LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



WV Tihin ladikevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télli tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epéillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ondexxya 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg andeksaneetti alfaa*.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi ml livosta siséltdd 10 mg andeksaneetti alfaa.

* Andeksaneetti alfa tuotetaan yhdistelméa-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-
soluissa).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tekijan Xa (FXa:n) suoraa estéjad (apiksabaania tai rivaroksabaania) saaville aikuisille potilaille, kun
antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitsemattoman verenvuodon takia.

4.2  Annostus ja antotapa
Rajoitettu vain sairaalakdyttoon.

Annostus

Andeksaneetti alfa annetaan boluksena laskimoon tavoitenopeudella noin 30 mg/min 15 minuutin
aikana (pieni annos) tai 30 minuutin aikana (suuri annos), minké jdlkeen antamista jatketaan jatkuvana
infuusiona, jonka nopeus on 4 mg/min (pieni annos) tai 8 mg/min (suuri annos), 120 minuutin ajan
(ks. taulukko 1). Andeksaneetti alfan annostus perustuu farmakokineettiseen/farmakodynaamiseen
mallinnukseen ja simulaatioihin (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).



Taulukko 1: Annostusohjeet

Tarvittavien
Aloitusbolus laskimoon Jatkuvz} infuusio . . 20(.) mg:n
laskimoon injektiopullojen
kokonaisméiiri
Pieni annos 400 mg tavoitenopeudella 4 mg/min 120 minuutin 5
30 mg/min ajan (480 mg)
Suuri annos 800 mg tavoitenopeudella 8 mg/min 120 minuutin 9
30 mg/min ajan (960 mg)

Apiksabaanin vaikutuksen kumoaminen

Ondexxya-valmisteen suositeltu annostus perustuu sithen apiksabaaniannokseen, jota potilas kéyttéa
antikoagulaation kumoamisajankohtana, sekd aikaan, joka potilaan viimeisen apiksabaaniannoksen
ottamisesta on kulunut (ks. taulukko 2). Tilanteisiin, joissa viimeisimmén antikoagulanttiannoksen
vahvuus tai viimeisimmaén lddkkeenannon ja verenvuototapahtuman vélinen aika ei ole tiedossa, ei ole
saatavilla annossuositusta. Léhtotilanteen anti-FXa-tason mittauksen tulee tukea kliinisté péatosté
aloittaa hoito (jos taso on saatavana hyvéksyttavilla aikavalilld).

Taulukko 2: Yhteenveto apiksabaanin vaikutusten kumoamiseksi kiytettiviisti annostuksesta

Viimeisen annoksen ottamisesta kulunut aika ennen
Ondexxya-hoidon aloittamista
Viimeinen
FXa:n estiija annos < 8 tuntia = 8 tuntia
<5mg Pieni annos
Apiksabaani Pieni annos
> 5 mg Suuri annos

Rivaroksabaanin vaikutuksen kumoaminen

Ondexxya-valmisteen suositeltu annostus perustuu siihen rivaroksabaaniannokseen, jota potilas
kéyttad antikoagulaation kumoamisajankohtana, seké aikaan, joka potilaan viimeisen
rivaroksabaaniannoksen ottamisesta on kulunut (ks. taulukko 3). Tilanteisiin, joissa viimeisimmé&n
antikoagulanttiannoksen vahvuus tai viimeisimmén lddkkeenannon ja verenvuototapahtuman vilinen
aika ei ole tiedossa, ei ole saatavilla annossuositusta. Lahtotilanteen anti-FXa-tason mittauksen tulee
tukea kliinistd paatosté aloittaa hoito (jos taso on saatavana hyvéksyttavilla aikavililld).

Taulukko 3: Yhteenveto rivaroksabaanin vaikutusten kumoamiseksi kiytettavasti
annostuksesta

Viimeisen annoksen ottamisesta kulunut aika ennen
Ondexxya-hoidon aloittamista
Viimeinen
FXa:n estiija annos < 8 tuntia = 8 tuntia
<10 mg Pieni annos
Rivaroksabaani Pieni annos
>10 mg Suuri annos

Antitromboottisen hoidon aloittaminen uudelleen
Sen jélkeen, kun Ondexxya-valmiste on annettu ja suuri verenvuoto tyrehtynyt, on harkittava
antikoagulaatiohoidon aloittamista uudelleen potilaan perussairauteen liittyvien tromboottisten




tapahtumien ehkdisemiseksi. Antitromboottinen hoito voidaan aloittaa uudelleen heti, kun se on
hoidon jilkeen ldéketieteellisesti aiheellista, jos potilaan tila on kliinisesti vakaa ja riittivd hemostaasi
on saavutettu. Laédkarin on hoitopéatoksessidin otettava huomioon antikoagulaatiohoidon edut ja uuden
verenvuodon riskit (ks. kohta 4.4).

Eritvisryhmdt
Likkddt potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat): Annoksen muuttaminen idkké&illa potilailla ei ole
tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta altistuksiin andeksaneetti alfalle ei
ole tutkittu. Nykyisten puhdistumatietojen perusteella annoksen muuttamista ei suositella.

Maksan vajaatoiminta: Andeksaneetti alfan nykyisten puhdistumatietojen perusteella annoksen
muuttamista ei suositella. Lédkkeen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat: Andeksaneetti alfan turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Anto laskimoon

Sen jélkeen kun sopiva médrd Ondexxya-injektiopulloja on saatettu kédyttdkuntoon, kdyttkuntoon
saatettu liuos (10 mg/ml) siirretdén ilman jatkolaimennusta suuritilavuuksisiin steriileihin ruiskuihin,
jos antamisessa kaytetdéin ruiskupumppua, tai sopiviin, polyolefiinista (PO) tai polyvinyylikloridista
(PVC) valmistettuihin tyhjiin infuusiopusseihin (ks. kohta 6.6). Ennen valmisteen antoa infuusiona
laskimoon on kaytettdavé 0,2 tai 0,22 mikronin polyeetterisulfonista (PES) tai vastaavasta valmistettua,
heikosti proteiineja sitovaa kiintedé (in-line) suodatinta.

Ondexxya annetaan boluksena laskimoon tavoitenopeudella noin 30 mg/min 15 minuutin (pieni
annos) tai 30 minuutin (suuri annos) aikana, minka jélkeen antamista jatketaan jatkuvana infuusiona,
jonka nopeus on 4 mg (pieni annos) tai 8 mg (suuri annos), minuutissa 120 minuutin ajan (ks.
taulukko 1).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttkuntoon ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille.

Aiemmin todettu allerginen reaktio hamsterin proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kéyton rajoitukset

Témén 14ékkeen kliininen teho perustuu anti-FXa-aktiivisuuden kumoutumiseen terveilld
vapaachtoisilla ja verenvuotopotilailla, joille oli annettu apiksabaania tai rivaroksabaania.
Andeksaneetti alfa ei sovellu kiireellisten leikkausten esihoidoksi. Tietojen puuttumisen vuoksi

kiyttod edoksabaanin tai enoksapariinin vaikutuksen kumoamiseen ei suositella. Andeksaneetti alfa ei
kumoa muiden estdjien kuin FXa:n estéjien vaikutuksia (ks. kohta 5.1).

Hoidon seurannan pitdé perustua padasiassa kliinisiin parametreihin, jotka kuvaavat asianmukaista
vastetta (ts. hemostaasin saavuttaminen), tehon puutetta (ts. verenvuodon uusiutuminen) ja
haittatapahtumia (ts. tromboemboliset tapahtumat). Andeksaneetti alfalla annetun hoidon seurannan ei
tule perustua anti-FXa-aktiivisuuteen. Kaupalliset anti-FXA-aktiivisuuden madrittdmiseen kaytettavat
testit eivét sovellu anti-FXa-aktiivisuuden mittaamiseen andeksaneetti alfan antamisen jélkeen, koska



néilla testeilld tulokseksi saatavat anti-FXa-aktiivisuuden arvot ovat virheellisesti liian suuria, minka
vuoksi andeksaneetti alfan kumoava aktiivisuus arvioidaan merkittévésti liian pieneksi.

Annossuositus perustuu terveistd vapaachtoisista saatujen tietojen mallintamiseen. Validointi ei ole
toistaiseksi onnistunut. Verenvuotopotilaita koskevia tietoja on niukasti. Tiedot viittaavat suurempaan
tromboosiriskiin potilailla, jotka saavat hoitoa suuremmalla andeksaneettiannoksella, jotka ovat
alemmin saaneet hoitoa anti-FXa:n estéjén pienemmaélld annoksella tai jotka saavat
rivaroksabaanihoitoa.

Tutkimukseen 14-505 osallistui potilaita, joilla oli kallonsisdinen verenvuoto (ICH) (GCS > 7 ja
hematooman tilavuus < 60 ml). Andeksaneetti alfa -hoitoa ei ole tutkittu potilailla, joiden ICH on tété
vaikeampi.

