr(r)li(r)lbj etivo durante 120 minutos 9
(960 mg)

Las recomendaciones para la dosis se han definido a partir de los efectos de andexanet alfa en
voluntarios sanos, a quienes se les administr6 un inhibidor directo del factor Xa, y a partir de la
capacidad de revertir los niveles de la actividad del factor anti-Xa. La dosis se utiliz en un estudio
con pacientes con hemorragia grave aguda.

Reversion de apixaban

El esquema de administracion recomendado de andexanet alfa depende de la dosis de apixaban que el
paciente esté tomando en el momento de la reversion de la anticoagulacion, asi como del tiempo
transcurrido desde su ultima dosis de apixaban (ver tabla 2). Si se desconoce la concentracion de la
ultima dosis de anticoagulante o el intervalo entre la tltima dosis y el episodio hemorragico, no se
dispone de recomendacion de dosis. La medicion del nivel basal de anti-factor Xa debe respaldar la
decision clinica de iniciar el tratamiento (si se dispone de dicho nivel en un plazo de tiempo
aceptable).

Tabla 2: Resumen de la dosificacion para la reversion de apixaban

. Tiempo desde la dltima dosis del inhibidor del factor Xa
o Ultima dosis del antes del inicio del tratamiento con
Inhibidor del e e
inhibidor del andexanet alfa
factor Xa
factor Xa
< 8 horas > 8 horas
<5mg Dosis baja
Apixaban Dosis baja
>5mg Dosis alta

Reversion de rivaroxaban

El esquema de administracion recomendado de andexanet alfa depende de la dosis de rivaroxaban que
el paciente esté tomando en el momento de la reversion de la anticoagulacion, asi como del tiempo
transcurrido desde su ultima dosis de rivaroxaban (ver tabla 3). Si se desconoce la concentracion de la
ultima dosis de anticoagulante o el intervalo entre la Gltima dosis y el episodio hemorragico, no se
dispone de recomendacion de dosis. La medicion del nivel basal de anti-factor Xa debe respaldar la
decision clinica de iniciar el tratamiento (solo si se dispone de dicho nivel en un plazo de tiempo

aceptable).
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Tabla 3: Resumen de la dosificacion para la reversion de rivaroxaban

. . Tiempo desde la dultima dosis del inhibidor del factor Xa
o Ultima dosis del . e .
Inhibidor del . pere antes del inicio del tratamiento con andexanet alfa
inhibidor del
factor Xa factor X
actor Aa < 8 horas > 8 horas
<10 mg Dosis baja
Rivaroxaban Dosis baja
> 10 mg Dosis alta

Los pacientes en tratamiento con inhibidor del factor Xa tienen una enfermedad subyacente que les
predispone a episodios tromboembolicos. El tratamiento para la reversion del inhibidor del factor Xa
expone a los pacientes al riesgo trombdtico de su enfermedad subyacente. Para reducir este riesgo se
debe considerar reanudar el tratamiento anticoagulante tan pronto como sea médicamente adecuado.

Instrucciones de uso:

Después de reconstituir andexanet alfa, la solucion de 10 mg/ml se transfiere sin diluirla mas a
jeringas estériles de gran volumen si para la administracion se utiliza una bomba de perfusion de
jeringa o a bolsas para perfusion intravenosa vacias adecuadas de poliolefina (PO) o de cloruro de
polivinilo (PVC). Antes de su administracion por perfusion IV se debe usar un filtro en linea con baja
afinidad por las proteinas de polietersulfona (PES) o equivalente de 0,2 o 0,22 micras.

Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en uso de las soluciones reconstituidas es de al
menos ocho horas a 25 °C. Desde un punto de vista microbiologico, el medicamento se debe usar
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, es responsabilidad del usuario cumplir los tiempos y
condiciones de conservacion en uso antes de utilizarlo.

Reconstitucion

Antes de comenzar con la reconstitucion necesita tener:

e Elntimero de viales calculado como se indica en la tabla 1.

