| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ondexxya 200 mg pulveris infuziju $skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 200 mg andeksaneta alfa (andexanet alfa)*.
P&c sagatavosanas katrs $kiduma ml satur 10 mg andeksaneta alfa.

* Andeksanets alfa tiek iegiits Kinas kamju olnicu (Chinese Hamster Ovary — CHO) §tnas, izmantojot
rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs Ondexxya flakons satur 2 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Pulveris infuziju skiduma pagatavosanai

Balts Iidz gandriz balts, liofilizéts pulveris

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusiem pacientiem, kuri arstéSana sanem tieSo faktora Xa (FXa) inhibitoru (apiksabanu vai
rivaroksabanu) un kuriem ir nepiecieSama antikoagulacijas neitralizacija dzivibai bistamas vai
nekontrol&jamas asinosanas dél.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Paredzéts lietoSanai tikai stacionaros.

Devas

Andeksanetu alfa ievada intravenozas bolus injekcijas veida ar mérka atrumu aptuveni 30 mg/min

15 mindsu laika (maza deva) vai 30 minasu laika (liela deva), péc tam 120 miniites turpinot
nepartrauktu inflziju ar atrumu 4 mg/min (maza deva) vai 8 mg/min (liela deva) (skatit 1. tabulu).
Andeksaneta alfa dozésanas pamata ir FK/FD model&$anas un simulacijas eksperimenti (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu).



1. tabula. Devas shémas

. Kopgjais
Sikotn&ja _ _ copejas
. - Nepartraukta nepiecieSamais

intravenoza . e e ..
intravenoza infiizija 200 mg

bolus injekcija flakonu skaits

400 mg ar mérka atrumu | 4 mg/min 120 mindsu laika

Maza deva 30 mg/min (450 o) 5
Liela deva 800 mg ar mérka atrumu | 8 mg/min 120 mindsu laika 9
30 mg/min (960 mq)

Apiksabana iedarbibas neitralizacija

Ieteicamo Ondexxya devas shému izvélas, nemot véra apiksabana devu, ko pacients lieto
antikoagulacijas neitralizacijas bridi, ka arT laika periodu, kads pagajis péc pedgjas apiksabana devas
lietoSanas (skatit 2. tabulu). Ja p&dgjas antikoagulanta devas lielums vai intervals starp p&d&jo devu un
asino$anas epizodi nav zinams, nav pieejami ieteikumi par devu. Pienemot kltnisko [émumu par
arstéSanas uzsaksSanu, janem vera ari sakuma stavokla anti-FXa Iimenis (ja limenis ir pieejams
pienemama laika perioda).

2. tabula. Kopsavilkums par devas izvéli apiksabana iedarbibas neitralizacijai

Laika periods kop$ pédéejas devas lietosanas pirms
Ondexxya lietoSanas uzsakSanas
FXa
inhibitors Pedeja deva < 8 stundas > 8 stundas
<5mg Maza deva
Apiksabans Maza deva
>5mg Liela deva

Rivaroksabana iedarbibas neitralizacija

Ieteicamo Ondexxya devas shému izvelas, nemot vera rivaroksabana devu, ko pacients lieto
antikoagulacijas neitralizacijas bridi, ka arT laika periodu, kads pagajis péc pedgjas rivaroksabana
devas lietoSanas (skatit 3. tabulu). Ja pedgjas antikoagulanta devas lielums vai intervals starp pedgjo
devu un asinoSanas epizodi nav zinams, nav pieejami ieteikumi par devu. Pienemot klmisko 1émumu
par arst€Sanas uzsaksSanu, janem vera art sakuma stavokla anti-FXa Itmenis (ja Itmenis ir pieejams
pienemama laika perioda).

3. tabula. Kopsavilkums par devas izvéli rivaroksabana iedarbibas neitralizacijai

Laika periods kop$ pédéjas devas lietoSanas pirms
Ondexxya lietoSanas uzsakSanas

FXa inhibitors Pedeja deva < 8 stundas > 8 stundas
<10 mg Maza deva

Rivaroksabans Maza deva
> 10 mg Liela deva

Antikoagulantu terapijas atsaksana

P&c Ondexxya ievadiSanas un masivas asinosanas apturéSanas jaapsver antikoagulantu lietoSanas
atsaksana, lai noverstu trombozu veidoSanos pacienta pamatslimibas d€l. Antikoagulantu terapija pec
arst€Sanas jaatsak, tiklidz tas ir mediciniski indic@ts, ja pacienta kliniskais stavoklis ir stabils un ir
nodrosinata pietickama hemostaze. Laiks, [idz kuram var sagaidit normalu antikoagulacijas pakapi péc




antitrombotiskas terapijas, vél nav noteikts. Arstam jaizverté antikoagulantu terapijas ieguvumu un
atkartotas asinoSanas risku attieciba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki): gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi. nieru darbibas trauc€jumu ietekme uz andeksaneta alfa iedarbibu nav
noverteta. Pamatojoties uz pieejamiem datiem par klirensu, devas pielagoSana nav ieteicama.

Aknu darbibas traucéjumi: pamatojoties uz pieejamiem datiem par andeksaneta alfa klirensu, devas
pielagoSana nav ieteicama. DroSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav

pétita (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija: andeksaneta alfa drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intravenoza lietoSana

P&c tam, kad ir sagatavots atbilsto§s Ondexxya flakonu skaits, sagatavoto Skidumu (10 mg/ml) bez
papildu atskaidiSanas parvieto uz sterilam, liela tilpuma Slirc€m, ja ievadiSanai tiek izmantots
perfuzors, vai uz piemérotiem, tukSiem intravenoziem maisiem, kas izgatavoti no poliolefina (PO) vai
polivinilhlorida (PVH) materiala (skatit 6.6. apak$punktu). Pirms ievadisanas i.v. infuizijas veida
jaizmanto 0,2 vai 0,22 mikronu, sistéma integréts politera sulfona (PES) vai lidzvértiga materiala
filtrs ar zemu proteinu saistiSanas sp&ju.

Ondexxya ievada i.v. bolus injekcijas veida ar mérka atrumu aptuveni 30 mg/min 15 mintisu laika
(maza deva) vai 30 mintsu laika (liela deva), péc tam 120 mindtes, turpinot nepartrauktu infliziju ar
atrumu 4 mg (maza deva) vai 8 mg (liela deva) minaté (skatit 1. tabulu).

leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Zinama alergiska reakcija pret kamja proteiniem.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

LietoSanas ierobezojumi

Klimiska efektivitate ir pamatota ar anti-FXa aktivitates neitralizaciju veseliem brivpratigajiem un
hemostatiskas efektiviates sasniegSanu asinojosiem pacientiem, kas lietoja apiksabanu vai
rivaroksabanu. Nav pieradits klinisks ieguvums saslimstibas vai mirstibas samazinasanas zina (skatit
5.1. apakspunktu). Andeksanets alfa nav piem&rots profilaktisks Iidzeklis neatlickamu operaciju

gadijuma. LietoSana edoksabana vai enoksaparina iedarbibas neitralizacijai nav ieteicama datu
trikuma del. Andeksanets alfa neitralize tikai FXa inhibitoru iedarbibu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Arste3anas uzraudzibai parsvara jaizmanto kliniskie raditaji, kas liecina par atbilsto$u atbildes reakciju
(t.i., hemostazes nodroSinasana), efektivitates trilkumu (t.i., atkartota asinoSana) un nevélamam
blakusparadibam (t.i., trombemboliski notikumi). Andeksaneta alfa terapijas uzraudzibu nevajadz&tu
balstit uz anti-FXa aktivitati. Komercialas anti-FXa aktivitates analizes nav piemérotas anti-FXa
aktivitates mériSanai péc andeksaneta alfa lietoSanas, jo So analizu rezultati uzrada kliidaini
paaugstinatu anti-FXa aktivitates I[imeni, kas liek parak zemu novértét andeksaneta alfa nodrosinato
neitraliz&joso aktivitati.



Devu ieteikumiem par pamatu ir izmantoti model&ti dati veseliem brivpratigajiem. Dati pacientiem ar
asinoSanu ir ierobezoti un validacija pagaidam nav veiksmiga. Dati norada uz augstaku trombozu risku
pacientiem, kuri lieto lielaku andeksaneta alfa devu, un pacientiem, kuri lieto rivaroksabanu.

Kliniskajos pétijumos tika ieklauti pacienti ar intrakranialu asinoSanu (IKA) (punktu skaits p&c
Glazgovas Komas skalas (GCS — Glasgow Coma Scale) > 7 un hematomas tilpums < 60 ml).
Andeksaneta alfa lietoSana pacientiem ar smagaku IKA nav pétita.