Tromboottiset tapahtumat

Tromboottisia tapahtumia on raportoitu esiintyneen andeksaneetti alfa -hoidon jélkeen (ks. kohdat 4.8
ja 5.1). FXa:n estijiéd saavilla potilailla on perussairauksia ja -tiloja, jotka altistavat heidét
tromboottisille tapahtumille. FXa:n estéjélld annetun hoidon vaikutuksen kumoaminen altistaa potilaat
heidén perussairauteensa liittyville tromboosiriskille. Lisdksi andeksaneetti alfalla on osoitettu olevan
riippumaton, kudostekijétien estdjin (TFPI) estoon perustuva prokoagulanttivaikutus, joka voi
muodostaa tromboosiriskin. Tdmén vaikutuksen kestoa verenvuotopotilailla ei tunneta.
Laboratorioarvot, kuten anti-FXa-aktiivisuus, endogeeninen trombiini potentiaali (ETP) tai tromboosin
markkerit, eivét vélttdméttd anna luotettavia tietoja. Tdmén riskin véhentdmiseksi on
antikoagulaatiohoidon uudelleen aloittamista harkittava hoidon péatyttyé heti, kun se on
ladketieteellisesti asianmukaista.

Terveilld vapaachtoisilla havaittiin koagulaation markkereiden (F1+2, TAT ja D-dimeeri)
annosriippuvaista nousua, ja TFPL:n annosriippuvaista laskua, andeksaneetti alfan antamisen jilkeen,
mutta tromboembolisia tapahtumia ei ilmoitettu. N&itd markkereita ei mitattu tutkimukseen 14-505
osallistuneilla potilailla, mutta tromboembolisia tapahtumia on havaittu (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Témén
vuoksi tromboosin merkkien ja oireiden tarkkailu on erittdin suositeltavaa.

Andeksaneetti alfan kéyttd yhdessd muiden tukitoimenpiteiden kanssa
Andeksaneetti alfaa voidaan kédyttdd yhdessé tavanomaisten, laéketieteellisesti asianmukaisina
pidettdvien hemostaattisten tukitoimenpiteiden kanssa.

Andeksaneetti alfan turvallisuutta ei ole arvioitu potilailla, jotka saivat
protrombiinikompleksikonsentraatteja, rekombinantti tekijd VIla -valmistetta tai kokoverta
verenvuototapahtumaa edeltévien seitsemén paivén aikana, silli ndmai potilaat suljettiin pois kliinisisté
tutkimuksista. Prokoagulanttihoitoja (esim. kolmea tai neljéa tekijda sisiltdva
protrombiinikompleksikonsentraatti [PCC] / aktivoitu PCC, rekombinantti tekija VIla, jddplasma) ja
kokoverta on viltettévd, ellei niiden kéyttd ole ehdottomasti tarpeen, koska andeksaneetti alfan
kéytostd yhdessd nédiden hoitojen kanssa ei ole tietoja.

Yhteisvaikutukset hepariinin kanssa

Andeksaneetin kiyttod ennen heparinisaatiota esimerkiksi leikkauksen aikana pitdé vélttad, silla
andeksaneetti aiheuttaa reagoimattomuuden hepariinille. Andeksaneetin kéyttod hepariinin tai
pienimolekyylisen hepariinin vastalddkkeené ei ole arvioitu eika sitéd suositella (ks. kohta 4.5).

Infuusioon liittyvét reaktiot

Jos potilaalla esiintyy lievié tai kohtalaisia infuusioon liittyvié reaktioita, tarkka seuranta voi riittaa.
Kohtalaisten oireiden kohdalla voidaan harkita infuusion lyhytkestoista keskeyttémisti tai
hidastamista, kunnes oireet lievittyvit, minka jdlkeen hoitoa jatketaan. Difenhydramiinia voidaan
antaa.

Jéljitettdvyys



Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Andeksaneetti alfalla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

In vitro-tiedot viittaavat andeksaneetti alfan yhteisvaikutukseen hepariini - antitrombiini III

(ATIIID) -kompleksin kanssa seké hepariinin antikoagulanttivaikutuksen neutralisoitumiseen.
Andeksaneetti alfan kéyttdaiheista poikkeavaan (off-label) kdyttoon ennen leikkausta, kun
antikoagulaatio on tarkoitus toteuttaa hepariinilla, on raporttien mukaan liittynyt reagoimattomuutta
hepariinille (ks. kohta 4.4). Andeksaneetin kdytt6d hepariinin tai pienimolekyylisen hepariinin
vastaldékkeend ei ole arvioitu eika sité suositella.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja andeksaneetti alfan kdytostd raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittdvia
eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks. kohta 5.3). Andeksaneetti alfan kayttoa ei
suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét
kéytd ehkdisya.

Imetys
Ei tiedet, erittyyko andeksaneetti alfa ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéaiseen

kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava andeksaneetti alfa -hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja andeksaneetti alfan vaikutuksista ihmisen hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Andeksaneetti alfalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Andeksaneetti alfan turvallisuutta on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa, mukaan lukien 417 terveelld
tutkimushenkil6ll4, joille annettiin FXa:n estdjéd, sekd faasin I1Ib/IV tutkimuksessa (14-505)

419 potilaalla, joilla oli akuutti suuri verenvuoto ja joita hoidettiin jollakin FXa:n estdjalla
(apiksabaanilla tai rivaroksabaanilla).

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa terveille tutkittaville annettiin jotakin FXa:n estdjaa ja sitten
andeksaneetti alfaa, haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat samankaltaiset andeksaneetti alfaa
saaneiden ryhmaésséd (16,8 %) ja lumeldéketti saaneiden ryhmaéssd (12,2 %). Useimmin havaittuja
haittavaikutuksia olivat lievit tai kohtalaiset infuusioon liittyvét reaktiot kuten punoitus, kuumotus,
yskd, dysgeusia ja dyspnea, ja niitd ilmaantui infuusion jélkeen aikaviélilld, joka vaihteli muutamasta
minuutista muutamaan tuntiin. Tutkituista terveisté tutkittavista naisilla ilmeni enemmaén
haittavaikutuksia (1ahinnd infuusioon liittyvid reaktioita) kuin miehilla.

Terveilld tutkittavilla tehdyissé tutkimuksissa havaittiin usein D-dimeeripitoisuuden seké
protrombiinin fragmenttien F1+2 pitoisuuden suurenemista yli kaksinkertaiseksi viitealueen ylérajaan
(ULN) néhden. Nédma arvot pysyivét koholla valmisteen antamisen jélkeen muutamista tunneista
muutamiin pdiviin, mutta tromboottisia tapahtumia ei raportoitu.



Tromboosin markkereita ei ole tutkittu potilailla, joilla on suuria verenvuotoja, koska verenvuoto voi
vaikuttaa tromboosin markkerien tuloksiin. Trombooseja ja tromboembolisia tapahtumia on yleisesti
kuvattu.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 4 esitetdén luettelo haittavaikutuksista, joita on todettu tutkimuksessa 14-505
andeksaneetti alfalla hoidetuilla potilailla, joilla oli suuria verenvuotoja, mukaan lukien 419 potilasta,
jotka kayttivét apiksabaania ja rivaroksabaania ja joilla oli akuutti suuri verenvuoto. Haittavaikutukset
on luokiteltu elinjirjestelméluokkien (SOC) ja esiintymistiheyden perusteella seuraavan kéyténnon
mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10000); tai tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 4: Luettelo esiintyneistii haittavaikutuksista potilailla, joilla on suuria verenvuotoja

Elinjirjestelméiluokka Hyvin yleinen |Yleinen Melko harvinainen
>1/10 =>1/100, <1/10 >1/1000,<1/100
Hermosto Aivoverisuonitapahtuma|Aivoinfarkti

Iskeeminen aivohalvaus |Ohimeneva
aivoverenkiertohdirio (TTA)

Sydin Akuutti syddninfarkti  |Sydénpyséhdys
Sydaninfarkti

Verisuonisto Syvé laskimotukos Lonkkavaltimon tukos

Hengityselimet, rintakehi Keuhkoembolia

ja vilikarsina

Yleisoireet ja antopaikassa Kuume
todettavat haitat

Vammat, myrkytykset ja Infuusioon liittyva reaktio®
hoitokomplikaatiot

%ilmoitetut merkit ja oireet (vilunpuistatukset, vilunvaristykset, kohonnut verenpaine, happidesaturaatio,
kiihtyneisyys ja sekavuus) olivat ohimenevié ja vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Perustuen niihin tietoihin, joita saatiin faasin IIIb/IV 14-505-tutkimukseen osallistuneista,
apiksabaanilla ja rivaroksabaanilla hoidetusta 419 potilaasta, joilla ilmeni akuutti suuri
verenvuotokohtaus, infuusioon liittyvé reaktio ilmeni kahdella potilaalla (0,5 %). Reaktion ei arvioitu
olevan kummallakaan vaikea (1 kohtalainen; 1 lieva).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Andeksaneetti alfan yliannostuksesta ei ole kliinistd kokemusta. Kliinisten tutkimusten aikana ei ole
havaittu annosta rajoittavia toksisia vaikutuksia.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut 1ddkevalmisteet, myrkytysten hoitoon kaytettdvat 14dkeaineet.
ATC-koodi: VO3AB38

Vaikutusmekanismi

Andeksaneetti alfa on ihmisen FXa-proteiinin rekombinantti muoto, jota on muokattu siten, etté siitd
puuttuu FXa:n entsyymiaktiivisuus. Aktiivisen kohdan seriini on korvattu alaniinilla, joten molekyyli
ei pysty pilkkomaan ja aktivoimaan protrombiinia, ja gamma-karboksiglutamiinihapon (Gla) domeeni
on poistettu, jotta proteiini ei pysty kasautumaan protrombinaasikompleksiksi, eli kaikki
antikoaguloivat vaikutukset on poistettu.

