PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Ondexxya 200 mg prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 200 mg andeksaneta alfa*.
Nakon rekonstitucije jedan ml otopine sadrzi 10 mg andeksaneta alfa.

*Andeksanet alfa proizvodi se tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika kineskog hrcka
(engl. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
Jedna boéica lijeka Ondexxya sadrzi 2 mg polisorbata 80.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju

Bijeli do gotovo bijeli liofilizirani prasak.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Ondexxya je indicirana u odraslih bolesnika lijecenih direktnim inhibitorima koagulacijskog faktora
Xa (FXa) kada je potrebna reverzija antikoagulacije zbog po zivot opasnog ili nekontroliranog
krvarenja.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Samo za primjenu u bolnici.

Doziranje
Andeksanet alfa primjenjuje se kao intravenski bolus ciljnom brzinom od otprilike 30 mg/min tijekom

15 minuta (niska doza) ili 30 minuta (visoka doza) nakon kojeg slijedi kontinuirana infuzija od

4 mg/min (niska doza) ili 8 mg/min (visoka doza) tijekom 120 minuta (vidjeti Tablicu 1). Doziranje
andeksaneta alfa temelji se na farmakokinetickom/farmakodinami¢kom modeliranju i simulacijama
(vidjeti dijelove 5.1 5.2).



Tablica 1: ReZzimi doziranja

Pocetni - Ukupni broj
intravenski in tr';\c;gr?s?(lg 'i’ﬁpt?zi'a potrebnih bo¢ica
bolus ! od 200 mg
- . 4 mg/min
Niska doza 40%2:% ;ecgjdngg] n:)ri:;]ﬁqm tijekom 120 minuta 5
primJ g (480 mq)
- . 8 mg/min
Visoka doza 80%2.98 ;ecgéng(r)n rr?ri:;li(;lm tijekom 120 minuta 9
primy g (960 mg)

Reverzija apiksabana

Preporudeni rezim doziranja lijeka Ondexxya temelji se na dozi apiksabana koju bolesnik uzima u
trenutku potrebe reverzije antikoagulacije, kao i na vremenu proteklom od posljednje doze apiksabana
koju je bolesnik primio (vidjeti Tablicu 2). Ako su jacina posljednje doze antikoagulansa ili interval
izmedu primjene posljednje doze i epizode krvarenja nepoznati, ne mogu se dati preporuke za
doziranje. Klinicku odluku o pocetku lije¢enja treba potkrijepiti izmjerenom pocetnom razinom
anti-FXa (ako je ona dostupna u prihvatljivom vremenskom okviru).

Tablica 2: Sazetak doziranja za reverziju apiksabana

Vrijeme proteklo od posljednje doze prije pocetka
primjene lijeka Ondexxya
Inhibitor
FXa Posljednja doza < 8 sati > 8 sati
<5mg niska doza
Apiksaban niska doza
>5mg visoka doza

Reverzija rivaroksabana

Preporuceni rezim doziranja lijeka Ondexxya temelji se na dozi rivaroksabana koju bolesnik uzima u
trenutku potrebe reverzije antikoagulacije, kao i na vremenu proteklom od posljednje doze
rivaroksabana koju je bolesnik primio (vidjeti Tablicu 3). Ako su ja¢ina posljednje doze
antikoagulansa ili interval izmedu primjene posljednje doze i epizode krvarenja nepoznati, ne mogu se
dati preporuke za doziranje. Klini¢ku odluku o pocetku lijeCenja treba potkrijepiti izmjerenom
pocetnom razinom anti-FXa (ako je ona dostupna u prihvatljivom vremenskom okviru).

Tablica 3: SaZetak doziranja za reverziju rivaroksabana

Vrijeme proteklo od posljednje doze prije pocetka
primjene lijeka Ondexxya
Inhibitor
FXa Posljednja doza < 8 sati > 8 sati
<10mg niska doza
Rivaroksaban _ niska doza
>10mg visoka doza

Ponovno zapocinjanje antitromboticke terapije

Nakon primjene lijeka Ondexxya i zaustavljanja ve¢eg krvarenja, potrebno je razmotriti ponovno
zapocinjanje primjene antikoagulantnih lijekova radi prevencije trombotickih dogadaja uvjetovanih
podlezec¢im zdravstvenim stanjem bolesnika. Antitromboticka terapija moze se ponovno zapoceti ¢im
je to medicinski indicirano nakon lijeenja, a ako je bolesnik klini¢ki stabilan i postignuta je
odgovaraju¢a hemostaza. Vrijeme unutar kojega se moze ocekivati postizanje normalnog stupnja




antikoagulacije uz antitrombotic¢ku terapiju jos uvijek nije utvrdeno. Medicinska procjena treba
odvagnuti koristi primjene antikoagulacije i rizika od ponovnog krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije bolesnika
Bolesnici starije Zivotne dobi (65 godina ili stariji): Prilagodavanje doze u bolesnika starije Zivotne
dobi nije potrebno (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega: Ucinak oStecene funkcije bubrega na izlozenost andeksanetu alfa nije
ispitan. Na temelju postojecih podataka o klirensu, ne preporucuje se prilagodavanje doze.

Ostecenje funkcije jetre: Na temelju postojecih podataka o klirensu andeksaneta alfa, ne preporucuje
se prilagodavanje doze. Sigurnost i djelotvornost u bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre nisu ispitane
(vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija: Sigurnost i djelotvornost andeksaneta alfa u djece i adolescenata nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Intravenska primjena

Nakon §to se rekonstituira odgovarajuci broj bocica lijeka Ondexxya, rekonstituirana otopina

(10 mg/ml) se bez dodatnog razrjedivanja prenese u sterilnu $trcaljku velikog volumena ako se za
primjenu koristi infuzijska pumpa sa Strcaljkom ili odgovarajucu praznu vrecicu za intravensku
primjenu lijekova na¢injenu od poliolefina (PO) ili polivinilklorida (PVC) (vidjeti dio 6.6). Prije
primjene intravenskom infuzijom, na infuzijsku liniju mora biti postavljen filtar od polietersulfona
(PES) s veli¢inom pora od 0,2 ili 0,22 mikrometra ili ekvivalentan filtar s niskim vezanjem proteina.

Ondexxya se primjenjuje kao i.v. bolus ciljanom brzinom od otprilike 30 mg/min tijekom 15 minuta
(niska doza) ili 30 minuta (visoka doza) nakon kojeg slijedi kontinuirana infuzija od 4 mg (niska doza)
ili 8 mg (visoka doza) u minuti tijekom 120 minuta (vidjeti Tablicu 1).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Poznata alergijska reakcija na proteine hrcka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ogranicenja u primjeni

Klinicka djelotvornost temelji se na reverziji anti-FXa aktivnosti u zdravih dobrovoljaca i postizanju
hemostatske djelotvornosti u bolesnika s krvarenjem koji su primili apiksaban ili rivaroksaban.
Klini¢ka korist u vidu smanjenog pobola ili smrtnosti nije dokazana (vidjeti dio 5.1). Andeksanet alfa
nije prikladan kao pripremna terapija prije hitnih kirurSkih zahvata. Primjena za reverziju ucinka
edoksabana ili enoksaparina se ne preporucuje zbog nedostatka podataka. Andeksanet alfa nece
ponistiti u¢inak inhibitora koji ne djeluju na FXa (vidjeti dio 5.1).

Pracenje terapije mora se prvenstveno temeljiti na klini¢kim parametrima koji su pokazatelji
odgovarajuéeg odgovora (tj. postizanje hemostaze), nedostatku djelotvornosti (tj. ponovljenom
krvarenju) i Stetnim dogadajima (tj. tromboembolijskim dogadajima). Pracenje terapije andeksanetom
alfa ne smije se temeljiti na anti-FXa aktivnosti. Komercijalni testovi anti-FXa aktivnosti nisu
primjereni za mjerenje anti-FXa aktivnosti nakon primjene andeksaneta alfa jer ti testovi pokazuju
pogresno povisene razine anti-FXa aktivnosti, $to dovodi do preniske procjene reverzne aktivnosti
andeksaneta alfa.



Preporuke za doziranje temelje se na podatkovnim modelima dobivenima u zdravih dobrovoljaca.
Podaci dobiveni u bolesnika koji krvare ograniceni su i njihovo vrednovanje jos nije uspje$no
provedeno. Podaci upuc¢uju na visi rizik za nastanak tromboze u bolesnika koji primaju visu dozu
andeksaneta alfa i bolesnika koji primaju rivaroksaban.

U klini¢ka ispitivanja ukljuceni su bolesnici s intrakranijalnim krvarenjem (GCS > 7 i volumen
hematoma <t 60 ml). LijeCenje andeksanetom alfa u bolesnika s tezim intrakranijalnim krvarenjem
nije ispitano.