Trombotiski notikumi

P&c arsteSanas ar andeksanetu alfa ir zinots par nopietniem arterialiem un venoziem trombemboliju
gadijumiem, tostarp biezi zinots par agrinam izpausmeém (72 stundu laika) pec zalu lietoSanas
partrauksanas. Pacientiem, kuriem anamné&zg ieprieks bijis insults, miokarda infarkts vai sirds
mazspéja, var bit lielaks trombotisku notikumu risks (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Pacientiem,
kuri tiek arstéti ar FXa inhibitoru terapiju, ir pamatslimibu stavokli, kas predispong vinus
trombotiskiem notikumiem. FXa inhibitoru terapijas atcelSana paklauj pacientus trombotiskajam
riskam, kas saistits ar vinu pamatslimibu. Turklat ir pieradita neatkariga andeksaneta alfa
prokoagulgjosa iedarbiba, ko izraisa audu faktora cela inhibitora (tissue factor pathway inhibitor,
TFPI) inhibicija, kas var radit papildu trombozes attistibas risku. Sis iedarbibas ilgums pacientiem ar
asino$anu nav zinams. Tadi laboratoriskie parametri ka anti FXa aktivitate, endog€nais trombotiskais
potencials (ETP) vai trombozes markieri var nebiit uzticami noradijumu sniegSanai. Lai mazinatu So
risku, pec arst€Sanas pabeigSanas jaapsver antikoagulantu terapijas atsaksana tiklidz tas ir mediciniski
lietderigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Veseliem brivpratigajiem, lai gan netika zinots par trombotiskiem notikumiem, péc andeksaneta alfa
lietoSanas tika noverots no devas atkarigs koagulacijas markieru F1+2, TAT un D dim&ra pieaugums
un no devas atkarigs TFPI samazinajums. P&tijumos 14-505 un 18-513 ieklautajiem pacientiem Sie
markieri netika mériti, un trombemboliskie notikumi netika novéroti (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
Tadg] ir ]oti ieteicama trombozes pazimju un simptomu noverosana, un ta jauzsak agri pec arsteésanas.
Andeksaneta alfa lietoSana kombinacija ar citiem atbalsta pasakumiem

Andeksanetu alfa var lietot kombinacija ar standarta hemostazes atbalsta pasakumiem, kuriem jabit
mediciniski piem&rotiem.

Andeksaneta alfa droSums nav izvértéts pacientiem, kuri septinu dienu laika pirms asinosSanas bija
sanémusi protrombina kompleksa koncentratus, rekombinanto faktoru Vlla vai pilnasinis, jo Sie
pacienti tika izslegti no klmiskajiem p&tijumiem. Jaizvairas no arst€Sanas ar prokoagulacijas faktoriem
(piem., 3. vai 4. faktora protrombina kompleksa koncentratiem (PKK)/aktivéta PKK, rekombinanta
faktora VlIa, svaigi saldétas plazmas) un pilnasinu ievadiSanas, ja vien tas nav absolti nepiecieSams,
jo nav datu par $adu kombingtu terapiju lietoSanu.

Mijiedarbiba ar heparinu

Jaizvairas no andeksaneta alfa lietoSanas pirms heparinizacijas, piem., operaciju vai procediru laika,
jo andeksanets alfa izraisa nejutigumu pret heparinu. Andeksaneta alfa ka heparina vai zemas
molekulmasas heparina antidota izmantoSana nav izvertéta un nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ja rodas vieglas vai vid€ji smagas ar infliziju saistitas reakcijas, var biit pietickama tikai riipiga
pacienta novérosana. Ja rodas vid€ji smagi simptomi, var apsvert Tslaicigu inflizijas partrauksanu vai
paléninasanu, atsakot infiiziju, kad simptomi ir mazinajusies. Var lietot difenhidraminu.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré ievadito zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Sis zales satur 2 mg polisorbata 80 katra flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.




4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi ar andeksanetu alfa nav veikti.

In vitro dati liecina par andeksaneta alfa un heparina-antitrombina IIT (ATIII) kompleksa mijiedarbibu
un heparina antikoagul&josas iedarbibas neitralizaciju. Sanemti zinojumi par nejutigumu pret heparinu
péc registracijas dokumentacija neapstiprinatas (off-label) andeksaneta alfa lietosanas pirms
operacijas, operaciju vai procediru laika, kuras nepiecieSama heparinizacija(skatit 4.4. apakspunktu).
Andeksaneta alfa ka heparina vai zemas molekulmasas heparina antidota izmanto$ana nav izvertéta un
nav ieteicama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par andeksaneta alfa lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem, kas
pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apak$punktu). Andeksanetu alfa
gritniecibas laika vai sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus, lietot nav
ieteicams.

BarosSana ar kruti
Nav zinams, vai andeksanets alfa izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Terapijas laika ar andeksanetu alfa kriits barosana buitu japartrauc.

Fertilitate
Dati par andeksaneta alfa ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Andeksanets alfa neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas veseliem brivpratigajiem bija vieglas vai vidgji
smagas ar infliziju saistitas reakcijas, kas ietvera tadus simptomus ka apsartums, karstuma sajiita,
klepus, disgeizija un aizdusa, kas paradijas dazu mintsu Iidz dazu stundu laika péc inflizijas. Pétito
veselu p&tamo personu vidi sieviet€ém bija vairak blakusparadibu (galvenokart ar infuiziju saistitas
reakcijas) neka virieSiem.

Klmiskajos petijumos, kuros piedalijas pacienti ar akiitu smagu asinoSanu un kuri tika arsteti ar FXa
inhibitoru (apiksabanu vai rivaroksabanu), visbiezak novérotas blakusparadibas bija drudzis (8,8 %),
iS8émisks insults (6,7 %) un miokarda infarkts (4,6 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula noradits kliniskajos pétijumos ar andeksaneta alfa arstétajiem pacientiem ar asinoSanu
nevélamo blakusparadibu saraksts. Blakusparadibas klasificétas péc organu sistému klases (OSK) un
biezuma, izmantojot $adu iedalijjumu: loti biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); reti (= 1/1 000
lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); vai nav zinams (nevar noteikt
péc pieejamajiem datiem).

4. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts asinojosiem pacientiem no kliniskajiem
peétijumiem

'Organu sistému klasifikicija|Biezi Retak




>1/100 Iidz < 1/10 >1/1000 lidz < 1/100

Nervu sistemas trauceéjumi [§emisks insults® Transitoriska i§€miska Iekme

Sirds funkcijas traucéjumi Miokarda infarkts® Sirds apstasanas

Asinsvadu sistémas traucéjumi |Dzilo vénu tromboze  |Arteriala embolija®

Elposanas sistemas Plau$u embolija
traucéjumi, kriusu kurvja un
videnes slimibas

Vispareji traucéjumi un Drudzis
reakcijas ievadiSanas vieta

Traumas, saindésanas un Ar infuziju saistita reakcija?
procediiras komplikacijas

& Zinotas pazimes/simptomi (drebuli, vésuma sajiita, hipertensija, skabekla desaturacija, uzbudinajums un
apjukums) bija parejosi un viegli vai vid&ji smagi.

® [3&miskais insults ietver, pieméram, vélamos terminus: cerebrovaskularais negadijums, smadzenisu insults un
smadzenu infarkts.

¢ Miokarda infarkts ietver, piemé&ram, vélamo terminu: akiits miokarda infarkts.

d Arteriala embolija ietver, pieméram, vélamo terminu: iegurna artérijas okliizija, nieru infarkts un auggstilba
artérijas embolija.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombotiski notikumi

Kliniskajos pé&tijumos ir noveroti arteriali un venozi trombotiski notikumi, tostarp i§€misks insults,
miokarda infarkts, plausu embolija, dzilo v&nu tromboze, arteriala sistémiska embolija un parejosa
iSemiska Iekme, un biezi zinots par agrinam izpausmeém (72 stundu laika) p&c arstéSanas ar
andeksanetu alfa (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

FXa inhibitoru terapijas atcel$ana paklauj pacientus vinu pamatslimibas trombotiskuma riskam.
Turklat no anti-FXa neatkariga prokoagul&josa iedarbiba, ko izraisa andeksanetu alfa, var radit papildu
trombozes attistibas risku péc arsteésanas.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozé$ana

Nav kliniskas pieredzes par andeksaneta alfa pardozesanu. Klmisko petijumu laika netika konstatgta
devu ierobezojosa toksicitate.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Visi citi arstnieciskie Iidzekli, antidoti. ATK kods: VO3AB38

Darbibas mehanisms

Andeksanets alfa ir rekombinanta cilvéka FXa proteina forma, kas ir modificéta tada veida, ka tai
nepiemit FXa enzima aktivitate. Aktiva serina vieta ir aizstata ar alaninu, padarot molekulu nespgjigu
atSkelt un aktivét protrombinu, ka ar ir likvidéta gamma karboksiglutaminskabes (Gla) grupa, padarot
proteTnu nespéjigu veidot protrombinazes kompleksu un tadgjadi likvidgjot jebkadu antikoagulanta
iedarbibu.



