I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ondexxya 200 mg milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 200 mg andeksaneto alfa*.
Paruosus kiekviename ml tirpalo yra 10 mg andeksaneto alfa.

*Andeksanetas alfa gaminamas rekombinantine DNR technologija kininiy ziurkénuky kiausidziy
(KZK) Igstelése.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekviename Ondexxya flakone yra 2 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuziniam tirpalui

Balti arba balksvi liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ondexxya skiriama suaugusiems pacientams, gydomiems tiesioginiu Xa (FXa) faktoriaus
inhibitoriumi (apiksabanu ar rivaroksabanu), kai reikia neutralizuoti antikoaguliacijg dél gyvybei
pavojingo ar nekontroliuojamo kraujavimo.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Skirta vartoti tik ligoninése.

Dozavimas

Andeksanetas alfa skiriamas j veng smugine infuzija (bolus) tiksliniu mazdaug 30 mg/min. greiéiu
15 minuciy (maza doz¢) arba 30 minuciy (didelé doze), po to skiriant 4 mg/min. (maza doz¢) arba
8 mg/min. (didelé dozé) nepertraukiama infuzija 120 minuciy (zr. 1 lentelg). Andeksaneto alfa
dozavimas pagrjstas FK / FD modeliavimo ir imitavimo duomenimis (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).



1 lentelé. Dozavimo reZimai

Pradiné Reikalingas
L .. . Nepertraukiama bendras
smiiginé infuzija (bolus) j . o
en infuzija i vena 200 mg
vena flakony skaicius
. ) 400 mg tiksliniu 4 mg/min. 120 minuéiy
Maza dozé 30 mg/min. greiciu (480 mgq) 5
S ) 800 mg tiksliniu 8 mg/min. 120 minuciy
Didelé doze 30 mg/min. greiciu (960 mgq) 9

Apiksabano neutralizavimas

Rekomenduojamas Ondexxya dozavimo rezimas pagrjstas apiksabano doze, kurig pacientas vartoja
antikoaguliacijos neutralizavimo metu, taip pat laiku nuo paskutinés paciento vartotos apiksabano
dozés (Zr. 2 lentelg). Kai nezinomi paskutinés antikoagulianto dozés stiprumas ir laikas, pragjgs po
paskutinés dozés suvartojimo iki kraujavimo epizodo, dozavimo rekomendacijy néra. Klinikinis
sprendimas pradéti gydyma turi buti pagrjstas pradinio anti-FXa lygio matavimu (jeigu yra priimtino
laiko intervalo lygis).

2 lentelé. Dozavimo apiksabanui neutralizuoti santrauka

Paskutinés dozés vartojimo laikas prie§ pradedant
vartoti Ondexxya
FXa Paskutiné
inhibitorius dozé < 8 valandy > 8 valandos
<5mg Maza dozé
Apiksabanas Maza dozé
>5mg Didelé dozé

Rivaroksabano neutralizavimas

Rekomenduojama Ondexxya dozé yra pagrista rivaroksabano doze, kurig pacientas vartoja
antikoaguliacijos neutralizavimo metu, taip pat laiku nuo paskutinés paciento vartotos rivaroksabano
dozés (zr. 3 lentele). Kai nezinomi paskutinés antikoagulianto dozés stiprumas ar laikas, praéjes po
paskutinés dozés suvartojimo iki kraujavimo epizodo, dozavimo rekomendacijy néra. Klinikinis
sprendimas pradéti gydyma turi biti pagrjstas pradinio anti-FXa lygio matavimu (jeigu yra priimtino
laiko intervalo lygis).

3 lentelé. Dozavimo rivaroksobanui neutralizuoti santrauka

Paskutinés dozés vartojimo laikas prie§
pradedant vartoti Ondexxya
FXa Paskutiné
inhibitorius dozé < 8 valanduy > 8 valandos
<10mg Maza dozé
Rivaroksabanas Maza dozé
> 10 mg Didelé doze

Antitrombozinio gydymo atnaujinimas

Pavartojus Ondexxya ir nutraukus didelj kraujavima, reikia apsvarstyti galimybe taikyti pakartotinj
antikoaguliacinj gydyma, siekiant iSvengti tromboziniy reiskiniy dél esamos paciento sveikatos buklés.
Antitrombozinj gydyma galima vél pradéti i§ karto, kai bus medicininiy indikacijy, jei pacientas yra
kliniskai stabilus ir yra pasiekta pakankama hemostazé. Laikas, kuriam paré¢jus galima tikétis
normalaus laipsnio antikoaguliacijos skiriant antitrombozinj gydyma, vis dar nenustatytas. Medicininis
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vertinimas turi pasverti antikoaguliacijos naudos ir pakartotinio kraujavimo rizikos santykj (zr.
4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos
Senyvi (65 mety ir vyresni) pacientai. Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija. Inksty funkcijos sutrikimo jtaka andeksaneto alfa ekspozicijos lygiui
nevertinta. Remiantis esamais klirenso duomenimis, dozés keisti nerekomenduojama.

Sutrikusi kepeny funkcija. Remiantis esamais andeksaneto alfa klirenso duomenimis, dozés keisti
nerekomenduojama. Saugumo ir veiksmingumo, gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
tyrimy neatlikta (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija. Andeksaneto alfa saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti j veng
Paruosus tinkama Ondexxya flakony skaiciy, paruostg tirpala (10 mg/ml) reikia perkelti i sterilius

didelio tiirio $virkstus, jeigu leidimui naudojamas Svirkstinis siurblys, arba j tinkamus tuscius
intraveninius maisSelius, kuriuos sudaro poliolefino (PO) arba polivinilchlorido (PVC) medziaga,
daugiau nebeskiedziant (Zr. 6.6 skyriy). Pries intravening infuzija reikia naudoti 0,2 arba 0,22 mikrono
Itaisyta polietersulfoninj (PES) arba lygiavert] mazai baltymy ri$ant; filtra.

Ondexxya skiriamas i. v. smiigine (bolus) infuzija tiksliniu mazdaug 30 mg/min. greiciu per
15 minu¢iy (maza dozé) arba 30 minuciy (didelé dozé), po to skiriant 4 mg (maza dozé) arba 8 mg
(didelé doze) per minute nepertraukiamg infuzija 120 minuciy (Zr. 1 lentele).

Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Zinoma alerginé reakcija j Ziurkénuky baltymus.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojimo apribojimai

Klinikinis veiksmingumas pagrjstas anti-FXa aktyvumo neutralizavimu sveikiems savanoriams ir
veiksmingos hemostazés pasiekimu kraujuojantiems pacientams, kuriems buvo skiriamas apiksabanas
arba rivaroksabanas. Klinikiné nauda mazinant sergamuma ar mirtinguma nejrodyta (zr. 5.1 skyriy).
Andeksanetas alfa néra tinkamas iSankstiniam skubios operacijos gydymui. D¢l duomeny trikumo

nerekomenduojama vartoti edoksabano arba enoksaparino neutralizacijai. Andeksanetas alfa
nepanaikins ne FXa inhibitoriy poveikio (zr. 5.1 skyriy).

Gydymo stebésena turi biiti daugiausia pagrjsta klinikiniais parametrais, rodanciais tinkamg atsaka
(t. y. hemostazés pasiekima), nepakankama veiksminguma (t. y. pakartotinj kraujavima) ir
nepageidaujamus reiskinius (t. y. tromboembolinius reiskinius). Gydymo andeksanetu alfa stebésena
neturéty biti grindZiama anti-FXa aktyvumu. Komerciniai anti-FXa aktyvumo testai netinkami anti-
FXa aktyvumo vertinimui po andeksaneto alfa infuzijos, nes Sie testai parodo klaidingai didesnj anti-
Fxa aktyvuma, todél pagal jy rezultatus andeksaneto alfa neutralizuojantis aktyvumas atrodo daug
mazesnis nei i$ tikryjy yra.

Dozavimo rekomendacija pagrjsta sveiky savanoriy duomeny modeliavimu. Duomeny apie
kraujavusius pacientus yra nedaug, o jy patvirtinimas kol kas néra sékmingas. Duomenys rodo didesne

4



trombozés rizikg pacientams, gydomiems didesne andeksaneto alfa doze, ir pacientams, gydytiems
rivaroksabanu.

I klinikinius tyrimus buvo jtraukti intrakranijinj kraujavimg (IKK) patiriantys pacientai (balai pagal
Glazgo komy skale GKS > 7 ir hematomos tiiris < 60 ml). Pacienty, kuriems yra sunkesnis IKK,
gydymas andeksanetu alfa neistirtas.

