VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
Orugglega til skila. Hgilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ondexxya 200 mg innrennslisstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af andexanet alfa*.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 10 mg af andexanet alfa.

* Andexanet alfa er framleitt med erfdataekni i frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO
frumum).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas med Odexxya inniheldur 2 mg af pélysorbati 80.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslisstofn, lausn.

Hvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fyrir fullordna sjuklinga sem fa medferd med hemli med beina verkun & storkupéatt Xa (FXa-hemli)
(apixaban eda rivaroxaban) pegar naudsynlegt er ad upphefja segavarnarahrif vegna blaeedingar sem er
lifsheettuleg eda ekki naest stjorn &.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Eingdngu til notkunar & sjukrahtsum.

Skammtar

Andexanet alfa er gefid sem inndaling (bolus) i blaeed med hrada sem nemur u.p.b. 30 mg/min. &

15 minatum (litill skammtur) eda 30 minGtum (stor skammtur) og fylgt eftir med samfelldu innrennsli
med hrada sem nemur 4 mg/min. (litill skammtur) eda 8 mg/min. (stér skammtur) i 120 minatur (sja
toflu 1). Skammtaradleggingar fyrir andexanet alfa eru byggdar & lyfjahvarfa-/lyfhrifalikani og
hermiadgerdum (simulation exercises) (sja kafla 5.1 og 5.2).



Tafla 1: Skémmtunaraeetlanir

Upphafsskammtur med samfellt innrennsli i Heildarfjoldi
inndeelingu blazes 200 mg hettuglasa
i bldzed sem parf til
. 400 mg med hrada sem 4 mg/min. i 120 minatur
Litill skammtur nemur 30 mg/min. (480 mq) S
. 800 mg med hrada sem 8 mg/min. i 120 minGtur
Stor skammtur . 9
nemur 30 mg/min. (960 mq)

Vidsnuningur ahrifa apixaban

R&016gd skommtun Ondexxya fer eftir peim skommtum af apixaban sem sjaklingurinn er ad taka
pegar segavarnarahrifum er sntid vid og peim tima sem lidinn er fra sidasta skammti sjuklingsins af
apixaban (sja toflu 2). Engar skammtaradleggingar liggja fyrir ef styrkleiki sidasta skammts af
segavarnarlyfi eda timalengd fra sidasta skammti og blaedingu er ekki pekkt. Maling & and-FXa-gildi i
upphafi medferdar & ad stydja klinisku akvordunina um ad hefja medferd (ef gildid er fyrirliggjandi
innan asettanlegs timaramma).

Tafla 2: Samantekt skommtunar til ad snda vid dhrifum apixaban

Timasetning sidasta skammts adur en gjof Ondexxya var
. . hafin
Sidasti
FXa hemill skammtur < 8 klukkustundir > 8 klukkustundir
<5mg Litill skammtur
Apixaban Litill skammtur
>5mg Stér skammtur

Vidsnuningur ahrifa rivaroxaban

R&016gd skommtun Ondexxya fer eftir peim skommtum af rivaroxaban sem sjaklingurinn er ad taka
pegar segavarnarahrifum er sntid vid og peim tima sem lidinn er fra sidasta skammti sjuklingsins af
rivaroxaban (sja toflu 3). Engar skammtaradleggingar liggja fyrir ef styrkleiki sidasta skammts af
segavarnarlyfi eda timalengd fra sidasta skammti og blaedingu er ekki pekkt. Maling & and-FXa-gildi i
upphafi medferdar & ad stydja klinisku akvordunina um ad hefja medferd (ef gildid er fyrirliggjandi
innan asettanlegs timaramma).

Tafla 3: Samantekt skdommtunar til ad snda vid ahrifum rivaroxaban

Timasetning sidasta skammts adur en gjof Ondexxya var
B . hafin
Sidasti
FXa hemill skammtur < 8 klukkustundir > 8 klukkustundir
<10 mg Litill skammtur
Rivaroxaban Litill skammtur
>10mg Stér skammtur

Segavarnarmedferd hafin & ny

Eftir gjof Ondexxya og pegar meirihattar bleeding hefur verid stédvud & ad ihuga ad hefja
segavarnarmedferd & ny til ad koma i veg fyrir segamyndun vegna undirliggjandi sjukdéms
sjuklingsins. Hefja m& segavarnarmedferd & ny ad lokinni medferd um leid og laeknisfreedilegt tilefni
er til, ef sjuklingurinn er kliniskt stddugur og fullnagjandi bleedingastddvun hefur verid nad. Timi par
til veenta ma ao stig segavarnar af voldum segavarnarmedferdar verdi edlilegt a ny hefur ekki enn
verid stadfestur. Vid leeknisfreedilegt mat & ad vega avinning af segavorn & méti haettu & endurtekinni
blaedingu (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahépar
Aldradir sjuklingar (65 ara og eldri): Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum fyrir aldrada sjuklinga
(sja kafla 5.2).




Skert nyrnastarfsemi: Ahrif skerdingar a nyrnastarfsemi & Utsetningu fyrir andexanet alfa hafa ekki
verid metin. Samkveemt fyrirliggjandi gégnum um Gthreinsun er ekki naudsynlegt ad breyta
skdmmtum.

Skert lifrarstarfsemi: Samkveemt fyrirliggjandi gégnum um Uthreinsun andexanet alfa er ekki
naudsynlegt ad breyta skommtum. Oryggi og verkun lyfsins hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
hafa ekki verid rannsokud (sja kafla 5.2).

Born: EKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun andexanet alfa hja bérnum eda unglingum. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Gjof i blazed

Pegar innihald pess fjdlda hettuglasa af Ondexxya sem til parf hefur verid leyst upp er bléndud lausnin
(10 mg/ml), an frekari pynningar, flutt i storar, sefoar sprautur, ef sprautudeela er notud vid
lyfjagjofina, eda i hentuga toma innrennslispoka ar polydlefini (PO) eda polyvinylkloridi (PVC) (sja
kafla 6.6). Adur en lausnin er gefin med innrennsli i blazd & ad sia hana gegnum 0,2 eda 0,22 mikréna
slongusiu ar poélyetersulfoni (PES) eda jafngildu efni, sem bindur litid prétein.

Ondexxya er gefid sem inndaling (bolus) i blded med hrada sem nemur u.p.b. 30 mg/min. &

15 minatum (litill skammtur) eda 30 mindtum (stér skammtur) og fylgt eftir med samfelldu innrennsli
med hrada sem nemur 4 mg (litill skammtur) eda 8 mg (stér skammtur) & minatu i 120 minatur (sja
toflu 1).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

pekkt ofneemisvidbrogd vid proteinum ar hémstrum.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Takmarkanir & notkun

Klinisk verkun lyfsins byggist & pvi ad pad snyr vid ahrifum FXa-hemla hja heilbrigdum
sjalfbodalidum og naer fram blaedingarstédvun hja blaedandi sjuklingum sem hafa fengid apixaban eda
rivaroxaban. EkKi hefur verid synt fram a kliniskan avinning hvad vardar laeekkun sjukdéms- eda
danartioni (sja kafla 5.1). Andexanet alfa hentar ekki til formedferdar vid bradaskurdadgerdir. Ekki er

radlagt ad nota lyfid til ad sna vid ahrifum edoxabans eda enoxaparins, par sem gogn um slikt liggja
ekki fyrir. Andexanet alfa snyr ekki vid ahrifum annarra lyfja en FXa-hemla (sja kafla 5.1).

Eftirlit med medferd skal adallega byggt & kliniskum breytum sem gefa til kynna videigandi svorun
(p.e. stédvun bledingar), skort & verkun (p.e. endurteknar bleedingar) og aukaverkanir (p.e. segarek).
Eftirlit med andexanet alfa medferd & ekki ad byggja & and-FXa virkni. Faanleg greiningarprof &
and-FXa virkni henta ekki til ad mala and-FXa virkni eftir gjof andexanet alfa par sem nidurstodur
profanna gefa ranglega til kynna of ha gildi & and-FXa virkni og geta pannig valdid verulegu vanmati
& vidsnuningsahrifum andexanet alfa.

Skammtaradleggingar byggjast a likdbnum af notkun lyfsins hja heilbrigdoum sjalfbodalioum. Gogn fra
sjuklingum med blaedingar eru takmorkud og enn hefur ekki tekist ad stadfesta radleggingarnar. Gégn
benda til meiri heettu & segamyndun hja sjuklingum sem fa steerri skammt andexanets alfa og
sjuklingum sem fa rivaroxaban.



Sjuklingar med innankupubladingar (med GCS-stig (Glasgow Coma Score) >7 og rammal marguls
<60 ml) voru teknir inn i klinisku rannséknirnar. Medferd sjuklinga med alvarlegri heilablaedingar
med andexanet alfa hefur ekki verid rannsokud.