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

Andeksanets alfa ir specifisks FXa inhibitoru darbibas neitralizétajs. Darbibas mehanisms ietver
piesaistiSanOs pie FXa inhibitora un ta saskelSanu. Turklat ir noverots, ka andeksanets alfa saistas ar
audu faktora cela inhibitoru (tissue factor pathway inhibitor — TFPI) un inhibg to. TFPI aktivitates
inhibicija var palielinat audu faktora ierosinatu trombina veido$anos, izraisot prokoagulanta iedarbibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Andeksaneta alfa iedarbibu iesp&jams noveértét, nosakot farmakodinamiskos markierus, to skaita
pieejama FXa inhibitora brivo frakciju, ka arT trombina veidosanas atjaunosanos. Turklat ir pieradits,
ka andeksanets alfa inhibé TFPI aktivitati.

Komercialas anti-FXa aktivitates analizes nav piemérotas anti-FXa aktivitates merisanai pec
andeksaneta alfa lietoSanas. Ta ka andeksanets alfa atgriezeniski saistas pie FXa inhibitora, Sajas
analiz€s paslaik izmantota augsta paraugu atSkaidiSanas pakape izraisa inhibitora atdali$anos no
andeksaneta alfa, kas rada klidaini paaugstinatas anti-FXa aktivitates [imena vertibas un tapec liek
parak zemu novertet andeksaneta alfa nodroSinato neitraliz€joSo aktivitati.

Prospektivos, randomizgtos, placebo kontrol&tos devas noteikSanas p&tijumos ar modificétam
analizém, kas nav komerciali pieejamas, veselam personam tika noteikta andeksaneta alfa deva un
devas lietosanas shéma, kas nepiecieSsama anti-FXa aktivitates neitralizacijai un trombina veidoSanas
atjaunosanai, lietojot FXa inhibitorus (apiksabanu vai rivaroksabanu).

Maksimala anti-FXa aktivitates neitralizacija tika sasniegta divu mintisu laika p&c bolus injekcijas
beigam. llgstosa anti-FXa aktivitates samazinasanas tika nodrosinata, ievadot andeksaneta alfa bolus
injekciju un pec tam — nepartrauktu infuiziju. Anti-FXa aktivitate atgriezas placebo vai augstaka
limeni aptuveni divas stundas p&c bolus injekcijas vai infiizijas beigadm atkariba no devas.

Ja andeksanetu alfa lietoja bolus injekcijas veida, péc kuras ievadija nepartrauktu infuziju,
maksimalais nesaistita FXa inhibitora koncentracijas samazinajums bija strauj$ (divu mintisu laika p&c
bolus injekcijas beigam), iedarbiba saglabajas infuzijas laika un p&c tam pakapeniski laika gaita
palielingjas, sasniedzot maksimumu aptuveni divas stundas p&c inflizijas beigam.

Trombina veidoSanas atjaunosanas péc zalu ievadiSanas bija atkariga no devas un devas ievadiSanas
sh&mas, un pec aptuveni Cetram stundam ta nekorelgja ar anti-FXa aktivitati (skatit turpmak
,, Trombina veidosanas atjaunosanas”).

Konstatgts, ka péc andeksaneta alfa bolusa devas ievadiSsanas veselam personam, plazmas TFPI
aktivitate tiek pilniba inhib&ta uz laika periodu no 2 mintitém lidz 14,5 stundam, un 3 dienu laika
atgriezas sakuma stavokli. Audu faktora (tissue factor — TF) ierosinata trombina veidoSanas
nekavgjoties palielingjas virs sakotngja Iimena (pirms antikoagulacijas) un saglabajas paaugstinata

> 20 stundas, salidzinot ar placebo. TFPI inhibicijas prokoagulanta iedarbibas ticamibu pamato secigs
un ilgsto§s D-diméru, TAT un F1 + 2 pieaugums.

Imingenitate
Antivielas pret zalem (ADA) tika konstatgtas reti. Netika noveroti pieradijumi par ADA ietekmi uz
farmakokinétiku, efektivitati vai drosSumu. Tomér dati joprojam ir ierobeZoti.

Populacijas farmakokinétiska/farmakodinamiska (FK/FD) model&Sana un simulacija

FK/FD modelé$ana un simulacijas balstas uz alfa andeksaneta un FXa inhibitora FK mijiedarbibu un
attiectbam starp biomarkieriem, $aja gadijuma anti-FXa aktivitati, TFPI aktivitati un ETP. Joprojam
pastav neskaidribas par antikoagulanta apiksabana vai rivaroksabana atskirigo iedarbibu, reversas
iedarbibas ilgumu, kas ir atkarigs no anti-TFPI iedarbibas, un par nepartrauktas infuzijas
nepiecieSamibu. Simulaciju precizitate pacientiem ar asinosanu ir mazaka neka veseliem
brivpratigajiem, jo ir liela atSkiriba starp individiem.

Kliniska efektivitate un droSums
Andeksaneta alfa efektivitate un droSums ir pétita $ados pétijumos: 1) randomizgtos, placebo
kontrolétos II fazes devas noteikSanas pétijumos veseliem brivpratigajiem, kuri lictoja FXa
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inhibitorus, lai noteiktu devas, kas nepiecieSamas darbibas neitralizacijai, 2) divos Il fazes pétijumos
— viena ar apiksabanu, bet otra ar rivaroksabanu, lai apstiprinatu lielas un mazas devas shémas
efektivitati, 3) starptautiska, daudzcentru, prospektiva, atklata I11b/1V (ANNEXA-4) fazes pétijuma
pacientiem ar aktitu masivas asinosanas epizodi, kuras gadijuma nepiecieSama tuliteja FXa
antikoagul&josas iedarbibas neitralizacija un 4) randomizgts, atklats IV fazes pétijums (ANNEXA-I)
pacientiem ar akfitu intrakranialu asinosanu (IKA).

Antikoagulacijas neitralizacija veselam personam vecuma no 50 lidz 75 gadiem (pétijums 14-503 un
pétijums 14-504)

Prospektiva, randomiz&ta, placebo kontroléta p&tijuma veselas personas (vecuma mediana 56,5 gadi),
kas lietoja apiksabanu 5 mg divas reizes diena, sanéma andeksanetu alfa (n = 24), ko ievadija ka

400 mg i.v. bolus injekciju, kurai tulit sekoja 120 mindtes ilga i.v. infizija 4 mg minité (480 mg) vai
placebo (n = 8).

Lidziga petijuma personas (vecuma mediana 57 gadi), kas lietoja rivaroksabanu 20 mg vienu reizi
diena, sanéma andeksanetu alfa (n = 26), ko ievadija ka 800 mg i.v. bolus injekciju, kurai talit sekoja
120 mindites ilga i.v. infizija 8 mg mindté (960 mg) vai placebo (n = 13).

Anti-FXa aktivitates samazinasana

Petijuma 14-503 (apiksabans) un pétijuma 14-504 (rivaroksabans) primarais mérka kritérijs bija
anti-FXa aktivitates procentualas izmainas maksimala samazinajuma punkta péc infuzijas
saltdzinajuma ar sakuma stavokli.

Personam, kuras pétijuma 14-503 lietoja apiksabanu, anti-FXa aktivitates procentualas izmainas [+
standarta deviacija (SD)] bija -92,34% (x 2,809%) andeksaneta alfa grupa un -32,70% ( 5,578%)
placebo grupa (p < 0,0001), p&dgjais raditajs atspogulo antikoagulanta dabisko klirensu.

Personam, kuras p&tijuma 14-504 lietoja rivaroksabanu, anti-FXa aktivitates procentualas izmainas (*
SD) bija -96,72% (+ 1,838%) andeksaneta alfa grupa un -44,75% (£ 11,749%) placebo grupa
(p < 0,0001), pedgjais raditajs atspogulo antikoagulanta dabisko klirensu.

1. attela att€lotas anti-FXa aktivitates izmainas laika gaita pirms andeksaneta alfa ievadiSanas un péc
tas. Anti-FXa aktivitates samazinasanas korel€ ar trombina veidoSanas atjaunoSanos. Pamatojoties uz
apkopotiem datiem no p&tijuma 14-503 un pé&tijuma 14-504, aprekinatais anti-FXa aktivitates slieksnis
trombina veido$anas normaliz€Sanai (definéts, izmantojot vid€jo ETP un standarta novirzes) bija

44,2 ng/ml (normala ETP vienas standarta novirzes robezas).

1. attels. Anti-FXa aktivitates (ng/ml) izmainas veselam personam, kas antikoagulacijas
noliikos lietoja apiksabanu (A) un rivaroksabanu (B)

Bolus injekcijas
beigas Infuzijas beigas

. .

2501 @ Placebo bolus + 2 h infiizija (n=8)

- ONDEXXYA 400 mg bolus + 480 mg x 2 h infuzija (n=23)

200+

150+

100+

504

00020406 246 81012141618202224



Laiks p&c bolus ievadisanas (h)
(A)

Bolus injekcijas
beigas Infuzijas beigas

. .