Andeksaneetti alfa on spesifinen aine FXa:n estéjien vaikutuksen kumoamiseen. Sen pééasiallinen
vaikutusmekanismi on FXa:n estdjan sitominen ja sekvestraatio. Lisdksi andeksaneetti alfan on
havaittu sitoutuvan kudostekijétien estéjadn (TFPI) ja estdvén sitd. TFPI-aktiivisuuden esto voi lisédta
kudostekijén kéynnistimaé trombiinimuodostusta, millé on veren hyytymisté edistdvé vaikutus.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Andeksaneetti alfan vaikutusten mittareina voidaan kayttdd farmakodynaamisia markkereita, muun
muassa kaytettdvissd olevan FXa:n estdjan vapaata fraktiota, samoin kuin trombiinimuodostuksen
palautumista. Lisdksi andeksaneetti alfan on osoitettu estdvan TFPI-aktiivisuutta.

Kaupalliset anti-FXa-aktiivisuuden méérittdmiseen kéytettavit testit eivit sovellu anti-FXa-
aktiivisuuden mittaamiseen andeksaneetti alfan antamisen jdlkeen. Koska andeksaneetti alfan
sitoutuminen FXa:n estéjddn on palautuvaa, ndissé testeissid nykyién kdytetty ndytteen suuri laimennus
johtaa siihen, etté estdjd dissosioituu andeksaneetti alfasta. Tdmé puolestaan johtaa siihen, etté anti-
FXa-aktiivisuuden arvojen havaitaan olevan virheellisesti liian suuria. Tdmén vuoksi andeksaneetti
alfan kumoava aktiivisuus arvioidaan merkittdvésti liian pieneksi.

Terveillé tutkimushenkildilld tehdyissd prospektiivisissa, satunnaistetuissa, lumekontrolloiduissa
annosmadritystutkimuksissa mééritettiin FXa:n estdjien (apiksabaani tai rivaroksabaani) anti-FXa-
aktiivisuuden kumoamiseen ja trombiinimuodostuksen palauttamiseen tarvittava andeksaneetti alfan
annos ja annostusohjelma muunnelluilla testeilld, jotka eivét ole kaupallisesti saatavilla.

Anti-FXa-aktiivisuuden maksimaalinen kumoutuminen saavutettiin kahden minuutin kuluessa
boluksen annon lopettamisesta. Kun andeksaneetti alfaa annettiin boluksena ja sen jilkeen jatkuvana
infuusiona, tuloksena oli, etté anti-FXa-aktiivisuus pysyi vihentyneend. Anti-FXa-aktiivisuus palautui
lumeryhmén tuloksia vastaaville tasoille ja niiden yldpuolelle noin kahden tunnin kuluttua boluksen
annon tai infuusion lopettamisen jilkeen annostuksesta riippuen.

Kun andeksaneetti alfaa annettiin boluksena, minka jélkeen antoa jatkettiin jatkuvana infuusiona,
sitoutumattomien FXa:n estéjien méérd pieneni minimiin nopeasti (kahden minuutin kuluessa
boluksen annon lopettamisesta), pysyi pienentyneend infuusion aikana ja nousi sitten vahittdin ajan
myotd, saavuttaen maksimiméiérén noin kaksi tuntia infuusion pééttymisen jilkeen.

Trombiinimuodostuksen palautuminen annon jalkeen riippui annoksesta ja annostusohjelmasta eiké
korreloinut anti-FXa-aktiivisuuden kanssa enédd noin neljén tunnin jilkeen (ks. jaljempéné kohta
”Trombiinimuodostuksen palautuminen™).

Plasman TFPI-aktiivisuuden on osoitettu estyvin terveilld koehenkildilld téysin ajanjaksolla

2 minuuttia — 14,5 tuntia andeksaneetti alfan boluksena annon jélkeen ja palautuvan ldhtotilanteen
tasolle 3 vuorokauden kuluessa. Kudostekijén kdynnistdma trombiinimuodostus lisdéntyi vélittomasti
lahtotilanteen tasoa (ennen antikoagulaatiota) korkeammaksi ja pysyi kohonneena > 20 tunnin ajan,



toisin kuin lumeléddkettd annettaessa. D-dimeeri-, TAT- ja F1+2-pitoisuuksien perdkkdinen
suureneminen ja pysyminen koholla tukee TFPI:n eston prokoagulanttivaikutuksen todennékdisyytta.

Populaatiofarmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus ja simulaatio
Farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus ja simulaatiot perustuvat andeksaneetti alfan ja
FXa:n estijin farmakokinetiikan vuorovaikutuksiin sekd biomarkkerien, eli anti-FXa-aktiivisuuden,
TFPI-aktiivisuuden ja endogeenisen trombiinin potentiaalin, vélisiin suhteisiin. Eri antikoagulanttien
apiksabaanin ja rivaroksabaanin vaikutuksesta TFPI-aktiivisuuden estoon perustuvan
kumoamisvaikutuksen kestosta ja jatkuvan infuusion tarpeellisuudesta on vield epdvarmuutta.
Yksiloiden vélisen suuren vaihtelun vuoksi simulaatioiden tarkkuus on verenvuotopotilailla heikompi
kuin terveilld vapaaehtoisilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Andeksaneetti alfan kliinistd tehoa ja turvallisuutta on arvioitu seuraavissa tutkimuksissa:

1) satunnaistetut, lumekontrolloidut faasin II annosmééritystutkimukset, joissa terveille vapaaehtoisille
annettiin FXa:n estdjid vaikutuksen kumoamiseen tarvittavien annosten selvittémiseksi; 2) kaksi

faasin III tutkimusta, joista toisessa kéytettiin apiksabaania ja toisessa rivaroksabaania, tavoitteena
vahvistaa suuren ja pienen annoksen annostusohjelmien teho; ja 3) maailmanlaajuinen,
prospektiivinen, avoin faasin IIIb/IV monikeskustutkimus 14-505 potilailla, joilla oli akuutti suuri
verenvuotokohtaus, joka edellytti FXa-antikoagulaation kiireellistd kumoamista.

Antikoagulaation kumoaminen 50-75-vuotiailla terveilld tutkittavilla (tutkimukset 14-503 ja 14-504)
Prospektiivisessa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa terveille tutkittaville, joiden
mediaani-ikd oli 56,5 vuotta ja jotka saivat apiksabaania 5 mg kahdesti vuorokaudessa, annettiin
andeksaneetti alfaa (n = 24) 400 mg:n boluksena laskimoon ja vilittomaésti sen jilkeen 4 mg
minuutissa 120 minuutin ajan (480 mg) infuusiona laskimoon tai lumeldékettd (n = 8).

Samanlaisessa tutkimuksessa tutkittaville, joiden mediaani-iké oli 57 vuotta ja jotka saivat
rivaroksabaania 20 mg kerran vuorokaudessa, annettiin andeksaneetti alfaa (n = 26) 800 mg:n
boluksena laskimoon ja vélittomésti sen jélkeen 8 mg minuutissa 120 minuutin ajan (960 mg)
infuusiona laskimoon tai lumelddketta (n = 13).

Anti-FXa-aktiivisuuden viheneminen

Seké tutkimuksen 14-503 (apiksabaani) ettd tutkimuksen 14-504 (rivaroksabaani) ensisijainen
péétetapahtuma oli anti-FXa-aktiivisuuden prosentuaalinen muutos ldhtotilanteesta infuusion
jélkeiseen nadiiriin.

Potilailla, joita oli tutkimuksessa 14-503 hoidettu apiksabaanilla, anti-FXa-aktiivisuuden
prosentuaalinen muutos (+ keskihajonta) oli -92,34 % (+ 2,809 %) andeksaneetti alfaa saaneiden
ryhmaéssé ja -32,70 % (& 5,578 %) lumeldékeryhmaéssé (p < 0,0001), jilkimmaéisen kuvastaessa
antikoagulantin luontaista puhdistumaa.

Potilailla, joita oli tutkimuksessa 14-504 hoidettu rivaroksabaanilla, anti-FXa-aktiivisuuden
prosentuaalinen muutos (+ keskihajonta) oli -96,72 % (+ 1,838 %) andeksaneetti alfaa saaneiden
ryhmaéssé ja -44,75 % (+ 11,749 %) lumelddkeryhméssa (p < 0,0001), jalkimmaiisen kuvastaessa
antikoagulantin luontaista puhdistumaa.