Segamyndun
Tilkynnt hefur verid um alvarleg tilvik segamyndunar i slag- og blasdum eftir medferd med

andexaneti alfa, par sem algengt er ad greint sé fra snemmbduinni birtingarmynd (innan

72 klukkustunda) eftir vidsnaning. Sjuklingar med ségu um heilaslag, hjartadrep eda hjartabilun geta
verid i aukinni dhaettu & segamyndun (sja kafla 4.8 og 5.1). Sjuklingar sem fa medferd med FXa-
hemlum eru med undirliggjandi sjukdém sem eykur likur & segamyndun. Vidsnaningur medferdar
med FXa-hemli Gtsetur sjuklinga fyrir segamyndunarheettu af voldum undirliggjandi sjakdéms. Auk
pess hefur verid synt fram & éhad storkuahrif (pro-coagulant effect) andexanet alfa, midludum af hemli
a vefjapéttarferli (tissue factor pathway inhibitor, TFPI), sem getur valdid vidbotaraheettu &
segamyndun. Lengd slikra &hrifa hjé sjuklingum med blaedingar er ekki pekkt. EKKi er vist ad
areidanlegt sé ad byggja & meeligildum svo sem and-FXa virkni, innreenni segamyndunargetu
(endogenous thrombotic potential, ETP) eda segamyndunarvisum til leidbeiningar. Til ad draga ar
pessari heettu & ad ihuga ad hefja segavarnarmedferd & ny ad lokinni medferd um leid og pad er
leeknisfraedilega videigandi (sja kafla 4.2).

P06 ekki veeri tilkynnt um nein tilvik segamyndunar hja heilbrigdum sjalfbodalidum, sast skammtahéd
aukning segamyndunarvisanna F1+2, TAT og D-dimera og skammtahad minnkun & TFPI eftir gjof
andexanet alfa. bessir visar voru ekki meldir hja sjaklingum sem teknir voru inn i rannsoéknir 14-505
0g 18-513, en par vard vart vio segarek (sja kafla 4.8 og 5.1). bvi er eindregid radlagt ad fylgjast med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna segamyndunar og skal hefja pad eftirlit fljott eftir
medferd.

Notkun andexanet alfa samhlida annarri studningsmedferd
Nota mé andexanet alfa samhlida hefdbundinni bleedingastddvandi studningsmedferd, sé hin talin
videigandi.

Ekki hefur verid lagt mat & 6ryggi vid notkun andexanet alfa handa sjuklingum sem héfdu fengid
prétrombinfléttupykkni (prothrombin complex concentrates, PCC) storkupétt V1la sem framleiddur
var med erfdatekni eda heilbl6d minna en sjo dégum fyrir blaedinguna, par sem peir voru Gtilokadir
fré patttoku i kliniskum rannsoknum. Fordast & medferd med for-storkupéttum (pro-coagulant factor)
(t.d. 3- eda 4-patta protrombinfléttupykkni (prothrombin complex concentrate, PCC)/virkjudu PCC,
storkupeetti VIla sem framleiddur var med erfdataekni, fersku frosnu plasma) og heilblédi nema bryna
naudsyn beri til ad beita slikri medferd, par sem gdgn skortir um samhlida notkun pessara medferda.

Milliverkun vid heparin

Fordast & notkun andexanets alfa fyrir notkun heparins, t.d. vid skurdadgerdir eda adgerdir, par sem
andexanet alfa hindrar svorun vid heparini. EKkki hefur verid lagt mat & notkun andexanets alfa sem
moteiturs gegn heparini eda heparini med lagan molpunga og er slik notkun ekki radlogo (sja

kafla 4.5).

Innrennslistengd vidbrégd

Ef veeg eda midlungi alvarleg innrennslistengd vidbrogd koma fram getur verid ndg ad fylgjast
vandlega med sjuklingnum. Ef einkenni eru midlungi alvarleg ma ihuga ad gera stutt hlé &
innrennslinu eda hagja & pvi og hefja pad sidan & ny pegar dregur ur einkennum. Gefa ma
difenhydramin.

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrdd

med skyrum haetti.



Hjalparefni med pekkt ahrif
Lyfid inniheldur 2 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi. Pélysorbét geetu valdid
ofna@misvidbrégdum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum andexanet alfa.

In vitro gogn benda til milliverkunar andexanet alfa vid heparin-antitrombin 111 (ATIII)
samsetningarinnar og hémlunar & segavarnarverkun heparins. Greint hefur verio fra pvi ad notkun
andexanet alfa utan abendingar, fyrir skurdadgerd, medan & skurdadgerd stendur eda vid adrar
adgerdir par sem porf er & notkun heparins, hafi hindrad svérun vid heparini (sja kafla 4.4). Ekki hefur
verid lagt mat & notkun andexanets alfa sem moteiturs gegn heparini eda heparini med lagan mélpunga
og er slik notkun ekki raologa.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun andexanet alfa & medgdngu. Fyrirliggjandi upplysingar ar

dyrarannséknum naegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Andexanet alfa
er hvorki atlad til notkunar & medgongu né handa konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof
EKKi er pekkt hvort andexanet alfa skiljist Gt i brjdstamjolk. Ekki er haegt ad Gtiloka heettu fyrir bdrn
sem eru a brjosti. Haetta a brjostagjof medan 4 medferd med andexanet alfa stendur.

Frij6semi
Engin gogn liggja fyrir um ahrif andexanet alfa & frjosemi hja ménnum.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Andexanet alfa hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi vid notkun lyfsins

peer aukaverkanir sem saust oftast hja heilbrigdum sjalfbodalidum voru veeg eda midlungi alvarleg
innrennslistengd vidbrogd, med einkennum svo sem hitapotum, hitatilfinningu, hosta, bragotruflunum
og maadi, sem komu fram & bilinu fra nokkrum minatum til nokkurra klukkustunda eftir innrennslid.
Medal heilbrigdra einstaklinga i rannséknunum fundu konur fyrir fleiri aukaverkunum (einkum
innrennslistengdum vidbrégdum) en karlar.

paer aukaverkanir sem saust oftast i kliniskum rannséknum sem nadu einnig til sjuklinga med brada
meirihattar bleedingu og fengu medferd med FXa-hemli (apixabani eda rivoroxabani) voru hiti (8,8%),
blodpurrdarslag (6,7%) og hjartadrep (4,6%).

Tafla yfir aukaverkanir

I t6flu 4 eru taldar upp aukaverkanir Gr kliniskum rannséknum hja sjiklingum med bladingu sem
fengu medferd med andexaneti alfa. Aukaverkanir eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og tioni,
samkvaemt eftirfarandi tidniflokkun: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 0Orsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 4: Aukaverkanir Gr kliniskum rannséknum sem komu fram hja sjuklingum med blaedingu



MedDRA flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar
liffeerum > 1/100 til < 1/10 > 1/1.000 til < 1/100
Taugakerfi Blédpurrdarslag® Skammvinnt blédpurrdarkast
Hjarta Hjartadrep® Hjartastopp
/Edar Segamyndun i djupum Slagedasegarek®
blaeedum
Ondunarferi, brjésthol og Lungnasegarek
midmeeti
Almennar aukaverkanir og Hiti
aukaverkanir & ikomustad
Averkar, eitranir og fylgikvillar Innrennslistengd vidbréga?
adgerdar

@ Teikn/einkenni sem greint var fra (skjalfti, kuldahrollur, haprystingur, surefnisafmettun, esingur og ringlun)
voru skammvinn og veeg til i medallagi mikil.

b Blodpurrdarslag felur 7 sér, p.e. kjorheitin: heilablédfall, hnykilsslag og heiladrep.

¢ Hjartadrep felur i sér, p.e. kjorheitin: bratt hjartadrep.

d Slagaedasegarek felur i sér, p.e. kjorheitin: stifla i mjadmarslageed, nyradrep og blodrek i leerisslagaed.

Lysing & voldum aukaverkunum

Segamyndun
Tilvik segamyndunar i slagsedum og blaeedum, par med talin bl6dpurrdarslag, hjartadrep,

lungnasegarek, segamyndun i djupum blasedum, slageedasegarek og skammvinnt bl6dpurrdarkast, hafa
sést i kliniskum rannsoknum par sem algengt er ad greint sé fra snemmbuinni birtingarmynd (innan
72 klukkustunda) eftir medferd med andexaneti alfa (sja kafla 4.4 og 5.1).

Vidsniningar medferdar med FXa-hemlum Utsetur sjuklinga fyrir ssgamyndunarhattu af véldum
undirliggjandi sjukdéms. Ad auki geta and-FXa-6had, storkuhvetjandi &hrif andexanets alfa valdio
vidbétarahettu 4 segamyndun eftir medferd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin klinisk reynsla er af ofskémmtun andexanet alfa. Engin eiturahrif sem takmarka skammtasteerd
hafa sést i kliniskum rannséknum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Oll énnur lyf til leekninga, lyf gegn eitrunum. ATC-flokkur: VO3AB38.

Verkunarhattur

Andexanet alfa er proteinid storkupattur Xa ar ménnum, framleitt med erfdatekni, sem hefur verid
breytt pannig ad pad hafi ekki ensimvirkni storkupéttar Xa. I virknisetinu hefur aminésyrunni serin
verid skipt at fyrir alanin, pannig ad sameindin getur ekki klofid og virkjad protrombin, auk pess sem
gamma-karboxyglitaminsyru (Gla) hneppid hefur verid fjarleegt til ad préteinid geti ekki bundist i
prétrombinasa-samband og hafi pvi engin segavarnarahrif .