¢ El mismo numero de jeringas con disolvente de 20 ml (o0 mas) con una aguja del calibre 20 (o
superior).

e Toallitas con alcohol.

e Una jeringa estéril grande (50 ml o mas). Si la administracion se hace con una bomba de
perfusion de jeringa se deben utilizar varias jeringas para contener el volumen final del
producto reconstituido.

e Bolsas para perfusion intravenosa de poliolefina (PO) o de cloruro de polivinilo (PVC)

(150 ml o mas) para contener el volumen del medicamento reconstituido (si la administracion
se hace con bolsas para perfusion intravenosa).

e Agua para preparaciones inyectables

e Un filtro en linea con baja afinidad por las proteinas de polietersulfona (PES) o equivalente de
0,2 0 0,22 micras.

No es necesario que andexanet alfa alcance la temperatura ambiente antes de su reconstitucion o
administracion al paciente. Use una técnica aséptica durante la reconstitucion.

Reconstituya cada vial siguiendo las instrucciones a continuacion:
1. Quite las tapas de cierre de todos los viales.
2. Frote los tapones de goma de los viales con una toallita con alcohol.
3. Extraiga 20 ml de agua para preparaciones inyectables con una jeringa de 20 ml (o superior) y
una aguja de calibre 20 (o mayor).
4. Atraviese el centro del tapon de goma con la aguja de la jeringa.
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Presione el émbolo hacia abajo para inyectar lentamente los 20 ml del agua para preparaciones
inyectables en el vial. Dirija el chorro hacia la pared interior del vial para reducir al minimo la
generacion de espuma.

Remueva suavemente cada vial con movimientos circulares hasta que se haya disuelto todo el
polvo. NO AGITE los viales porque se podria generar espuma. El tiempo de disolucion de
cada vial es aproximadamente de tres a cinco minutos.

Antes de la administracion se debe comprobar si la solucion contiene particulas o ha cambiado
de color. No la utilice si presenta particulas opacas o ha cambiado de color.

Para conseguir una reconstitucion eficaz de la dosis necesaria y reducir al minimo los errores,
inyecte en cada vial que vaya a necesitar 20 ml de agua para preparaciones inyectables antes
de pasar al siguiente paso.

Utilice andexanet alfa en las ocho horas posteriores a la reconstitucion si la mantiene a
temperatura ambiente.

Administraciéon con una bomba de perfusion de jeringa

L.

Después de reconstituir todos los viales necesarios, extraiga la solucion reconstituida de cada
vial con una jeringa para gran volumen (50 ml o més) con una aguja del calibre 20 (o
superior).

Prepare el bolo y la perfusion en dos jeringas para gran volumen distintas.

Debido al volumen adicional, tanto el bolo de dosis alta como la perfusion se deben separar en
jeringas adicionales (dos jeringas para cada uno).

Para evitar la transferencia inadvertida de aire sujete la aguja con la jeringa hacia arriba y no
baje la jeringa entre las extracciones de los viales.

Monte el equipo complementario (es decir, tubos de extension, filtro en linea con baja afinidad
por las proteinas de polietersulfona (PES) o equivalente de 0,2 o 0,22 micras, bomba de
perfusion continua) necesario para la administracion.

Administre la solucion reconstituida a la velocidad adecuada.

Deseche las jeringas usadas, las agujas y los viales, ademads de la solucion reconstituida que no
haya utilizado.

Administraciéon usando bolsas para perfusion intravenosa

1. Después de reconstituir todos los viales necesarios, extraiga la solucion reconstituida de cada
vial con una jeringa para gran volumen (50 ml o més) con una aguja del calibre 20 (o
superior).

2. Transfiera la solucion reconstituida desde la jeringa hasta las bolsas para perfusion intravenosa
adecuadas.

3. Repita los pasos 1 y 2 las veces que sea necesario para pasar todo el volumen del bolo y la
perfusion a bolsas para perfusion intravenosa de PO o PVC.

4. Se recomienda dividir el bolo y la perfusion en dos bolsas por separado para asegurar la
velocidad de administracion correcta. Aunque también estd permitido usar una bolsa para
perfusion intravenosa de PO o PVC para el bolo y la perfusion.

5. Monte el equipo complementario (es decir, tubos de extension, filtro en linea con baja afinidad
por las proteinas de polietersulfona (PES) o equivalente de 0,2 o 0,22 micras, bomba IV)
necesario para la administracion.

6. Administre la solucion reconstituida a la velocidad adecuada.

Eliminacioén

Todas las jeringas, las agujas y los viales usados, ademas de la solucién reconstituida no utilizada, se
deben eliminar de acuerdo con la normativa local.
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