Anti-FXa-aktiivisuus eri ajankohtina ennen andeksaneetti alfan antoa ja sen jéilkeen esitetdéin
kuvassa 1. Anti-FXa-aktiivisuuden viheneminen korreloi trombiinimuodostuksen palautumisen
kanssa. Anti-FXa-aktiivisuuden kynnysarvojen trombiinimuodostuksen normalisoitumisen suhteen
(keskiméérdisen ETP:n ja keskihajontojen avulla méériteltynd) arvioitiin olevan 44,2 ng/ml (yhden
keskihajonnan sisdlld normaalista ETP:std) tutkimuksista 14-503 ja 14-504 saatujen yhdistettyjen
tietojen perusteella, kuten kuva osoittaa.



Kuva 1: Anti-FXa-aktiivisuuden (ng/ml) muutos terveillé tutkittavilla, jotka oli
antikoaguloitu apiksabaanilla (A) tai rivaroksabaanilla (B)
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Trombiinimuodostuksen palautuminen

Seka tutkimuksessa 14-503 ettd tutkimuksessa 14-504 andeksaneetti alfa-hoito johti myds
tilastollisesti merkitsevéin trombiinimuodostuksen nousuun terveilld, apiksabaanilla tai
rivaroksabaanilla antikoaguloiduilla tutkittavilla lumeeseen verrattuna (p < 0,0001).
Trombiinimuodostuksen palautuminen normaaliarvojen alueelle (mééritelman mukaan yksi
keskihajonta léhtdtilanteen pitoisuuksista) kahden minuutin kuluessa ja sen séilyminen 20 tunnin ajan
saavutettiin pelkilld boluksella sekéd boluksen ja infuusion yhdistelmélld pieniannoksisella
andeksaneetti alfalla potilailla, jotka saivat apiksabaanihoitoa. Rivaroksabaanihoitoa saaneilla
potilailla suuriannoksinen andeksaneetti alfa (bolus + infuusio) sai trombiinimuodostuksen,
suurenemaan yli kahden keskihajonnan tasolle. Apiksabaanilla hoidetuille tutkittaville, jotka saivat
suuriannoksista andeksaneetti alfaa, ei néissé tutkimuksissa tehty kliinisté arviointia.
Rivaroksabaanilla hoidetuille tutkittaville, jotka saivat pieniannoksista andeksaneetti alfaa, ei néissd
tutkimuksissa tehty arviointia.

Vapaan FXa:n estdjdn pitoisuuden muutos ldhtétilanteesta nadiirissa havaittuun pitoisuuteen
Apiksabaanin keskiméérdinen sitoutumaton pitoisuus oli < 3,5 ng/ml ja rivaroksabaanin vastaavasti
4 ng/ml sen jélkeen, kun andeksaneetti alfa oli annettu boluksena, ja ndma pitoisuudet séilyivat koko
jatkuvan infuusion ajan. Ndméd FXa:n estdjin pitoisuudet saavat aikaan vdhdisen tai olemattoman
antikoagulanttivaikutuksen.

FXa:n estdjdlld saavutetun antikoagulaation kumoaminen potilailla, joilla on akuutti suuri verenvuoto
(tutkimus 14-505)

Faasin IIIb/IV monikansallisessa, prospektiivisessa, yksihaaraisessa avoimessa tutkimuksessa 14-505
(ANNEXA-4) Ondexxya-valmistetta annettiin 477:1le FXa:n estijéhoitoa saavalle potilaalle, joista 419
saivat apiksabaania ja rivaroksabaania ja joilla oli akuutti suuri verenvuoto. Kaksi rinnakkaista
ensisijaista padtetapahtumaa olivat seuraavat: a) anti-FXa-aktiivisuuden prosentuaalinen muutos
lahtotilanteesta nadiiriin aikavililld, joka alkoi viisi minuuttia boluksen annon péattymisen jélkeen ja
loppui infuusion lopussa; ja b) hyvéan” tai “erinomaisen” (verrattuna heikkoon” tai ”olemattomaan”)
hemostaattisen tehon osuus 12 tunnin sisélld infuusion jilkeen paitetapahtumien riippumattoman
arviointitoimikunnan arvioimana.

Noin puolet potilaista oli miespuolisia ja keski-iké oli 77,9 vuotta. Useimmat potilaat olivat aiemmin
saaneet joko apiksabaania (245/477; 51,4 %) tai rivaroksabaania (174/477; 36,5 %) tai edoksabaania
(36/477; 7,5 %) tai enoksapariinia(22/477; 4,6 %), ja heilld ilmeni joko kallonsisdinen verenvuoto
(ICH) (329/477; 69 %) tai maha-suolikanavan (GI) verenvuoto (109/477; 22,9 %).

381/477 (79,9 %) sai pienid andeksaneettiannoksia ja 96/477 potilasta (20,1 %) sai suuria annoksia
kohdan 4.2 mukaisesti.

Tutkimukseen otetuista 477 potilaasta 347 (73 %) oli arviointikelpoisia tehon suhteen, koska he saivat
andeksaneettia vahvistettuun suureen verenvuotoon ja heidén ldhtotilanteen anti-FXa-aktiivisuus oli
yli 75 ng/ml. Téssd joukossa ldhtotilanteen anti-FXa-aktiivisuus (mediaani) oli apiksabaania saaneilla
potilailla 147 ng/ml ja rivaroksabaania saaneilla potilailla 214 ng/ml. Anti-FXa-aktiivisuuden osalta
mediaani (95 %:n luottamusvili) lasku ldht6tilanteesta nadiiriin oli apiksabaanilla -93,3 %

(-94,2 %; -92,5 %) ja rivaroksabaanilla -94,1 % (-95,1 %; -93,0 %).

Hemostaattinen teho oli hyvi tai erinomainen 79 %:lla 169 potilaasta, jotka saivat apiksabaania, ja
80 %:lla 127 potilaasta, jotka saivat rivaroksabaania.

Anti-TFPI-vaikutus

Viliton ja pysyvé (noin 3 péividd infuusion jélkeen) TFPIL:n eston prokoagulanttivaikutus vahvistettiin
potilailla, joilla oli suuri verenvuoto. Tdma oli yhdenmukainen terveille vapaaehtoisille tehdyista
tutkimuksista saatujen vastaavien tulosten kanssa (14-503, 14-504, 16-508, 19-514).

Tutkimuksen 14-505 analyysi osoitti, ettd anti-FXa-aktiivisuuden muutos (korvikemuuttuja) ei
ennustanut hemostaattisen tehon saavuttamista.
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Kuolemat

Turvallisuuspopulaatioon kuuluvista (N = 419) potilaista 75 potilasta (18 %) kuoli. Kuolleista 75
tutkittavasta 55 tutkittavalla (73 %) oli kallonsisdinen verenvuoto, 14 tutkittavalla (19 %) maha-
suolikanavan vuoto ja 6 tutkittavalla (8 %) muuntyyppinen verenvuoto. Kuolleisuusluvut olivat

19,0 % (55/289) potilailla, joilla ilmeni kallonsisdinen verenvuoto (ICH); 14,7 % (14/95) potilailla,
joilla ilmeni maha-suolikanavan vuoto; ja 17,1 % (6/35) potilailla, joilla oli muuntyyppisti
verenvuotoa. Kuolleisuusluvut olivat 23,0 % (64/278) > 75-vuotiailla potilailla ja 7,8 % (11/141)

< 75-vuotiailla potilailla. Kuolleisuusluvut olivat alueesta riippuen seuraavat: 24,9 % (53/213)
potilailla, jotka otettiin mukaan tutkimukseen Euroopan unionin alueella, ja 11,3 % (22/194) potilailla,
jotka otettiin tutkimukseen Pohjois-Amerikassa. Euroopan korkeampi kuolleisuusluku ilmeni vain
idkkadmmilla potilailla tai potilailla, joilla oli syddmen vajaatoiminta. Verrattuna Pohjois-Amerikassa
tutkimukseen otettuihin potilaisiin EU-maiden potilaat olivat merkitsevésti vanhempia (81,0 vuotta vs.
79,0 vuotta), heilld oli indeksitapahtumana useammin kallonsisdinen verenvuoto (ICH) (75,1 % vs.
60,3 %) ja ICH-tapahtumista suurempi osuus oli intraparenkymaalisia (69,3 % vs. 42,7 %). Kuoleman
kardiovaskulaarisia syitd (n = 36) olivat mm. seuraavat: verenvuodosta johtuva aivohalvaus (n = 6),
iskeeminen aivohalvaus (n = 10), ékillinen syddnkuolema (myds todistamaton) (n = 6), sydimen
mekaaninen vajaatoiminta/pumppausvajaus (n = 4), syddninfarkti (n = 2), muu verenvuoto kuin
aivohalvaukseen liittyva (n = 2) ja muut kardiovaskulaariset syyt (n = 6). Muita kuin
kardiovaskulaarisia syitd (n = 39) olivat mm. seuraavat: infektio/sepsis (n = 11), hengitysvajaus

(n = 6), onnettomuus/trauma (n = 2), syopé (n = 2) ja jokin muu syy / muu kuin vaskulaarinen syy
(n=18).