Andexanet alfa er sérteekt efni til ad snda vid virkni FXa-hemla. Verkunarhatturinn felur m.a. i sér
bindingu og hlutleysingu FXa-hemilsins. Ad auki hefur komid fram ad andexanet alfa binst og hamlar
TFPI. Homlun & virkni TFPI getur aukid trombinmyndun sem vefjapattur kemur af stad, sem virkjar
storkuahrif.

Lyfhrif
Ahrif andexanet alfa eru meelanleg med lyfjahvarfavisum, p.m.t. friu hlutfalli tilteekra FXa-hemla, auk

endurheimtar trombinmyndunar. Ad auki hefur verid synt fram 4 ad andexanet alfa hamlar
TFPI-virkni.

Faanleg greiningarpréf & and-FXa-virkni henta ekki til ad mala and-FXa-virkni eftir gjof andexanet
alfa. Vegna afturkveemrar bindingar andexanet alfa vid FXa hemilinn, veldur mikil pynning & synum
til greiningar i pessum préfum klofnun hemilsins fr4 andexanet alfa, sem gefa ranglega til kynna of ha
gildi a and-FXa virkni og geta pannig valdid verulegu vanmati a vidsnuningsahrifum andexanet alfa.

Skammtastaerd og skdmmtunaraeetlun andexanet alfa sem parf til ad snta vid and-FXa virkni og
endurheimta trombinmyndun fyrir FXa-hemla (apixaban eda rivaroxaban) voru akvéroud meo
aologudum greiningarpréfum sem ekki er haegt ad nalgast & almennum markadi, i framskyggnum,
slembirgdudum skammtadkvordunarrannsdknum med samanburdi vid lyfleysu hja heilbrigdum
einstaklingum.

Hamarks vidsniningur and-FXa virkni nadist innan tveggja minutna eftir ad gjof skammts med
inndaelingu (bolus) var lokid. Gjof andexanet alfa med inndeelingu sem fylgt var eftir med samfelldu
innrennsli leiddi til vidvarandi minnkunar a and-FXa virkni. And-FXa virkni nadi aftur sému gildum
og fengust med lyfleysu eda harri u.p.b. tveimur klukkustundum eftir lok gjafar skammts med
inndaelingu eda innrennslis, eftir pvi hvada skammtasteerd var gefin.

Pegar andexanet alfa var gefid med inndalingu sem fylgt var eftir med samfelldu innrennsli var
hamarksminnkun & péttni 6bundinna FXa-hemla hrdd (innan tveggja mindtna eftir lok gjafar
skammtsins med inndeelingu) og hélst allan timann medan innrennslid var gefid og jokst sidan smam
saman med timanum og nadi hdmarki u.p.b. tveimur klukkustundum eftir lok innrennslisins.

Endurheimt trombinmyndunar eftir lyfjagjof var hdd skammtasteerd og skdmmtunaraztlun og fylgdi
ekki and-FXa virkni umfram u.p.b. fjérar klukkustundir (sja ,,Endurheimt trombinmyndunar* hér fyrir
nedan).

Synt hefur verid fram & ad virkni TFPI i plasma er fullkomlega hindrud i 2 minatur til

14,5 klukkustundir eftir gjof staks skammtar (bolus) af andexanet alfa hja heilbrigdum einstaklingum,

og hefur nad upphaflegu gildi innan 3 sélarhringa. Trombinmyndun sem vefjapattur (tissue-factor, TF)
kemur af stad heekkadi samstundis fra uppaflegu gildi (fyrir segavarnarmedfed) og hélst gildio haekkad
i > 20 klst. andsteett vid lyfleysu. Likur & storkudhrifum TFRI-hémlunar eru studdar af samfelldum og

vidvarandi halla D-dimera, TAT og F1+2.

Motefnamyndun
Orsjaldan voru greind motefni gegn lyfinu. Engin merki saust um ahrif métefna gegn lyfinu &
lyfjahvorf, verkun eda éryggi. P6 eru upplysingar enn takmarkadar.

Lyfjahvarfa-/lyfhrifalikan og hermun

Lyfjahvarfa-/lyfhrifalikan og hermun eru had samspili lyfjahvarfa andexanet alfa og FXa-hemla og
tengslum milli lifvisa, hér and-FXa virkni, TFPI-virkni og ETP. Ovissa er um mismunandi ahrif
segavarnarlyfjanna apixabans og rivaroxabans, hversu lengi vidsnuningséhrif standa h&d and-TFPI
ahrifum og naudsyn & samfelldu innrennsli. Nakveemni hermunar hjé sjuklingum med bladingu er
minni en hjé heilbrigdum sjalfbodalidum vegna mikils breytileika milli einstaklinga.

Verkun oqg 6ryqqi




Lagt hefur verid mat & verkun og 6ryggi andexanet alfa a eftirtalinn hatt: 1) i slembirddudum I1. stigs
skammtadkvérdunarrannséknum med samanburdi vid lyfleysu, par sem heilbrigoum sjalfbodalidum
voru gefnir FXa-hemlar til ad akvarda hve stora skammta pyrfti til ad snta &hrifum peirra vid; 2) i
tveimur I11.stigs rannsoknum, einni hja sjuklingum sem fengu apixaban og annarri hja sjuklingum sem
fengu rivaroxaban, til ad stadfesta verkun vid notkun storra og litilla skammta; 3) i framskyggnri,
fjolsetra, alpjodlegri og opinni HIb/IV. stigs rannsokn (ANNEXA-4) hja sjuklingum med bradar meiri
héttar bleedingar sem krofdust tafarlauss vidsnunings segavarnar af voldum FXa-hemla; og 4) i opinni
IV. stigs slembirannsdékn (ANNEXA-I) hja sjaklingum med brada innanklpubladingu.

Vidsnuningur segavarnar hja heilbrigdum einstaklingum & aldrinum 50-75 &ra (rannséknir 14-503 og
14-504)

I framskyggnri, slembiradadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu var heilbrigdum einstaklingum
par sem midgildi aldurs var 56,5 ar, sem fengu apixaban 5 mg tvisvar & dag, gefid andexanet alfa
(n=24) sem 400 mg med inndaelingu i blaaed, sem fylgt var tafarlaust eftir med innrennsli 4 mg &
mindtu i 120 mindtur (480 mg) eda lyfleysa (n=8).

I svipadri rannsokn var einstaklingum par sem midgildi aldurs var 57 ar, sem fengu rivaroxaban 20 mg
a dag, gefid andexanet alfa (n=26) sem 800 mg med inndzlingu i blaed, sem fylgt var tafarlaust eftir
med innrennsli 8 mg a mindtu i 120 mindtur (960 mg) eda lyfleysa (n=13).

Minnkun & and-FXa virkni
Adalendapunktur i baedi 14-503 rannsékninni (apixaban) og 14-504 rannsékninni (rivaroxaban) var
hlutfallsleg breyting & and-FXa virkni fra upphafsgildi ad laggildi eftir innrennsli.

Meadal sjaklinga sem fengu apixaban i 14-503 rannsokninni var hlutfallsleg breyting [+ stadalfravik
(SD)] & and-FXa virkni -92,34% (£2,809%) i hopnum sem fékk andexanet alfa og -32,70% (+£5,578%)
i hdpnum sem fékk lyfleysu (p < 0,0001) og endurspeglar sidara gildid edlilega uthreinsun
segavarnarlyfsins.

Medal sjuklinga sem fengu rivaroxaban i 14-504 rannsokninni var hlutfallsleg breyting (+ SD) &
and-FXa virkni -96,72% (+1,838%) i hopnum sem fékk andexanet alfa og -44,75% (+11,749%) i
hépnum sem fékk lyfleysu (p < 0,0001) og endurspeglar sidara gildid edlilega Gthreinsun
segavarnarlyfsins.

Timaferlar and-FXa virkni fyrir og eftir gjof andexanet alfa eru syndir & mynd 1. Minnkun and-FXa
virkni fylgir endurheimt trombinmyndunar. Gildi and-FXa virkni par sem trombinmyndun var aftur
ordin edlileg (skilgreind Gt fra medalgildi ETP (endogenous thrombin potential) og stadalfraviki) var
azetlad 44,2 ng/ml (innan eins stadalfraviks fra edlilegu ETP-gildi) samkvemt sameinudum gégnum ur
14-503 og 14-504 ranns6knunum.