Trombozés reiskiniai

Po gydymo andeksanetu alfa gauta prane§imy apie pavojingus arterijy ir veny tromboembolijos
reiSkinius, jskaitant daznus prane§imus apie anksti (per 72 valandas) po antikoaguliacijos
neutralizavimo pasireiSkusius reiSkinius. Trombozés reiskiniy rizika gali biiti didesné pacientams,
kurie anksciau buvo patyre insulta, miokardo infarkta ar Sirdies nepakankamuma (Zr. 4.8 ir

5.1 skyrius). Pacientams, gydomiems FXa inhibitoriumi, yra pirminés ligos buklés, dél kuriy jie yra
linke j trombozés reiskinius. Gydymo FXa inhibitoriumi neutralizavimas pacientams kelia trombozés
rizika, susijusia su jy pirmine liga. Taip pat buvo nustatytas nepriklausomas prokoaguliacinis
andeksaneto alfa poveikis, kurj salygoja audiniy faktoriaus sekos inhibitoriaus (angl. tissue factor
pathway inhibitor, TFPI) slopinimas, galintis sukelti papildoma trombozés i$sivystymo rizika. Sio
poveikio trukmé kraujuojantiems pacientams nezinoma. Komplikacijoms valdyti anti-FXa aktyvumo,
endogeninio trombozinio potencialo (ETP) arba trombozés zymeny laboratoriniai parametrai gali biiti
nepatikimi. Siekiant sumazinti $ig rizika, pasibaigus gydymui, i§ karto, kai bus medicininiy indikacijy,
reikia apsvarstyti galimybe atnaujinti gydyma antikoaguliantais (Zr. 4.2 skyriy).

Nors sveikiems savanoriams trombozés reiSkiniy nepastebéta, buvo stebétas nuo dozés priklausomas
kraujo kreséjimo zymeny F1 + 2, TAT ir D-dimero padidéjimas bei nuo dozés priklausantis TFPI
sumazéjimas po andeksaneto alfa vartojimo. Sie Zymenys nebuvo matuojami pacientams, jtrauktiems j
14-505 ir 18-513 tyrimus, taciau buvo stebéta tromboemboliniy reiskiniy (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Todél
primygtinai rekomenduojama stebéti, ar nepasireiskia trombozés pozymiy ir simptomy, bei tai reikia
pradéti daryti tuoj pat po gydymo.

Andeksaneto alfa vartojimas kartu su kitomis palaikomosiomis priemonémis
Andeksaneta alfa galima vartoti kartu su standartinémis hemostazinémis palaikomosiomis
priemonémis, §i galimybé turi biiti apsvarstoma pagal medicinines indikacijas.

Andeksaneto alfa saugumas pacientams, kurie per septynias dienas iki kraujavimo reiskinio buvo
gydomi protrombino komplekso koncentratais, rekombinantiniu Vlla faktoriumi arba visos sudéties
krauju, neistirtas, nes jie nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus. Kadangi nepakanka duomeny apie
vartojima kartu, reikia vengti skirti prokoagulianty faktorius (pvz., 3 arba 4 faktoriaus protrombino
komplekso koncentratus (PKK) / aktyvinta PKK, rekombinantinj VIla faktoriy, Svieziai Saldyta
plazma) ir visos sudéties kraujg, nebent tai yra neabejotinai butina.

Saveika su heparinu

Reikia vengti skirti andeksaneto alfa pries heparinizacija (pvz., chirurginiy operacijy ar procediiry
metu), nes andeksanetas alfa sukelia nereagavima j heparing. Andeksaneto alfa, kaip heparino arba
mazo molekulinio svorio heparino priesnuodZio, vartojimas neistirtas ir nerekomenduojamas (Zr.
4.5 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos

PasireiSkus lengvoms ar vidutinio sunkumo infuzinéms reakcijoms, gali uztekti atidaus stebéjimo.
Esant vidutinio sunkumo simptomams, gali tekti trumpai sustabdyti arba sulétinti infuzijg, atnaujinant
ja sumazéjus simptomams. Gali bati skiriamas difenhidraminas.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.



Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename §io vaistinio preparato flakone yra 2 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy su andeksanetu alfa neatlikta.

In vitro duomenys rodo andeksaneto alfa sgveikg su heparino ir antitrombino 11 (ATIII) kompleksu
bei heparino antikoaguliacinio poveikio neutralizavima. Nustatyta, kad andeksaneta alfa vartojant ne
pagal indikacijas prie§ chirurging operacija, chirurginés operacijos ar procediiry, kurioms reikalinga
heparinizacija, metu, nebtina reakcijos j heparing (zr. 4.4 skyriy). Andeksaneto alfa, kaip heparino arba
mazo molekulinio svorio heparino prieSnuodZio, vartojimas neistirtas ir nerekomenduojamas.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie andeksaneto alfa vartojima néstumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad
bty galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Andeksaneto alfa
nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas
Nezinoma, ar andeksanetas alfa i$siskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams /
ktudikiams negalima atmesti. Gydymo andeksanetu alfa metu Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie andeksaneto alfa poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Andeksanetas alfa gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai sveikiems savanoriams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo lengvos ar
vidutinio sunkumo su infuzija susijusios reakcijos su tokiais simptomais, kaip paraudimas, kar§¢io
pojiitis, kosulys, disgeuzija ir dusulys, atsiradg nuo infuzijos pragjus nuo keliy minuciy iki keliy
valandy. Tarp tirty sveiky tiriamyjy moterys patyré daugiau nepageidaujamy reakcijy (dazniausiai su
infuzija susijusiy reakcijy) nei vyrai.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems pasireiské timinis masyvus kraujavimas ir
buvo gydyti FXa inhibitoriumi (apiksabanu ar rivaroksabanu), metu dazniausiai stebétos
nepageidaujamos reakcijos buvo kars¢iavimas (8,8%), iSeminis insultas (6,7%) ir miokardo
infarktas (4,6%).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

4 lenteléje iSvardytos klinikiniy tyrimy metu kraujuojantiems andeksanetu alfa gydytiems pacientams
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos. Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal organy
sistemy klas¢ (OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) arba daznis nezinomas (negali biiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis).



4 lentelé. Kraujuojantiems pacientams klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusiy nepageidaujamy
reakcijy sarasas

Organy sistemy grupé Daznas NedazZnas
>1/100 to < 1/10 |>1/1 000 to < 1/100
Nervy sistemos sutrikimai  |ISeminis insultas ® |Praeinantis smegeny iSemijos
priepuolis
Sirdies sutrikimai Miokardo Sirdies sustojimas
infarktas °
Kraujagysliy sutrikimai Giliyjy veny Arterijy embolija ¢
tromboze
Kvépavimo sistemos, Plauciy embolija
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Kar§¢iavimas
vartojimo vietos paZeidimai
Suzalojimai, apsinuodijimai Su infuzija susijusi reakcija 2
ir procediiry komplikacijos

8 Uzfiksuoti pozymiai ir simptomai (3altkrétis, hipertenzija, sumazéjes jsotinimas deguonimi, susijaudinimas ir
sumi$imas) buvo trumpalaikiai, nuo lengvo iki vidutinio intensyvumo.

b J$eminis insultas apima tokias pageidaujamas savokas: cerebrovaskulinis (smegeny kraujagysliy) reikinys,
smegeny insultas ir smegeny infarktas.

¢ Miokardo infarktas apima tokias pageidaujamas sgvokas: iminis miokardo infarktas.

d Arterijy embolija apima tokias pageidaujamas savokas: klubinés arterijos okliuzija, inksty infarktas ir $launies
arterijos embolija.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Trombozés reiskiniai

Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebéti arterijy ir veny trombozés reiskiniai, jskaitant iSeminj insulta,
miokardo infarkta, plauciy embolija, giliyjy veny tromboze, artering sisteming embolija ir praeinantj
smegeny iSemijos priepuolj, daznai buvo pranesta apie anksti (per 72 valandas) po gydymo
andeksanetu alfa pasireiskusius reiskinius (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Neutralizavus gydyma FXa inhibitoriumi, pacientams kyla trombozés rizika dél jy pagrindinés ligos.
Be to, nuo anti-FXa nepriklausomas prokoaguliacinis andeksaneto alfa poveikis gali kelti papildoma
trombozeés atsiradimo po gydymo rizika.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos. Tali
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikinés andeksaneto alfa perdozavimo patirties néra. Klinikiniy tyrimy metu doze ribojanc¢io
toksinio poveikio nenustatyta.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — visi kiti terapiniai vaistiniai preparatai, prieSnuodziai. ATC kodas —
V03AB38.

Veikimo mechanizmas

Andeksanetas alfa yra rekombinantiné zmogaus FXa baltymo forma, kuri buvo modifikuota, kad
neturéty FXa fermentinio aktyvumo. Aktyvios vietos serinas buvo pakeistas alaninu, todél molekulé
nebegali skilti ir aktyvinti protrombino, gama-karboksiglutamo ragsties (Gla) domenas buvo
pasalintas, taip panaikinant baltymo gebg sudaryti protrombinazés kompleksa, taip panaikinant bet
kokj antikoaguliacinj poveiki.

Andeksanetas alfa yra specifiné FXa inhibitoriy neutralizavimo medziaga. Veikimo mechanizmas
apima FXa inhibitoriaus prijungima ir sekvestravima. Be to, pastebéta, kad andeksanetas alfa jungiasi
prie audiniy faktoriaus sekos inhibitoriaus (TFPI) ir ji slopina. TFPI aktyvumo slopinimas gali
padidinti audiniy faktoriaus inicijuota trombino susidaryma, sukeldamas prokoaguliacinj poveikj.