Keskiméérdinen aika kuolemaan oli 15 péivaé hoidon jélkeen. Kaikki kuolemat tapahtuivat ennen
paivaa 44.

Tromboemboliset tapahtumat

14-505-tutkimuksessa 45/419 potilaalla (11 %) esiintyi yksi tai useampi seuraavista tromboembolisista
tapahtumista: aivoverisuonitapahtuma (CVA) (19/45; 42 %), syvé laskimotukos (11/45; 24 %),
syddninfarkti, mukaan lukien &killinen sydadninfarkti ja sydédnlihasiskemia (9/45; 20 %),
keuhkoembolia (5/45; 11 %) ja ohimenevé aivoverenkiertohéirio (TIA) (1/45; 2 %). Mediaaniaika
ensimméiseen tromboemboliseen tapahtumaan oli kymmenen vuorokautta. Kaikista potilaista, joilla
esiintyi tromboembolisia tapahtumia, 38 %:lla (17/45) tromboembolinen tapahtuma ilmeni
ensimmaéisten kolmen péivén aikana. Andeksaneetti alfaa saaneesta 419 tutkittavasta 266 sai vihintdén
yhden antikoagulaatioannoksen 30 péivén kuluessa hoidon jélkeen ennaltachkéisevéind toimenpiteend.
Naistd 266 tutkittavasta 14 tutkittavalla (5 %) oli tromboottinen tapahtuma antikoagulaation uudelleen
aloittamisen jédlkeen. Niistd 153 tutkittavasta, jotka eivit saaneet antikoagulaatiota ennaltachkéisevéné
hoitona, 31 tutkittavalla (20,3 %) oli tromboottinen tapahtuma (ks. kohta 4.4).

Protromboottiset laboratoriomarkkerit

Andeksaneetti alfan annon jédlkeen havaittiin koagulaatiomarkkereiden (F1+2, TAT ja D-dimeerit)
pitoisuuksien annosriippuvaista suurenemista 223 terveelld vapaachtoisella, jotka saivat FXa:n estdjia
ja joita hoidettiin andeksaneetti alfalla, mutta néilld terveilld vapaaehtoisilla ei ilmennyt
tromboembolisia tapahtumia. Néitd markkereita (F1+2, TAT ja D-dimeerit) ei mitattu
14-505-tutkimukseen otetuilla potilailla, eikd niiden merkitysté verenvuotopotilailla tunneta.

Immunogeenisuus

345:1td andeksaneetti alfalla hoidetulta terveelté tutkittavalta testattiin andeksaneetti alfan kanssa
ristireagoivat vasta-aineet seké vasta-aineet tekijad X ja FXa:ta kohtaan. Hoidon my®6té ilmaantuneita
ei-neutraloivia vasta-aineita andeksaneetti alfaa kohtaan havaittiin noin 10 %:1la (35/345). Ndiden
vasta-aineiden titteri oli yleensd matala eiké kliinisié seurauksia havaittu. Neutraloivia vasta-aineita tai
vasta-aineita tekijd X:lle tai FXa:lle ei havaittu. Andeksaneetti alfan ei-neutraloivien vasta-aineiden
hoidonjilkeinen esiintyvyys 14-505-tutkimuksen potilailla (8 %:1la eli 22/276 potilaalla) on ollut
samanlainen kuin terveilld tutkittavilla havaittu esiintyvyys.
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Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset andeksaneetti
alfan kaytostd FXA:n -estdjdén liittyvien verenvuotojen hoidossa ja ehkéisyssé yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd laékevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintéén kerran vuodessa tété ldékevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timé valmisteyhteenveto pdivitetdan.

5.2 Farmakokinetiikka

Andeksaneetti alfan tutkimukset terveilld tutkittavilla FXa:n suorien estdjien kdyton yhteydessa
osoittivat farmakokinetiikan olevan suhteessa annokseen aiotuilla terapeuttisilla annoksilla, kun
arvioitiin seké Cmax ettd kéyrédn alle jaavé pinta-ala (AUC). Toteutettavuuteen liittyvistd syistad
andeksaneetti alfan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu verenvuotopotilailla.

Taulukko 5. Farmakokineettiset parametrit 400 mg:n ja 800 mg:n andeksaneetti-
bolusinjektioiden jilkeen

E:;ﬁggliﬂneemnen 400 mg:n bolus 800 mg:n bolus
AUCooe 61,3 127
(h*mikrog/ml) [43.8; 94,9] [57.,5; 209]
. 61,0 118
Cunax (mikrog/ml) [40,3; 98,5] [50,2; 191]
. 6,52 6,29
Puhdistuma (/h) [4,21;9,13] [3,83; 13,9]
3,78 4,24
tiz (h) [2,59; 6,39] [2,47; 6,52]
Vss (vakaan tilan
jakautumistilavuus) 0:47 8,94
0 [6,08; 15,3] [5,36; 23,1]

Lahde: tutkimus 19-514
Esitetyt luvut ovat geometrisia keskiarvoja [pienin, suurin]

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Ldkkdidt

Tutkimuksessa, jossa verrattiin andeksaneetti alfan farmakokinetiikkaa apiksabaania saaneilla
idkkailla (65-69-vuotiailla) ja nuoremmilla (26-42-vuotiailla) terveilla tutkittavilla, andeksaneetti alfan
farmakokinetiikassa ei ollut tilastollisia eroja iékkdiden ja nuorempien tutkittavien valilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia andeksaneetti alfan farmakokinetiikasta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
ei ole tehty. Kéaytettdvisséd olevien farmakokineettisten tietojen perusteella andeksaneetti alfan
munuaispuhdistuma on pieni tai olematon, joten annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksia andeksaneetti alfan farmakokinetiikasta maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei
ole tehty. Eliminaatio sapen ja/tai ulosteen mukana ei ole tunnettu proteiinilddkevalmisteiden
eliminaatioreitti. Sen vuoksi annoksen muuttamista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei
pidetd tarpeellisena.

13



Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sukupuolella ei ole kliinisesti merkittdvad

vaikutusta andeksaneetti alfan farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
Andeksaneetti alfan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla tehtyjen, enintéén kaksi viikkoa kestédneiden farmakologista turvallisuutta ja
toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Andeksaneetti alfan mahdollista mutageenisuutta tai karsinogeenisuutta selvittévid tutkimuksia ei ole
tehty. Sen vaikutusmekanismin ja proteiineille tyypillisten ominaisuuksien perusteella karsinogeenisia

tai genotoksisia vaikutuksia ei ole odotettavissa.

Andeksaneetti alfalla ei ole tehty lisdéintymis- tai kehitystoksisuuteen liittyvié eldintutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tris-emaés
Trishydrokloridi
L-arginiinihydrokloridi
Sakkaroosi

Mannitoli
Polysorbaatti 80

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Injektiopullo (avaamaton)
4 vuotta varastoituna 2-8 °C:ssa.

Kiéyttokuntoon saatettu lddkevalmiste

Valmisteen on osoitettu sédilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina kéyton aikana 16 tunnin ajan
2-8°C:n lampdtilassa alkuperdisessd injektiopullopakkauksessa. Kéyttokuntoon saatettua liuosta, joka
on siirretty infuusiopussiin, voidaan tarvittaessa séilyttéé vield 8 tunnin ajan huoneenldimmaossa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdyttokuntoon saattamisen jilkeen kéytettava valittomésti. Jos
valmistetta ei kéytetd vélittomaésti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttod edeltdvét olosuhteet ovat
kéyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jddtya.

Kayttokuntoon saatetun 1ddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine 20 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), joka on varustettu tulpalla (butyylikumia).
Pakkauskoko: neljé tai viisi injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kiéyttokuntoon saattaminen

Vilineet, jotka on otettava esiin ennen kéyttokuntoon saattamisen aloittamista:

laskettu mééré injektiopulloja (ks. kohta 4.2)

sama maérd 20 ml:n (tai suurempia) liuotinruiskuja, jotka on varustettu 20 G:n (tai suuremmalla)
neulalla

alkoholilla kostutettuja puhdistuslappuja

is0 (50 ml:n tai suurempi) steriili ruisku. Jos antamisessa kéytetéén ruiskupumppua,
kayttokuntoon saatetun valmisteen lopullinen tilavuus on jaettava useampaan kuin yhteen
ruiskuun.

polyolefiinista (PO) tai polyvinyylikloridista (PVC) valmistettuja infuusiopusseja (150 ml tai
suurempia), joihin kdyttokuntoon saatetun valmisteen lopullinen tilavuus mahtuu (jos annossa
kéytetdén infuusiopussia)

injektionesteisiin kdytettavad vettd

0,2 tai 0,22 mikronin polyeetterisulfonista (PES) tai vastaavasta valmistettu, heikosti proteiineja
sitova kiinted (in-line) suodatin.