Mynd 1: Breyting & and-FXa virkni (ng/ml) hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu
segavarnarmedferd med apixaban (A) og rivaroxaban (B)
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Endurheimt trombinmyndunar

| baedi 14-503 og 14-504 ranns6knunum leiddi medferd med andexanet alfa einnig til tolfraeedilega
marktaekrar aukningar & trombinmyndun hja heilbrigdum einstaklingum sem héfdu fengid segavorn
med apixaban eda rivaroxaban, borid saman vid lyfleysu (p < 0,0001). Hjé einstaklingum sem héféu
fengid apixaban nédist endurheimt trombinmyndunar & edlilegu bili (skilgreint sem einu stadalfraviki
fr& upphafsgildi) innan tveggja minatna fra inndelingu, eda inndalingu og innrennsli hja
einstaklingum sem fengu minni skammta af andexanet alfa, og hélst pannig i 20 klukkustundir. Hja
einstaklingum sem hofdu fengid rivaroxaban ollu steerri skammtar af andexanet alfa (inndaling og
innrennsli) aukningu trombinmyndunar um meira en tvo stadalfravik. I pessum rannséknum var ekki
lagt kliniskt mat & einstaklinga sem fengu apixaban og sterri skammta af andexanet alfa eda
einstaklinga sem fengu rivaroxaban og minni skammta af andexanet alfa.

Breyting & péttni 6bundinna FXa-hemla fra upphafsgildi ad laggildi

Medalpéttni 6bundins apixaban var < 3,5 ng/ml og medalpéttni 6bundins rivaroxaban var 4 ng/ml eftir
gjof med inndeelingu af andexanet alfa og hélst pannig medan & samfellda innrennslinu stdd.
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Vidsnuningur segavarnar af véldum FXa-hemla hja sjuklingum med bradar meiri hattar bleedingar
(rannsékn 14-505)

I rannsokn 14-505 (ANNEXA-4), sem var fjolpjodleg, framskyggn, opin I11b/1V. stigs rannsokn par
sem allir fengu sému medferd var 477 sjuklingum sem f&4 FXa-hemla, 419 peirra voru & apixabani og
rivaroxabani, og fa bradar meirihattar bleedingar gefio andexanet alfa. Tveir sameiginlegir
adalendapunktar voru: a) hlutfallsleg breyting a and-FXa virkni fra upphafsgildi ad l1aggildi, fra fimm
minatum eftir lok gjafar med inndeelingu fram til loka innrennslisins og; b) tidni godrar eda mjog
géorar bledingastédvunar (borid saman vid Iélega eda enga blaedingastodvun) innan 12 klukkustunda
eftir innrennsli, ad mati 6hadrar matsnefndar.

U.p.b. helmingur peirra var karlkyns og var medalaldur 77,9 ar. Flestir sjuklinganna h6fdu adur fengid
annadhvort apixaban (245/477; 51,4%) eda rivaroxaban (174/477; 36,5%), eda edoxaban (36/477;
7,5%) eda enoxaparin (22/477; 4,6%) og fengid annadhvort innankipubladingu (329/477; 69%) eda
bleedingar fra meltingarvegi (109/477; 22,9%). 381/477 (79,9%) fengu minni skammtana af andexaneti
alfa, en 96/477 sjuklingum (20,1%) fengu steerri skammtana, i samraemi vid kafla 4.2.

Breyting & and-FXa fra upphafsgildi til laggildis

Af peim 477 sjaklingum sem teknir voru inn i rannséknina voru 347 (73%) hefir til mats & verkun par
sem peir fengu skammt af andexaneti alfa vid stadfestri meirihattar bleedingu og voru med and-FXa
virkni yfir 75 ng/ml. Midgildi and-FXa virkni hja pessum sjuklingum vid upphaf rannséknarinnar var
147 ng/ml hja sjaklingum sem fengu apixaban og 214 ng/ml hja sjaklingum sem fengu rivaroxaban.
Midgildi (95% CI) minnkunar a and-FXa virkni fra upphafsgildi ad l1aggildi var was -93,3%

(-94,2%; -92,5%) fyrir apixaban og -94,1% (-95,1%; -93,0%) fyrir rivaroxaban.

Verkun vid stédvun blaedinga
Verkun vid stddvun blaedinga var metin sem go6d eda mjog géo hja 79% af 169 sjuklingum sem fengu
apixaban og hja 80% af 127 sjuklingum sem fengu rivaroxaban.

Greining 4 rannsdkn 14-505 syndi ad breytingin 4 and-FXa virkni (stadgengilsmaling) spadi ekki fyrir
um arangur i bleedingarstdédvun.

And-TFPI-&hrif

Tafarlaus og vidvarandi (i um pad bil 3 daga eftir innrennslisgjof) and-TFPI- storkuahrif voru skrad
hja sjuklingum med meirihattar bledingar — sem samraemist nidurstddum rannsokna & heilbrigdum
sjalfbodalioum (14-503, 14-504, 16-508, 19-514).

Daudsfoll

Af peim sjuklingum sem lagu til grundvallar mati & 6ryggi (n=419) létust 75 sjuklingar (18%).
Dénartioni var 19,0% (55/289) medal sjuklinga med innankipubladingar, 14,7% (14/95) medal
sjuklinga med bleedingar fra meltingarvegi og 17,1% (6/35) medal sjuklinga med adrar blaedingar.
Medal danarorsaka sem tengdust hjarta eda @dum (n=36) voru: bleedingarheilaslag (n=6),
blodpurrdarheilaslag (n=10), skyndilegur hjartadaudi (p.m.t. &n pess ad vitni veeru ad) (n=6), bilun i
hjartavodva/delingu (n=4), drep i hjartavodva (n=2), bledingar adrar en blaedingarheilaslag (n=2) og
adrar orsakir sem tengdust hjarta eda @dum (n=6). Medal danarorsaka sem ekki tengdust hjarta eda
@oum (n=39) voru: syking/syklasétt (n=11), éndunarbilun (n=6), slys/averkar (n=2), krabbamein
(n=2) og adrar orsakir sem ekki tengdust hjarta eda &dum (n=18).

Medaltimi fram ad daudsfalli var 15 dagar eftir medferd. Oll daudsfoll attu sér stad fyrir 44. dag.

Segarek

I rannsokn 14-505 fengu 45/419 (11%) sjuklingum eitt eda fleiri eftirfarandi segarekstilvik: heilaslag
(19/45; 42%), segamyndun i djupleegum blasedum (11/45; 24%), hjartadrep, p.m.t. bratt hjartadrep og
blodpurrd i hjartavodva (9/45; 20%), lungnasegarek (5/45; 11%) og skammvinna blédpurrd i heila
(1/45; 2%). Midgildi tima fram ad fyrsta segarekstilviki var 10 dagar. Hja alls 38% peirra sjuklinga
sem fengu segarekstilvik (17/45) komu tilvikin fram & fyrstu premur dégum eftir ad medferd hofst. Af
peim 419 einstaklingum sem hoféu fengid andexanet alfa fengu 266 ad minnsta kosti einn
segavarnandi skammt innan 30 daga eftir medferd til forvarnar byggt & klinisku mati..
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Verkun i ad stddva bleedingu og vidsnuningur FXa virkni hja sjuklingum med innankupubleedingu
(rannsékn 18-513)

Rannsdkn 18-513 (ANNEXA-I) var opin IV. stigs slembirannsékn med blindudu mati (blinded
adjudication) hvad vardar adalverkunar- og dryggisendapunkta, til ad akvarda verkun og 6ryggi
andexanets alfa samanborid vio hefdbundna medferd sjuklinga sem syna merki um bréda
heilableedingu med margul ad rammali > 0,5 til <60 ml, innan 6 klukkustunda fra pvi einkenna verdur
vart og par til upphafsskénnun for fram, og innan vid 15 klukkustundum fra inntoéku FXa-hemils.

Adalendapunkturinn var ad meta ahrif andexanets alfa samanborid vid hefébundna medferd 4 hversu
fljott arangursrik blaedingarstodvun fékkst, sem var metin & 12. klukkustund eftir slembivalid og
skilgreind sem samsetning pattanna: < 35% aukning & rammali marguls samanborid vid i upphafi OG
innan vid 7-punkta breyting & NIHSS upphafsskori OG fengu ekki lifsbjargandi medferd innan 3 til
12 klukkustund fréa slembivali. Aukaendapunkturinn var présentubreyting & and-FXa virkni fra
upphafsgildi til laggildis & fyrstu 2 klukkustundunum eftir slembival.

I ANNEXA-I var sjuklingum sem uppfylltu skilyrdi slembiradad 1:1 til ad f4 andexanet alfa eda
hefobundna medferd. Alls voru 530 sjaklingar skradir i rannsoknina, par af 320 (60,4%) sem hofou
fengid apixaban og 154 (29,1%) sem hofdu fengid rivaroxaban. Saman myndudu pessir Gtvikkada
pydid sem notad var vid 6ryggis- og nemnisgreiningarnar. Verkun var metin i bradabirgdagreiningu
sem tok til 452 sjuklinga (adalverkunarpydid), af peim hofdu 275 (60,8%) fengid apixaban og 129
(28,5%) hofdu fengid rivaroxaban. I Gtvikkada pydinu, var midgildi aldurs 80 ar, 52,3% voru karlar og
93,3% sjuklinganna voru hvitir. Algengasta abendingin fyrir notkun FXa-hemlis var géattatif (84,0%).