Farmakodinaminis poveikis

Andeksaneto alfa poveikis gali biiti vertinamas pagal farmakodinaminius rodiklius, jskaitant laisvaja
esamo FXa inhibitoriaus frakcija, taip pat pagal trombino gamybos atkairima. Be to, nustatyta, kad
andeksanetas alfa slopina TFPI aktyvuma.

Komerciniai anti-FXa aktyvumo testai netinkami anti-FXa aktyvumo vertinimui po andeksaneto alfa
infuzijos. D¢l griztamojo andeksaneto alfa jungimosi su FXa inhibitoriumi ir dél to, kad Siuo metu
atliekant Siuos testus méginiai labai praskiedziami, inhibitorius atsiskiria nuo andeksaneto alfa, todél
nustatomas klaidingai didesnis anti-FXa aktyvumas, ir dél §ios prieZasties pagal $iy testy rezultatus
neutralizuojantis andeksaneto alfa aktyvumas atrodo daug mazesnis nei i$ tikryjy yra.

Atliekant perspektyvinius, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamus, doziy parinkimo tyrimus,
kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji, naudojant modifikuotus testus, kuriy néra prekyboje, nustatyta
andeksaneto alfa dozé ir dozavimo rezimas, reikalingas FXa aktyvumui neutralizuoti ir FXa
inhibitoriams (apiksabanui arba rivaroksabanui) trombino gamybai atkurti.

Maksimalus anti-FXa aktyvumo neutralizavimas buvo pasiektas per dvi minutes po bolus suleidimo
pabaigos. Vartojant andeksanetg alfa kaip smuiging infuzija (bolus) ir po to skiriant nepertraukiama
infuzija, pasireiske ilgalaikis anti-FXa aktyvumo sumazéjimas. Anti-FXa aktyvumas grjzo i placebo ir
aukstesn] lygj, pra¢jus mazdaug dviem valandoms po bolus ar infuzijos pabaigos, priklausomai nuo
dozavimo.

Kai andeksanetas alfa buvo skiriamas smiigine infuzija (bolus) ir po to buvo skiriama nepertraukiama
infuzija, maksimalus neprisijungusiy FXa inhibitoriy kiekio sumaz¢jimas buvo greitas (per dvi
minutes nuo bolus suleidimo pabaigos) ir isliko visa infuzija, po to laikui bégant palaipsniui didéjo ir
didziausias kiekis buvo pasiektas mazdaug po dviejy valandy po infuzijos pabaigos.

Trombino gamybos atkiirimas po vartojimo buvo priklausomas nuo dozés ir dozavimo rezimo, jis
nekoreliavo su anti-FXa aktyvumu praéjus mazdaug keturioms valandoms (Zr. toliau, ,,trombino
gamybos atklirimas*).

Nustatyta, kad TFPI aktyvumas plazmoje visiskai nuslopinamas, pra¢jus 2 minutéms—14,5 valandos
po andeksaneto alfa smiiginés infuzijos (bolus) suleidimo sveikiems savanoriams ir sugrjzta j pradinio
jvertinimo lygj per 3 paras. Audiniy faktoriaus (angl. tissue-factor, TF) inicijuotas trombino
susidarymas iSkart padidéjo vir$ pradinio jvertinimo lygio (prie§ antikoaguliacijg) ir, prieSingai nei
placebo poveikyje, i8liko padidéjes > 20 valandy. Prokoaguliacinio TFPI slopinimo poveikio
tikétinumg patvirtina nuosekliis ir ilgalaikiai D-dimery, TAT ir F1+2 kiekiy sumazéjimai.



Imunogeniskumas
Antikiiny prie$ vaistinj preparatg (APV) buvo aptikta retai. Negauta jokiy APV poveikio
farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui jrodymy. Ta¢iau duomenys vis dar yra riboti.

Farmakokinetikos / farmakodinamikos (FK / FD) populiacijoje modeliavimas ir imitavimas

FK / FD modeliavimas ir imitavimas pagrjsti andeksaneto alfa ir FXa inhibitoriaus FK sgveika bei
rysiais tarp biologiniy Zymeny, $iuo atveju aktyvumu prie§s FXa, TFPI aktyvumu ir ETP. ISlicka
neaiSkumy dél skirtingo poveikio antikoaguliantams apiksabanui arba rivaroksabanui, nuo poveikio
prie§ TFPI priklausancio neutralizuojamojo poveikio trukmés ir nepertraukiamos infuzijos poreikio.
Kraujuojanciy pacienty modeliavimo tikslumas yra mazesnis nei sveiky savanoriy dél didelio
kintamumo skirtingy pacienty organizme.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Andeksaneto alfa veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant: 1) atsitiktiniy im¢iy, placebu
kontroliuojamus, II fazés doziy parinkimo tyrimus su sveikais savanoriais, kuriems buvo skiriami FXa
inhibitoriai, siekiant nustatyti neutralizavimui reikalingg dozg; 2) du Il fazés tyrimus: vieng su
apiksabanu ir vieng su rivaroksabanu, siekiant patvirtinti dideliy ir mazy doziy rezimy veiksminguma;
3) pasaulinj, daugiacentrj, perspektyviai apibrézta, atvirajj IIIb/IV fazés tyrima (ANNEXA-4), kuriame
dalyvavo pacientai, kuriems buvo @iminio stipraus kraujavimo epizodas, dél kurio reikéjo nedelsiant
neutralizuoti FXa antikoaguliacinj poveikj; ir 4) atviru budu atsitiktiniy im¢iy IV fazés tyrima
(ANNEXA-I), kuriame dalyvavo pacientai, patyr¢ Giminj intrakranijinj kraujavimg (IKK).

Antikoaguliacijos neutralizavimas sveikiems 5075 mety tiriamiesiems (tyrimai 14-503 ir 14-504)
Perspektyviniame, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamame tyrime sveikiems tiriamiesiems, kuriy
amziaus mediana buvo 56,5 mety, vartojantiems 5 mg apiksabano du kartus per para, buvo skiriama
400 mg andeksaneto alfa (n = 24) i. v. bolus injekcija ir nedelsiant po to skiriama 4 mg per minute i. V.
infuzija 120 minuéiy (480 mg) arba placebas (n = 8).

PanaSiame tyrime tiriamiesiems, kuriy amziaus mediana buvo 57 metai, vartojantiems 20 mg
rivaroksabano Kartg per parg, buvo skiriama 800 mg andeksaneto alfa (n = 26) i. v. bolus injekcija ir
nedelsiant po to skiriama 8 mg per minute i. v. infuzija 120 minuciy (960 mg) arba placebas (n = 13).

Anti-FXa aktyvumo mazinimas
Pagrindiné tyrimo 14-503 (apiksabano) ir tyrimo 14-504 (rivaroksabano) vertinamoji baigtis buvo
anti-FXa aktyvumo procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki maziausios vertés po infuzijos.

Tyrimo 14-503 metu apiksabanu gydytiems tiriamiesiems anti-FXa aktyvumo procentinis pokytis
(z standartinis nuokrypis, SD) buvo -92,34 % (+ 2,809 %) alfa andeksaneto grupéje ir -32,70 %
(£ 5,578 %) placebo grupéje (p < 0,0001), pastarasis rodiklis rodo btidingg antikoagulianto klirensa.

Tyrimo 14-504 metu rivaroksabanu gydytiems tiriamiesiems anti-FXa aktyvumo procentinis pokytis
(x SD) buvo -96,72 % (* 1,838 %) andeksaneto alfa grupéje ir -44,75 % (+ 11,749 %) placebo grupéje
(p < 0,0001), pastarasis rodiklis rodo buidinga antikoagulianto klirensa.

Anti-FXa aktyvumo kinetinés analizés pries ir po andeksaneto alfa vartojimo pateikiamos 1 pav.
Anti-FXa aktyvumo sumazéjimas koreliuoja su trombino gamybos atkiirimu. Apskai¢iuota, kad anti-
FXa aktyvumo ribinés vertés normalizuojant trombino gamyba (apibréZiamos vidutiniais endogeninio
trombino potencialo (ETP) ir standartiniais nuokrypiais) buvo 44,2 ng/ml (per vieng normalaus ETP
standartinj nuokrypj), remiantis tyrimy 14-503 ir 14-504 jungtiniais duomenimis.



1 pav. Anti-FXa aktyvumo pokytis (nhg/ml) sveikiems tiriamiesiems, kuriems buvo
skiriami antikoaguliantai apiksabanas (A) ir rivaroksabanas (B)
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Trombino gamybos atkiirimas

Tyrimy 14-503 ir 14-504 metu gydant andeksanetu alfa taip pat statistiS$kai reik§mingai padidéjo
trombino gamyba sveikiems tiriamiesiems, kuriems buvo skiriami antikoaguliantai apiksabanas arba
rivaroksabanas, palyginti su placebu (p < 0,0001). Trombino gamybos atk@irimas iki normaliy
intervaly (apibréziamas kaip vienas standartinis nuokrypis nuo pradinio lygio) per dvi minutes ir jos
palaikymas 20 valandy buvo pasiektas skiriant tik bolus ir skiriant bolus kartu su infuzija mazomis
andeksaneto alfa dozémis tiriamiesiems, gydomiems apiksabanu. Tiriamiesiems, vartojantiems
rivaroksabana, didelés andeksaneto alfa dozés (bolus kartu su infuzija) padidino trombino gamyba,
kuri virsijo du standartinius nuokrypius. Dideles andeksaneto alfa dozes vartojusiy tiriamyjy, gydomy
apiksabanu, klinikinio jvertinimo neatlikta, mazas andeksaneto alfa dozes vartojusiy tiriamyjy,
gydomy rivaroksabanu, jvertinimo §iy tyrimy metu neatlikta.