Andeksaneetti alfan ei tarvitse limmetd huoneenldmpdiseksi ennen kéyttdkuntoon saattamista tai
potilaalle antamista. Kéyttokuntoon saattamisen aikana on noudatettava aseptisia tekniikoita.

Kukin injektiopullo saatetaan kdyttokuntoon seuraavia ohjeita noudattaen:

1.
2.
3.

Poista repéisykansi jokaisesta injektiopullosta.

Pyyhi jokaisen injektiopullon kumitulppa alkoholilla kostutetulla puhdistuslapulla.

Kéyttden 20 ml:n (tai suurempaa) ruiskua ja 20 G:n (tai suurempaa) neulaa vedd ruiskuun 20 ml
injektionesteisiin kdytettavad vetta.

Tyonné ruiskun neula kumitulpan lépi tulpan keskelta.

Paina ménti alas ja ruiskuta injektiopulloon hitaasti 20 ml injektionesteisiin kaytettavad vettd
siten, ettd suuntaat virtauksen injektiopullon siséseindméé kohti vaahtoamisen vélttimiseksi.
Pyodrittele jokaista injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on téysin liuennut. Injektiopulloja
EI SAA RAVISTAA, koska se voi aitheuttaa vaahtoamista. Liukenemisaika kunkin
injektiopullon kohdalla on noin kolmesta viiteen minuuttia.

Kayttokuntoon saatettu liuos on ennen antoa tarkistettava hiukkasmuodostuksen ja/tai
véarimuutosten varalta. Ei saa kayttéd, jos liuoksessa havaitaan lépikuultamattomia hiukkasia tai
vérimuutoksia.

Jotta tarvittavan annoksen kayttdkuntoon saattaminen olisi mahdollisimman sujuvaa ja virheiltd
viltyttdisiin, ruiskuta jokaiseen tarvittavaan injektiopulloon 20 ml injektionesteisiin kdytettdvaa
vettd ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymista.

Kayti kahdeksan tunnin kuluessa kéyttokuntoon saattamisesta, jos séilytys tapahtuu
huoneenldmmaossa.

Anto ruiskupumppua kévyttien

L.

Kun kaikki tarvittavat injektiopullot on saatettu kéyttokuntoon, kéyttokuntoon saatettu liuos
vedetdén jokaisesta injektiopullosta kayttden suuritilavuuksista (50 ml:n tai suurempaa) ruiskua,
joka on varustettu 20 G:n (tai suuremmalla) neulalla.

Bolus ja infuusio valmistetaan erillisissé suuritilavuuksisissa ruiskuissa.

Suuriannoksinen bolus ja infuusio on niiden suuremmasta tilavuudesta johtuen jaettava vield
yliméérdisiin ruiskuihin (seké bolusta etté infuusiota varten tarvitaan kaksi ruiskua).
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4. Jotta ilmaa ei tahattomasti pédsisi ruiskuihin, toimi huolellisesti pitéen ruiskun neulaa ylhéalla.
Ruiskua ei saa laskea alas injektiopulloista vedettidvien méérien ottamisen vélill4.

5. Kiinnitd lisdvarusteet (esim. jatkoletku, 0,2 tai 0,22 mikronin polyeetterisulfonista (PES) tai
vastaavasta valmistettu, heikosti proteiineja sitova kiinteé (in-line) suodatin, ruiskupumppu)
ennen antamisen aloittamista.

6. Anna kdyttokuntoon saatettu liuos asianmukaisella nopeudella.

7. Haviti kaikki kdytetyt ruiskut, neulat ja injektiopullot, myds mahdollinen kiyttokuntoon saatetun
liuoksen kayttdmattd jddnyt osuus.

Anto infuusiopusseja kéyttden

1. Kun kaikki tarvittavat injektiopullot on saatettu kiyttokuntoon, vedi kéyttokuntoon saatettu linos
jokaisesta injektiopullosta kéyttden suuritilavuuksista (50 ml:n tai suurempaa) ruiskua, joka on
varustettu 20 G:n (tai suuremmalla) neulalla.

2. Siirrd kéyttokuntoon saatettu liuos ruiskusta asianmukaiseen infuusiopussiin.

3. Toista tarvittaessa vaiheet 1 ja 2, jotta saat siirrettyd koko bolus- ja infuusiotilavuuden PO- tai
PVC-infuusiopusseihin.

4. On suositeltavaa jakaa bolus ja infuusio kahteen eri pussiin oikean antonopeuden takaamiseksi.
Bolukseen ja infuusioon on sallittua kéyttdd myds yhtd PO- tai PVC-infuusiopussia, mutta
siirryttéessi boluksesta infuusioon on varmistettava oikea infuusionopeus.

5. Kiinnitd lisdvarusteet (esim. jatkoletku, 0,2 tai 0,22 mikronin polyeetterisulfonista (PES) tai
vastaavasta valmistettu, heikosti proteiineja sitova kiinteé (in-line) suodatin, infuusiopumppu)
ennen antamisen aloittamista.

6. Anna kdyttokuntoon saatettu liuos asianmukaisella nopeudella.

Havittdminen

Kaikki kéytetyt ruiskut, neulat ja injektiopullot, mukaan lukien mahdollinen kéyttdkuntoon saatetun
liuoksen kéyttdmattd jadnyt osuus, on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1345/001 4 injektiopulloa

EU/1/18/1345/002 5 injektiopulloa

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 26. huhtikuuta 2019

Viimeisimmén uudistamisen paivédmadré: 24. huhtikuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ldékevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Lonza Biologics Porrino, S.L.
C/ La Relba s/n

Porrino

Pontevedra 36410

Espanja

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka méaédrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa madraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéssé
luettelossa, josta on séddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa téille valmisteelle ensimméinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:
e Euroopan lidkeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelméi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittédvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
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(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timédn myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 14-a artiklan 7. kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méardaikaan
mennessa:

Kuvaus Miiraaika
Biomarkkerin (antiF Xa-aktiivisuus) ja hemostaattisen tehon korrelaation tarkemmaksi | Lopullinen
todistamiseksi sekd tromboosien ja tromboembolisten tapahtumien riskien tutkimusraportti
selventimiseksi myyntiluvan haltijan on toimitettava CHMP:lle tulokset (CSR)

maailmanlaajuisesta satunnaistetusta kontrolloidusta kliinisesté tutkimuksesta, jossa toimi@ttfwa

tutkitaan andeksaneetin kdyttod verrattuna tavanomaiseen hoitoon potilailla, joilla on 31, hemakuuta“
kallonsiséinen verenvuoto (ICH) ja jotka kéyttivit apiksabaania, rivaroksabaania tai 2024 mennessd
edoksabaania (tutkimus 18-513).

Edellisesta erityisvelvoitteesta 001 jéljelld: 14-505-tutkimuksen (ANNEXA-4)
tulokset eivét todenna biomarkkerin (anti-FXa-aktiivisuuden prosentuaalinen muutos
lahtotilanteesta) ja hemostaattisen tehon seké tromboosien ja tromboembolisten
tapahtumien riskin korrelaatiota.

Tall4 on suora yhteys annostukseen, koska annostus perustuu vain biomarkkeriin.
Suuren vs. pienen annoksen annostusohjelma ja antikoagulaation uudelleen
aloittamisen suositus vaikutuksen kumoamisen jélkeen vaativat vahvistusta.
18-513-tutkimuksen (ANNEXA-I) tulosten pitdé lopulta selventéa ratkaisemattomat
seikat ja perustella annostus yhdessé loppuun saatettujen mallinnus- ja
simulaatioldhestymistapojen tulosten kanssa.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ondexxya 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
andeksaneetti alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg andeksaneetti alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: tris-emds, trishydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, sakkaroosi, mannitoli, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
4 x 1 kpl 200 mg:n injektiopulloja
5 x 1 kpl 200 mg:n injektiopulloja

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakéyttoon.
Lue pakkausseloste ennen kiyttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Ei saa jéétyé.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ondexxya 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
andeksaneetti alfa
1v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg

6. MUUTA

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jddtya.

Vain kertak&yttoon.
AstraZeneca AB
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle ja kiyttijille

Ondexxya 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
andeksaneetti alfa

VTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Till4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, silli se sisdltia sinulle tirkeiti tietoja. Huomaa, etti titi

ladkettd kiytetalin padasiassa hititilanteissa ja ldakiiri on paittinyt, etti tarvitset siti.