400+ : i @ Placebo bolus + 2 h infuzija (n=13)
; i g ONDEXXYA 800 mg bolus +960 mg X 2 h infiizija (n=26)
3001 N\ :
2004
100- :
0 1 1 T I: H T T 1 L} L) L) L] L] T T L)
00020406 246 81012141618202224

Laiks pé&c bolus ievadiSanas (h)

(B)

Trombina veidoSands atjaunosanas

Abos petijumos — gan petijuma 14-503, gan petijuma 14-504, arstéSana ar andeksanetu alfa izraisija
arT statistiski ticamu trombina veidoSanas palielinaSanos veselam personam, kuras antikoagulacijas
noliikos lietoja apiksabanu vai rivaroksabanu, salidzinajuma ar placebo (p < 0,0001). Trombina
veidoS$anas atjaunosanas normas diapazona (defints ka viena standarta novirze no sakuma stavokla
koncentracijas) divu minti$u laika un §1s koncentracijas saglabasana 20 stundas tika panakta, ievadot
tikai bolus injekciju vai bolus injekciju un infiiziju andeksaneta alfa mazas devas grupa personam,
kuras lietoja apiksabanu. Personam, kuras lietoja rivaroksabanu, andeksaneta alfas lielas devas (bolus
injekcija un infiizija) ievadiSana izraisija trombina veidosanas palielinaSanos, kas parsniedza divas
standarta novirzes. Personam, kuras arsté$ana lietoja apiksabanu un sanéma lielu andeksaneta alfa
devu, ka arT personam, kuras arsté$ana lietoja rivaroksabanu un sanéma mazu andeksaneta alfa devu,
Sajos pétijumos kliniska izveértésana netika veikta.

Briva FXa inhibitora koncentracijas izmainas maksimala samazinajuma punkta salidzindajuma ar
Sakuma stavokli

Peéc andeksaneta alfa bolus injekcijas ievadiSanas vid€jas nesaistita apiksabana un rivaroksabana
koncentracijas bija attiecigi < 3,5 ng/ml un 4 ng/ml, un §Ts koncentracijas saglabajas nepartrauktas
infuzijas laika.

FXa inhibitora antikoagulejosas iedarbibas neitralizacija pacientiem ar akiitu masivu asinosanu
(pétijums 14-505)

P&tijuma 14-505 (ANNEXA-4), IlIb/I1V fazes daudznacionala, prospektiva, vienas grupas, atklata
pétTjuma andeksanetu alfa ievadija 477 pacientiem, kuri lietoja FXa inhibitorus, no kuriem 419 lietoja
apiksabanu un rivaroksabanu, un kuriem bija akiita masiva asinosana. Divi koprimarie mérka kriteriji
bija sadi: a) anti-FXa aktivitates procentualas izmainas maksimala samazinajuma punkta laika perioda

10



no piecam miniitém péc bolus injekcijas beigam lidz inflizijas beigam salidzinajuma ar sakuma
stavokli un b) labas vai izcilas (salidzinajuma ar vaju vai iztrikstoSu) hemostatiskas efektivitates
raditajs 12 stundu laika p&c infuizijas atbilstosi neatkarigas mérka krit€riju izvertésanas komitejas
sledzienam.

Aptuveni puse no pacientiem bija virie$i, un vidgjais vecums bija 77,9 gadi. Vairums pacientu ieprieks
bija sanémusi vai nu apiksabanu (245/477; 51,4%) vai rivaroksabanu (174/477; 36,5%), vai
edoksabanu (36/477; 7,5%), vai enoksaparinu (22/477; 4,6%) (un bija vai nu intrakraniala asinosana
(IKA) (329/477; 69%), vai arT kunga-zarnu trakta (KZT) asinoSana (109/477; 22,9%).

381/477 (79,9%) saneéma mazu devu andeksaneta alfa shemu, bet 96/477 pacienti (20,1%) sanéma lielu
devu shému atbilstosi 4.2. apakSpunktam.

Anti-FXa aktivitates izmainas no sakotnéja stavokla lidz zemakajam limenimNo 477 ieklautajiem
pacientiem 347 (73%) var&ja novertét efektivitati, jo viniem tika doz&ts andeksanets alfa apstiprinatas
smagas asino$anas gadijuma, un vinu sakotngja stavokla anti-FXa aktivitate bija virs 75 ng/ml. Siem
pacientiem anti-FXa aktivitates mediana sakotngja stavokli bija 147 ng/ml pacientiem, kuri lietoja
apiksabanu, un 214 ng/ml pacietiem, kuri lietoja rivaroksabanu. Anti-FXa aktivitates izmainu no
sakotngja stavokla lidz zemakajam ITmenim samazinasanas mediana (95% TI) bija -93,3% (-94,2%; -
92,5%) apiksabanam un -94,1% (-95,1%; -93,0%) rivaroksabanam.

Hemostatiska efektivitate
Hemostatiska efektivitate bija noveértéta ka laba vai izcila 79% no 169 pacientiem, kuri lietoja
apiksabanu un 80% no 127 pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu.

Petfjuma 14-505 analize liecinaja, ka anti-FXa aktivitates izmainas (surogatkriterijs) neprognozg
hemostatisko efektivitati.

Anti-TFPI iedarbiba

Talitgja un ilgstosa (apméram 3 dienas pec infuzijas) prokoagulanta anti-TFPI iedarbiba tika
dokument@ta pacientiem ar masivu asinosanu — saskana ar attiecigiem rezultatiem, kas iegtti
pétljumos par veseliem brivpratigajiem (14-503, 14-504, 16-508, 19-514).

Naves gadijumi

Drosuma populacija (N = 419) 75 pacienti (18%) nomira. Mirstibas raditajs pacientiem ar IKA bija
19,0% (55/289), pacientiem ar KZT asinoSanu — 14,7% (14/95) un pacientiem ar citas lokalizacijas
asinosanu — 17,1% (6/35). Kardiovaskularie naves iemesli (n = 36) bija $adi: hemoragisks insults
(n = 6), is€misks insults (n = 10), peksna kardiala nave (tai skaita bez lieciniekiem) (n = 6),
kardiomehaniska/stiikna mazspgja (n = 4), miokarda infarkts (n = 2), cita veida asinos$ana, kas nav
hemoragisks insults (n = 2), un citi kardiovaskulari iemesli (n = 6). Nekardiovaskularas etiologijas
naves gadijumi (n = 39) bija $adi: infekcija/sepse (n = 11), elposanas mazspgja (n = 6),
negadijums/trauma (n = 2), v€zis (n = 2) un cits/nevaskulars iemesls (n = 18).

Vidgjais laiks, 1idz iestajas nave, bija 15 dienas péc arstésanas. Visi naves gadijumi notika pirms
44. dienas.

Trombemboliski notikumi

Petijuma 14-505, 45/419 (11%) pacientiem radas viens vai vairaki no $adiem trombemboliskiem
notikumiem: cerebrovaskulars notikums (CVN) (19/45; 42%), dzilo vénu tromboze (11/45; 24%),
miokarda infarkts (M), ieskaitot akaitu miokarda infarktu un miokarda i$€miju (9/45; 20%), plausu
embolija (PE) (5/45; 11%) un parejosa is€miska I€kme (transient ischaemic attack, TIA) (1/45; 2%).
Laika Iidz pirmajam trombemboliskajam notikumam mediana bija 10 dienas. Kopuma 38% pacientu
ar trombemboliskiem notikumiem (17/45) trombemboliski notikumi radas pirmo tris dienu laika. No
419 pacientiem, kuri sanéma andeksanetu alfa, 266 pacienti sanéma vismaz vienu antikoagulantu devu
30 dienu laika p&c arsteSanas profilaktiskos noliikos, pamatojoties uz kltnisko vertgjumu.

Hemostatiska efektivitate un FXa aktivitates maina pacientiem ar ICrH (petijums 18-513)

Pétijums 18-513 (ANNEXA-I) bija randomizé&ts, atklats IV fazes pétijums ar maské&tu vérteésanu
attieciba uz primarajiem efektivitates un droSuma mérka kriterijiem, lai noteiktu andeksaneta alfa
efektivitati un droSumu salidzinajuma ar parasto apriipi pacientiem ar akitu intrakranialu hemoragiju
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(ICrH) ar hematomas tilpumu no = 0,5 lidz << 60 ml, 6 stundu laika no simptomu sakuma lidz
pamatskengSanai un 15 stundu laika p&c perorala FXa inhibitora lietoSanas.

Primarais mérka kritérijs bija novertét andeksaneta alfa ietekmi salidzinajuma ar parasto aprapi
attieciba uz efektivas hemostazes biezumu, kas tika novértéta 12 stundas pec randomizacijas un defin
éta ka hematomas tilpuma palielinaSanas par < 35 %, salidzinot ar sakotnéjo raditaju, un mazak
neka 7 punktu izmainas salidzinajuma ar sakotngjiem NIHSS punktiem, un glabsanas terapijas
nesanemsana 3 Iidz 12 stundu laika p&c randomizacijas. Sekundarais mérka kriterijs bija anti-FXa
aktivitates procentualas izmainas no sakotngja stavokla Iidz zemakajam ltmenim pirmo 2 stundu laika
p&c randomizacijas.