Laisvo FXa inhibitoriaus koncentracijos pokytis nuo pradinio jvertinimo, esant maziausiai vertei
Vidutinés neprisijungusios apiksabano ir rivaroksabano koncentracijos buvo atitinkamai < 3,5 ng/ml ir
4 ng/ml po andeksaneto alfa bolus suleidimo ir buvo palaikomos per visg nepertraukiamg infuzijg.

FXa inhibitoriaus antikoaguliacinio poveikio neutralizavimas pacientams, kuriems yra iminis stiprus
kraujavimas (tyrimas 14-505)

I1Ib/1V fazés tarptautiniame, perspektyviniame, vienos grupés, atvirajame tyrime 14-505
(ANNEXA-4) andeksanetas alfa buvo skiriamas 477 pacientams, gydomiems FXa inhibitoriais, i$
kuriy 419 vartojo apiksabang ir rivaroksabang, kuriems pasireiské timinis stiprus kraujavimas. Dvi
gretutinés pagrindinés vertinamosios baigtys buvo: a) procentinis anti-FXa aktyvumo pokytis nuo
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pradinio iki maziausio lygio, praéjus penkioms minutéms po bolus suleidimo pabaigos iki infuzijos
pabaigos; ir b) gero arba puikaus (palyginti su prastu ar jokiu) hemostazinio veiksmingumo daznis per
12 valandy po infuzijos, remiantis nepriklausomu klinikiniy baig€iy patvirtinimo komiteto vertinimu
(angl. independent endpoint adjudication committee).

Mazdaug pusé pacienty buvo vyrai, vidutinis amzius buvo 77,9 mety. Dauguma pacienty anksciau
buvo gydomi apiksabanu (245 i§ 477; 51,4 %) arba rivaroksabanu (atitinkamai 174 i$ 477; 36,5 %),
edoksabanu (36 i§ 477; 7,5 %) arba enoksaparinu (22 i$ 477; 4,6 %) ir patyré intrakranijinj kraujavima
(IKK) (329 i§ 477; 69 %) arba virskinimo trakto (VT) kraujavima (109 i§ 477; 22,9 %).

381 i§ 477 pacienty (79,9 %) buvo skiriamas mazos andeksaneto alfa dozés vartojimo rezimas, o 96 i§
477 pacienty (20,1 %) buvo skiriamas didelés dozés vartojimo rezimas, kaip nurodyta 4.2 skyriuje.

Anti-FXa pokytis nuo pradinio iki maziausiojo rodmens

347 18 477 pacienty (73 %) buvo galima vertinti veiksminguma, jiems buvo skiriamas andeksanetas
alfa nuo patvirtinto stipraus kraujavimo ir jy pradinis anti-FXa aktyvumas buvo didesnis nei 75 ng/ml.
Siy pacienty tarpe anti-FXa aktyvumo mediana pradinio jvertinimo metu buvo 147 ng/ml apiksabana
vartojantiems pacientams ir 214 ng/ml rivaroksabang vartojantiems pacientams. Anti-FXa aktyvumo
sumaz¢jimo nuo pradinio jvertinimo iki maziausiojo rodmens mediana (95 % PI) buvo -93,3 % (-
94,2 %, -92,5 %) vartojant apiksabang ir -94,1 % (-95,1 %, -93,0 %) vartojant rivaroksabana.

Hemostazinis veiksmingumas
Hemostazinis veiksmingumas buvo vertintas kaip geras arba puikus 79 % i§ 169 pacienty, vartojanciy
apiksabana, ir 80 % i§ 127 pacienty, vartojanciy rivaroksabana.

Tyrimo 14-505 analizé parodé, kad anti-FXa aktyvumo (surogatinio rodmens) pokytis neprognozavo
hemostazinio veiksmingumo pasiekimo.

Anti-TFPI poveikis

Nustatytas greitas ir ilgalaikis (trunkantis mazdaug 3 dienas po infuzijos) prokoagulianto anti-TFPI
poveikis pacientams, kuriems buvo stiprus kraujavimas, tai atitiko atitinkami tyrimy, kuriuose
dalyvavo sveiki savanoriai, rezultatai (14-503, 14-504, 16-508, 19-514).

Mirtys

I$ saugumo populiacijos (N = 419) miré 75 (18 %) pacientai. Mirtingumas buvo 19,0 % (55 i§ 289)
pacienty, kuriems buvo IKK, 14,7 % (14 i§ 95) — kraujavimas i§ VT ir 17,1 % (6 1§ 35) — kity tipy
kraujavimas. Su $irdies ir kraujagysliy sistema susijusios mirties prieZastys (n = 36): hemoraginis
insultas (n = 6), iSeminis insultas (n = 10), staigi kardialiné mirtis (jskaitant nepatvirtintus atvejus)
(n = 6), elektromechaniné Sirdies disociacija (n = 4), miokardo infarktas (n = 2), kraujavimas, i$skyrus
hemoraginj insultg (n = 2) ir kitos su §irdies ir kraujagysliy sistema susijusios priezastys (n = 6).
Mirtys ne dél Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (n = 39): infekcija / sepsis (n = 11), kvépavimo
nepakankamumas (n = 6), nelaimingas atsitikimas / trauma (n = 2), vézys (n = 2) ir kita / ne su
kraujagyslémis susijusi priezastis (n = 18).

Vidutinis laikas iki mirties buvo 15 dieny po gydymo. Visos mirtys jvyko iki 44 dienos.

Tromboemboliniai reiskiniai

Tyrimo 14-505 metu 45 i§ 419 (11 %) pacienty buvo vienas arba daugiau Siy tromboemboliniy
reiskiniy: insultas (angl. cerebrovascular accident, CVA) (19 i§ 45; 42 %), giliyjy veny trombozé (11
18 45; 24 %), miokardo infarktas (MI), jskaitant iiminj miokardo infarkta ir miokardo iSemija (9 is 45;
20 %), plauciy embolija (PE) (5 18 45; 11 %) ir pracinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP) (1 i§
45; 2 %). Laiko iki pirmojo tromboembolinio reiskinio mediana buvo 10 dieny. I§ viso 38 % (17 i§ 45)
pacienty, kuriems buvo tromboemboliniy reiskiniy, tromboembolinis reiskinys pasireiske per
pirmasias tris dienas. 266 i§ 419 tiriamyjy, kurie buvo gydomi andeksanetu alfa, per 30 dieny po
gydymo profilaktiskai, remiantis klinikiniu vertinimu, buvo skiriama bent viena antikoagulianto dozé.
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Hemostazinis veiksmingumas ir FXa aktyvumo neutralizavimas pacientams, kuriems pasireiské IKK
(tyrimas 18-513)

Tyrimas 18-513 (ANNEXA-1) — tai atviru btdu atliktas atsitiktiniy im¢iy IV fazés tyrimas su koduotu
pirminiy veiksmingumo ir saugumo vertinamyjy baigéiy vertinimu, kKurio metu buvo siekta nustatyti
andeksaneto alfa veiksminguma ir sauguma, palyginti su jprasta prieziiira, pacientams, kuriems
pasireiské Gminis intrakranijinis kraujavimas (IKK), kai hematomos taris yra nuo > 0,5 iki < 60 ml,
per 6 valandas nuo simptomy atsiradimo iki pradinio skenavimo ir per 15 valandy nuo geriamojo FXa
inhibitoriaus isgérimo.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo palyginti andeksaneto alfa poveikj veiksmingos hemostazés dazniui
su jprasta priezilira, kuris buvo jvertintas praéjus 12 valandy po atsitiktinés atrankos ir apibréziamas
kaip sudétinis rodmuo: hematomos tiirio padidéjimas < 35%, palyginti su pradiniu, IR maziau nei 7
punkty NIHSS balo pokytis, palyginti su pradiniu balu, IR gelbéjimo terapijos nebuvimu per 3—

12 valandy po atsitiktinés atrankos. Antriné vertinamoji baigtis buvo anti-FXa aktyvumo procentinis
pokytis nuo pradinio iki maziausio rodmens per pirmasias 2 valandas po atsitiktinés atrankos.

ANNEXA-1 tinkami dalyvauti pacientai atsitiktinés atrankos btidu santykiu 1:1 buvo suskirstyti j
gydymo andeksanetu alfa ir jprastos priezitiros grupes. IS viso j tyrimg buvo priimta 530 pacienty, i$
kuriy 320 (60,4%) vartojo apiksabang ir 154 (29,1%) — rivaroksabana. Jie sudaré iSplésting
populiacija, kurios duomenys buvo naudoti saugumo ir jautrumo analizéms atlikti. Veiksmingumas
buvo jvertintas atliekant tarping analizg, j kurig buvo jtraukti 452 pacienty duomenys (pirminé
veiksmingumo populiacija), i§ kuriy 275 (60,8%) vartojo apiksabang ir 129 (28,5%) — rivaroksabang.
Pacienty i$pléstinéje populiacijoje amziaus mediana buvo 80 mety, 52,3% tiriamyjy buvo vyriskos
lyties ir 93,3% pacienty buvo baltyjy rasés. Dazniausia FXa inhibitoriy vartojimo indikacija buvo
priesirdziy virpéjimas (84,0%).