Alls fengu 76,8% sjuklinga i andexanet alfa hopnum laga skammta og 21,2% sjdklinganna haa
skammta. | hdpnum sem fékk hefdbundna medferd fengu 87,6% sjiklinganna medferd med
prétrombinfléttupykkni, 10,3% sjuklinganna fengu enga blédstéovandi lyfjamedferd (bl6oflogur eda
pakkadar raudar blédfrumur voru heimiladar) og 0,9% sjuklinganna fengu adra medferd.

Algengasta stadsetning blaeedingar var innanheilablaeding (91,7%), flestar blaedingar voru sjalfsprottnar
(86,9%) og rummal marguls i upphafi var ad midgildi (IQR) 9,9 (3,6; 24,5) ml. Midgildi tima fra pvi
ad einkenni hofust og par til medferd var veitt var 4,1 klukkustund.

Verkun i ad stédva blaedingu

I adalverkunarpydinu var andexanet alfa med télfraeedilega yfirburdi midad vid hefdbundna medferd i
arangri ad stodva bleedingu vid 12. klukkustund hja sjuklingum med brada innanklpubladingu sem
hofou fengio FXa-hemil med beina verkun til inntdku (67,0% & méti 53,1%, mismunur 13,4% [95%
Cl 4,6%, 22,2%], p=0,0032).

And-FXa breyting fra upphafsgildi til 14ggildis

Hja adalverkunarpydinu var andexanet alfa med tolfraedilega yfirburdi midad vio hefébundna medferd
i ad draga Ur and-FXa virkni fra upphafsgildi til laggildis & fyrstu 2 klukkustundunum eftir slembival
hja sjuklingum med bréda innankupublaedingu sem fengu FXa-hemil med beina verkun til inntoku
(—94,4% & moti —27,5% leekkun ad midgildi, p < 0,0001). Midgildi fyrir medferdarlaggildi and-FXa
virkni var 5,1 ng/ml hja andexanet alfa hGpnum og 80,9 ng/ml hja hdpnum sem fékk hefdbundna
medferd. Midgildislekkun (95% CI) fra upphafsgildi til laggildis fyrir and-FXa virkni var —94,1%
(-95,1%, -93,3%) & moti —20.8% (-28,4%, -13,9%) hja sjuklingum sem &dur hofou tekid apixaban og
—96,4% (-97,3%, -94,9%) & mdti —46,8% (-60,6%, -35,5%) fyrir rivaroxaban, hja andexanet alfa
hopnum og hdpnum sem fékk hefdbundna medferd, talid upp i sému roo.

Segamyndun

I 30 daga eftir slembirédun i ANNEXA-I rannsoknina var tilkynnt um greinda (adjudicated)
segamyndun hjé 26 sjuklingum (10,9%) i andexanet alfa hopnum og 13 sjaklingum (5,6%) i
hopnum sem fékk hefdbundna medferd.

Med hlidsjon af ségu um undirliggjandi sjukdéma, voru sjaklingar i andexanet alfa hGpnum sem

hofou sogu um heilaslag eda hjartadrep, eda sogu um hjartabilum, med télulega heerri tioni
segamyndunar samanborid vid sjuklinga an ségu um pessa undirliggjandi sjukdéma. Af peim
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73 sjuklingum sem hofou ségu um heilaslag eda hjartadrep fengu 10 sjuklingar (13,7%)
segamyndunartilvik samanborid vid 16 af 166 sjuklingum (9,6%) an sému sjukraségu. Af peim
40 sjuklingum sem voru med ségu um hjartabilun fengu 8 sjuklingar (20,0%) segamyndunartilvik,
samanborid vid 18 af 199 sjuklingum (9,0%) an sému sjukrasdgu (sja kafla 4.4). Sému télulegu
haekkanir saust ekki i samsvarandi undirhépum innan hépsins sem fékk hefobundna medferd.

Sjuklingar sem fengu eitt eda fleiri tilvik segamyndunar i andexanet alfa hopnum og hdpnum sem fekk
hefdbundna medferd, talid upp i somu rod: blédpurrdarslag (6,7% & moti 1,3%), hjartadrep (4,6% a
moti 1,3%), lungnasegarek (0,4% a méti 2,6%), slagaedasegarek (1,3% & moti 0,4%) og blddsegi i
djupum bladaedum (0,4% & moti 0,9%). Midgildi tima fram ad segamyndun var 3 dagar i andexanet alfa
hopnum og 14 dagar i hopnum sem fékk hefdbundna medferd. I andexanet alfa hpnum fengu

14 sjuklingar segamyndun & fyrstu 3 dégunum, samanborid vid 1 sjukling i hopnum sem fékk
hefdbundna medferd. Oll tilvik segamyndunar sem komu fram & fyrstu 5 dogunum eftir medferd voru
slageedatilvik. Enginn af pessum sjuklingum hafdi fengido skammt af bl6dpynnandi lyfi 4dur en
segamyndun kom fram. Tilkynnt var um greinda segamyndun sem leiddi til dauda 6 sjuklinga (2,5%) i
andexanet alfa hépnum og 2 sjuklinga (0,9%) i hépnum sem fékk hefdbundna medferd.

Alls fengu 182 sjuklingar (76,2%) i andexanet alfa hopnum og 168 sjuklingar (72,4%) i hpnum sem
fékk hefobundna medferd blédpynnandi lyf ad nyju innan 30 daga fra slembivali samkvamt Klinisku
mati.

Déanartioni

Alls dou 67 sjuklingar (28,0%) i andexanet alfa hopnum og 61 sjuklingur (26,3%) i hopnum sem fékk
hefdbundna medferd adur en degi 30 var nad eftir slembivalid. Alls déu 54 sjuklingar (22,6%) i
andexanet alfa hépnum og 51 sjuklingur (22,0%) i hépnum sem fékk hefobundna medferd a
sjukrahusi. Innan 72 klukkustunda eftir slembival var tilkynnt um blaedingartengd daudsfoll

12 sjuklinga (5,0%) i andexanet alfa hopnum og 16 sjuklinga (6,9%) i hépnum sem fékk hefdbundna
medferd.

Nidurstédur fyrir athafnir daglegs lifs (functional outcomes)

Breyting & NIHSS skori allt ad 72 klukkustundum fra slembivali var télulega betri fyrir andexanet alfa
hépinn samanborid vid hdpinn sem fékk hefébundna medferd med mismun -1,2, 95%

Cl (-2,3%, -0,2%) fyrir medaltalid yfir 72 klukkustundir. Ahrif & taugafraedilega hnignun (hakkun
NIHSS skors > 4 eda laekkun GCS-stigs > 2 24 klukkustundum eftir slembival), mRS (modified
Rankin score) skor og GCS-stig voru svipud milli beggja medferdarhopa. Gagnlikindahlutfallio fyrir
sjalfstaedi i daglegu lifi (functional independence) (MRS 0-3) & degi 30 pegar andexanet alfa var borid
saman vid hefdbundna medferd var 1,23; 95% CI (0,78, 1,92), par sem mismunur & GCS-stigum var
0,1; 95% CI (-0,4; 0,6) fyrir medaltalid yfir 72 klukkustundir.

Storkuvisar

Skammtahéd aukning sast & segamyndunarvisunum F1+2, TAT og D-dimer eftir gjof andexanet alfa
hja 223 heilbrigdum sjélfbodalioum sem fengu FXa hemla og fengu medferd med andexanet alfa.
Engin tilvik segareks komu fyrir hja pessum heilbrigdu sjalfbodalidum. F1+2, TAT og D-dimerar voru
ekki meeldir hja sjuklingum sem teknir voru inn i rannsokn 14-505 og 18-513; mikilvaegi peirra hja
sjuklingum med blaedingar er ekki pekkt.

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum &
andexanet alfa hj& einum eda fleiri undirhépum barna til medferdar vid og fyrirbyggjandi medferdar
gegn bledingum sem tengjast FXa-hemlum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®. bad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppfaerir samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.
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5.2 Lyfjahvorf

Rannsoknir & andexanet alfa i navist beinna FXa-hemla hjé heilbrigdum einstaklingum syndu fram &
skammtahdd lyfjahvorf vid medferdarskammta & pvi bili sem &tlunin var ad nota, badi vardandi Cpax
og sveedi undir tima-péttniferli (AUC). Af hagkvaemnisasteedum hafa lyfjahvorf andexanet alfa hja
sjuklingum med blaedingu ekki verid rannsékud.

Tafla 5. Lyfjahvarfabreytur fyrir gjof stakra 400 mg og 800 mg skammta af andexaneti alfa med
inndeelingu

Lyfjahvarfabreyta 400 mg Bolus 800 mg Bolus
AUCs.-, 61,3 127
(Klst.*mikrég/ml) [43,8; 94,9] [57,5; 209]
o 61,0 118
Crrax (Mikrog/mi) [40,3; 98,5] [50,2; 191]
. 6,52 6,29
Uthreinsun (I/klst.) [4,21: 9,13] 3,83 13.9]
3,78 4.24
tuz (Klst) [2,59: 6,39] [2,47: 6,52]
9,47 8,04
Vss (1) [6,08; 15,3] [5,36; 23,1]

Heimild: Rannsokn 19-514
Nidurstédurnar eru margfeldismedaltal [lagm, ham.].