ANNEXA-I p&tijuma piemg&rotie pacienti tika randomizeti 1:1, lai sanemtu andeksanetu alfa vai
parasto aprupi. Kopuma tika ieklauti 530 pacienti, no kuriem 320 (60,4 %) sanéma apiksabanu un 154
(29,1 %) - rivaroksabanu. Sie pacienti veidoja paplaginato populaciju, ko izmantoja dro§uma un
jutiguma analizes. Efektivitate tika novertéta starpposma analize, kura tika ieklauti 452 pacienti
(primara efektivitates populacija), no kuriem 275 (60,8 %) bija sanémusi apiksabanu un 129 (28,5 %) -
rivaroksabanu. Paplasinataja populacija vecuma mediana bija 80 gadi, 52,3 % pacientu bija viriesi un
93,3 % pacientu bija baltas rases. Visbiezaka indikacija FXa inhibitoru lieto$anai bija prick§Skambaru
fibrilacija (84,0 %).

Kopuma 76,8 % un 21,2 % pacientu andeksaneta alfa grupa san€ma attiecigi mazo un lielo devu
shému. Parastas apriipes grupa 87,6 % pacientu tika arstéti ar PCC, 10,3 % pacientu nesanéma nekadu
hemostatisko terapiju (tika atlauts lietot trombocTtus vai fas€tus eritrocitus) un 0,9 % pacientu tika
arsteti ar citu terapiju.

Biezaka asinoSanas vieta bija intracerebrala hemoragija (91,7 %), lielaka dala asinoSanas bija spontana
(86,9 %) un hematomas tilpuma mediana (IQR) sakuma stadija bija 9,9 (3,6, 24,5) ml. Laika mediana
no simptomu paradi$anas lidz arst€Sanai bija 4,1 stunda.

Hemostatiska efektivitate

Primaras efektivitates populacija andeksanets alfa bija statistiski paraks par parasto apripi efektivas
hemostazes sasniegSana 12 stundu laika aktitas ICrH pacientiem, kuri sanéma tieSo peroralo FXa
inhibitoru (67,0% vs. 53,1%, starpiba 13,4% [95% T1 4,6%, 22,2%], p=0,0032).

Anti-FXa izmainas no sakotneja limena lidz zemakajam limenim

Primaras efektivitates populacija andeksanets alfa bija statistiski paraks par parasto apripi, samazinot
anti-FXa aktivitati no sakotngja limena lidz zemakajam limenim pirmajas 2 stundas péc
randomizacijas akiitas ICrH pacientiem, kuri sanéma tieSo peroralo FXa inhibitoru (-94,4 % vs. -27,5
% samazindjuma medianu, p < 0,0001). ArsteSanas laika anti-FXa aktivitates zemaka limena mediana
bija 5,1 ng/ml andeksaneta alfa grupa un 80,9 ng/ml parastas apriipes grupa. Mediana (95 % TI) no
sakuma I1dz anti-FXa aktivitates samazinajuma zemakajam Iimenim attiecigi andeksanet alfa un
parastas apripes grupa bija -94,1 % (-95,1 %, -93,3 %) salidzinajuma ar -20,8 % (-28,4 %, -13,9 %)
pacientiem, kuri ieprieks lietojusi apiksabanu, un -96,4 % (-97,3 %, -94,9 %) salidzinajuma ar -46,8 %
(-60,6 %, -35,5 %) pacientiem, kuri iepriek$ lietojusi rivaroksabanu.

Trombotiskie notikumi
ANNEXA I péttjuma tika zinots par trombotiskiem notikumiem 26 pacientiem (10,9 %) andeksaneta
alfa grupa un 13 pacientiem (5,6 %) parastas apriipes grupa 30 dienas péc randomizacijas.

Nemot véra pamatslimibu vésturi, tika konstatéts, ka pacientiem andeksaneta alfa grupa, kuriem
anamnéze ieprieks bijis insults vai miokarda infarkts, vai sirds mazspgja, bija skaitliski augstaks
trombotisko notikumu biezums, salidzinot ar pacientiem, kuriem §1s pamatslimibas anamné&zg nebija
bijusas. No 73 pacientiem, kuriem iepriek§ anamnézg bija insults vai miokarda infarkts, 10 pacientiem
(13,7 %) bija trombotisks notikums, salidzinot ar 16 no 166 pacientiem (9,6 %), kuriem §Ts slimibas
nebija bijusas. No 40 pacientiem, kuriem anamn&ze bija sirds mazspgja, 8 pacientiem (20,0 %) bija
trombotisks notikums, salidzinot ar 18 no 199 pacientiem (9,0 %) bez §is slimibas anamnézes (skatit
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4.4. apak$punktu). Sads skaitliskais pieaugums netika novérots attiecigajas apaksgrupas parastas
apriipes arstéSanas grupa.

Pacientiem andeksaneta alfa grupa un parastas apriipes grupa bija attiecigi viens vai vairaki sadi
novertéti trombotiski notikumi: i§€miskais insults (6,7 % vs. 1,3 %), miokarda infarkts (4,6 % vs. 1,3
%), plausu embolija (0,4 % vs. 2,6 %), arteriala sistemiska embolija (1,3 % vs. 0,4 %) un dzilo vénu
tromboze (0,4 % vs. 0,9 %). Laika mediana lidz trombotiska notikuma rasanas bridim bija attiecigi 3
un 14 dienas andeksaneta alfa un parastas apriupes grupa. Andeksaneta alfa grupa pirmajas 3 dienas
trombotisku notikumu piedzivoja 14 pacienti salidzinajuma ar 1 pacientu parastas apriipes grupa. Visi
trombotiskie notikumi, kas notika pirmajas 5 dienas p&c arst€sanas, bija arteriali notikumi. Neviens no
skartajiem pacientiem pirms trombotiska notikuma nebija sanemis kadu antikoagulanta devu.
Noverteti trombotiski notikumi, kas izraisija navi, tika registréti 6 pacientiem (2,5 %) andeksaneta alfa
grupa un 2 pacientiem (0,9 %) parastas apripes grupa.

Kopuma 182 pacientiem (76,2 %) andeksaneta alfa grupa un 168 pacientiem (72,4 %) parastas apriipes
grupa 30 dienu laika p&c randomizacijas, pamatojoties uz klinisko vertgjumu, tika atsakta jebkura
antikoagulanta lietoSana.

Mirstiba

Kopuma 67 pacienti (28,0 %) andeksaneta alfa grupa un 61 pacients (26,3 %) parastas apriipes grupa
nomira pirms 30. dienas p&c randomizacijas. Kopuma andeksaneta alfa grupa bija 54 pacienti (22,6
%), bet parastas apripes grupa - 51 pacients (22,0 %), kas nomira slimnica. Ar asinoSanu saistita nave
72 stundu laika péc randomizacijas tika registréta 12 pacientiem (5,0%) andeksaneta alfa grupa un 16
pacientiem (6,9%) parastas apripes grupa.

Funkcionalie iznakumi

NIHSS skalas izmainas no sakotngja stavokla lidz 72 stundam p&c randomizacijas bija skaitliski
labakas andeksaneta alfa grupa, salidzinot ar parastas apriipes grupu, ar starpibu -1,2, 95% TI ( -2,3%,
-0,2%) vidgji 72 stundu laika. Ietekme uz neirologisko stavokla pasliktinasanos (NIHSS skalas
pieaugums = 4 vai GCS skalas samazinajums = 2 24 stundas p&c randomizacijas), mRS skalas un
GCS skalas raditaju abas arst€Sanas grupas bija lidziga. Funkcionalas neatkaribas (mRS 0-3) izredzu
attieciba 30. diena, salidzinot andeksaneta alfa un parasto apriipi, bija 1,23, 95 % T1 (0,78, 1,92), bet
GCS raditaju atskiriba vidgji 72 stundu laika bija 0,1, 95 % TI (-0,4, 0,6).

Protrombotiskie laboratorijas markieri

P&c andeksaneta alfa lietoSanas noveroja no devas atkarigu koagulacijas markieru F1+2, TAT un

D diméru koncentracijas paaugstinasanos 223 veseliem brivpratigajiem, kuri sanéma FXa inhibitorus
un tika arstéti ar andeksanetu alfa; Siem veselajiem brivpratigajiem trombemboliski notikumi netika
konstatéti. F14+2, TAT un D-dime&ri netika noteikti pacientiem, kuri tika ieklauti p&tijuma 14-505 un
18-513; to nozime pacientiem ar asino$anu nav zinama.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus andeksanetam alfa viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apak$grupas FXa inhibitoru izraisttu asinoSanu arstésanai un
profilaksei (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

Registracija ,,ar nosacijumiem”

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalem.
Eiropas Zalu agenttira vismaz ik gadu parbaudis jauniegtito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Andeksaneta alfa pétijumos, kuros veseli brivpratigie lietoja tieSos FXa inhibitorus, Cmax raditajam un
laukumam zem liknes (AUC) tika konstat&ta devai proporcionala farmakokingtika izvertetas
paredzamas terapeitiskas devas diapazona. Alfa andeksaneta farmakokinétika nav pétita pacientiem ar
asinoSanu iesp&jamibas apsveérumu dgl.
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5. tabula. Farmakokinétiskie parametri andexaneta alfa 400 un 800 mg bolus injekcijam

FK parametrs 400 mg holus 800 mg bolus
AUCo-- (h*Hg/ml) [43,68?'34,9] [57,57209]
Cmax (*ug/ml) [40,?3?188,5] [50,12?5:191]
Klirenss (I/h) [4,2?[’;55,13] [3,8%;2:?3,9]
T (h) [2,535;7339] [2,4@’;23,52]
Vss (1) [6,098’;4175,3] [5,3%;933,1]

Avots: pétijums 19-514
Iesniegtie dati ir geometriskais vid&jais [min., maks.]