IS viso 76,8% ir 21,2% pacienty andeksaneto alfa grupéje buvo gydyti atitinkamai pagal mazos ir
didelés dozés vartojimo planus. Jprastos priezitiros grupéje 87,6% pacienty buvo gydyti protrombino
komplekso koncentratu (angl. prothrombin complex concentrate, PCC), 10,3% negavo jokio
hemostazinio gydymo (buvo leidziama perpilti trombocity ar eritrocity maseés) ir 0,9% pacienty buvo
gydyti kitokiais gydymo budais.

Dazniausia kraujavimo lokalizacija buvo intrakranijinis kraujavimas (91,7%), dauguma atvejy
kraujavimas pasireiské spontaniskai (86,9%), o hematomos tirio mediana (IQR) buvo 9,9 (3,6,
24,5) ml. Laiko nuo simptomy atsiradimo iki gydymo mediana — 4,1 valandos.

Hemostazinis veiksmingumas

Remiantis pirminés veiksmingumo populiacijos duomenimis, andeksanetas alfa buvo statistiskai
reikSmingai pranaSesnis, palyginti su jprasta prieziiira, pasiekiant veiksmingg hemostaze praéjus
12 valandy po iminio IKK pacientams, kurie vartojo tiesioginj geriamajj FXa inhibitoriy (67,0%,
palyginti su 53,1%, skirtumas 13,4% [95% PI 4,6%, 22,2%], p = 0,0032).

Anti-FXa pokytis nuo pradinio iki maZiausiojo rodmens

Remiantis pirminés veiksmingumo populiacijos duomenimis, gydymas andeksanetu alfa statistiskai
reik§mingai geriau, palyginti su jprasta priezitira, mazino anti-FXa aktyvuma nuo pradinio iki
maziausiojo rodmens per pirmasias 2 valandas po atsitiktinio timinj IKK patyrusiy pacienty,
vartojanciy tiesioginj geriamajj FXa inhibitoriy, suskirstymo j grupes (—94,4%, palyginti su —27,5%
sumazejimo mediana, p < 0,0001). Anti-FXa aktyvumo maziausiojo rodmens gydant mediana buvo
5,1 ng/ml andeksaneto alfa grupéje ir 80,9 ng/ml jprastos prieziiiros grupéje. Sumazéjimo nuo pradinio
anti-FXa aktyvumo iki maziausiojo rodmens gydymo andeksanetu alfa ir jprastos prieZitiros grupése
mediana (95% PI) buvo atitinkamai —94,1% (-95,1%, -93,3%), palyginti su -20,8% (-28,4%, -13,9%)
pacientams, kurie pirmiau vartojo apiksabana, ir -96,4% (-97,3%, -94,9%), palyginti su -46,8% (-
60,6%, -35,5%) pacientams, kurie pirmiau vartojo rivaroksabana.

Trombozés reiskiniai
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Remiantis ANNEXA- | tyrimo duomenimis, pranesta, kad trombozés reiskiniai per 30 dieny po
atsitiktinés atrankos pasireiské 26 pacientams (10,9%) andeksaneto alfa grupéje ir 13 pacienty (5,6%)
Iprastos priezitiros grupéje.

Atsizvelgus | gretutiniy ligy istorija, nustatyta, kad andeksaneto alfa grupés pacientams, kurie anksciau
buvo patyre insulta, miokardo infarktg arba Sirdies nepakankamuma, trombozés atvejy skai¢ius buvo
gerokai didesnis, palyginti su pacientais, kurie nebuvo sirge siomis ligomis. Tarp 73 pacienty, kurie
pirmiau buvo patyre insultg ar miokardo infarkta, 10 pacienty (13,7%) pasireiské tromboze, palyginti
su 16 i8 166 pacienty (9,6%), neturin¢iy tokios anamnezés. 1§ 40 pacienty, kuriems buvo pasireiskes
Sirdies nepakankamumas, 8 pacientams (20,0%) buvo nustatytas trombozés atvejis, palyginti su 18 i
199 pacienty (9,0%), neturin¢iy tokios anamnezés (zr. 4.4 skyriy). Tokio atvejy padaugéjimo
nepastebéta atitinkamuose jprast0s priezitiros grupés pogrupiuose.

Gydymo andeksanetu alfa ir jprastos prieziliros grupiy pacientams pasireiSké po vieng ar daugiau
toliau i§vardyty trombozés reiskiniy, atitinkamai: iSeminis insultas (6,7%, palyginti su 1,3%),
miokardo infarktas (4,6%, palyginti su 1,3%), plau¢iy embolija (0,4%, palyginti su 2,6%), sisteminé
arterijy embolija (1,3%, palyginti su 0,4%) ir giliyjy veny trombozé (0,4%, palyginti su 0,9%). Laiko
iki trombozés reiskinio mediana gydymo andeksanetu alfa ir jprastos priezitiros grupése buvo
atitinkamai 3 ir 14 dieny. Remiantis gydymo andeksanetu alfa grupés duomenimis, 14 pacienty
trombozeés reiskinys pasireiské per pirmasias 3 dienas, palyginti su 1 pacientu jprastos priezitiros
grupéje. Visais trombozés atvejais, kurie pasireiSké per pirmgsias 5 dienas po gydymo, tai buvo
arterijy reiskiniai. Prie§ trombozés atveji né vienas i§ paveikty pacienty negavo jokios antikoagulianty
dozés. Trombozés reiskiniai, dél kuriy istiko mirtis, buvo uzregistruoti 6 pacientams (2,5%) gydymo
andeksanetu alfa grupéje ir 2 pacientams (0,9%) iprastos priezitiros grupéje.

I$ viso 182 pacientams (76,2%) gydymo andeksanetu alfa grup¢je ir 168 pacientams (72,4%) jprastos
priezitros grupéje per 30 dieny po atsitiktinés atrankos, remiantis klinikiniu vertinimu, vél buvo
pradétas vartoti koks nors antikoaguliantas.

Mirtingumas

IS viso 67 pacientai (28,0%) gydymo andeksanetu alfa grupéje ir 61 pacientas (26,3%) jprastos
priezitiros grupéje miré iki 30 dienos po atsitiktinés atrankos. I$ viso 54 pacientai (22,6%) gydymo
andeksanetu alfa grupéje ir 51 pacientas (22,0%) jprastos priezitros grupéje mir¢ ligoningje. Buvo
pranesta, kad su kraujavimu susijusios mirtys per 72 valandas po atsitiktinio suskirstymo j grupes,
iStiko 12 pacienty (5,0%) gydymo andeksanetu alfa grupéje ir 16 pacienty (6,9%) jprastos priezitiros
grupéje.

Funkciniai rodmenys

NIHSS balo pokytis iki 72 valandy, palyginti su pradiniu balu, skaitine iSraiSka buvo geresnis gydymo
andeksanetu alfa grupéje, palyginti su jprastos priezitiros grupe, Kai skirtumas -1,2, 95% PI (-2,3%,

- 0,2%). Poveikis neurologiniy sutrikimy pasunkéjimui (NIHSS balo padidéjimas > 4 arba GCS balo
sumazéjimas > 2 praéjus 24 valandoms po atsitiktinés atrankos), mRS balas ir GCS balai abiejose
gydymo grupése buvo panasiis. Funkcinés nepriklausomybés (MRS 0-3) 30-g dieng Sansy santykis
gydant andeksanetu alfa, palyginti su jprasta priezitra, buvo 1,23, 95% PI (0,78, 1,92), kai GCS balo
skirtumas yra 0,1, 95% PI (-0,4, 0,6) vidutiniskai per 72 valandas.

Protromboziniai laboratoriniai Zymenys

Nustatytas nuo dozés priklausomas kraujo kres¢jimo zymeny F1 + 2, TAT ir D-dimery padidéjimas po
andeksaneto alfa vartojimo 223 sveikiems savanoriams, kurie buvo gydomi FXa inhibitoriais ir
andeksanetu alfa, tromboemboliniy reiskiniy nenustatyta. F1+2, TAT ir D-dimerai nebuvo matuojami
pacientams, kurie buvo jtraukti j tyrimus 14-505 ir 18-513, ir jy reik§mé kraujuojantiems pacientams
nezinoma.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti andeksaneto alfa tyrimy su vienu ar daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy duomenis su FXa inhibitoriumi susijusio kraujavimo gydymui ir
profilaktikai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reigkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparata. Europos vaisty agenttra bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Andeksaneto alfa tyrimai, esant tiesioginiy FXa inhibitoriy sveikiems savanoriams, parodé dozei
proporcinga farmakokinetikg taikant numatyta terapinj doziy intervala, vertinant pagal Cmax it pagal
plota po koncentracijos ir laiko kreive (AUC). FXa inhibitoriai neturéjo poveikio andeksaneto alfa
farmakokinetikai vartojant terapines dozes. Andeksaneto alfa farmakokinetika kraujuojanciy pacienty
organizme netirta, nes tai jvykdyti néra galimybiy.