Tromboticki dogadaji

Nakon lijecenja andeksanetom alfa prijavljeni su ozbiljni arterijski i venski tromboembolijski
dogadaji, ukljucujuéi ¢esto prijavljene rane manifestacije (unutar 72 sata) nakon reverzije. Bolesnici s
mozdanim udarom, infarktom miokarda ili zatajivanjem srca u anamnezi mogli bi biti izloZeni vecem
riziku od trombotickih dogadaja (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Bolesnici koji primaju terapiju
inhibitorima FXa boluju od osnovne bolesti koja predstavlja predispoziciju za nastanak trombotickog
dogadaja. Reverzijom terapije inhibitorima FXa ti se bolesnici izlazu riziku od tromboze uzrokovane
osnovnom boles¢u. Osim toga, dokazan je samostalni prokoagulacijski u¢inak andeksaneta alfa
posredovan inhibicijom inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI),
§to moze predstavljati dodatan rizik za razvoj tromboze. Trajanje ovog ucinka u bolesnika koji krvare
nije poznato. Laboratorijski parametri, poput anti-FXa aktivnosti, endogenog tromboti¢kog potencijala
(ETP) ili biljega tromboze, mogu biti nepouzdani kao vodi¢i u lijeCenju. Da bi se smanjio ovaj rizik,
potrebno je razmotriti ponovno uvodenje antikoagulacijske terapije ¢im to bude medicinski opravdano
nakon dovrs$enja lijeenja (vidjeti dio 4.2).

Premda u zdravih dobrovoljaca nakon primjene andeksaneta alfa nisu prijavljeni tromboticki dogadaji,
primijeceni su o dozi ovisan porast biljega koagulacije F1+2, TAT i D-dimera i o dozi ovisno sniZenje
TFPI-ja. Ovi biljezi nisu mjereni u bolesnika ukljuc¢enih u ispitivanja 14-505 i 18-513, ali su
primijeceni tromboembolijski dogadaji (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Stoga se strogo preporucuje
pracenje pojave znakova i simptoma tromboze, koje treba zapoceti ubrzo nakon lijecenja.

Primjena andeksaneta alfa u kombinaciji s drugim potpornim mjerama
Andeksanet alfa se moze primjenjivati u kombinaciji sa standardnim hemostatskim potpornim
mjerama, koje se smatraju medicinski opravdanim.

Sigurnost andeksaneta alfa nije procjenjivana u bolesnika koji su primili koncentrate protrombinskog
kompleksa, rekombinantni faktor V1la ili punu krv unutar sedam dana prije krvarenja, jer su ti
bolesnici bili iskljuéeni iz klini¢kih ispitivanja. Lije¢enje prokoagulantnim faktorima (npr.
koncentratom protrombinskog kompleksa (PCC) koji sadrzi 3 ili 4 faktora / aktiviranim PCC-om,
rekombinantnim faktorom Vlla, svjezom smrznutom plazmom) i punu krv potrebno je izbjegavati
osim ako to nije apsolutno neophodno, zbog nedostatka podataka o lijeCenju u kombinaciji s takvom
terapijom.

Interakcija s heparinom

Potrebno je izbjegavati primjenu andeksaneta alfa prije heparinizacije, npr. tijekom kirurskih zahvata
ili medicinskih postupaka buduci da andeksanet alfa uzrokuje izostanak odgovora na heparin.
Primjena andeksaneta alfa kao antidota za heparin ili heparin niske molekularne tezine nije
procjenjivana i ne preporucuje se (vidjeti dio 4.5).

Reakcije povezane s infuzijom

U slucaju blage ili umjerene infuzijske reakcije, pazljivo nadziranje bolesnika moze biti dovoljno. Kod
umjerenih simptoma moze se uzeti u obzir kratkotrajni prekid ili usporavanje brzine infuzije, te
nastavak infuzije nakon $to se simptomi povuku. Moze se primijeniti i difenhidramin.




Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
Ovaj lijek sadrzi 2 mg polisorbata 80 u jednoj boéici. Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija s andeksanetom alfa.

Podaci dobiveni in vitro upucuju na interakciju andeksaneta alfa s kompleksom heparin-antitrombin
I (ATII) i neutralizaciju antikoagulantnog u¢inka heparina. Pri primjeni andeksaneta alfa izvan
predvidenih indikacija prije i tijekom kirurskih zahvata ili tijekom medicinskih postupaka koji
zahtijevaju heparinizaciju primijeceno je da uzrokuje izostanak odgovora na heparin (vidjeti dio 4.4).
Primjena andeksaneta alfa kao antidota za heparin ili heparin niske molekularne tezine nije
procjenjivana i ne preporucuje se.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni andeksaneta alfa u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama su nedostatna za
konacan zakljucak o reproduktivnoj toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3). Andeksanet alfa se ne preporucuje
tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se andeksanet alfa u majcino mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za
novorodencée/dojence. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijeenja andeksanetom alfa.

Plodnost
Nema podataka o ucincima andeksaneta alfa na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Andeksanet alfa ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce opazene nuspojave U zdravih dobrovoljaca bile su blage ili umjerene reakcije povezane s
infuzijom, koje su ukljucivale simptome poput navala crvenila, osjecaja vrucine, kaslja, disgeuzije i
dispneje koji su se javljali nekoliko minuta do nekoliko sati od poc¢etka infuzije. Medu ispitivanim
zdravim ispitanicima, zene su imale vi§e nuspojava (uglavnom reakcije povezane s infuzijom) nego
muskarci.

U klinickim ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici s akutnim velikim krvarenjem Kkoji su se
lijecili inhibitorom FXa (apiksabanom ili rivaroksabanom) najc¢es¢e opazene nuspojave bile su
pireksija (8,8 %), ishemijski mozdani udar (6,7 %) i infarkt miokarda (4,6 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 4 prikazuje popis nuspojava opazenih u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s krvarenjem
lije¢enih andeksanetom alfa. Nuspojave su klasificirane prema organskim sustavima i u¢estalosti
pojavljivanja na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (= 1/10); éesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000



i <1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 4: Popis nuspojava iz klini¢kih ispitivanja u bolesnika s krvarenjem

Klasifikacija organskih sustava Cesto Manje ¢esto
>1/100i<1/10 >1/1000i < 1/100
Poremecaji zZivéanog sustava ishemijski mozdani | tranzitorna ishemijska ataka
udar®
Srcani poremecaji infarkt miokarda® sréani zastoj
Krvozilni poremecaji duboka venska arterijska embolija?
tromboza

Poremecaji disSnog sustava, prsistai | pluéna embolija
sredoprsja

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu | pireksija
primjene

Ozljede, trovanja i proceduralne reakcija povezana s infuzijom?
komplikacije
2Prijavljeni znakovi/simptomi (tresavica, zimica, hipertenzija, smanjena zasi¢enost kisikom, agitacija i
konfuzija) bili su prolazni te blage do umjerene tezine.

® Ishemijski modani udar ukljucuje, primjerice, preporucene pojmove: cerebrovaskularni incident, cerebelarni
mozdani udar i cerebralni infarkt.

¢ Infarkt miokarda ukljucuje, primjerice, preporuceni pojam: akutni infarkt miokarda.

d Arterijska embolija ukljucuje, primjerice, preporu¢ene pojmove: okluzija ilija¢ne arterije, infarkt bubrega i
embolija femoralne arterije.

Opis odabranih nuspojava

Tromboticki dogadaji

U klinickim su ispitivanjima opazeni arterijski i venski trombotic¢ki dogadaji, ukljucujuci ishemijski
mozdani udar, infarkt miokarda, pluénu emboliju, duboku vensku trombozu, arterijsku sistemsku
emboliju i tranzitornu ishemijsku ataku, pri ¢emu su ¢esto prijavljene rane manifestacije (unutar

72 sata) nakon lije¢enja andeksanetom alfa (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Reverzija terapije inhibitorima FXa bolesnike izlaze riziku od tromboze uzrokovane osnovnom
boles¢u. Osim toga, prokoagulacijski u¢inci andeksaneta alfa neovisni o anti-FXa aktivnosti mogu
predstavljati dodatan rizik za razvoj tromboze nakon lijecenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema klinickih iskustava s predoziranjem andeksanetom alfa. Tijekom klini¢kih ispitivanja nije
primijecena toksicnost koja bi ogranicavala dozu.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakoterapijska skupina: Ostali terapijski pripravci, antidoti. ATK oznaka: VO3AB38

Mehanizam djelovanja

Andeksanet alfa je rekombinantni oblik ljudskog proteina FXa koji je modificiran tako da mu
nedostaje enzimatska aktivnost. Serin na aktivnom mjestu zamijenjen je alaninom S$to onemogucuje
molekuli cijepanje protrombina i njegovu aktivaciju, a domena gama-karboksiglutamatne kiseline je
odstranjena kako bi se uklonila sposobnost proteina da se ugradi u kompleks protrombinaze, ¢ime se
uklanja svaki antikoagulacijski ucinak.

Andeksanet alfa je specifi¢ni agens za reverziju inhibitora FXa. Mehanizam djelovanja ukljucuje
vezivanje i sekvestraciju inhibitora FXa. Osim toga, opazeno je da se andeksanet alfa veze na inhibitor
puta tkivnog faktora (TFPI) i inhibira ga. Inhibicija aktivnosti TFPI-ja moze povecati stvaranje
trombina potaknuto tkivnim faktorom, ¢ime se izaziva prokoagulacijski uéinak.