Farmakokinétika Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Petijuma, kura tika salidzinata andeksaneta alfa farmakokingtika gados vecakiem pacientiem

(65-69 gadi) un jaunakam (26-42 gadi) veselam personam, kuras lietoja apiksabanu, andeksaneta alfa
farmakokingtiska gados vecakiem pacientiem statistiski ticami neat$kiras no farmakokingtikas
jaunakam personam.

Nieru darbibas traucejumi

Andeksaneta alfa farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav veikti.
Pamatojoties uz pieejamajiem FK datiem, nieres nepiedalas vai minimali piedalas andeksaneta alfa
klirensa, tapec pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi

Andeksaneta alfa farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav veikti.
Proteinu izcelsmes zalu biliara un/vai fekala eliminacija nav pazistams proteinu eliminacijas cels.
Tapec tiek uzskatits, ka pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Dzimums
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, dzimumam nav klmiski biitiskas ietekmes uz
andeksaneta alfa farmakoking&tiku.

Pediatriska populacija
Andeksaneta alfa farmakokingtika pediatriskiem pacientiem nav pétita.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos Zurkam un pertikiem laika perioda lidz divam ned€lam iegttie dati
par farmakologisko droSumu un atkartotu devu toksicitati neliecina par ipasu risku cilvékam.

Petfjumi, lai izvertetu andeksaneta alfa mutagenitati un iesp&jamu kancerogenitati, nav veikti.
Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu un proteinu Tpasibam, nav paredzama kancerogéna vai

genotoksiska iedarbiba.

Andeksaneta alfa reproduktivitates un attistibas p&tijumi ar dzivniekiem nav veikti.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tris baze

Tris hidrohlorids

L-arginina hidrohlorids

Saharoze

Mannits

Polisorbats 80

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétjumu trukuma dgl §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. UzglabasSanas laiks

Flakons (neatverts)
5 gadi, uzglabajot no 2 °C lidz 8 °C temperatiira.

Sagatavotas zales

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 16 stundas, uzglabajot primara iepakojuma
flakona no 2 °C lidz 8 °C temperattra. Ja nepiecieSams, sagatavoto skidumu p&c parvietoSanas uz i.v.
maisu var uzglabat vél astonas stundas istabas temperattira. No mikrobiologiska viedokla zales p&c
sagatavoSanas ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu
un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pulveris 20 ml flakona (T klases stikls) ar aizbazni (butilgumija)

Iepakojuma ir Cetri vai pieci flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

SagatavoSana

Pirms zalu sagatavosanas uzsaksanas nepiecieSami $adi piederumi:

o aprekinatais flakonu skaits (skatit 4.2. apakSpunktu);

o tads pats skaits 20 ml (vai lielaku) Skidinataja §lircu, kas aprikotas ar 20 G izméra (vai mazaka
diametra, piem., 21 Gizméra) adatu;

e spirta salvetes;

e liela (50 ml vai lielaka) sterila Slirce. Ja ievadiSanai tiek izmantots perfuzors, jalieto vairakas
Slirces, lai iepilditu sagatavoto zalu galigo tilpumu;

e intravenozi poliolefina (PO) vai polivinilhlorida (PVH) materiala maisi (150 ml vai lielaki), lai
tajos varétu iepildit sagatavoto zalu galigo tilpumu (ja ievadiSanai tiek izmantots i.v. maiss);

e #dens injekcijam;
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e 0,2 vai 0,22 mikronu, sistéma integréts poliétera sulfona (PES) vai lidzvertiga materiala filtrs ar
zemu proteinu saistiSanas spéju.

Pirms sagatavoSanas vai ievadiSanas pacientam andeksanetu alfa nav nepiecieSams sasildit 1idz istabas
temperatiirai. Sagatavo§anas procediras laika jaizmanto aseptiska tehnika.

Katrs flakons jasagatavo, ieverojot $adus noradijumus:

1. Nonemiet no katra flakona nopléSamo vacina virspusi.

2. Noslaukiet katra flakona gumijas aizbazni ar spirta salveti.

3. Izmantojot 20 ml (vai lielaku) §lirci un 20 G izméra ((vai mazaka diametra, piem., 21 G
izméra)) adatu, ievelciet 20 ml @ideni injekcijam.

4. Izduriet §lirces adatu cauri gumijas aizbazna centram.

5. Nospiediet uz leju virzuli, lai flakona I1&ni ievaditu 20 ml ideni injekcijam, versot plismu
flakona ieks€jas sieninas virziena, lai I1dzi minimumam samazinatu puto$anos.

6. Uzmanigi virpiniet katru flakonu, 11dz viss pulveris ir pilniba izSkidis. NEKRATIET flakonus,
jo tas var izraisit putoSanos. Katram flakonam nepiecieSamais iz8kiSanas laiks ir aptuveni no tris
lidz piecam miniitem.

7. Sagatavotais Skidums pirms ievadiSanas japarbauda, vai tas nesatur dalinas un/vai nav mainijis
krasu. Nelietojiet, ja redzamas necaurspidigas dalinas vai Skidums ir mainijis krasu.

8. Lai nepiecieSsamas devas sagatavosana butu maksimali efektiva un lai [idz minimumam
samazinatu kliidu iespg&jamibu, pirms uzsaciet nakamo darbibu, injicgjiet katra vajadzigaja
flakona 20 ml Gidens injekcijam.

9. Izlietojiet astonu stundu laika pec sagatavosanas, ja zales uzglabajat istabas temperatiira.

IevadiSana ar perfuzoru

1. P&c tam, kad ir sagatavoti visi nepiecieSamie flakoni, no katra flakona tiek ievilkts sagatavotais
$kidums, izmantojot liela tilpuma (50 ml vai lielaku) lirci, kas aprikota ar 20 G izméra ((vai
mazaka diametra, piem., 21 G izméra) adatu.

2. Bolus injekciju un infuziju sagatavo atseviskas liela tilpuma §lirces.

3. Papildu tilpuma dg] lielas devas bolus injekcija un infiizija velak jasadala papildu slirces (divas
Slirces gan bolus injekcijai, gan infuzijai).

4. Lai izvairitos no nejausas gaisa ievilkSanas, esiet uzmanigi un turiet $lirci ar adatu uz augsu, ka
arT starplaika starp vairakam $kiduma ievilk§anam no flakoniem nenolaidiet §lirci uz leju.

5. Pievienojiet papildaprikojumu (t.i., pagarinajuma caurulites, 0,2 vai 0,22 mikronu, sistéma
integrétu polictera sulfona (PES) vai lidzvértiga materiala filtru ar zemu proteinu saistiSanas
sp&ju, perfuzoru), lai sagatavotos ievadi$anai.

6. [evadiet sagatavoto $kidumu ar atbilstoSo atrumu.

7. Izmetiet visas izlietotas Slirces, adatas un flakonus, tai skaita sagatavota skiduma neizlietoto
dalu.

IevadiSana ar intravenoziem maisiem

1. P&c tam, kad ir sagatavoti visi nepiecieSamie flakoni, ievelciet no katra flakona sagatavoto
skidumu, izmantojot liela tilpuma (50 ml vai lielaku) $lirci, kas aprikota ar 20 G izméra ((vai
mazaka diametra, piem., 21 G izméra)) adatu.

2. Parvietojiet sagatavoto Skidumu no §lirces pieme&rota i.v. maisa.

3. P&c nepiecieSamibas atkartojiet 1. un 2. darbibu, lai uz PO vai PVH i.v. maisiem parvietotu visu
bolus injekcijas un infuzijas tilpumu.

4. Bolus injekcijas un infuizijas skidumu ieteicams sadalit divos atseviskos maisos, lai tiktu
nodrosinats pareizs ievadiSanas atrums. Lai gan bolus injekcijas un infuzijas Skidumu ir atlauts
iepildit arT viena PO vai PVH i.v. maisa, uzsakot infuiziju p&c bolus injekcijas, japarliecinas par
pareizu infuzijas atrumu.

5. Pievienojiet papildaprikojumu (t.i., pagarinajuma caurulites, 0,2 vai 0,22 mikronu, sistéma
integrétu poli€tera sulfona (PES) vai lidzveértiga materiala filtru ar zemu proteinu saistiSanas
sp&ju, i.v. siikni), lai sagatavotos ievadiSanai.
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6. Ievadiet sagatavoto $kidumu ar atbilstoSo atrumu.
LikvidéSana
Visas izlietotas Slirces, adatas un flakoni, tai skaita sagatavota skiduma neizlietota dala jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Zviedrija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/18/1345/001 4 flakoni
EU/1/18/1345/002 5 flakoni
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 26. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 4. aprilis
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

Porrino

Pontevedra 36410

Spanija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

Prasibas So zalu PSUR iesniegSanai ir noteiktas Regulas (EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi
registracijas apliecibas Tpasnieks (RAI) iesniedz PSUR ik p&c 6 ménesiem.