- Séilytd tdméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttévad, ka&nny ladkéarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:
1. Mitd Ondexxya on ja mihin sitd kdytetddn
Miti sinun on tiedettévi, ennen kuin sinulle annetaan Ondexxya-valmistetta
Miten Ondexxya-valmistetta kaytetdén
Mabhdolliset haittavaikutukset
Ondexxya-valmisteen sdilyttdminen
Pakkauksen sisltd ja muuta tietoa

AN

1. Miti Ondexxya on ja mihin siti kiaytetdin

Ondexxya siséltad vaikuttavana aineena andeksaneetti alfaa. Se kumoaa tekijéd Xa:n estdjien
(apiksabaanin tai rivaroksabaanin) vaikutuksen. Tekijd Xa:n estéjat ovat antikoagulantteja, joita
annetaan verihyytymien muodostumisen ehkdisemiseksi verisuonissa. Ladkari saattaa padttdd antaa
Ondexxya-valmistetta kumotakseen nopeasti antikoagulantin vaikutukset hengenvaarallisessa tai
hallitsemattomassa verenvuototilanteessa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Ondexxya-valmistetta

Ali kiiyti Ondexxya-valmistetta:
e jos olet allerginen andeksaneetti alfalle tai timén l4ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
e jos olet allerginen hamsterin proteiineille
e jos sinulle annetaan hepariinia.

Varoitukset ja varotoimet

Tekijd Xa:m estdjin vaikutuksen kumoaminen Ondexxya-valmisteella saattaa lisitd verihyytymien
riskid. Ondexxya-hoidon jélkeen ladkari padttdd, milloin antikoagulanttihoito aloitetaan uudelleen.

Andeksaneetti alfalla itsellddn on myds veren hyytymisté edistévé vaikutus, miké saattaa osaltaan
lisatd verihyytymatukosten riskid.

Jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, kun saat Ondexxya-valmistetta infuusiona (tippana), ladkari voi

paéttaa hidastaa valmisteen antamista tai keskeyttéd hoidon. Léékéri saattaa antaa sinulle
antihistamiinia sisaltavaa ladketta haittavaikutusten lievittdmiseksi (ks. kohta 4).
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Jos sinulle suunnitellaan leikkausta, jossa hyytymisenestoon tarvitaan hepariinia, Ondexxya-
valmisteen kayttod pitda valttaa.

Lapset ja nuoret

Ondexxya-valmisteen kdytosté lapsille ja nuorille ei ole tietoja.

Muut ladikevalmisteet ja Ondexxya

Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.
Tama ladke on suunniteltu vain tekijd Xa:ta estdvien ladkkeiden vaikutusten kumoamiseen. On
epatodennékdistd, ettd Ondexxya vaikuttaisi muiden ladkkeiden tehoon tai ettd muut ladkkeet

vaikuttaisivat Ondexxya-valmisteeseen.

Ondexxya-hoitoa pitdd vélttad, jos hyytymisenestoon saatetaan tarvita hepariinia. Ondexxya aiheuttaa
reagoimattomuuden hepariinille.

Raskaus ja imetys

Kerro ldékdrille, jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista.

Ondexxya-valmisteen kiyttod ei suositella raskauden aikana eika silloin, jos voit tulla raskaaksi etka
kédyta ehkaisyé.

Ali imeti lastasi, kun otat titi l4dketti. Ei tiedetd, erittyykd andeksaneetti alfa ihmisen rintamaitoon.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama ladke ei todennékoisesti vaikuta kykyysi ajaa ja kéyttdéd koneita.

3. Miten Ondexxya-valmistetta kaytetiin
Tama ladke on tarkoitettu vain sairaalakayttoon.

Lagkari tai sairaanhoitaja antaa tdmén ladkkeen injektiona (ruiskeena) tai infuusiona (tippana)
laskimoon.

Lagkari tai sairaanhoitaja médrittda tarvitsemasi annoksen. Annos riippuu siité, mita
antikoagulanttildédkettd (veren hyytymisté estdvad ladkettd) kéytét, kuinka suurta annosta kaytit sekd

siitd, milloin viimeksi otit antikoagulanttildfikeannoksen.

Ondexxya-valmisteen antamisen jélkeen ladkéri paéttad, milloin antikoagulanttihoitosi aloitetaan
uudelleen.

Lagkarille tai sairaanhoitajalle tarkoitetut tarkat ohjeet Ondexxya-valmisteen antamisesta ovat timéan
pakkausselosteen lopussa (ks. “Kaésittelyohjeet™).
Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kdanny laékérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.
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Luettelo verenvuotopotilailla ilmenneista haittavaikutuksista

Yleinen (saattaa esiintyd enintéén 1 henkil6lld 10:sté)
e aivohalvaus
e sydénkohtaus
e verihyytyma sdéressé, kdsivarressa, keuhkoissa tai aivoissa
e kuume

Melko harvinainen (saattaa esiintyé enintdin 1 henkil6lld 100:sta)
e ohimenevd aivoverenkiertohdirid
e syddmenpyséhdys
e infuusioon liittyvien reaktioiden merkit ja oireet, kuten vilunvéristykset, kohonnut verenpaine,
hengenahdistus, sekavuus tai kiihtyneisyys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ondexxya-valmisteen siilyttiiminen

Taté ladkettd sailytetddn sairaalassa, ja ndmé ohjeet on tarkoitettu vain sairaalan henkilokunnalle.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd injektiopullossa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpiivimairin (EXP)
jélkeen.

Viimeinen kdyttopaivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.
Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jditya.

Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen Ondexxya on kaytettdva valittomaésti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Ondexxya siséltii
e Vaikuttava aine on andeksaneetti alfa.
e Muut aineet ovat tris-emads, trishydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, sakkaroosi, mannitoli ja
polysorbaatti 80.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ondexxya toimitetaan lasisissa injektiopulloissa valkoisena tai luonnonvalkoisena infuusiokuiva-
aineena, livosta varten, ja kuiva-aine saatetaan kéyttokuntoon (liuotetaan) ennen kayttoa.
Kaéyttokuntoon saatettu liuos on kirkas, vériton tai hieman kellertéva liuos.

Yksi pakkaus siséltdd nelji tai viisi injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.
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Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Ruotsi

Valmistaja

Alexion Pharma International Operations Limited

Alexion Dublin Manufacturing Facility
College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irlanti

Lisdtietoja téasté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited



Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o0.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

Aléktop Oappokevtiky 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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ldékevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan laékevirasto arvioi vihintddn kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa
tdméa pakkausseloste péivitetdén.

Muut tiedonldhteet
Lisdtietoa téstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain tervevdenhuollon ammattilaisille:

Andeksaneetin ei ole osoitettu tehoavan verenvuotoon, jonka aiheuttaja on jokin muu FXa:n estéja kuin
rivaroksabaani tai apiksabaani, eiké sité ole tarkoitettu téllaisen verenvuodon hoitoon. Se ei mydskéan
kumoa muiden estéjien kuin FXa:n estéjien vaikutuksia.

Annostus ja antaminen
Andeksaneetti alfa annetaan boluksena laskimoon (i.v.) tavoitenopeudella noin 30 mg/min 15
minuutin aikana (pieni annos) tai 30 minuutin aikana (suuri annos), minka jilkeen antamista jatketaan

vilittdmasti jatkuvana infuusiona, jonka nopeus on 4 mg (pieni annos) tai 8 mg (suuri annos),
minuutissa 120 minuutin ajan (ks. taulukko 1).
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Taulukko 1: Annostusohjeet

Tarvittavien
Aloitusbolus laskimoon Jatkuvz} infuusio - 20(.) mg:n
laskimoon injektiopullojen
kokonaisméairi
Pieni annos 400 mg tavoitenopeudella 4 mg/min 120 minuutin 5
30 mg/min ajan (480 mg)
8 mg/min 120 minuutin
Suuri annos 800 mg tavmtengpeudella ajan (960 mg) 9
30 mg/min

Annostussuositukset on mééritetty FXa:n suoraa estdjdé saaneilla terveilld vapaaehtoisilla havaittujen
andeksaneetti alfan vaikutusten perusteella seki anti-FXa-aktiivisuuden kumoamiskyvyn perusteella.
Annostusta on kéytetty tutkimuksessa, johon otetuilla potilailla oli akuutti suuri verenvuoto.

Apiksabaanin vaikutuksen kumoaminen

Andeksaneetti alfan suositeltu annostus perustuu sithen apiksabaaniannokseen, jota potilas kéyttéa
antikoagulaation kumoamisajankohtana, seké aikaan, joka potilaan viimeisen apiksabaaniannoksen
ottamisesta on kulunut (ks. taulukko 2). Tilanteisiin, joissa viimeisimmén antikoagulanttiannoksen
vahvuus tai viimeisimmén lddkkeenannon ja verenvuototapahtuman vélinen aika ei ole tiedossa, ei ole
saatavilla annossuositusta. Lahtotilanteen anti-FXa-tason mittauksen tulee tukea kliinistd paatosta
aloittaa hoito (jos taso on saatavana hyvéksyttavilld aikavalilld).