Farmakodinamicki ucinci

Uc¢inci andeksaneta alfa mogu se mjeriti pomocu farmakodinamickih biljega, ukljucujuéi slobodne
frakcije raspolozivog inhibitora FXa, kao i pomoc¢u oporavka stvaranja trombina. Osim toga, pokazalo
se da andeksanet alfa inhibira aktivnost TFPI-ja.

Komercijalni testovi anti-FXa aktivnosti nisu primjereni za mjerenje anti-FXa aktivnosti nakon
primjene andeksaneta alfa. Zbog reverzibilnog vezanja andeksaneta alfa na inhibitor FXa, vrlo
razrijedeni uzorak koji se trenuta¢no upotrebljava u tim testovima izaziva disocijaciju inhibitora od
andeksaneta alfa, $to dovodi do otkrivanja pogresno povisenih razina anti-FXa aktivnosti, a to
uzrokuje preniske procjene reverzne aktivnosti andeksaneta alfa.

U prospektivnom, randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju za odredivanje doze
andeksaneta alfa u zdravih ispitanika, utvrdena je doza i rezim doziranja za reverziju anti-FXa
aktivnosti i oporavak stvaranja trombina za inhibitore FXa (apiksaban ili rivaroksaban) s pomocu
izmijenjenih testova koji nisu komercijalno dostupni.

Maksimalna reverzija anti-FXa aktivnosti postignuta je unutar dvije minute od zavrSetka primjene
bolusa. Primjena andeksaneta alfa kao bolusa nakon kojeg je slijedila kontinuirana infuzija imala je za
posljedicu kontinuirano smanjivanje anti-FXa aktivnosti. Anti-FXa aktivnost vratila se na razine kakve
je imala nakon primjene placeba i vise otprilike dva sata nakon zavrSetka primjene bolusa ili infuzije,
ovisno o dozi.

Kada se andeksanet alfa primjenjivao kao bolus nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija,
maksimalno sniZenje razine nevezanih inhibitora FXa bilo je brzo (unutar 2 minute od zavrSetka
bolusa) i odrzalo se tijekom trajanja infuzije te se zatim razina postupno s vremenom povisivala,
dosezuci svoj maksimum otprilike dva sata nakon zavrsetka infuzije.

Oporavak stvaranja trombina nakon primjene ovisio je o dozi i rezimu doziranja i nije korelirao s
anti-FXa aktivnosti nakon otprilike Cetiri sata (vidjeti u nastavku, ,,oporavak stvaranja trombina“).

Pokazalo se da je nakon primjene bolusa andeksaneta alfa kod zdravih ispitanika aktivnost TFPI-ja u
plazmi bila potpuno inhibirana u trajanju od 2 minute do 14,5 sati, a na pocetne vrijednosti vratila se
unutar 3 dana. Stvaranje trombina potaknuto tkivnim faktorom (TF) odmah se povecalo iznad pocetne
vrijednosti (prije antikoagulacije) i ostalo je povecano tijekom > 20 sati za razliku od placeba.
Uvjerljivost prokoagulacijskog u¢inka inhibicije TFPI-ja podupiru susljedne i dugotrajne promjene
vrijednosti D-dimera, TAT i F1+2.

Imunogenost
Protutijela na lijek rijetko su utvrdena. Nisu opazeni dokazi utjecaja protutijela na lijek na

farmakokinetiku, djelotvornost ili sigurnost. Medutim, podaci su jo$ uvijek ograniéeni.



Populacijsko farmakokineticko/farmakodinamicko modeliranje i simulacija

Populacijsko farmakokineti¢ko/farmakodinamicko modeliranje i simulacije oslanjaju se na
meduodnos farmakokinetike andeksaneta alfa i inhibitora FXa, kao i na odnose izmedu bioloskih
biljega, u ovom slucaju anti-FXa aktivnosti, aktivnosti TFPI-ja i ETP-a. | dalje postoje nedoumice o
razli¢itim u¢incima antikoagulanasa apiksabana ili rivaroksabana, trajanju ucinka reverzije ovisno o
anti-TFPI u¢inku te o potrebi za kontinuiranom infuzijom. Zbog visoke interindividualne
varijabilnosti preciznost simulacija kod bolesnika s krvarenjem manja je nego kod zdravih
dobrovoljaca.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost andeksaneta alfa procijenjene su u sljede¢im ispitivanjima: 1) randomizirano,
placebom kontrolirano ispitivanje faze Il za odredivanje doze u zdravih dobrovoljaca koji su primili
inhibitore FXa radi utvrdivanja doze potrebne za reverziju; 2) dva ispitivanja faze Il1, jedno s
apiksabanom i drugo s rivaroksabanom radi potvrdivanja djelotvornosti rezima doziranja visokih i
niskih doza; 3) globalno, multicentri¢no, prospektivno, otvoreno ispitivanje faze I1Ib/IV (ANNEXA-4)
u bolesnika s epizodom velikog akutnog krvarenja koje zahtijeva hitnu reverziju antikoagulacije
direktnim inhibitorima FXa; i 4) randomizirano, otvoreno ispitivanje faze IV (ANNEXA-I) u
bolesnika s akutnim intrakranijalnim krvarenjem.

Reverzija antikoagulacije u zdravih ispitanika u dobi od 50 do 75 godina (ispitivanja 14-503 i 14-504)
U prospektivhom, randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju u zdravih ispitanika s
medijanom dobi od 56,5 godina koji su primali 5 mg apiksabana dva puta dnevno primijenjen je
andeksanet alfa (n = 24) u obliku intravenskog bolusa od 400 mg nakon kojega je odmah uslijedila i.v.
infuzija brzinom od 4 mg u minuti tijekom 120 minuta (480 mg) ili placebo (n = 8).

U sliénom ispitivanju, ispitanicima s medijanom dobi od 57 godina koji su primali 20 mg
rivaroksabana jedanput dnevno primijenjen je andeksanet alfa (n = 26) u obliku intravenskog bolusa
od 800 mg nakon kojega je odmah uslijedila i.v. infuzija brzinom od 8 mg u minuti tijekom

120 minuta (960 mg) ili placebo (n = 13).

Smanjenje anti-FXa aktivnosti

Primarna mjera ishoda kako u ispitivanju 14-503 (apiksaban) tako i u ispitivanju 14-504
(rivaroksaban) bila je postotna promjena anti-FXa aktivnosti od po¢etnih vrijednosti do najnize
vrijednosti nakon infuzije.

Medu ispitanicima koji su primali apiksaban u ispitivanju 14-503, postotna promjena [+ standardna
devijacija (SD)] anti-FXa aktivnosti bila je -92,34 % (+ 2,809 %) za skupinu koja je primila
andeksanet alfa i -32,70% (z 5,578%) za skupinu koja je primila placebo (p < 0,0001); potonja
vrijednost odrazava intrinzi¢ni klirens antikoagulansa.

Medu ispitanicima koji su primali rivaroksaban u ispitivanju 14-504, postotna promjena (+ SD)
anti-FXa aktivnosti bila je -96,72 % (+ 1,838 %) za skupinu koja je primila andeksanet alfa

i -44,75% (+ 11,749%) za skupinu koja je primila placebo (p < 0,0001); potonja vrijednost odrazava
intrinzi¢ni klirens antikoagulansa.

Vremenski tijek anti-FXa aktivnosti prije i nakon primjene andeksaneta alfa prikazan je na slici 1.
Smanjenje aktivnosti anti-FXa odgovara oporavku stvaranja trombina. Prag anti-FXa aktivnosti za
normalizaciju stvaranja trombina (odreden srednjom vrijednosti ETP-a i standardnim devijacijama)
procjenjuje se da iznosi 44,2 ng/ml (unutar jedne standardne devijacije normalnog ETP-a) a na temelju
objedinjenih podataka iz ispitivanja 14-503 i 14-504.



Slika 1: Promjena anti-FXa aktivnosti (ng/ml) u zdravih ispitanika koji su kao
antikoagulans primili apiksaban (A) i rivaroksaban (B)
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Oporavak stvaranja trombina

I u ispitivanju 14-503 i u ispitivanju 14-504 terapija andeksanetom alfa rezultirala je i statisti¢ki
zna¢ajnim porastom stvaranja trombina u zdravih ispitanika koji su kao antikoagulans primili
apiksaban ili rivaroksaban u usporedbi s placebom (p < 0,0001). Oporavak stvaranja trombina do
vrijednosti unutar normalnog raspona (definirana kao jedna standardna devijacija od pocetnih
vrijednosti) unutar dvije minute i odrzana tijekom 20 sati postignuta je samo primjenom bolusa i
primjenom bolusa i infuzije niske doze andeksaneta alfa u ispitanika koji su primali apiksaban. Za
ispitanike koji su primali rivaroksaban, primjena visoke doza andeksaneta alfa (bolus i infuzija) dovela
je do povecanog stvaranja trombina iznad dvije standardne devijacije. U ovim ispitivanjima nisu se
radile klini¢ke procjene za ispitanike lije¢ene apiksabanom koji su primili visoke doze
andeksaneta alfa, kao ni bolesnika na rivaroksabanu koji su primili nisku dozu andeksaneta alfa.
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Promjena koncentracije nevezanog inhibitora FXa od pocetnih vrijednosti do najnize vrijednosti
nakon primjene lijeka

Nakon primjene bolusa andeksaneta alfa, srednja vrijednost koncentracije nevezanog apiksabana
iznosila je < 3,5 ng/ml, odnosno 4 ng/ml za rivaroksaban, a odrZana je sve vrijeme trajanja infuzije.