5 lentelé. Farmakokinetiniai 400 mg ir 800 mg andeksaneto alfa bolus injekcijos rodmenys

FK rodmuo 400 mg bolus 800 mg bolus
AUCo-- (val.*pg/ml) [ 43213 4.9] [57,15?7209]
Crmax (Hg/ml) [40,2?188,5] [50,12?2191]
Klirensas (l/val.) [ 4,2?;55,13] [3,8?’:’;233,9]
Ty2 (val.) [2,53;;768,39] [2,44;;22,52]
Vss (1) [6 ,0%;417 53] [5, 3%’;9;3 A]

Saltinis: tyrimas 19-514
Pateikti duomenys yra geometrinis vidurkis [min., maks.].

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

Senyvy Zmoniy populiacija

Atliekant tyrima, kuriame buvo lyginama andeksaneto alfa farmakokinetika senyviems (65-69 mety) ir
jaunesniems (26-42 mety) sveikiems tiriamiesiems, kuriems buvo skiriamas apiksabanas, andeksaneto
alfa farmakokinetika senyviems tiriamiesiems statistiSkai nesiskyré nuo nustatytos jaunesniems
tiriamiesiems.

Sutrikusi inksty funkcija

Andeksaneto alfa farmakokinetikos tyrimy pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta.
Remiantis turimais FK duomenimis, andeksaneto alfa inksty klirenso néra arba jis yra nedidelis, todél
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija

Andeksaneto alfa farmakokinetikos tyrimy kepeny funkcijos sutrikimais sergantiems pacientams
neatlikta. Eliminacija su tulzimi ir (arba) iSmatomis néra Zinomas baltymy eliminacijos kelias. Todél
manoma, kad pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Lytis
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, lytis neturi kliniskai reikSmingo poveikio
andeksaneto alfa farmakokinetikai.

Vaiky populiacija
Andeksaneto alfa farmakokinetika pacientams vaikams neistirta.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy su ziurkémis ir
bezdzionémis, trukusiy iki dviejy savaiciy, duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Tyrimy andeksaneto alfa galimam mutageniSkumui ir kancerogeniSkumui jvertinti neatlikta. Remiantis
veikimo mechanizmu ir baltymy savybémis, kancerogeninis ar genotoksinis poveikis néra tikétinas.

Gyviny reprodukcijos ir vystymosi tyrimy su andeksanetu alfa neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Trometamolis

Trometamolio hidrochloridas

L-arginino hidrochloridas

Sacharoze

Manitolis

Polisorbatas 80

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Flakonas (neatidarytas)
5 metai, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

ParuoStas vaistinis preparatas

Nustatyta, kad atidarius pakuote vaistinio preparato chemings ir fizinés savybés islicka 16 valandy,
laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje pirminés pakuotés flakone. Jei reikia, paruostg tirpala, perkelts j
intraveninj maiSelj, kambario temperatiiroje galima laikyti dar astuonias valandas. Kad biity iSvengta
uzter§imo mikroorganizmais, paruosta vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei vaistinis
preparatas néra nedelsiant vartojamas, uz laikymo iki vartojimo trukme ir salygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Milteliai 20 ml flakone (I tipo stiklo) su kams¢iu (butilo guma).
Pakuotéje yra keturi arba penki flakonai.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
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RuoSimas

Pries pradedant ruosti, reikalingos §ios priemonés:

apskaiciuotas skaicius flakony (zr. 4.2 skyriy);

toks pat skaic¢ius 20 ml (arba didesniy) tirpiklio $virksty su jtaisyta 20 dydzio adata (arba
mazesnio skersmens, pvz., 21 dydzio);

alkoholiu suvilgyti tamponai;

didelis (50 ml ar didesnis) sterilus Svirkstas. Jei leidimui naudojamas $virkstinis siurblys, kartu
turi buti naudojami keli Svirkstai, kad tilpty galutinis paruosto vaistinio preparato tiiris;
intraveniniai poliolefino (PO) arba polivinilchlorido (PVC) medziagos maiseliai (150 ml ar
didesni), kuriuose tilpty galutinis paruosto vaistinio preparato tiiris (jei leidziama naudojant
i. v. maiselj);

injekcinis vanduo;

0,2 arba 0,22 mikrono jtaisytas polietersulfoninis (PES) arba lygiavertis mazai baltymy
riSantis filtras.

Pries ruosiant arba leidziant pacientui, andeksaneto alfa nereikia laikyti, kol susils iki kambario
temperattiros. RuoS§imo metu reikia naudoti aseptine technika.

Kiekvieno flakono turinys ruo$iamas pagal toliau nurodytas instrukcijas.

1.
2.
3.

o~

Nuo kiekvieno flakono nuimkite nuimamajj dangtelj su anga.

Nuvalykite kiekvieno flakono guminj kamstj alkoholiu suvilgytu tamponu.

20 ml ar didesniu Svirkstu ir 20 dydZio adata (arba mazesnio skersmens, pvz., 21 dydzio)
jtraukite 20 ml injekcinio vandens.

Idurkite SvirkSto adata per guminio kamscio centra.

Stumkite stimoklj zemyn, kad 1étai suleistuméte j flakong 20 ml injekcinio vandens,
nukreipdami srautg link vidinés flakono sienelés, kad maziau putoty.

Svelniai pasukiokite kiekvieng flakona, kol visi milteliai visiskai istirps. NEKRATYKITE
flakony, nes tai gali sukelti putojimg. Kiekvieno flakono turinio tirpinimo laikas yra mazdaug
nuo trijy iki penkiy minuciy.

Pries vartojant reikia apzitiréti, ar paruostame tirpale néra kietyjy daleliy ir (arba) spalvos
poky¢iy. Jei yra nepermatomy daleliy arba spalvos pokyc¢iy, vartoti negalima.

Kad geriausiai paruoStuméte reikiamg doze ir iSvengtuméte klaidy, prie§ pereidami prie kito
veiksmo, j kiekvieng reikiamg flakong suleiskite 20 ml injekcinio vandens.

Jei laikoma kambario temperatiiroje, suvartokite per aStuonias valandas po paruosimo.

Vartojimas naudojant $virkstinj siurblj

1.

N

o

Paruosus visus reikiamus flakonus, paruostas tirpalas i§ kiekvieno flakono jtraukiamas didelio
tirio (50 ml ar daugiau) $virkstu su jtaisyta 20 dydzio adata (arba mazesnio skersmens, pvz.,
21 dydzio).

Bolus ir infuzija ruosiami atskiruose didelio tiirio Svirkstuose.

Dél papildomo tirio didelés dozés bolus ir infuzija turi buti toliau atskirti j papildomus
svirkstus (du Svirkstus, skirtus bolus ir infuzijai).

Kad netycia nepatekty oro, atsargiai laikykite SvirkStg adata j virSy ir nenukreipkite Svirksto
zemyn tarp keliy jtraukimy i§ flakony.

Ruo$dami vartojimui, pritvirtinkite pagalbine jranga (t. y. ilginamuosius vamzdelius, 0,2 arba
0,22 mikrono jtaisyta polietersulfoninj (PES) arba lygiavertj mazai baltymy risantj filtra,
Svirkstinj siurblj).

Paruostg tirpalg suleiskite atitinkamu greiciu.

IsSmeskite visus naudotus Svirkstus, adatas ir flakonus, jskaitant visg nesuvartotg paruosto
tirpalo likutj.
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Vartojimas naudojant intraveninj maiselj

1. Paruose visus reikiamus flakonus, jtraukite paruosts tirpalg i$ kiekvieno flakono didelio tiirio
(50 ml ar daugiau) $virkstu su jtaisyta 20 dydzio adata (arba mazesnio skersmens, pvz., 21
dydzio).

Paruostg tirpalg i Svirksto suleiskite j atitinkama i. v. maiselj.

3. Jei reikia, pakartokite 1 ir 2 veiksmus, kad visg bolus ir infuzijos tiirj perkeltuméte j PO arba
PVC i. v. maiselius.

4. Rekomenduojama, kad bolus ir infuzija biity padalyti j du atskirus maiSus, kad buty uztikrintas
tinkamas leidimo greitis. Nors taip pat leidziama bolus ir infuzijai naudoti vieng PO arba PVC
i. v. maiselj, pereinant nuo bolus prie infuzijos, reikia uztikrinti tinkama infuzijos greitj.

5. Ruosdami vartojimui, pritvirtinkite pagalbing jranga (t. y. ilginamuosius vamzdelius, 0,2 arba
0,22 mikrono jtaisyta polietersulfoninj (PES) arba lygiavertj mazai baltymy risantj filtra, i. v.
siurblj).

6. Paruosta tirpalg suleiskite atitinkamu greiciu.

no

Tvarkymas
Visus naudotus $virkstus, adatas ir flakonus, jskaitant nesuvartotg paruosto tirpalo likutj, reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/18/1345/001 4 flakonai

EU/1/18/1345/002 5 flakonai

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. balandzio 26 d.