Taulukko 2: Yhteenveto apiksabaanin vaikutusten kumoamiseksi kiytettiviistd annostuksesta

FXa:n estiijin viimeisen annoksen ottamisesta kulunut
FXa:n l*?(a:n (?stéijéin aika ennen
estiji viimeksi otettu andeksaneetti alfan aloittamista
annos
< 8 tuntia = 8 tuntia
<5mg Pieni annos
Apiksabaani Pieni annos
> 5 mg Suuri annos

Rivaroksabaanin vaikutuksen kumoaminen

Andeksaneetti alfan suositeltu annostus perustuu siithen rivaroksabaaniannokseen, jota potilas kayttdd
antikoagulaation kumoamisajankohtana, sekd aikaan, joka potilaan viimeisen rivaroksabaaniannoksen
ottamisesta on kulunut (ks. taulukko 3). Tilanteisiin, joissa viimeisimmén antikoagulanttiannoksen
vahvuus tai viimeisimmaén lddkkeenannon ja verenvuototapahtuman vélinen aika ei ole tiedossa, ei ole
saatavilla annossuositusta. Léhtotilanteen anti-FXa-tason mittauksen tulee tukea kliinisté péatosté
aloittaa hoito (jos taso on saatavana hyvéksyttavélld aikavalilld).
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Taulukko 3: Yhteenveto rivaroksabaanin vaikutusten kumoamiseksi kiytettavasti
annostuksesta

FXa:n estiijin viimeisen annoksen ottamisesta kulunut
FXa:n estijin aika ennen
FXa:n estiija viimeksi otettu andeksaneetti alfan aloittamista
annos

< 8 tuntia = 8 tuntia
<10 mg Pieni annos

Rivaroksabaani Pieni annos
> 10 mg Suuri annos

FXa:n estdjid saavilla potilailla on perussairauksia ja -tiloja, jotka altistavat heidét tromboembolisille
tapahtumille. FXa:n-estdjalld annetun hoidon vaikutuksen kumoaminen altistaa potilaat heidén
perussairauteensa liittyvélle tromboosiriskille. Tdmén riskin véihentdmiseksi on antikoagulaatiohoidon
uudelleen aloittamista harkittava heti, kun se on ladketieteellisesti asianmukaista.

Kisittelyohjeet

Andeksaneetti alfa saatetaan kédyttGkuntoon ja tuloksena saatu 10 mg/ml -liuos siirretdén sitten ilman
jatkolaimennusta suuritilavuuksisiin steriileihin ruiskuihin, jos antamisessa kédytetéén ruiskupumppua,
tai sopiviin polyolefiinista (PO) tai polyvinyylikloridista (PVC) valmistettuihin infuusiopusseihin.
Ennen valmisteen antoa infuusiona laskimoon on kdytettéva 0,2 tai 0,22 mikronin polyeetterisulfonista
(PES) tai vastaavasta valmistettua heikosti proteiineja sitovaa kiintedé (in-line) suodatinta.

Kayttokuntoon saatetun liuoksen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili kdyton
aikana véhintdén kahdeksan tunnin ajan 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on avaamisen
jélkeen kéytettiva vélittomasti. Jos valmistetta ei kiytetd vélittomasti, kdytonaikaiset sédilytysajat ja
kayttod edeltdvit olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla.

Kiéyttokuntoon saattaminen
Ennen kuin aloitat kdyttSkuntoon saattamisen, tarvitset seuraavat:

e laskettu méard injektiopulloja, ks. taulukko 1

e sama médrd 20 mln (tai suurempia) livotinruiskuja, jotka on varustettu 20 G:n (tai suuremmalla)
neulalla

e alkoholilla kostutettuja puhdistuslappuja

e 50 (50 ml:n tai suurempi) steriili ruisku. Jos valmiste annetaan ruiskupumpulla, kiyttokuntoon
saatetun valmisteen lopullinen tilavuus on jaettava useampaan kuin yhteen ruiskuun.

e polyolefiinista (PO) tai polyvinyylikloridista (PVC) valmistettuja infuusiopusseja (150 ml tai
suurempia), joihinkédyttokuntoon saatetun valmisteen lopullinen tilavuus mahtuu (jos annossa
kéytetidn infuusionestepussia)

e injektionesteisiin kéytettavad vettd

e 0,2 tai 0,22 mikronin polyeetterisulfonista (PES) tai vastaavasta valmistettu, heikosti proteiineja
sitova kiinted (in-line) suodatin.

Andeksaneetti alfan ei tarvitse limmetd huoneenldmpdiseksi ennen kéyttokuntoon saattamista tai
potilaalle antamista. Kéyté aseptisia tekniikoita kéyttokuntoon saattamisen aikana.

Saata jokainen injektiopullo kdyttokuntoon seuraavien ohjeiden mukaan:
1. Poista repdisykansi jokaisesta injektiopullosta.
2. Pyyhi jokaisen injektiopullon kumitulppa alkoholilla kostutetulla puhdistuslapulla.
3. Kaiyttden 20 ml:n (tai suurempaa) ruiskua ja 20 G:n (tai suurempaa) neulaa veda ruiskuun 20 ml
injektionesteisiin kdytettavad vetta.
4. Tydnné ruiskun neula kumitulpan lépi tulpan keskelta.
5. Paina ménti alas ja ruiskuta injektiopulloon hitaasti 20 ml injektionesteisiin kéytettévad vetta
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siten, ettd suuntaat virtauksen injektiopullon siséseindméé kohti vaahtoamisen valttdmiseksi.
Pyodrittele jokaista injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on téysin liuennut. Injektiopulloja
EI SAA RAVISTAA, koska se voi aitheuttaa vaahtoamista. Liukenemisaika kunkin
injektiopullon kohdalla on noin kolmesta viiteen minuuttia.

Kayttokuntoon saatettu liuos on ennen antoa tarkistettava hiukkasmuodostuksen ja/tai
véarimuutosten varalta. Ei saa kayttda, jos liuoksessa havaitaan lépikuultamattomia hiukkasia tai
vérimuutoksia.

Jotta tarvittavan annoksen kédyttdvalmiiksi saattaminen olisi mahdollisimman sujuvaa ja virheiltd
viltyttdisiin, ruiskuta jokaiseen tarvittavaan injektiopulloon 20 ml injektionesteisiin kdytettdvia
vettd ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymist.

Kaéytéd andeksaneetti alfa kahdeksan tunnin kuluessa kdyttokuntoon saattamisesta, jos sitd
sdilytetdan huoneenldmmossa.

Anto ruiskupumppua kévyttden

L.

S

Kun kaikki tarvittavat injektiopullot on saatettu kéyttokuntoon, vedé kayttokuntoon saatettu liuos
jokaisesta injektiopullosta kéyttden suuritilavuuksista (50 ml:n tai suurempaa) ruiskua, joka on
varustettu 20 G:n (tai suuremmalla) neulalla.

Valmista bolus ja infuusio erillisissé suuritilavuuksisissa ruiskuissa.

Suuriannoksinen bolus ja infuusio on niiden suuremmasta tilavuudesta johtuen jaettava vield
yliméérdisiin ruiskuihin (seké bolusta etté infuusiota varten tarvitaan kaksi ruiskua).

Jotta ilmaa ei tahattomasti péadsisi ruiskuihin, toimi huolellisesti pitden ruiskun neulaa ylhaélla.
Ruiskua ei saa laskea alas injektiopulloista vedettidvien méérien ottamisen vélill4.

Kiinnité lisévarusteet (esim. jatkoletku, 0,2 tai 0,22 mikronin polyeetterisulfonista (PES) tai
vastaavasta valmistettu, heikosti proteiineja sitova kiinteé (in-line) suodatin, ruiskupumppu)
ennen antamisen aloittamista.

Anna kayttokuntoon saatettu liuos asianmukaisella nopeudella.

Havita kaikki kéytetyt ruiskut, neulat ja injektiopullot, my6s mahdollinen kéyttokuntoon saatetun
liuoksen kayttdmattd jddnyt osuus.

Anto infuusiopusseja kiyttden

L.

Kun kaikki tarvittavat injektiopullot on saatettu kéyttokuntoon, vedé kdyttokuntoon saatettu liuos
jokaisesta injektiopullosta kdyttden suuritilavuuksista (50 ml:n tai suurempaa) ruiskua, joka on
varustettu 20 G:n (tai suuremmalla) neulalla.

2. Siirrd kédyttokuntoon saatettu liuos ruiskusta asianmukaisiin infuusiopusseihin.

3. Toista tarvittaessa vaiheet 1 ja 2, jotta saat siirrettyd koko bolus- ja infuusiotilavuuden PO- tai
PVC-infuusiopusseihin.

4. On suositeltavaa jakaa bolus ja infuusio kahteen eri pussiin oikean antonopeuden takaamiseksi.
Bolukseen ja infuusioon on sallittua kdyttdd myds yhtd PO- tai PVC-infuusiopussia, mutta
siirryttéessd boluksesta infuusioon on varmistettava oikea infuusionopeus.

5. Kiinnitd lisdvarusteet (esim. jatkoletku, 0,2 tai 0,22 mikronin polyeetterisulfonista (PES) tai
vastaavasta valmistettu, heikosti proteiineja sitova kiinteé (in-line) suodatin, infuusiopumppu)
ennen antamisen aloittamista.

6. Anna kdyttokuntoon saatettu liuos asianmukaisella nopeudella.

Havittdminen

Kaikki kédytetyt ruiskut, neulat ja injektiopullot, mukaan lukien mahdollinen kéyttdkuntoon saatetun
liuoksen kéyttdmattd jadnyt osuus, on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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