Reverzija antikoagulacije inhibitorom FXa u bolesnika s velikim akutnim krvarenjem

(ispitivanje 14-505)

U ispitivanju 14-505 (ANNEXA-4), medunarodnom, prospektivnom, otvorenom ispitivanju faze
I1Ib/1V s jednom skupinom, andeksanet alfa primijenjen je u 477 bolesnika koji su primali inhibitore
FXa i kod kojih se pojavilo veliko akutno krvarenje, medu kojima je njih 419 primalo apiksaban i
rivaroksaban. Dvije koprimarne mjere ishoda bile su: a) postotna promjena anti-FXa aktivnosti od
pocetnih vrijednosti do najnize vrijednosti za period izmedu pet minuta nakon zavrsetka bolusa i
vremena zavrsetka infuzije; i b) stopa dobre ili izvrsne (u usporedbi sa slabom ili nikakvom)
hemostatske djelotvornosti unutar 12 sati nakon zavrsetka infuzije, kako je to ocijenio neovisni odbor
za prosudbu mjera ishoda.

Otprilike polovica bolesnika bili su muskog spola i srednje vrijednosti dobi od 77,9 godina. Vecina je
bolesnika prethodno primala apiksaban (245/477; 51,4 %) odnosno rivaroksaban (174/477; 36,5 %)
ili edoksaban (36/477; 7,5 %) ili enoksaparin (22/477; 4,6 %) i imala je ili intrakranijalno krvarenje
(329/477; 69 %) ili krvarenje u gastrointestinalnom traktu (109/477; 22,9 %).

Od 477 bolesnika, njih 381 (79,9 %) primalo je andeksanet alfa u rezimu niskih doza, dok ga je
96 bolesnika (20,1 %) primalo u rezimu visokih doza, kako je opisano u dijelu 4.2.

Promjena anti-FXa aktivnosti od pocetne vrijednosti do najnize vrijednosti nakon primjene lijeka
Djelotvornost se mogla procijeniti u 347 (73 %) od 477 ukljucenih bolesnika, koji su primali dozu
andeksaneta alfa zbog potvrdenog velikog krvarenja i imali po¢etnu vrijednost aktivnosti anti-FXa
iznad 75 ng/ml. U tih bolesnika medijan pocetne vrijednosti aktivnosti anti-FXa bio je 147 ng/ml u
onih koji su uzimali apiksaban, a 214 ng/ml u onih koji su uzimali rivaroksaban. Medijan (95 % CI)
smanjenja od pocetne vrijednosti do najniZe vrijednosti aktivnosti anti-FXa iznosio je -93,3 %
(-94,2 %; -92,5 %) za apiksaban, odnosno -94,1 % (-95,1 %; -93,0 %) za rivaroksaban.

Hemostatska djelotvornost
Hemostatski u¢inak ocijenjen je kao dobar ili odlican u 79 % od 169 bolesnika koji su uzimali
apiksaban i 80 % od 127 bolesnika koji su uzimali rivaroksaban.

Analiza ispitivanja 14-505 pokazala je da promjena u aktivnosti anti-FXa (surogata) nije bila
prediktivna za postizanje hemostatske djelotvornosti.

Anti-TFPI ucinak
Neposredni i odrzani (tijekom otprilike 3 dana poslije infuzije) prokoagulacijski anti-TFPI u¢inak

dokumentiran je u bolesnika s velikim krvarenjem, §to se podudaralo s rezultatima ispitivanja
provedenih u zdravih dobrovoljaca (14-503, 14-504, 16-508, 19-514).

Smrtni ishodi

U populaciji bolesnika u kojoj se ispitivala sigurnost primjene lijeka (N = 419) umrlo je 75

(18 %) bolesnika. Stopa smrtnosti bila je 19,0 % (55/289) u bolesnika s intrakranijalnim krvarenjem,
14,7 % (14/95) u bolesnika s krvarenjem iz gastrointestinalnog trakta i 17,1% (6/35) u bolesnika s
drugim oblicima krvarenja. Kardiovaskularni uzroci smrti (n = 36) ukljucivali su: hemoragijski
mozdani udar (n = 6), ishemijski mozdani udar (n = 10), iznenadnu sré¢anu smrt (ukljucujuci i onu koja
je nastupila bez prisutnosti drugih osoba) (n = 6), kardiomehani¢ko zatajenje srca kao pumpe (n = 4),
infarkt miokarda (n = 2), drugo krvarenje isklju¢ujuc¢i hemoragijski mozdani udar (n = 2) i druge
kardiovaskularne uzroke (n = 6). Nekardiovaskularni uzroci smrti (n = 39) ukljucivali su:
infekciju/sepsu (n = 11) respiratorno zatajenje (n = 6), nesretni slucaj/traumu (n = 2), rak (n = 2) i
druge/nevaskularne uzroke (n = 18). Prosje¢no vrijeme do smrti iznosilo je 15 dana nakon lije¢enja.
Sve smrti nastupile su prije 44. dana.
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Tromboembolijski dogadaji

U ispitivanju 14-505, 45/419 (11 %) bolesnika imalo je jedan ili vise od sljedec¢ih tromboembolijskih
dogadaja: cerebrovaskularni incident (CVI) (19/45; 42 %), duboku vensku trombozu (11/45; 24 %),
infarkt miokarda (IM) ukljucuju¢i akutni infarkt miokarda i ishemiju miokarda (9/45; 20 %), plu¢nu
emboliju (PE) (5/45; 11 %) i tranzitornu ishemijsku ataku (TI1A) (1/45; 2 %). Medijan vremena do
prvog tromboembolijskog dogadaja bio je 10 dana. Ukupno 38 % bolesnika s tromboembolijskim
dogadajem (17/45) imalo je tromboembolijski dogadaj tijekom prva tri dana. Od 419 bolesnika
lijecenih andeksanetom alfa, 266 bolesnika primilo je najmanje jednu dozu antikoagulansa unutar
30 dana nakon lije¢enja kao profilakti¢ku mjeru uvedenu na temelju klini¢ke prosudbe.

Hemostatska djelotvornost i reverzija anti-FXa aktivnosti u bolesnika s intrakranijalnim krvarenjem
(ispitivanje 18-513)

Ispitivanje 18-513 (ANNEXA-I) bilo je randomizirano, otvoreno ispitivanje faze IV sa zaslijepljenom
neovisnom ocjenom primarnih mjera ishoda za djelotvornost i sigurnost, provedeno kako bi se utvrdile
djelotvornost i sigurnost andeksaneta alfa u odnosu na uobicajeno lijeCenje u bolesnika s akutnim
intrakranijalnim krvarenjem, s volumenom hematoma od > 0,5 do < 60 ml, unutar 6 sati od nastupa
simptoma do pocetnog snimanja, te unutar 15 sati od primjene oralnog inhibitora FXa.

Primarna mjera ishoda bila je ocjena ucinka andeksaneta alfa naspram uobicajenog lijeCenja na stopu
uc¢inkovite hemostaze, koja se procjenjivala 12 sati nakon randomizacije, a definirala kao kombinacija:
povecanja volumena hematoma za < 35 % u odnosu na pocetnu vrijednost, PLUS promjena pocetnog
rezultata na ljestvici za ocjenu tezine mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje (engl.
National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) za manje od 7 bodova, | BEZ primjene
spasonosnih terapija unutar 3 - 12 sati nakon randomizacije. Sekundarna mjera ishoda bila je postotna
promjena anti-FXa aktivnosti od pocetne vrijednosti do najnize vrijednosti tijekom prva 2 sata nakon
randomizacije.

U ispitivanju ANNEXA-I pogodni su bolesnici bili randomizirani u omjeru 1:1 za primanje
andeksaneta alfa ili uobicajenog lijeCenja. U ispitivanje je uklju¢eno ukupno 530 bolesnika, od kojih je
njih 320 (60,4 %) primalo apiksaban, a 154 (29,1 %) rivaroksaban. Ti su bolesnici ¢inili pro§irenu
populaciju za analize sigurnosti i osjetljivosti. Djelotvornost se ocjenjivala u interim analizi koja je
obuhvatila 452 bolesnika (populacija za primarnu ocjenu djelotvornosti), od kojih je 275 (60,8 %)
primalo apiksaban, a 129 (28,5 %) rivaroksaban. U pro§irenoj je populaciji medijan dobi iznosio

80 godina, 52,3 % bolesnika bili su muskarci, a 93,3 % bijelci. Najcesc¢a indikacija za primjenu
inhibitora FXa bila je fibrilacija atrija (84,0 %).

Sveukupno je 76,8 % bolesnika lijecenih andeksanetom alfa primilo taj lijek u rezimu niskih doza, a
njih 21,2 % u rezimu visokih doza. U skupini koja je primila uobicajeno lijecenje 87,6 % bolesnika
primilo je PCC, 10,3 % bolesnika nije primilo nikakvu hemostatsku terapiju (bila je dopustena
primjena trombocita ili koncentrata eritrocita), dok je 0,9 % bolesnika primilo neku drugu terapiju.