So zalu PSUR iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM
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Ta ka 1 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$

SOB 1: Lai sikak raksturotu Ondexxya droSumu, dozéSanas atbilstibu un Iesniegt galigo

farmakodinamisko mijiedarbibu starp Ondexxya un enoksaparinu péc infuzijas, RAI | KPZ lidz 2026.

jaiesniedz 1. fazes randomizgta, vienkars$i mask&ta, placebo kontrol&ta p&tijuma ar gada

veseliem brivpratigajiem, kas ieprieks arstéti ar rivaroksabanu vai apiksabanu, decembrim

rezultati.

SOB 2: Nemot véra uzdota 1. fazes vienkar$i maskéta, placebo kontroléta p&tijuma Pétfjuma

rezultatus, lai novertétu Ondexxya hemostatisko iedarbibu un trombemboliisko risku, | protokola

RAI saskana ar saskanotu protokolu javeic randomizéts kontroléts kltnisks péttjums
pacientiem, kuri tiek arsteti ar tieSo Xa (FXa) faktora inhibitoru (apiksabanu vai
rivaroksabanu), ja dzivibai bistamas vai nekontrol&tas asino$anas d€l ir nepiecieSama
antikoagulacijas atcel$ana.

iesniegSana 3
meénesu laika
péc SOB 1
pabeigSanas

Galiga KPZ
iesniegsana Iidz
2031. gada
decembrim
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ondexxya 200 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
andexanet alfa

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 200 mg andeksaneta alfa.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: tris baze, tris hidrohlorids, L-arginina hidrohlorids, saharoze, mannits, polisorbats 80

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma pagatavoSanai
4 x1 flakons ar 200 mg
5 x1 flakons ar 200 mg

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Ondexxya 200 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
andexanet alfa
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg

6. CITA

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
AstraZeneca AB
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam un lietotajam

Ondexxya 200 mg pulveris infiiziju Skiduma pagatavoSanai
andexanet alfa

vSIrn zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju. Liidzu, nemiet vera, ka
§is zales galvenokart lieto arkartas situacijas, un arsts biis izléemis, ka §is zales Jums ir
nepiecieSamas.
o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka v&lak to vajadzg€s parlasit.
e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ondexxya un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ondexxya lietosanas
Ka lietot Ondexxya

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ondexxya

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN .

1. Kas ir Ondexxya un kadam noliikam to lieto

Ondexxya satur aktivo vielu andeksanetu alfa. Ta neitraliz€ atsevisku antikoagulantu, kurus sauc par
faktora Xa inhibitoriem (apiksabans vai rivaroksabans), iedarbibu. Jus lietojat faktora Xa inhibitorus,
lai novérstu asins receklu veidoSanos asinsvados. Arsts var izlemt Jums ievadit Ondexxya, lai atri
noveérstu asinis Skidrino$o zalu iedarbibu dzivibai bistamas vai nekontrolétas asino$anas gadijuma.

2. Kas Jums jazina pirms Ondexxya lietoSanas

Nelietojiet Ondexxya $ados gadijumos:
e jaJums ir alergija pret andeksanetu alfa vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
e jaJums ir alergija pret kamja proteiniem;
e jaJus lietojat heparinu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

P&c faktora Xa inhibitora iedarbibas neitralizacijas, izmantojot Ondexxya, var paaugstinaties asins
recek]u veidoSanas risks. Péc arstéSanas ar Ondexxya Jiisu arsts izlems, kad atsakt antikoagulantu
terapiju.

Andeksaneta alfa neatkariga prokoagulanta iedarbiba var radit papildu trombozes attistibas risku.

Ja Ondexxya infuizijas (pilinasanas) laika Jums paradisies blakusparadibas, arsts var izlemt paléninat
infuziju vai uz laiku to partraukt. Arsts var nozimét Jums anithistaminu grupas zales, lai mazinatu
blakusparadibas (skatit 4. punktu).

Ja Jums ir planota operacija, kurai nepiecieSama asins Skidrinasana ar hepariu, no Ondexxya

lietoSanas ir jaizvairas.
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Bérni un pusaudzi
Informacija par Ondexxya lietoSanu b&rniem un pusaudziem nav pieejama.

Citas zales un Ondexxya
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Sis zdles ir izveidotas t3, lai neitralizétu tikai faktora Xa inhibitoru iedarbibu. Maz ticams, ka
Ondexxya ietekmeés citu zalu iedarbibu vai citas zales ietekmés Ondexxya iedarbibu.

Jaizvairas no Ondexxya lietoSanas, ja varétu biit nepiecieSama asins $kidrinasana ar heparinu.
Ondexxya izraisa nejutigumu pret heparinu.

Griitnieciba un baros$ana ar kriti
Pastastiet arstam, ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit

griitnieciba, vai planojat griitniecibu.

Ondexxya nav ieteicams lietot griitniecibas laika vai tad, ja Jums var iestaties griitnieciba un Jiis
nelietojat kontracepciju.

Nebarojiet bernu ar kruti So zalu lietosanas laika. Nav zinams, vai andeksanets alfa izdalas cilveka
piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Maz ticams, ka §Ts zales varetu ietekméet Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ondexxya satur polisorbatu 80

Sts zales satur 2 mg polisorbata 80 katra flakona, kas atbilst 0,1 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir zinamas alergijas.

3. Ka lietot Ondexxya

Sis zales lieto tikai slimnica.

Jums §1s zales ievadis arsts vai medmasa, izdarot injekciju vai infuziju véna.

Arsts vai medmasa aprekinas Jums nepiecie$amo zalu devu. Sim aprékinam par pamatu tiek izmantota
informacija par to, kadu tiesi antikoagulantu Jus lietojat, antikoagulanta deva un laiks kop$ p&dgjas
antikoagulanta devas lietoSanas.

P&c arstésanas ar Ondexxya arsts izlems, kad atsakt antikoagulantu terapiju.

Sikaka informacija arstam un medmasai par Ondexxya ievadiSanu ir sniegta §Ts lietoSanas instrukcijas
beigas (skatit ,,LietoSanas noradijumi”).

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Iespéjamo blakusparadibu saraksts pacientiem ar asinoSanu

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e insults;
e sirdstrieka;
e asins receklis kaja, roka, plausas vai smadzengs;
o drudzis.

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):
e mikroinsults;
¢ sirdsdarbibas apstasanas;
e ar infuiziju saistitu reakciju pazimes/simptomi, pieméram, drebuli, paaugstinats asinsspiediens,
elpas trikums, apjukums vai uzbudinajums .

Iespéjamo blakusparadibu saraksts veseliem cilvekiem

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ondexxya

Sts zales uzglabas slimnica un Sie noradijumi ir paredzeti tikai slimnicas personalam.
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites péc EXP.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
P&c sagatavosanas Ondexxya jaizlieto nekavegjoties.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ondexxya satur
e Aktiva viela ir andeksanets alfa.
o C(itas sastavdalas ir tris baze, tris hidrohlorids, L-arginina hidrohlorids, saharoze, mannits un
polisorbats 80.

Ondexxya aré€jais izskats un iepakojums

Ondexxya tiek piegadats stikla flakonos ka balts Iidz gandriz balts pulveris infuziju Skiduma
pagatavosanai, kas pirms lietoSanas ir jasagatavo (jaizskidina). Sagatavots Skidums ir caurspidigs,
bezkrasains vai viegli iedzeltens skidums.

Katra iepakojuma ir Cetri vai pieci flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Zviedrija

RazZotajs

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irija

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasniecka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 2 370 48 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EMLGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: 4431711310

Espafia Polska

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 4000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland 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
Kvbztpog Sverige

Aléktop Oapuokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita.

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Nav pieradita andeksaneta efektivitate, arst&jot asinoSanu, ko izraisijis cits FXa inhibitors, nevis
rivaroksabans vai apiksabans, un §ada gadijuma andeksaneta alfa lieto$ana nav indicéta. Tapat So zalu
lietosana neneitralizé ne-FXa inhibitoru iedarbibu.

Deva un lietoSanas veids
Andeksanetu alfa ievada intravenozas (i.v.) bolus injekcijas veida ar mérka atrumu aptuveni
30 mg/min 15 mindsu laika (maza deva) vai 30 minasu laika (liela deva), talit péc tam 120 minttes

turpinot nepartrauktu infiziju ar atrumu 4 mg (maza deva) vai 8 mg (liela deva) mintité (skatit
1. tabulu).
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1. tabula. Devas shémas

Sakotnéja Nepartraukta ne I.(eocl.’fgl::;a's
intravenoza intravenoza p120(1) mg '
bolus injekcija infiizija flakonu skaits
Maza deva 400 mg ar mérka atrumu | 4 mg/min 120 mindsu laika 5
30 mg/min (480 mg)
Liela deva 800 mg ar mérka atrumu | 8 mg/min 120 mindsu laika 9
30 mg/min (960 mg)

Ieteikumi par devam sagatavoti, nemot véra andeksaneta alfa iedarbibu veseliem brivpratigajiem, kas
lietoja tieSo FXa inhibitoru, un ta sp&ju atjaunot anti-FXa aktivitates Iimeni. Devas lietotas p&tijumos
pacientiem ar akiitu masivu asinosanu.