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdépum

Aldradir

I rannsékn par sem borin voru saman lyfjahvorf andexanet alfa hja éldrudum (65-69 ara) og yngri
(26-42 ara) heilbrigdum einstaklingum sem héfdu fengid apixaban var ekki tolfredilegur munur &
lyfjahvorfum andexanet alfa hja 6ldrudum og yngri einstaklingum.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hafa verid gerdar rannsdknir & lyfjahvorfum andexanet alfa hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Samkvamt tilteekum gégnum um lyfjahvérf er Gthreinsun andexanet alfa um nyru litil
sem engin og pvi atti ekki ad purfa ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

EkKki hafa verid gerdar rannsoknir & lyfjahvérfum andexanet alfa hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. EkKi er vitad til ad brotthvarf préteinlyfja verdi i heegdum og/eda galli. bvi er ekki talid
naudsynlegt ad breyta skémmtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Kyn
Samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvorfum hefur kyn ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf

andexanet alfa.

BArn
Lyfjahvorf andexanet alfa hja bornum hafa ekki verid rannsékud.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi og eiturverkunum eftir endurtekna skammta i allt ad tveer vikur hja
rottum og Gpum.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir til ad meta hugsanleg stokkbreytandi eda krabbameinsvaldandi ahrif
andexanet alfa. Med hlidsjon af verkunarhatti lyfsins og eiginleikum préteina er ekki buist vid ad lyfio
hafi krabbameinsvaldandi ahrif eda eiturahrif & erfoaefni.
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EkKki hafa verid gerdar rannsoknir & dhrifum andexanet alfa & &xlun og proska hja dyrum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tris basi

Tris hydroklorio
L-arginin hydroklorio
Sakrosi

Mannitol

Polysorbate 80

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur Iyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3  Geymslupol

Hettuglas (6opnad)
5 ar i geymslu vid 2°C til 8°C.

Blandad Iyf

Synt hefur verid fram & efnafraeedilegan og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 16 klukkustundir
vid 2°C til 8°C i hettuglasinu. Ef porf krefur ma geyma blandada lausn sem feerd hefur verid i
innrennslispoka vid stofuhita i atta klukkustundir til vidbotar. Fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota
lyfid tafarlaust eftir bléndun. Ef pad er ekki gert eru geymslutimi vid notkun og geymsluadsteedur fyrir
notkun & abyrgd notandans.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C til 8°C).
Ma ekKi frjosa.
Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Duft i 20 ml hettuglasi (dr gleri af tegund I) med tappa (Ur batylgummii).
Pakkning med fjorum eda fimm hettuglosum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Blondun
Eftirtalid er naudsynlegt fyrir blondun lyfsins:
e Utreiknadur fjoldi hettuglasa (sja kafla 4.2).
o Sami fjoldi af sprautum fyrir leysi, 20 ml (eda steerri), med nal sem er 20 gauge (eda mjorri ad
pvermali, t.d. 21 gauge).
e Sprittpurrkur.
e  Stor, s&fd sprauta (50 ml eda steerri). Ef lyfid er gefid med sprautudeelu & ad nota eins margar
sprautur og parf undir allt rammal blandads Iyfs.
¢ Innrennslispokar ar pélyolefini (PO) eda polyvinylkloridi (PVC) (150 ml eda steerri) undir
lokaraimmal blandads lyfs (ef lyfid er gefid med innrennslispoka).
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Vatn fyrir stungulyf.
0,2 eda 0,22 mikrdna sléngusia ar pdlyetersulfoni (PES) eda jafngildu efni, sem bindur litid
prétein.

Andexanet alfa parf ekki ad na stofuhita fyrir blondun eda gjof. Vidhafa skal smitgat vid bléndun

lyfsins.

Innihald hvers hettuglass er blandad sem hér segir:

1.
2.
3.

4.
5

8.

9.

Fjarlaegid flipann af hverju hettuglasi.

Strjukid af gdmmitappa hvers hettuglass med sprittpurrku.

Dragid 20 ml af vatni fyrir stungulyf upp i sprautu sem er 20 ml (eda steerri) og er med nal sem er
20 gauge (eda mjorri ad pvermali, t.d. 21 gauge).

Stingid sprautunalinni gegnum gummitappann.

prystid stimplinum nidur til ad dzela 20 ml af vatni fyrir stungulyf haegt i hettuglasid og beinid
bununni ad innanverdri hlid hettuglassins til ad lagmarka frodumyndun.

Snuid hverju hettuglasi varlega par til allt duftid er leyst upp til fulls. EKKI HRISTA hettuglésin,
par sem pad getur valdid frodumyndun. Um pad bil prjar til fimm minutur tekur ad leysa upp
innihald hvers hettuglass.

Skooda & blandada lausn med tilliti til agna og/eda mislitunar adur en lyfid er gefid. Ekki ma nota
lyfid ef pad inniheldur égegnsaejar agnir eda er mislitad.

Til ad hamarka skilvirkni vid bléndun skammtsins sem gefa 4 og lagmarka mistok er gott ad deela
20 ml af vatni fyrir stungulyf i hvert hettuglas sem nota parf &dur en lengra er haldio.

Ef Iyfid er geymt vid stofuhita & ad nota pad innan atta klukkustunda eftir blondun.

Gjof lyfsins med sprautudalu

1.

N

o

Pegar buid er ad blanda innhald allra hettuglasa sem parf ad nota er bléndud lausnin dregin upp
Ur hverju hettuglasi med storu sprautunni (50 ml eda steerri), med nal sem er 20 gauge (eda mjorri
ad pvermali, t.d. 21 gauge).

Inndeelinguna og innrennslid & ad Gtbda i adskildum stérum sprautum.

Staerri skammti inndzlingarinnar og innrennslisins parf ad skipta enn frekar nidur i vidbotar
sprautur, vegna aukins rammals (tvaer sprautur fyrir inndaelinguna og tveer sprautur fyrir
innrennslid).

Til ad koma i veg fyrir ad loft flytjist & milli fyrir slysni & ad beina sprautunalinni upp og ekki
leggja sprautuna fra sér milli pess sem lyf er dregid upp Ur hettuglésunum.

Tengja & sprauturnar vid vidbdtarbinad (p.e. framlengingarslongur, 0,2 eda 0,22 mikréna
slongusiu Ur polyetersulféni (PES) eda jafngildu efni, sem bindur litid protein, sprautudeelu) svo
allt sé til reidu fyrir gjof lyfsins.

Gefid blandada lausnina & videigandi hrada.

Fargid 6llum notudum sprautum, nalum og hettuglésum, p.m.t. 6llum énotudum leifum
blandadrar lausnar.

Gjof lyfsins med innrennslispokum

1

Pegar buid er ad blanda innhald allra hettuglasa sem parf ad nota er bléndud lausnin dregin upp
Ur hverju hettuglasi med storu sprautunni (50 ml eda steerri), med nal sem er 20 gauge (eda mjorri
ad pvermali, t.d. 21 gauge).

Flytjid blandada lausnina ur sprautunni i videigandi innrennslispoka.

Endurtakid skref 1 og 2 eftir porfum til ad flytja allt rammal inndeelingar og innrennslis
skammtsins i innrennslispoka ar PO eda PVC.

Rédlagt er ad hafa skammtana hvorn i sinum poka, til ad tryggja ad lyfid sé gefid med réttum
hrada. P6 leyfilegt sé ad nota einn innrennslispoka ur PO eda PVC fyrir baedi inndaelingar- og
innrennslisskammtinn, verdur ad tryggja réttan innrennslishrada pegar skipt er Gr inndzelingu i
innrennsli.

Tengja & pokann vid vidbdtarbinad (p.e. framlengingarsléngur, 0,2 eda 0,22 mikrona sléngusiu
Ur polyetersulfoni (PES) eda jafngildu efni, sem bindur litid prétein, innrennslisdeelu) svo allt sé
til reidu fyrir gjof lyfsins.

Gefid blandada lausnina & videigandi hrada.
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Forgun

Farga & 6llum notudum sprautum, ndlum og hettuglésum, p.m.t. 6llum 6notudum leifum blandadrar

lausnar, i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertélje

Svipj6o

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/18/1345/001 4 hettuglos

EU/1/18/1345/002 5 hettuglds

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. april 2019

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. april 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

17


http://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EDI'LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Porrino

Pontevedra 36410

Spann

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um éryggi
lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i d&etlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeaerda aatlun um ahattustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar &hattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADBDSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samreemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Sérstok kvod 1: Til ad skyra nanar fra 6ryggi Ondexxya, hvort skommtun sé
neegjanleg og lyfhrifamilliverkanir a milli Ondexxya og enoxaparins i kjolfar
innrennslis, skal markadsleyfishafinn leggja fram nidurstédur einblindrar,

Innsending lokaskyrslu
ar klinisku
rannsokninni fyrir

samanburdarrannsokninni med lyfleysu, til ad meta blddstddvandi ahrif og
haettu & segareki af voldum Ondexxya, & markadsleyfishafinn ad framkvaema
slembiradada samanburdarrannsékn & sjuklingum sem fa medferd med hemli
med beina verkun a storkupatt Xa (FXa-hemli) (apixaban eda rivaroxaban)
begar porf er & ad snua vid segavarnarmedferd vegna lifshettulegrar eda
stjornlausrar bleedingar, samkveemt sampykktri rannséknaraaetlun.