Najcesce mjesto krvarenja bilo je intracerebralno krvarenje (91,7 %), ve¢ina krvarenja bila je
spontana (86,9 %), a medijan (interkvartilni raspon) volumena hematoma na pocetku ispitivanja
iznosio je 9,9 (3,6; 24,5) ml. Medijan vremena od nastupa simptoma do lijeCenja iznosio je 4,1 sat.

Hemostatska djelotvornost

U populaciji za primarnu ocjenu djelotvornosti andeksanet alfa bio je statisticki superioran
uobicajenom lijeCenju U postizanju u¢inkovite hemostaze nakon 12 sati, u bolesnika s akutnim
intrakranijalnim krvarenjem koji su primali direktni oralni inhibitor FXa (67,0 % naspram 53,1 %;
razlika: 13,4 % [95 % CI: 4,6 %; 22,2 %], p=0,0032).

Promjena anti-FXa aktivnosti od pocetne vrijednosti do najnize vrijednosti nakon primjene lijeka

U populaciji za primarnu ocjenu djelotvornosti andeksanet alfa bio je statisticki superioran
uobicajenom lijecenju, S obzirom na smanjenje anti-FXa aktivnosti od pocetne vrijednosti do najnize
vrijednosti tijekom prva 2 sata nakon randomizacije, u bolesnika s akutnim intrakranijalnim
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krvarenjem koji su primali direktni oralni inhibitor FXa (medijan smanjenja: -94,4 %

naspram -27,5 %; p < 0,0001). Medijan najnize vrijednosti anti-FXa aktivnosti tijekom lije¢enja
iznosio je 5,1 ng/ml u skupini koja je primila andeksanet alfa, te 80,9 ng/ml u skupini koja je primila
uobicajeno lijeCenje. Medijan (95 % CI) smanjenja anti-FXa aktivnosti od pocetne vrijednosti do
najnize vrijednosti nakon primjene lijeka u skupini koja je primila andeksanet alfa u odnosu na onu
koja je primila uobiéajeno lijeCenje iznosio je -94,1 % (-95,1 %; -93,3 %) naspram -20,8 %

(-28,4 %; -13,9 %) za bolesnike koji su prethodno uzimali apiksaban te -96,4 % (-97,3 %; -94,9 %)
naspram -46,8 % (-60,6 %; -35,5 %) za one koji su prethodno uzimali rivaroksaban.

Tromboticki dogadaji

U ispitivanju ANNEXA-I neovisno potvrdeni tromboticki dogadaji tijekom 30 dana nakon
randomizacije prijavljeni su u 26 bolesnika (10,9 %) koji su primili andeksanet alfa te u 13 bolesnika
(5,6 %) koji su primili uobi¢ajeno lijecenje.

Kad se uzme u obzir podlezeca bolest u anamnezi, medu bolesnicima lijecenima andeksanetom alfa
koji su imali moZzdani udar, infarkt miokarda ili zatajivanje srca u anamnezi, opazena je brojéano vecéa
stopa trombotic¢kih dogadaja u usporedbi s bolesnicima bez tih podlezecih bolesti. Medu 73 bolesnika
sa ranijom anamnezom mozdanog udara ili infarkta miokarda, tromboticki je dogadaj zabiljeZen u njih
10 (13,7%), u usporedbi s 16 od 166 bolesnika (9,6%) bez takve medicinske anamneze. Medu

40 bolesnika sa zatajivanjem srca u anamnezi tromboti¢ki je dogadaj zabiljezen u njih 8 (20,0 %), u
usporedbi s 18 od 199 bolesnika (9,0 %) bez takve medicinske anamneze (vidjeti dio 4.4). Takva
broj¢ana povecanja nisu opazena u pripadaju¢im podskupinama bolesnika koji su primili uobic¢ajeno
lijecenje.

U bolesnika lijecenih andeksanetom alfa u odnosu na one koji su primili uobicajeno lijeCenje
zabiljeZen je jedan ili viSe od sljede¢ih neovisno potvrdenih tromboti¢kih dogadaja, redom: ishemijski
mozdani udar (6,7 % naspram 1,3 %), infarkt miokarda (4,6 % naspram 1,3 %), plu¢na embolija

(0,4 % naspram 2,6 %), arterijska sistemska embolija (1,3 % naspram 0,4 %) i duboka venska
tromboza (0,4 % naspram 0,9 %). Medijan vremena do trombotickog dogadaja iznosio je 3 dana uz
andeksanet alfa te 14 dana uz uobicajeno lijeCenje. U skupini lije¢enoj andeksanetom alfa 14 bolesnika
dozivjelo je tromboticki dogadaj tijekom prva 3 dana, u usporedbi s 1 bolesnikom u skupini s
uobicajenim lijeCenjem. Svi tromboticki dogadaji koji su nastupili unutar prvih 5 dana nakon lijecenja
bili su arterijski dogadaji. Nijedan od pogodenih bolesnika nije primio nijednu dozu antikoagulansa
prije nastupa tromboti¢kog dogadaja. Neovisno potvrdeni trombotic¢ki dogadaji sa smrtnim ishodom
prijavljeni su u 6 bolesnika (2,5 %) u skupini lije¢enih andeksanetom alfa, te u 2 bolesnika (0,9 %) u
skupini koja je primila uobicajeno lijecenje.

Sveukupno je kod 182 bolesnika (76,2 %) lijeCena andeksanetom alfa i 168 bolesnika (72,4 %) koji su
primili uobiéajeno lijeCenje ponovno uveden bilo koji antikoagulans, unutar 30 dana nakon
randomizacije, na temelju klinicke prosudbe.

Smrtnost

Ukupno je 67 bolesnika (28,0 %) u skupini lijecenih andeksanetom alfa i 61 bolesnik (26,3 %) u
skupini koja je primila uobic¢ajeno lije¢enje umrlo prije 30. dana nakon randomizacije. Smrt tijekom
hospitalizacije zabiljeZzena je u ukupno 54 bolesnika (22,6 %) lijeena andeksanetom alfa i

51 bolesnika (22,0 %) koji je primio uobicajeno lijeCenje. Smrt povezana s krvarenjem unutar 72 sata
nakon randomizacije prijavljena je u 12 bolesnika (5,0 %) lije¢enih andeksanetom alfa i 16 bolesnika
(6,9 %) koji su primili uobicajeno lijecenje.

Funkcionalni ishodi

Promjena pocetnog NIHSS rezultata do 72 sata nakon randomizacije bila je brojéano bolja u skupini
lije¢enoj andeksanetom alfa u usporedbi sa skupinom koja je primila uobi¢ajeno lijeCenje, pri ¢emu je
razlika u prosjecnoj vrijednosti tijekom 72 sata iznosila -1,2 (95 % CI: 2,3 %; 0,2 %). Ucinci na
pogorsanje neuroloskog statusa (povec¢anje NIHSS rezultata za = 4 ili smanjenje GCS rezultata za

= 2 boda u 24 sata nakon randomizacije), rezultat na modificiranoj Rankinovoj ljestvici (engl.
modified Rankin Scale, mRS) i GCS rezultat bili su sli¢ni u objema lije¢enim skupinama. Omjer
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izgleda za funkcionalnu neovisnost (MRS rezultat 0 - 3) nakon 30 dana, pri usporedbi andeksaneta alfa
u odnosu na uobicajeno lijeenje iznosio je 1,23 (95 % CI: 0,78; 1,92), pri ¢emu je razlika u
prosje¢nim GCS rezultatima tijekom 72 sata iznosila 0,1 (95 % ClI: -0,4; 0,6).

Protromboticki laboratorijski biljezi

U 223 zdrava dobrovoljca koji su primali inhibitore FXa i bili lijeCeni andeksanetom alfa, zabiljezeni
su o dozi ovisni porasti razine biljega koagulacije F1+2, TAT i D-dimera nakon primjene andeksaneta
alfa; u tih zdravih dobrovoljaca nije bilo tromboembolijskih dogadaja. F1+2, TAT i D-dimer nisu
mjereni u bolesnika ukljucenih u ispitivanja 14-505 i 18-513, a njihova vaznost u bolesnika s
krvarenjem nije poznata.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja andeksaneta alfa u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje i prevenciju krvarenja povezanog s
inhibicijom FXa (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove
informacije o ovom lijeku te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Ispitivanja andeksaneta alfa u prisutnosti direktnih inhibitora FXa u zdravih ispitanika pokazala su
jednaku farmakokinetiku proporcionalnu dozi za ciljni terapijski raspon doza procijenjeno za Cpax i
povrsinu ispod krivulje (AUC). Farmakokinetika andeksaneta alfa zbog neizvedivosti se nije ispitivala
kod bolesnika s krvarenjem.