Paskutinio perregistravimo data 2025 m. balandzio 04 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Porrino

Pontevedra 36410

Ispanija

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai

aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS J[VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
SOB 1. Siekiant i§samiau apibiidinti Ondexxya saugumg, dozavimo tinkamumg ir Galutineés
farmakodinaming saveika tarp Ondexxya ir enoksaparino po infuzijos, registruotojas | klinikinio

turi pateikti 1 fazés atsitiktiniy im&iy vienpusiskai koduoto placebu kontroliuojamojo | tyrimo
tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, pirmiau gydyti rivaroksabanu ar S;Seii(liil:r?zs
apiksabanu, duomenis. ki 2026 m.

gruodzio mén.

SOB 2. Atsizvelgiant j privalomojo 1 fazés vienpusiskai koduoto placebu Tyrimo
kontroliuojamojo tyrimo duomenis ir siekiant jvertinti Ondexxya hemostazinj poveikj | protokolg

bei tromboembolijos reiskiniy rizika, registruotojas turés atlikti atsitiktiniy im¢iy pateikti per

kontroliuojamajj klinikinj tyrima su pacientais, gydomais tiesioginiu Xa (FXa)
faktoriaus inhibitoriumi (apiksabanu arba rivaroksabanu), kai dél gyvybei pavojingo
arba nekontroliuojamo kraujavimo bitina neutralizuoti antikoaguliacijg pagal sutarta
protokolg.

3 ménesius po
SOB 1
uzbaigimo.

Galutinés
klinikinio
tyrimo
ataskaitos
pateikimas —
2031 m.
gruodZio mén.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ondexxya 200 mg milteliai infuziniam tirpalui
andeksanetas alfa

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 200 mg andeksaneto alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: trometamolis, trometamolio hidrochloridas, L-arginino hidrochloridas,
sacharozé, manitolis, polisorbatas 80

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui
4 x 1 flakonai po 200 mg
5 x 1 flakonai po 200 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertélje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Ondexxya 200 mg milteliai infuziniam tirpalui
andeksanetas alfa
Leisti j vena

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

200 mg

6. KITA

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.
AstraZeneca AB
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui ir vartotojui

Ondexxya 200 mg milteliai infuziniam tirpalui
andeksanetas alfa

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija. Atkreipkite
démesj, kad Sis vaistas daZniausiai vartojamas skubiosios pagalbos situacijose, ir gydytojas
nusprendé, kad jums jo reikia.

. NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ondexxya ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums skiriant Ondexxya
Kaip vartoti Ondexxya

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ondexxya

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Ondexxya ir kam jis vartojamas

Ondexxya sudétyje yra veikliosios medziagos andeksaneto alfa. Jis neutralizuoja tam tikry
antikoagulianty, vadinamy Xa faktoriaus inhibitoriais (apiksabano arba rivaroksabano), poveikj. Xa
faktoriaus inhibitoriai skiriami siekiant iSvengti kreSuliy susidarymo kraujagyslése. Gydytojas gali
nuspresti skirti Jums Ondexxya, kad biity galima greitai neutralizuoti antikoagulianto poveikj gyvybei
pavojingos ar nekontroliuojamos kraujavimo situacijos atveju.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Ondexxya

Ondexxya vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija andeksanetui alfa arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu yra alergija ziurkénuky baltymams;

o jeigu Jums leidziamas heparinas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Xa faktoriaus inhibitoriaus poveikio neutralizavimas vartojant Ondexxya gali padidinti kraujo kreSuliy
susidarymo rizikg. Po gydymo Ondexxya gydytojas nuspres, kada vél pradéti gydyma
antikoaguliantais.

Nepriklausomas prokoaguliacinis andeksaneto alfa poveikis gali kelti papildoma trombozés
i8sivystymo rizika.

Jeigu Jums pasireiSkia $alutinis poveikis, kai Jums skiriama Ondexxya infuzija (Iaseline), gydytojas
gali nuspresti sulétinti ar pristabdyti Jusy gydyma. Gydytojas gali Jums skirti antihistamininj vaista,
kad padéty pasalinti Salutinj poveikj (Zr. 4 skyriy).
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Jeigu Jums planuojama operacija, kurios metu reikalingas kre§éjimo slopinimas heparinu, reikia vengti
vartoti Ondexxya.

Vaikams ir paaugliams

Duomeny apie Ondexxya vartojimg vaikams ir paaugliams néra.

Kiti vaistai ir Ondexxya

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Sis vaistas skirtas tik Xa faktoriaus inhibitoriy vaisty poveikiui neutralizuoti. Néra tikétina, kad
Ondexxya turés jtakos kity vaisty poveikiui arba kad kiti vaistai turés jtakos Ondexxya poveikiui.

Reikia vengti gydymo Ondexxya, jeigu gali prireikti kres¢jimo slopinimo heparinu. Ondexxya sukelia
nereagavima j heparing.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai
pasakykite gydytojui.

Ondexxya nerekomenduojama vartoti néStumo metu arba jei galite pastoti ir nenaudojate
kontracepcijos priemoniy.

Nezindykite kiidikio, kol vartojate §j vaista. Nezinoma, ar andeksanetas alfa i$siskiria j motinos piena.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sio vaisto poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra tikétinas.

Ondexxya sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename $io vaisto flakone yra 2 mg polisorbato 80. Tai atitinka 0,1 mg/ml koncentracija.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jus esate alergiskas bet kokiai medziagai,
pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Ondexxya

Sis vaistas skirtas tik vartojimui ligoninéje.

Gydytojas arba slaugytojas Jums suleis §j vaista j veng injekcijos arba infuzijos buidu.

Gydytojas arba slaugytojas nustatys Jums reikalingg Sio vaisto doze. Tai paremta specifiniu
antikoaguliantu, taip pat jo doze ir laiku nuo paskutinés Jiisy vartotos antikoagulianto dozés.

Jums skyrus Ondexxya, gydytojas nuspres, kada vél pradéti gydyma antikoaguliantais.

I$sami instrukcija gydytojui arba slaugytojui, kaip skirti Ondexxya, pateikiama §io pakuotés lapelio
pabaigoje (Zr. ,,Vartojimo instrukcija“).

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Salutinio poveikio, nustatyto kraujuojantiems Zmonéms, sarasas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

. insultas;

o Sirdies priepuolis;

o kraujo kresuliai kojose, rankose, plauciuose ar smegenyse;
o karsciavimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. nedidelis insultas;

o Sirdies sustojimas;

o su infuzija susijusiy reakcijy pozymiai ir simptomai (Saltkrétis, padidéjes kraujospiidis, dusulys,
sutrikusi orientacija ar susijaudinimas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ondexxya

Sis vaistas bus laikomas ligoninéje, §i instrukcija skirta tik ligoninés personalui.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono po ,,EXP* ir déZutés po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Paruosus, Ondexxya reikia nedelsiant vartoti.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ondexxya sudétis

o Veiklioji medziaga yra andeksanetas alfa.

o Pagalbinés medziagos yra trometamolis, trometamolio hidrochloridas, L-arginino
hidrochloridas, sacharozé, manitolis, polisorbatas 80.

Ondexxya iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ondexxya tiekiamas stikliniais flakonais kaip balti arba balksvi milteliai infuziniam tirpalui, kuris
pries vartojant paruoSiamas (iStirpinamas). Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas
tirpalas.

Kiekvienoje pakuotéje yra keturi arba penki flakonai.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

Gamintojas

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Airija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Boarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
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
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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



Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
Island Slovenské republika
Vistor AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvmpog Sverige

Aléxtop Qappaxevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzitirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistg.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Nenustatyta, kad andeksanetas alfa biity veiksmingas gydant kraujavima, susijusj su bet kokiu FXa
inhibitoriumi, i§skyrus rivaroksabang arba apiksabana, ir jis néra skirtas §iai indikacijai. Taip pat jis
nepanaikins ne FXa inhibitoriy poveikio.

Dozavimas ir vartojimas
Andeksanetas alfa skiriamas j vena (i. v.) smugine infuzija (bolus) tiksliniu mazdaug 30 mg/min.
grei¢iu 15 minuciy (maza dozé) arba 30 minuciy (didelé dozé), i§ karto po to skiriant 4 mg/min. (maza

dozé) arba 8 mg/min. (didelé dozé) nepertraukiama infuzijg 120 minuciy (Zr. 1 lentele).

1 lentelé. Dozavimo rezimai

Pradiné Reikalingas
oL .. . Nepertraukiama bendras
smiiginé infuzija (bolus) j . U
infuzija j vena 200 mg flakony
vena o
skaicius
. . 400 mg tiksliniu 4 mg/min. 120 minuciy
Maza doze 30 mg/min. greitiu (480 mg) S
Sy ) 800 mg tiksliniu 8 mg/min. 120 minuciy
Didelé doze 30 mg/min. greiciu (960 mg) °
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Dozavimo rekomendacijos apibréztos pagal andeksaneto alfa poveikj sveikiems savanoriams, kuriems
buvo skiriamas tiesioginis FXa inhibitorius, ir pagal geba neutralizuoti anti-FXa aktyvuma. Tyrimy
metu dozé buvo vartojama pacientams, kuriems pasireiské timinis stiprus kraujavimas.