1. stigs slembirannséknar med samanburdi vid lyfleysu & heilbrigdum desember 2026
sjalfbodalioum sem f& formedferd med rivaroxabani eda apixabani.
Sérstok kvod 2: 1 1josi nidurstadna ar 1. stigs einblindu, Innsending &

rannséknaraaetlun innan
3 ménada fra lokum a
sérstakri kvoo 1

Innsending lokaskyrslu
ar klinisku
rannsokninni fyrir
desember 2031
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Ondexxya 200 mg innrennslisstofn, lausn
andexanet alfa

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af andexanet alfa.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Tris basi, Tris hydroklorid, L-arginin hydroklorid, stukrdsi, mannitol, polysorbate 80

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, lausn
4 x 1 hettuglas med 200 mg
5 x 1 hettuglas med 200 mg

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingbngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaeo.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli. Ma ekki frjosa.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Svipjod

| 12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1345/001 4 hettuglos
EU/1/18/1345/002 5 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

[ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

[ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.

EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Ondexxya 200 mg innrennslisstofn, lausn
andexanet alfa
iv.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

200 mg

6. ANNAD

Geymid i keeli.
Ma ekKi frjosa.
Eingdngu einnota.
AstraZeneca AB
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling og notanda lyfsins

Ondexxya 200 mg innrennslisstofn, lausn
andexanet alfa

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar. Vinsamlegt athugid ad petta lyf er adallega notad i bradatilvikum og leeknirinn

hefur 4kvedid ad porf sé & pvi.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Ondexxya og Vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ondexxya
Hvernig nota & Ondexxya
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Ondexxya
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Ondexxya og vid hverju pad er notad

Ondexxya inniheldur virka efnid andexanet alfa. Pad snyr vid ahrifum tiltekinna segavarnarlyfja sem
kallast hemlar med beina verkun & storkupétt Xa (FXa-hemlar) (apixaban eda rivaroxaban). FXa-
hemlar eru gefnir til a0 koma i veg fyrir bl6dtappa. Laeknir pinn gati akvedid ad gefa pér Ondexxya til
ad snla hratt vio ahrifum slikra segavarnarlyfja ef pa verdur fyrir bledingu sem er lifsheettuleg eda
ekki nast stjorn &.

2. Adur en byrjad er ad nota Ondexxya

Ekki méa nota Ondexxya

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir andexanet alfa eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

- ef um er ad reeda ofnaemi gegn préteinum ar hémstrum.

- ef pu feerd medferd med heparini.

Varnadarord og varudarreglur

Heetta a blodtappa getur aukist ef ahrifum FXa-hemla er snGid vid med Ondexxya. Eftir medferd med
Ondexxya mun laeknir pinn dkveda hvenzr & ad hefja medferd med segavarnarlyfi & nyjan leik.

Ohad storkuahrif andexanet alfa geta valdid aukinni hattu & myndun blédtappa.

Ef pu finnur fyrir aukaverkunum medan pu feerd Ondexxya med innrennsli geeti leeknirinn dkvedid ad
heaegja & medferdinni eda gera hlé & henni. Laknirinn geeti gefid pér andhistaminlyf til ad bregdast vid
aukaverkunum (sja kafla 4).

Ef pu parft ad gangast undir skurdadgerd par sem nota parf heparin til segavarnar & ad fordast notkun

Ondexxya.
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Bdrn og unglingar

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Ondexxya handa bérnum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Ondexxya

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

betta lyf hefur verid hannad til pess eins ad sntia vid ahrifum lyfja sem eru FXa-hemlar. Oliklegt er ad
Ondexxya hafi ahrif & verkun annarra lyfja eda ad onnur lyf hafi ahrif & Ondexxya.

Fordast 4 medferd med Ondexxya ef geeti purft ad nota heparin til segavarnar. Ondexxya hindrar
svorun vid heparini.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
aour en lyfio er notad.

Ekki er radlagt ad nota Ondexxya a medgongu eda hja konum sem geetu ordid pungadar og nota ekki
getnadarvarnir.

Ekki & ad hafa barn & brjosti medan petta lyf er notad. EKKi er vitad hvort andexanet alfa berst i
brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad petta lyf hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Ondexxya inniheldur pdlysorbat 80

Lyfid inniheldur 2 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,1 mg/ml. Pdlysorbét geetu
valdio ofnamisvidbrogdum. Segid leekninum fra pvi ef pa ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota & Ondexxya

petta lyf er eingdngu til notkunar & sjakrahdsi.

Laeknir eda hjukrunarfraeedingur mun gefa pér lyfid med inndeelingu eda innrennsli i blazad.
Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur mun reikna Ut hve stéran skammt pu parft af lyfinu. bad fer eftir
pvi hvada segavarnarlyf pu notar, skammtasteerd af pvi lyfi og peim tima sem lidinn er fra sidasta

skammiti af segavarnarlyfinu.

Eftir ad pu hefur fengid Ondexxya mun leknir pinn dkveda hvenzar & ad hefja medferd med
segavarnarlyfi & nyjan leik.

itarlegar leidbeiningar til leekna og hjukrunarfreedinga um hvernig gefa & Ondexxya eru aftast i pessum
fylgisedli (sja ,,Leiobeiningar um medhondlun®).

Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

28



Upptalning aukaverkana sem koma fyrir hja einstaklingum med bleedingu

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Heilaslag

Hjartaafall

Bléatappi i fotlegg, handlegg, lungum eda heila

Hiti

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Skammvinnt heilaslag
e Hijartastopp
e Einkenni innrennslistengdra vidbragda s.s. kuldahrollur, har blodprystingur, maedi, ringlun eda
&singur.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma &4 Ondexxya

petta lyf er geymt & sjukrahusi og pessar leidbeiningar eru eingéngu atladar sjukrahusstarfsfolki.
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbadunum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C til 8°C).
Ma ekki frjosa.
Eftir bléndun & ad nota Ondexxya tafarlaust.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Ondexxya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er andexanet alfa.
- Onnur innihaldsefni eru Tris basi, Tris hydroklorid, L-arginin hydroklérid, sukrdsi, mannitdl, og
polysorbate 80.

Lysing & atliti Ondexxya og pakkningasteerdir
Ondexxya er hvitt eda beinhvitt duft (stofn) fyrir innrennslislausn i hettuglésum ar gleri, sem parf ad
blanda (leysa upp) fyrir notkun. Bléndud lausn er teer og litlaus eda litillega gulleit.

Hver pakkning inniheldur fjogur eda fimm hettuglds.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjod

Framleidandi
Alexion Pharma International Operations Limited
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Alexion Dublin Manufacturing Facility
College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

irland

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/L
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

El\dda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
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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: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
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: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland



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

AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Kvbmpog
Aréktop Qappokevtik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®. Pad pydir ad bedid er eftir
frekari gdgnum um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hzagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis s&tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Ekki hefur verid synt fram & ad andexanet alfa verki til medferdar vid blaedingu sem tengist 6drum
FXa-hemli en rivaroxaban eda apixaban og lyfid er ekki a&tlad til slikrar notkunar. Lyfid snyr heldur
ekki vid ahrifum annarra lyfja en FXa-hemla.

Skémmtun og lyfjagjof

Andexanet alfa er gefid sem inndaling (bolus) i blded med hrada sem nemur u.p.b. 30 mg/min. a

15 minatum (litill skammtur) eda 30 minGtum (stor skammtur) og fylgt tafarlaust eftir med samfelldu
innrennsli med hrada sem nemur 4 mg (litill skammtur) eda 8 mg (stér skammtur) & mindtu i

120 minatur (sja toflu 1).

Tafla 1: Skémmtunaraeetlanir

Upphafsskammtur med - . Heildarfjoldi
. . Samfellt innrennsli i
inndaelingu blazes 200 mg hettuglasa
i blazeo sem parf til
- 400 mg med hrada sem 4 mg/min. i 120 minatur
Litill skammtur nemur 30 mg/min. (480 mQ) >
. 800 mg med hrada sem 8 mg/min. i 120 minGtur
Stor skammtur ] 9
nemur 30 mg/min. (960 mQ)

Skammtaréadleggingar byggja & ahrifum andexanet alfa hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem héféu
fengid beinan FXa-hemil og getu til ad snua vid hamlandi virkni & storkupatt Xa. Skammtar voru
notadir i rannséknum hja sjuklingum med bradar meiri hattar blaeedingar.