Tablica 5: Farmakokineti¢ki parametri andeksaneta alfa u bolus injekciji od 400 i 800 mg

Farmakokineti¢ki Bolus 400 mg Bolus 800 mg
parametar

AUCo-- (h*pg/mi) [43,?3? ’34,9] [57,%3?7209]
Crrax (g/ml) [40,%? ’88,5] [50,12?8191]
Klirens (I/h) [4,2?;55,13] [3,863’;2193,9]
Tz () [2,5%';7339] [2,4§';2g,52]
Vss (1) [6,0%;4175,3] [5,386';9243,1]

Izvor : ispitivanje 19-514
Prikazani podaci su geometrijske srednje vrijednost [min, maks].

Farmakokinetika u posebnim populacijama bolesnika

Starije osobe
U ispitivanju koje je usporedivalo farmakokinetiku andeksaneta alfa u starijih (65-69 godina) i mladih

(26-42 godina) zdravih ispitanika koji su primili apiksaban, farmakokinetika andeksaneta alfa u
starijih ispitanika nije bila statisticki drugacija od one u mladih ispitanika.

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena ispitivanja farmakokinetike andeksaneta alfa u bolesnika s o§te¢enom funkcijom
bubrega. Na temelju dostupnih farmakokineti¢kih podataka, andeksanet alfa ima mali do nikakav
bubrezni klirens, te stoga nije potrebno prilagodavanje doze za bolesnike s oste¢enom funkcijom
bubrega.
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Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena ispitivanja farmakokinetike andeksaneta alfa u bolesnika s ostecenom funkcijom jetre.

.....

Stoga se ne smatra potrebnim prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre.

Spol
Na temelju analize populacijske farmakokinetike, spol nema klini¢ki znacajnog u¢inka na

farmakokinetiku andeksaneta alfa.

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika andeksaneta alfa nije ispitana u pedijatrijskih bolesnika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza do dva tjedna, provedenih na
Stakorima i majmunima.

Nisu provedena ispitivanja za procjenu mutagenog i kancerogenog potencijala andeksaneta alfa. Na
temelju mehanizma djelovanja i karakteristika proteina ne ocekuju se kancerogeni ili genotoksi¢ni

ucinci.

Nisu provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti andeksaneta alfa na zivotinjama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

tris baza

tris hidroklorid

L-argininklorid

saharoza

manitol

polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Bodica (neotvorena)
5 godina ¢uvana na 2 °C do 8 °C.

Rekonstituirani lijek

Kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituiranog lijeka utvrdena je za razdoblje od 16 sati pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C u boéici primarnog pakiranja. Ako je potrebno, rekonstituiranu otopinu se
nakon prenosenja u vreéicu za intravensku primjenu lijeka moze Cuvati jo§ dodatnih § sati na sobnoj
temperaturi. S mikrobioloske toc¢ke gledista, jednom rekonstituirani lijek mora se odmah primijeniti.
Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti cuvanja do primjene odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
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Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak u bo¢ici od 20 ml (staklo tipa I) s ¢epom (butilna guma).
Pakiranje s Cetiri ili pet bocica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli€ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija
Prije pocetka rekonstitucije potrebno je sljedece:

. IzraCunati broj potrebnih bocica (vidjeti dio 4.2).

o Jednaki broj Strcaljki otapala od 20 ml (ili ve¢ih) s iglom od 20 G (ili manjeg promjera, npr.
21 G).

o Alkoholni tupferi.

o Velika sterilna Strcaljka (50 ml ili veca). Ako se za primjenu koristi infuzijska pumpa sa

Strcaljkom, potrebno je koristiti viSe Strcaljki koje sveukupno sadrze kona¢ni volumen
rekonstituiranog lijeka.

. Vrecice za intravensku infuziju lijekova od poliolefina (PO) ili polivinilklorida (PVC) (150 ml
ili veca) u koje moze stati kona¢ni volumen rekonstituiranog lijeka (ako se lijek primjenjuje u
obliku infuzije iz vreéice).

o Voda za injekcije.

o In-line filtar od polietersulfona (PES) veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrometra ili ekvivalentni
filtar s niskim vezivanjem proteina.

Andeksanet alfa nije potrebno zagrijati na sobnu temperaturu prije rekonstitucije ili primjene
bolesniku. Za vrijeme postupka rekonstitucije potrebno je koristiti asepti¢nu tehniku.

Svaka se bocica rekonstituira prema sljede¢im uputama:

1. Skinuti poklopac s bocice.

2. Obrisati gumeni ¢ep bocice alkoholnim tupferom.

3. U strcaljku od 20 ml (ili ve¢u) pomocu igle od 20 G (ili manjeg promjera, npr. 21 G) navuci
20 ml vode za injekciju.

4. Probosti iglom $trcaljke sredinu gumenog Cepa.

Pritiskom na klip Strcaljke polako istisnuti 20 ml vode za injekciju u boc¢icu, usmjeravajuci mlaz

prema unutarnjoj stijenci bocice kako bi se smanjilo stvaranje pjene.

6. Njezno kruzeéi oko uzduzne osi boc¢ice mijesati sadrzaj sve dok se praSak potpuno ne otopi. NE
MUCKATI bogicu jer to moze dovesti do nastanka pjene. Vrijeme otapanja kod svake bocice
iznosi otprilike 3 do 5 minuta.

o

7. Prije primjene potrebno je provjeriti ima li u rekonstituiranoj otopini vidljivih Cestica i/ili
promjene boje. Ne koristiti ako su prisutne neprozirne Cestice i promjena boje.
8. Za najucinkovitiji postupak rekonstitucije potrebne doze i minimiziranja greski, u svaku bocicu

ustrcajte 20 ml otopine za injekciju prije prelaska na sljedeci korak.
9. Nakon rekonstitucije, upotrijebiti unutar 8 sati ako se ¢uva na sobnoj temperaturi.

Primjena pomoc¢u infuzijske pumpe sa Strcaljkom

1. Nakon $to je rekonstituiran potreban broj bocica, otopina rekonstituiranog lijeka navlaci se iz

svake bocice pomocu $trcaljke velikog volumena (50 ml ili vece) s iglom od 20 G (ili manjeg

promjera, npr. 21 G).

Bolus i infuzija pripremaju se u zasebnim $trcaljkama velikog volumena.

3. Zbog dodanog volumena, bolusi velikog volumena i infuzije moraju se odvojiti u dodatnim
Strcaljkama (2 $trcaljke za bolus i 2 $trcaljke za infuziju).

4, Kako bi se sprijecilo nehoti¢no ustrcavanje zraka, potrebno je pazljivo drzati iglu Strcaljke
prema gore i ne spustati Strcaljku izmedu dva odvojena navlacenja iz bocice.

no
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5. Spojite dodatni pribor (npr. produzne infuzijske linije, in-line filtar od polietersulfona (PES)

veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrometra ili ekvivalentni filtar s niskim vezivanjem proteina,

infuzijsku pumpu sa Strcaljkom) i pripremite za primjenu.

Rekonstituiranu otopinu primjenjujte odgovaraju¢om brzinom.

7. Bacite sve upotrijebljene Strcaljke, igle i boCice, ukljucujuéi neiskoristeni dio rekonstituirane
otopine.

o

Primjena pomocu vreéice za intravensku infuziju

1. Nakon $to su rekonstituirane sve potrebne bocice, navudi rekonstituiranu otopinu iz svake

bocice pomocu §trealjke velikog volumena (50 ml ili vece) s iglom od 20 G (ili manjeg

promjera, npr. 21 G).

Prebaciti rekonstituiranu otopinu iz Strcaljke u odgovarajucu vre€icu za intravensku infuziju.

3. Ponoviti korake 1 i 2 ako je potrebno dok se sav volumen bolusa i infuzije prebaci u PO ili PVC
vreéicu za i.v. infuziju.

4. Preporucuje se bolus i infuziju podijeliti u dvije odvojene vrecice za infuziju, radi osiguranja
ispravne brzine primjene. lako je moguce koristiti se jednom PO ili PVC vre¢icom za bolus i za
infuziju, mora se osigurati ispravna brzina infuzije kada se s bolusa prijede na infuziju.

5. Spojite dodatni pribor (npr. produzne infuzijske linije, in-line filtar od polietersulfona (PES)
veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrometra ili ekvivalentni filtar s niskim vezivanjem proteina,
infuzijsku pumpu) i pripremite za primjenu.

6. Rekonstituiranu otopinu primjenjujte odgovaraju¢om brzinom.

no

Zbrinjavanje

Sve upotrijebljene Strcaljke, igle i bocCice, ukljucujuéi neiskoristeni dio rekonstituirane otopine
potrebno je zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/18/1345/001 4 bocice

EU/1/18/1345/002 5 bocica

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 26. travnja 20109.

Datum posljednje obnove odobrenja: 4. travnja 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODA@ BIOLOSKE DJELATNE TVARI 1
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

Porrino

Pontevedra 36410

Spanjolska

Naziv i adresa proizvodada odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ)

br. 507/2006 i u skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati
PSUR-eve svakih 6 mjeseci.

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na Europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJIETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

ispitivanja faze 1 u zdravih dobrovoljaca prethodno lije¢enih rivaroksabanom
ili apiksabanom.