Apiksabano neutralizavimas

Rekomenduojamas andeksaneto alfa dozavimo rezimas pagrjstas apiksabano doze, kurig pacientas
vartoja antikoaguliacijos neutralizavimo metu, taip pat laiku nuo paskutinés paciento vartotos
apiksabano dozés (Zr. 2 lentele). Kai nezinomi paskutinés antikoagulianto dozés stiprumas ar laikas,
praéjes po paskutinés dozés suvartojimo iki kraujavimo epizodo, dozavimo rekomendacijy néra.
Klinikinis sprendimas pradéti gydyma turi biiti pagrjstas pradinio anti-FXa lygio matavimu (jeigu yra
priimtino laiko intervalo lygis).

2 lentelé. Dozavimo apiksabanui neutralizuoti santrauka

FXa Paskutinés FXa inhibitoriaus dozés laikas prie§
- FXa inhibitoriaus pradedant vartoti andeksanetg alfa
inhibitorius Kutiné dozé
pasikutine doze < 8 valandy > 8 valandos
<5mg Maza dozé
Apiksabanas Maza dozé
>5mg Didelé dozé

Rivaroksabano neutralizavimas

Rekomenduojamas andeksaneto alfa dozavimo rezimas pagristas rivaroksabano doze, kurig pacientas
vartoja antikoaguliacijos neutralizavimo metu, taip pat laiku nuo paskutinés paciento vartotos
rivaroksabano dozés (Zr. 3 lentelg). Kai nezinomi paskutinés antikoagulianto dozés stiprumas ar laikas,
pragjes po paskutinés dozés suvartojimo iki kraujavimo epizodo, dozavimo rekomendacijy néra.
Klinikinis sprendimas pradéti gydyma turi baiti pagrjstas pradinio anti-FXa lygio matavimu (jeigu yra
priimtino laiko intervalo lygis).

3 lentelé. Dozavimo rivaroksobanui neutralizuoti santrauka

EXa Paskutinés FXa inhibitoriaus dozés laikas pries§
- FXa inhibitoriaus pradedant vartoti andeksaneta alfa
inhibitorius askutiné dozé
p < 8 valandy > 8 valandos
<10 mg Maza dozé
Rivaroksabanas Maza doze
> 10 mg Didelé doze

Pacientams, gydomiems FXa inhibitoriumi, yra pirminés ligos biiklés, dél kuriy jie yra linke j
tromboembolinius reiskinius. Gydymo FXa inhibitoriumi neutralizavimas pacientams kelia trombozés
rizika, susijusig su jy pirmine liga. Siekiant sumazinti Sig rizika, i§ karto, kai bus medicininiy
indikacijy, reikia apsvarstyti galimybe atnaujinti gydyma antikoaguliantais.

Ruosimo instrukcija

Andeksanetas alfa turi bati paruoSiamas, tada 10 mg/ml tirpalas perkeliamas j sterilius didelio tiirio
Svirkstus, jeigu leidimui naudojamas $virkstinis siurblys, arba j tinkamus tus¢ius i. v. maiselius,
sudarytus i§ poliolefino (PO) arba polivinilchlorido (PVC) medziagos, daugiau nebeskiedziant. Prie$
intravening infuzija reikia naudoti 0,2 arba 0,22 mikrono jtaisytg polietersulfoninj (PES) arba
lygiavert] mazai baltymy riSantj filtrg.
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Paruosty tirpaly cheminis ir fizinis stabilumas nustatytas laikant 25 °C temperatiiroje maziausiai
aStuonias valandas. Kad biity i§vengta uzter§Simo mikroorganizmais, paruostg vaistinj preparata reikia
vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas néra nedelsiant vartojamas, uz laikymo iki vartojimo trukme
ir saglygas atsako vartotojas.

RuoSimas

Pries§ pradedant ruosti, reikalingos Sios priemonés:

o apskaiciuotas skaiCius flakony (zr. 1 lentele);

o toks pat skai¢ius 20 ml (arba didesniy) tirpiklio $virksty su jtaisyta 20 dydzio adata (arba
mazesnio skersmens, pvz., 21 dydzio);

o alkoholiu suvilgyti tamponai;

o didelis (50 ml ar didesnis) sterilus §virkstas. Jei leidimui naudojamas $virkstinis siurblys, kartu
turi biiti naudojami keli Svirkstai, kad tilpty galutinis paruosto vaistinio preparato turis;

. intraveniniai poliolefino (PO) arba polivinilchlorido (PVC) medziagos maiseliai (150 ml ar
didesni), kuriuose tilpty galutinis paruosto vaistinio preparato tiiris (jei leidziama naudojant i. V.
maiselj);

. injekcinis vanduo;

o 0,2 arba 0,22 mikrono jtaisytas polietersulfoninis (PES) arba lygiavertis mazai baltymy riantis
filtras.

Pries ruoSiant arba leidziant pacientui, andeksaneto alfa nereikia laikyti, kol susils iki kambario
temperattiros. RuoS§imo metu reikia naudoti aseptine technika.

Kiekvieno flakono turinj iStirpinkite pagal toliau nurodytas instrukcijas.
1. Nuo kiekvieno flakono nuimkite apsauginj dangtelj.

2. Nuvalykite kiekvieno flakono guminj kamstj alkoholiu suvilgytu tamponu.

3. 20 ml ar didesniu Svirkstu ir 20 dydZio adata (arba mazesnio skersmens, pvz., 21 dydzio)
jtraukite 20 ml injekcinio vandens.

4. Idurkite Svirksto adatg per guminio kamscio centra.

5. Stumkite stimoklj, kad 1étai Svirk§tuméte 20 ml injekcinio vandens j flakong, nukreipdami

srauta j vidine flakono sienele, kad maziau putoty.
6. Svelniai pasukite kiekvieng flakona, kol visi milteliai visiSkai iStirps. NEKRATYKITE flakony,
nes tai gali sukelti putojimg. Kiekvieno flakono turinio tirpinimo laikas yra mazdaug nuo trijy

iki penkiy minuciy.

7. Pries vartojima paruostg tirpala biitina apziiiréti, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo
spalva. Nenaudoti, jei yra nepermatomy daleliy arba jei spalva yra pakitusi.

8. Kad geriausiai paruos$tuméte reikiamg doze ir iSvengtuméte klaidy, pries pradedant kitg zingsnj,
] kiekvieng injekcinj flakong reikia susvirksti 20 ml injekcinio vandens.

9. Jei laikoma kambario temperattiroje, suvartokite per astuonias valandas po paruo$imo.

Vartojimas naudojant Svirkstinj siurblj

1. Istirpinus visus reikiamus flakonus, i$ kiekvieno flakono iStirpintas tirpalas jtraukiamas didelio
tirio (50 ml ar daugiau) $virkstu su jtaisyta 20 dydzio adata (arba mazesnio skersmens, pvz., 21
dydzio).

2. Bolus ir infuzija ruoSiami atskiruose dideliy ttiriy $virkStuose.

3. Dél papildomo tiirio didelés dozés bolus ir infuzija turi buti toliau atskirti j papildomus $virkstus
(du svirkstai, skirti bolus ir infuzijai).

4. Kad netycia nepatekty oro, atsargiai laikykite SvirkStg adata j virSy ir nenukreipkite Svirksto
zemyn tarp keliy jtraukimy i§ flakony.

5. Ruo$dami vartojimui, pritvirtinkite pagalbine jranga (t. y. ilginamuosius vamzdelius, 0,2 arba

0,22 mikrono jtaisyta polietersulfoninj (PES) arba lygiavertj mazai baltymy risantj filtra,

Svirkstinj siurblj).

Paruosta tirpalg suleiskite atitinkamu greiciu.

7. ISmeskite visus naudotus Svirkstus, adatas ir flakonus, jskaitant visg nesuvartotg paruosto tirpalo
likutj.

IS
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Vartojimas naudojant intraveninius maiSelius

1. Paruosg visus reikiamus flakonus, jtraukite paruostg tirpalg i$ kiekvieno flakono didelio ttirio
(50 ml ar daugiau) $virkstu su jtaisyta 20 dydzio adata (arba maZesnio skersmens, pvz., 21
dydzio).

2. Paruostg tirpala 1§ Svirksto suleiskite j atitinkamus i. v. maiSelius.

3. Jei reikia, pakartokite 1 ir 2 veiksmus, kad visg bolus ir infuzijos tiirj perkeltuméte j PO arba
PVC i. v. maiSelius.

4, Rekomenduojama, kad bolus ir infuzija bty padalyti j du atskirus maiSus, kad buty uztikrintas
tinkamas leidimo greitis. Nors taip pat leidZziama bolus ir infuzijai naudoti vieng PO arba PVC
i. v. maiselj, pereinant nuo bolus prie infuzijos, reikia uztikrinti tinkamg infuzijos greitj.

5. Ruosdami vartojimui, pritvirtinkite pagalbing jranga (t. y. ilginamuosius vamzdelius, 0,2 arba
0,22 mikrono jtaisyta polietersulfoninj (PES) arba lygiavertj mazai baltymy risantj filtra, i. v.
siurblj).

6. Paruosta tirpalg suleiskite atitinkamu greiciu.

Tvarkymas

Visus naudotus $virkstus, adatas ir flakonus, jskaitant nesuvartotg paruosto tirpalo likutj, reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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