Vidsnuningur ahrifa apixaban

R&0l6gd skommtun andexanet alfa fer eftir peim skdmmtum af apixaban sem sjuklingurinn er ad taka
pegar segavarnarahrifum er sntid vid og peim tima sem lidinn er fra sidasta skammti sjaklingsins af
apixaban (sja toflu 2). Engar skammtaradleggingar liggja fyrir ef styrkleiki sidasta skammts af
segavarnarlyfi eda timalengd fra sidasta skammti og blaedingu er ekki pekkt. Maling & and-FXa-gildi i
upphafi medferdar a ad stydja klinisku akvordunina um ad hefja medferd (ef gildid er fyrirliggjandi
innan aseettanlegs timaramma).
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Tafla 2: Samantekt skémmtunar til ad snda vid ahrifum apixaban

.. Timasetning sidasta skammts af FXa hemli &dur en gjof
Sidasti andexanet alfa var hafin
skammtur
FXa hemill FXa hemils < 8 klukkustundir > 8 klukkustundir
<5mg Litill skammtur
Apixaban Litill skammtur
>5mg Stér skammtur

Vidsnuningur &hrifa rivaroxaban

Rad16go skommtun andexanet alfa fer eftir peim skdémmtum af rivaroxaban sem sjuklingurinn er ad
taka pegar segavarnarahrifum er sndio vid og peim tima sem lidinn er fr& sidasta skammti sjuklingsins
af rivaroxaban (sja toflu 3). Engar skammtaradleggingar liggja fyrir ef styrkleiki sidasta skammts af
segavarnarlyfi eda timalengd fra sidasta skammti og blaedingu er ekki pekkt. Maling & and-FXa-gildi i
upphafi medferdar a ad stydja klinisku akvordunina um ad hefja medferd (ef gildid er fyrirliggjandi
innan aseettanlegs timaramma).

Tafla 3: Samantekt skdommtunar til ad snda vid ahrifum rivaroxaban

Sasti Timasetning sidasta skammts af FXa hemli adur en gjof
Sidasti andexanet alfa var hafin
skammtur
FXa hemill FXa hemils < 8 klukkustundir > 8 klukkustundir
Rivaroxaban <10mg Litill skammtur
Litill skammtur
> 10 mg Stér skammtur

Sjuklingar sem fa medferd med FXa-hemlum eru med undirliggjandi sjakdém sem eykur likur &
segamyndun. Vidsnuningur medferdar med FXa-hemli Gtsetur sjaklinga fyrir segamyndunarheettu af
voldum undirliggjandi sjakdéms. Til ad draga ur peirri heettu a ad ihuga ad hefja segavarnarmedferd a
ny ad lokinni medferd um leid og pad er leknisfreedilega videigandi.

Leidbeiningar um medhéndlun

Blanda & andexanet alfa og flytja sidan 10 mg/ml lausnina, &n frekari pynningar, i storar, sefdar
sprautur, ef sprautudeela er notud vid lyfjagjofina, eda i hentuga tdma innrennslispoka Gr pélyélefini
(PO) eda polyvinylkloridi (PVC). Adur en lausnin er gefin med innrennsli i blaaed 4 ad sia hana
gegnum 0,2 eda 0,22 mikrona sléngusiu ur polyetersulfoni (PES) eda jafngildu efni, sem bindur litid
protein.

Synt hefur verid fram & efnafraeedilegan og edlisfreedilegan stodugleika blandadrar lausnar vid notkun i
a.m.k. atta klukkustundir vid 25°C. Fra orverufradilegu sjonarmidi a ad nota lyfid tafarlaust eftir ad
ilatio er opnad. Ef pad er ekki gert eru geymslutimi vid notkun og geymsluadstaedur fyrir notkun &
abyrgd notandans.

Bléndun

Eftirtalid er naudsynlegt fyrir blondun lyfsins:

e Utreiknadur fj6ldi hettuglasa samkvaemt toflu 1.

o Sami fjoldi af sprautum fyrir leysi, 20 ml (eda steerri), med nal sem er 20 gauge (eda mjorri ad
pvermali, t.d. 21 gauge).
Sprittpurrkur.

e  Stor, sefd sprauta (50 ml eda steerri). Ef lyfid er gefid med sprautudeelu & ad nota eins margar
sprautur og parf undir allt rammal blandads lyfs.

¢ Innrennslispokar ur pélyoélefini (PO) eda polyvinylkloridi (PVC) (150 ml eda steerri) undir
lokarammal blandads lyfs (ef lyfid er gefid med innrennslispoka).

e Vatn fyrir stungulyf.
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0,2 eda 0,22 mikrdna sléngusia ar pdlyetersulfoni (PES) eda jafngildu efni, sem bindur litid
prétein.

Andexanet alfa parf ekki ad na stofuhita fyrir blondun eda gjof. Vidhafa skal smitgat vid bléndun

lyfsins.

Innihald hvers hettuglass er blandad sem hér segir:

1.
2.
3.

4.
5

8.

9.

Fjarlaegid flipann af hverju hettuglasi.

Strjukid af gummitappa hvers hettuglass med sprittpurrku.

Dragid 20 ml af vatni fyrir stungulyf upp i sprautu sem er 20 ml (eda steerri) og er med nal sem er
20 gauge (eda mjorri ad pvermali, t.d. 21 gauge).

Stingid sprautunalinni gegnum midjan gdmmitappann.

prystid stimplinum nidur til ad dzela 20 ml af vatni fyrir stungulyf haegt i hettuglasio og beinid
bununni ad innanverdri hlid hettuglassins til ad lagmarka frodumyndun.

Snuid hverju hettuglasi varlega par til allt duftid er leyst upp til fulls. EKKI HRISTA hettuglosin,
par sem pad getur valdid frodumyndun. Um pad bil prjar til fimm minutur tekur ad leysa upp
innihald hvers hettuglass.

Skooda & blandada lausn med tilliti til agna og/eda mislitunar adur en lyfid er gefid. Ekki ma nota
lyfid ef pad inniheldur égegnsaejar agnir eda er mislitad.

Til ad hamarka skilvirkni vid bléndun skammtsins sem gefa 4 og lagmarka mistok er gott ad deela
20 ml af vatni fyrir stungulyf i hvert hettuglas sem nota parf &dur en lengra er haldio.

Ef andexanet alfa er geymt vid stofuhita & ad nota pad innan &tta klukkustunda eftir bléndun.

Gjof lyfsins med sprautudalu

1.

N

Pegar buid er ad blanda innhald allra hettuglasa sem parf ad nota er bléndud lausnin dregin upp
Ur hverju hettuglasi med storu sprautunni (50 ml eda steerri), med nal sem er 20 gauge (eda mjorri
ad pvermali, t.d. 21 gauge).

Inndeelinguna og innrennslid & ad Gtbda i adskildum stérum sprautum.

Staerri skammti inndzlingarinnar og innrennslisins parf ad skipta enn frekar nidur i vidbotar
sprautur, vegna aukins rammals (tvaer sprautur fyrir inndaelinguna og tveer sprautur fyrir
innrennslid).

Til ad koma i veg fyrir ad loft flytjist & milli fyrir slysni & ad beina sprautunalinni upp og ekki
leggja sprautuna fra sér milli pess sem lyf er dregid upp Ur hettuglésunum.

Tengja a sprauturnar vid vidbétarbinad (p.e. framlengingarslongur, 0,2 eda 0,22 mikréna
slongusiu Ur polyetersulfoni (PES) eda jafngildu efni, sem bindur litid protein, sprautudeelu) svo
allt sé til reidu fyrir gjof lyfsins.

Gefid blandada lausnina & videigandi hrada.

Fargid 6llum notudum sprautum, nalum og hettuglésum, p.m.t. 6llum énotudum leifum
blandadrar lausnar.

Gjof lyfsins med innrennslispokum

1

N

Pegar buid er ad blanda innhald allra hettuglasa sem parf ad nota er bléndud lausnin dregin upp
Ur hverju hettuglasi med storu sprautunni (50 ml eda steerri), med nal sem er 20 gauge (eda mjorri
ad pvermali, t.d. 21 gauge).

Flytjid blandada lausnina ur sprautunni i videigandi innrennslispoka.

Endurtakid skref 1 og 2 eftir porfum til ad flytja allt rammal inndeelingar og innrennslis
skammtsins i innrennslispoka ar PO eda PVC.

Radlagt er ad hafa skammtana hvorn i sinum poka, til ad tryggja ad lyfid sé gefid med réttum
hrada. P leyfilegt sé ad nota einn innrennslispoka ur PO eda PVC fyrir badi inndzlingar- og
innrennslisskammtinn, verdur ad tryggja réttan innrennslishrada pegar skipt er ar inndeelingu i
innrennsli.

Tengja & pokann vid vidbdtarbinad (p.e. framlengingarsléngur, 0,2 eda 0,22 mikrona sléngusiu
Ur polyetersulfoni (PES) eda jafngildu efni, sem bindur litid prétein, innrennslisdeelu) svo allt sé
til reidu fyrir gjof lyfsins.

Gefid blandada lausnina & videigandi hrada.
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Foérgun

Farga & 6llum notudum sprautum, nalum og hettuglosum, p.m.t. 6llum énotudum leifum blandadrar
lausnar, i samreemi vid gildandi reglur.
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