Opis Do datuma
Specificna obveza 1: Kako bi se dodatno opisale sigurnost lijeka Ondexxya, Podnosenje
primjerenost njegova doziranja i farmakodinamicke interakcije izmedu lijeka konacnog
Ondexxya i enoksaparina nakon infuzije, nositelj odobrenja mora podnijeti izvjeséa o
rezultate randomiziranog, jednostruko slijepog, placebom kontroliranog klinickom

ispitivanju do
prosinca 2026.

Specificna obveza 2: Uzimajuéi u obzir rezultate obveznog jednostruko
slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja faze 1, nositelj odobrenja mora
provesti randomizirano kontrolirano klinicko ispitivanje kako bi ocijenio
hemostatski uc¢inak i rizik od tromboembolijskih dogadaja uz lijek Ondexxya, u
bolesnika lijecenih direktnim inhibitorom faktora Xa (FXa) (apiksabanom ili
rivaroksabanom) u slu¢ajevima kad je reverzija antikoagulacije nuzna zbog
zivotno ugrozavajuceg ili nekontroliranog krvarenja, u skladu s dogovorenim
planom ispitivanja.

Podnosenje
plana ispitivanja
unutar

3 mjeseca od
izvrSenja
specificne
obveze 1

Podnosenje
konacnog
izvjeSéa o
klini¢kom
ispitivanju do
prosinca 2031.
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ondexxya 200 mg prasak za otopinu za infuziju
andeksanet alfa

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica sadrzi 200 mg andeksaneta alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: tris baza, tris hidroklorid, L-argininklorid, saharoza, manitol, polisorbat 80

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju
4 x1 bocica od 200 mg
5 x1 bocica od 200 mg

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1345/001 4 bocice
EU/1/18/1345/002 5 bocica

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

Ondexxya 200 mg prasak za otopinu za infuziju
andeksanet alfa
Intravenski

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

200 mg

6. DRUGO

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Samo za jednokratnu primjenu.
AstraZeneca AB
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika i korisnika

Ondexxya 200 mg prasak za otopinu za infuziju
andeksanet alfa

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.
Imajte na umu da se ovaj lijek uglavnom Koristi u hitnim sluc¢ajevima i lije¢nik ¢e odluciti je li
Vam potreban.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Ondexxya i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego primite lijek Ondexxya
Kako primjenjivati lijek Ondexxya

Mogucée nuspojave

Kako cuvati lijek Ondexxya

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wdE

1. Sto je Ondexxya i za §to se Koristi

Ondexxya sadrzi djelatnu tvar andeksanet alfa. Ona ponistava djelovanje nekih lijekova protiv
zgruSavanja krvi koji se nazivaju inhibitori faktora Xa (apiksaban ili rivaroksaban). Inhibitori faktora
Xa daju se radi sprjeCavanja nastanka ugruska u krvnim zilama. Vas lije¢nik moze odluciti dati Vam
lijek Ondexxya radi brzog poniStavanja ucinka lijeka protiv zgrusavanja krvi u slu¢aju po zivot
opasnog ili nekontroliranog krvarenja.

2. Sto morate znati prije nego primite lijek Ondexxya

Nemojte primjenjivati lijek Ondexxya
e ako ste alergi¢ni na andeksanet alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
e ako ste alergicni na proteine hrcka.
o ako primate heparin.

Upozorenja i mjere opreza

Ponistavanje djelovanja inhibitora faktora Xa primjenom lijeka Ondexxya moze povecati rizik za
nastanak krvnih ugrusaka. Nakon primitka lijeka Ondexxya Vas ¢e lijecnik odluciti kada ponovo
zapoceti s terapijom protiv zgruSavanja krvi.

Neovisan prokoagulacijski u¢inak andeksaneta alfa moze predstavljati dodatni rizik od razvoja
tromboze.

Ako razvijete nuspojave dok primate lijek Ondexxya u infuziji, Vas lijecnik moze odluciti usporiti

brzinu primjene ili privremeno prekinuti infuziju. Lijeénik Vam moze dati antihistaminik koji ¢e Vam
olaksati nuspojave (pogledajte dio 4).
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Ako ste predvideni za kirurski zahvat pri kome je potrebna antikoagulacija heparinom, primjenu lijeka
Ondexxya se mora izbjegavati.

Djeca i adolescenti
Nema podataka o primjeni lijeka Ondexxya u djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i Ondexxya
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Ovaj je lijek osmisljen samo za ponistavanje djelovanja inhibitora faktora Xa. Nije vjerojatno da ¢e
Ondexxya utjecati na u€inak drugih lijekova ili da ¢e drugi lijekovi utjecati na lijek Ondexxya.

Potrebno je izbjegavati lije¢enje lijekom Ondexxya ako postoji moguénost da ¢e primjena heparina
biti neophodna. Ondexxya uzrokuje izostanak odgovora na heparin.

Trudnoéa i dojenje
Obavijestite lije¢nika ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete.

Primjena lijeka Ondexxya se ne preporucuje tijekom trudnoce ili ako postoji moguénost da zatrudnite,
a ne koristite kontracepciju.

Dok primate ovaj lijek nemojte dojiti. Nije poznato izlucuje li se andeksanet alfa u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e ovaj lijek utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Ondexxya sadrZi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 2 mg polisorbata 80 u jednoj bocici, §to odgovara koncentraciji od 0,1 mg/ml.
Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije. Obavijestite lije¢nika ako imate bilo kakve poznate
alergije.

3. Kako primjenjivati lijek Ondexxya

Ovo je lijek samo za primjenu u bolnici.

Lijecnik ili medicinska sestra dat ¢e Vam lijek u venu u obliku injekcije ili infuzije.

Lijecnik ili medicinska sestra izracunat ¢e dozu lijeka koja Vam je potrebna. To ¢e ovisiti o
specifi¢nom lijeku protiv zgrusavanja krvi koji uzimate, kao i o dozi i vremenu kad ste posljednji puta

uzeli lijek protiv zgrusavanja.

Nakon §to ste primili lijek Ondexxya lije¢nik ¢e odrediti kada ¢ete ponovno zapoceti s uzimanjem
terapije protiv zgruSavanja krvi.

Detaljne upute za lijecnika ili medicinsku sestru kako primjenjivati lijek Ondexxya nalaze se na kraju
ove upute o lijeku (pogledajte ,,Upute za rukovanje*).

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Popis nuspojava zabiljezenih u osoba s krvarenjem

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
mozdani udar
sr¢ani udar
krvni ugrusci u nozi, ruci, plu¢ima ili mozgu
vruéica

e o o o

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

o mini mozdani udar
o sréani zastoj
o znakovi/simptomi reakcija povezanih s infuzijom, kao $to su zimica, visok krvni tlak,

nedostatak zraka, smetenost ili uznemirenost
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
5. Kako ¢uvati lijek Ondexxya
Ovaj ¢e se lijek cuvati u bolnici i ove su upute namijenjene samo bolni¢kom osoblju.

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici i kutiji iza oznake
LEXP,

Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzavati.

Nakon rekonstitucije Ondexxya se mora odmah primijeniti.
6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je andeksanet alfa.

Sto Ondexxya sadrzi
[ ]
. Drugi sastojci su: tris baza, tris hidroklorid, L-argininklorid, saharoza, manitol i polisorbat 80.

Kako Ondexxya izgleda i sadrzaj pakiranja

Ondexxya se isporucuje u staklenim bocicama kao bijeli do gotovo bijeli prasak za otopinu za infuziju,
koji se rekonstituira (otapa) prije uporabe. Rekonstituirana otopina je bistra, bezbojna ili zuc¢kasta
otopina.

Jedno pakiranje sadrZi Cetiri ili pet bodica.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svedska

Proizvoda¢

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 2 370 48 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)Mada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo§ dodatnih podataka o

ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku

te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Za andeksanet alfa nije se pokazalo da je djelotvoran kod, i nije indiciran za lije¢enje krvarenja
povezanog s primjenom drugih inhibitora FXa osim rivaroksabana ili apiksabana. Takoder on nece

ponistiti u¢inke ne-FXa inhibitora.

Doziranje i primjena

Andeksanet alfa se primjenjuje kao intravenski (i.v.) bolus brzinom od otprilike 30 mg/min tijekom
15 (niska doza) ili 30 minuta (visoka doza), nakon ¢ega odmah slijedi kontinuirana infuzija od 4 mg
(niska doza) ili 8 mg (visoka doza) u minuti tijekom 120 minuta (vidjeti Tablicu 1).

Tablica 1: ReZimi doziranja

Pocetni L . Ukupni broj
. . Kontinuirana intravenska . o
intravenski infuziia potrebnih bo¢ica
bolus ] od 200 mg
- . 4 mg/min
Niska doza 40%::% secgénggn rr?rimionm tijekom 120 minuta 5
prim] g (480 mg)
- . 8 mg/min
Visoka doza 80%::% secgénggn rr?ri:;]ionm tijekom 120 minuta 9
prim] g (960 mg)



https://www.ema.europa.eu/

Preporuke o doziranju odredene su na temelju ué¢inaka andeksaneta alfa u zdravih dobrovoljaca koji su
primili direktni inhibitor FXa i na temelju njegove sposobnosti da ponisti razinu anti-FXa aktivnosti.
Ta se doza koristila u ispitivanjima u bolesnika s velikim akutnim krvarenjem.

Reverzija apiksabana

Preporuceni rezim doziranja andeksaneta alfa temelji se na dozi apiksabana koju bolesnik uzima u
trenutku potrebe reverzije antikoagulacije, kao i na vremenu proteklom od posljednje doze apiksabana
koju je bolesnik primio (vidjeti Tablicu 2). Ako su jacina posljednje doze antikoagulansa ili interval
izmedu primjene posljednje doze i epizode krvarenja nepoznati, ne mogu se dati preporuke za
doziranje. Klini¢ku odluku o pocetku lijecenja treba potkrijepiti izmjerenom poc¢etnom razinom
anti-FXa (ako je ona dostupna u prihvatljivom vremenskom okviru).

Tablica 2: SaZetak doziranja za reverziju apiksabana

Vrijeme proteklo od posljednje doze inhibitora FXa
Inhibitor Posljednja doza prije pocetka primjene andeksaneta alfa
FXa inhibitora FXa
< 8 sati > 8 sati
<5mg niska doza
Apiksaban niska doza
>5mg visoka doza

Reverzija rivaroksabana

Preporuceni rezim doziranja andeksaneta alfa temelji se na dozi rivaroksabana koju bolesnik uzima u
trenutku potrebe reverzije antikoagulacije, kao i na vremenu proteklom od posljednje doze
rivaroksabana koju je bolesnik primio (vidjeti Tablicu 3). Ako su jac¢ina posljednje doze
antikoagulansa ili interval izmedu primjene posljednje doze i epizode krvarenja nepoznati, ne mogu se
dati preporuke za doziranje. Klini¢ku odluku o pocetku lijecenja treba potkrijepiti izmjerenom
pocetnom razinom anti-FXa (ako je ona dostupna u prihvatljivom vremenskom okviru).

Tablica 3: SaZetak doziranja za reverziju rivaroksabana

Vrijeme proteklo od posljednje doze inhibitora FXa
Inhibitor Posljednja doza prije pocetka primjene andeksaneta alfa
FXa inhibitora FXa
< 8sati > 8 sati
<10 mg niska doza
Rivaroksaban niska doza
>10mg visoka doza

Bolesnici koji primaju terapiju inhibitorima FXa boluju od osnovne bolesti koja predstavlja
predispoziciju za nastanak tromboembolijskog dogadaja. Reverzijom terapije inhibitorima FXa ti se
bolesnici izlazu riziku od tromboze uzrokovane osnovnom boles¢u. Da bi se smanjio ovaj rizik,
ponovno uvodenje antikoagulacijske terapije potrebno je razmotriti ¢im to bude medicinski opravdano.

Upute za rukovanje

Andeksanet alfa je potrebno rekonstituirati i potom otopinu s koncentracijom 10 mg/ml bez dodatnog
razrjedivanja prenijeti u sterilnu Strcaljku velikog volumena ako se za primjenu koristi infuzijska
pumpa sa Strcaljkom ili u odgovarajucu vrecicu za primjenu i.v. infuzije na¢injenu od poliolefina (PO)
ili polivinilklorida (PVC). Prije primjene intravenskom infuzijom, na infuzijsku liniju mora biti
postavljen filtar od polietersulfona (PES) veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrometra ili ekvivalentni filtar
s niskim vezanjem proteina.
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Kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine u primjeni utvrdena je za razdoblje od najmanje
8 sati pri temperaturi od 25 °C. S mikrobioloske toc¢ke gledista, nakon otvaranja lijek se mora odmah
primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja do primjene odgovornost su
korisnika.

Rekonstitucija

Prije pocetka rekonstitucije potrebno je sljedece:

Izracunati broj bocica kako je navedeno u Tablici 1.

Jednaki broj strcaljki otapala od 20 ml (ili vecih) s iglom od 20 G (ili manjeg promjera, npr.
21 G).

Alkoholni tupferi.

Velika sterilna Strcaljka (50 ml ili ve¢a). Ako se primjenjuje pomocu infuzijske pumpe sa
Strcaljkom, potrebno je koristiti viSe Strcaljki koje sveukupno sadrze konacni volumen
rekonstituiranog lijeka.

Vrecice za intravensku infuziju od poliolefina (PO) ili polivinilklorida (PVC)(150 ml ili vec¢a) u
koje moze stati kona¢ni volumen rekonstituiranog lijeka (ako se lijek primjenjuje u obliku i.v.
infuzije pomocu vrecica).

Voda za injekcije

In-line filtar od polietersulfona (PES) veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrometra ili ekvivalentni
filtar s niskim vezivanjem proteina.

Lijek Ondexxya nije potrebno zagrijati na sobnu temperaturu prije rekonstitucije ili primjene
bolesniku. Koristite asepti¢nu tehniku tijekom postupka rekonstitucije.

Svaku bocicu rekonstituirajte prema sljede¢im uputama:

1.
2.
3.

4.

o

Skinite poklopac s bocice.

Obrisite gumeni ¢ep bocCice alkoholnim tupferom.

Pomocu $trcaljke od 20 ml (ili vece) i igle od 20 G (ili manjeg promjera, npr. 21 G) navucite
20 ml vode za injekciju.

Iglom strcaljke probodite sredinu gumenog Cepa.

Pritiskom na klip Strcaljke polako istisnite 20 ml vode za injekciju u boc€icu, usmjeravajucéi mlaz
prema unutarnjoj stijenci bocCice kako bi se smanjilo stvaranje pjene.

Njezno kruzeéi oko uzduzne osi bo¢ice mijesati sadrzaj sve dok se prasak potpuno ne otopi.
NEMOIJTE MUCKATI bo¢icu jer to moze dovesti do nastanka pjene. Vrijeme otapanja kod
svake bocice iznosi otprilike 3 do 5 minuta.

Prije primjene potrebno je provijeriti ima li u rekonstituiranoj otopini vidljivih Cestica i/ili
promjene boje. Ne koristiti ako su prisutne neprozirne ¢estice i promjena boje.

Za najucinkovitiji postupak rekonstitucije potrebne doze i minimiziranja greski, u svaku bocicu
ustrcajte 20 ml otopine za injekciju prije prelaska na sljedeci korak.

Nakon rekonstitucije, upotrijebite andeksanet alfa unutar 8 sati ako se ¢uva na sobnoj
temperaturi.

Primjena pomodu infuzijske pumpe sa Strcaljkom

1.

no

Nakon $to je rekonstituiran potreban broj bocica, navucite rekonstituiranu otopinu iz svake
bocice pomocu §trealjke velikog volumena (50 ml ili vece) s iglom od 20 G (ili manjeg
promjera, npr. 21 G).

Bolus i infuziju pripremite u zasebnim $trcaljkama velikog volumena.

Zbog dodanog volumena, bolusi velikog volumena i infuzije morat ¢e se odvojiti u dodatne
Strcaljke (2 Strcaljke za bolus i 2 Strcaljke za infuziju).

Kako bi se sprijecilo nehoti¢no ustrcavanje zraka, potrebno je pazljivo drzati iglu Strcaljke
prema gore i ne spustati Strcaljku izmedu dva odvojena navlacenja iz bocice.

Spojite dodatni pribor (npr. produzne infuzijske linije, in-line filtar od polietersulfona (PES)
veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrometra ili ekvivalentni filtar s niskim vezivanjem proteina,
infuzijsku pumpu sa $trcaljkom) i pripremite za primjenu.

Rekonstituiranu otopinu primjenjujte odgovaraju¢om brzinom.
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7.

Bacite sve upotrijebljene Strcaljke, igle i bo€ice, ukljucujuci neiskoristeni dio rekonstituirane
otopine.

Primjena pomocu vreéice za intravensku infuziju

1.

6.

Nakon §to su rekonstiturane sve potrebne bocice, navucite rekonstituiranu otopinu iz svake
bocice pomocu strcaljke velikog volumena (50 ml ili veée) s iglom od 20 G (ili manjeg
promjera, npr. 21 G).

Prebacite rekonstituiranu otopinu iz $trcaljke u odgovaraju¢u PO ili PVC vrecicu za i.v.
infuziju.

Ponovite korake 11 2 ako je potrebno dok se sav volumen bolusa i infuzije ne prebaci u vre¢icu
za i.v. infuziju.

Preporucuje se bolus i infuziju podijeliti u dvije odvojene vrecice za infuziju, radi osiguranja
ispravne brzine primjene. lako je moguce koristiti se jednom PO ili PVC vre¢icom za bolus i za
infuziju, mora se osigurati ispravna brzina infuzije kada se s bolusa prijede na infuziju.

Spojite dodatni pribor (npr. produzne infuzijske linije, in-line filtar od polietersulfona (PES)
veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrometra ili ekvivalentni filtar s niskim vezivanjem proteina,
infuzijsku pumpu) i pripremite za primjenu.

Rekonstituiranu otopinu primjenjujte odgovaraju¢om brzinom.

Zbrinjavanje
Sve upotrijebljene Strcaljke, igle i bocCice, ukljucujuéi neiskoristeni dio rekonstituirane otopine
potrebno je zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima.
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