Apiksabana iedarbibas neitralizacija

leteicamo andeksaneta alfas devas shému izvélas, nemot véra apiksabana devu, ko pacients lieto
antikoagulacijas neitralizacijas bridi, ka arT laika periodu, kads pagajis péc pedgjas apiksabana devas
lietoSanas (skatit 2. tabulu). Ja p&dgjas antikoagulanta devas lielums vai intervals starp p&d&jo devu un
asino$anas epizodi nav zinams, nav pieejami ieteikumi par devu. Pienemot klinisko [émumu par
arst€Sanas uzsakSanu, janem vera ari sakuma stavokla anti-FXa limenis (ja Iimenis ir pieejams
pienemama laika perioda).

2. tabula. Kopsavilkums par devas izvéli apiksabana iedarbibas neitralizacijai

Laika periods kops$ FXa inhibitora pedejas devas
FXa FXa inhibitora irms andeksanetl:etl(;sall'mtS $ aks
inhibitors pédéjz'l deva p alia 11etosanas uzsakKsanas
< 8 stundas > 8 stundas
<5mg Maza deva
Apiksabans Maza deva
>5mg Liela deva

Rivaroksabana iedarbibas neitralizacija

leteicamo andeksaneta alfas devas shému izvélas, nemot véra rivaroksabana devu, ko pacients lieto
antikoagulacijas neitralizacijas bridi, ka arT laika periodu, kads pagajis péc pedgjas rivaroksabana
devas lietosanas (skatit 3. tabulu). Ja pédgjas antikoagulanta devas lielums vai intervals starp pédgjo
devu un asinoSanas epizodi nav zinams, nav pieejami ieteikumi par devu. Pienemot klinisko lémumu
par arsteésanas uzsaksanu, janem vera ari sakuma stavokla anti-FXa Iimenis (ja Iimenis ir pieejams
pienemama laika perioda).
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3. tabula. Kopsavilkums par devas izvéli rivaroksabana iedarbibas neitralizacijai

Laika periods kop$ FXa inhibitora pedéjas devas
FXa FXa inhibitora irms andeksanet:iletl(;‘sall'lis $ aks
inhibitors pédéji_l deva p alia 11etosanas uzsakKksanas
< 8 stundas > 8 stundas
Rivaroksaban <10 mg Maza deva
s Maza deva
>10mg Liela deva

Pacienti, kas sanem FXa inhibitora terapiju, slimo ar pamatslimibam, kas veicina trombemboliju
veido$anos. FXa inhibitora iedarbibas neitraliz€sana paklauj pacientus pamatslimibas raditajam
trombozu riskam. Lai samazinatu $o risku, jaapsver antikoagulantu terapijas atsaksSana, tiklidz
mediciniski iesp&jams.

LietoSanas noradijumi

Jasagatavo andeksanets alfa un péc tam 10 mg/ml $kidums bez papildu atSkaidisanas japarvieto uz
sterilam, liela tilpuma $lircém, ja ievadiSanai tiek lietots perfuzors, vai uz piemérotiem tuksiem i.v.
maisiem, kas izgatavoti no poliolefina (PO) vai polivinilhlorida (PVH) materiala. Pirms ievadiSanas
i.v. infuzijas veida jaizmanto 0,2 vai 0,22 mikronu, sisttma integréts polictera sulfona (PES) vai
lidzvertiga materiala filtrs ar zemu proteinu saistiSanas speju.

Pieradits, ka sagatavoto Skidumu kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas vismaz
astonas stundas 25 °C temperatira. No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekav&joties péc
atverSanas. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
ievadiSanas atbild lietotajs.

SagatavoSana

Pirms sagatavosanas uzsakSanas Jums bis nepiecieSami $adi piederumi:

e aprekinatais flakonu skaits, ka noradits 1. tabula;

e tads pats skaits 20 ml (vai lielaku) Skidinataja $lircu, kas aprikotas ar 20 G izmera (vai
mazaka diametra, piem., 21 G izméra) adatu;

e  spirta salvetes;

e liela (50 ml vai lielaka) sterila $lirce. Ja ievadiSanai tiek izmantots perfuzors, jalieto vairakas
Slirces, lai iepilditu sagatavoto zalu galigo tilpumu;

e intravenozi poliolefina (PO) vai polivinilhlorida (PVH) materiala maisi (150 ml vai lielaki),
lai tajos vartu iepildit sagatavoto zalu galigo tilpumu (ja ievadisanai tiek izmantoti i.v.
maisi);

e  {dens injekcijam,

e 0,2 vai 0,22 mikronu, sisteéma integréts polictera sulfona (PES) vai lidzvertiga materiala filtrs
ar zemu proteinu saistiSanas sp&ju.

Pirms sagatavoSanas vai ievadi$anas pacientam andeksanetu alfa nav nepiecieSams sasildit 1idz istabas
temperatirai. SagatavoSanas procediiras laika izmantojiet aseptisku tehniku.

Katru flakonu sagatavojiet, ievérojot $adus noradijumus:
1. Nonemiet no katra flakona nopléSamo vacina virspusi.
2. Noslaukiet katra flakona gumijas aizbazni ar spirta salveti.
3. Izmantojot 20 ml (vai lielaku) §lirci un 20 G izm@ra (vai mazaka diametra, piem., 21 G
izméra)) adatu, ievelciet 20 ml tideni injekcijam.
Izduriet §lirces adatu cauri gumijas aizbazna centram.
5. Nospiediet uz leju virzuli, lai flakona 1€ni ievaditu 20 ml tideni injekcijam, vérSot plasmu
flakona ieksgjas sieninas virziena, lai [ildzi minimumam samazinatu putoSanos.

>
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Uzmanigi virpiniet katru flakonu, 11dz pulveris ir pilniba izSkidis. NEKRATIET flakonus, jo
tas var izraisit putosanos. Katram flakonam nepiecieSamais izskiSanas laiks ir aptuveni no
tr1s Iidz piecam minttem.

Sagatavotais Skidums pirms ievadiSanas japarbauda, vai tas nesatur dalinas un/vai nav
mainijis krasu. Nelietojiet, ja redzamas necaurspidigas dalinas vai $kidums ir mainijis krasu.
Lai nepiecieSamas devas sagatavosana biitu maksimali efektiva un lai lidz minimumam
samazinatu klidu iespg&jamibu, pirms uzsaciet nakamo darbibu, injicgjiet katra vajadzigaja
flakona 20 ml tdens injekcijam.

Andeksanetu alfa izlietojiet astonu stundu laika p&c sagatavosanas, ja zales uzglabajat istabas
temperatiira.

IevadiSana ar perfuzoru

1.

n

o

P&c tam, kad ir sagatavoti visi nepieciesamie flakoni, ievelciet no katra flakona sagatavoto
$kidumu, izmantojot liela tilpuma (50 ml vai lielaku) $lirci, kas aprikota ar 20 G izméra (vali
mazaka diametra, piem., 21 G izméra)) adatu.

Bolus injekciju un infuziju sagatavojiet atseviskas liela tilpuma $lirces.

Papildu tilpuma dg] lielas devas bolus injekcija un infuizija velak jasadala papildu §lirces
(divas §lirces gan bolus injekcijai, gan infuzijai).

Lai izvairitos no nejausas gaisa ievilkSanas, esiet uzmanigi un turiet $lirci ar adatu uz augsu,
ka arT starplaika starp vairakam skiduma ievilkSsanam no flakoniem nenolaidiet §lirci uz leju.
Pievienojiet papildaprikojumu (t.i., pagarinajuma caurulites, 0,2 vai 0,22 mikronu, sistéma
integrétu poli€tera sulfona (PES) vai Iidzvertiga materiala filtru ar zemu proteinu saistiSanas
sp&ju, perfuzoru), lai sagatavotos ievadiSanai.

Ievadiet sagatavoto skidumu ar atbilstoSo atrumu.

Izmetiet visas izlietotas Slirces, adatas un flakonus, tai skaita sagatavota skiduma neizlietoto
dalu.

IevadiSana ar intravenoziem maisiem

1. P&c tam, kad ir sagatavoti visi nepiecieSamie flakoni, ievelciet no katra flakona sagatavoto
$kidumu, izmantojot liela tilpuma (50 ml vai lielaku) $lirci, kas aprikota ar 20 G izméra (vai
mazaka diametra, piem., 21 G izméra)) adatu.

2. Parvietojiet sagatavoto skidumu no §lirces piemérotos i.v. maisos.

3. P&c nepieciesamibas atkartojiet 1. un 2. darbibu, lai uz PO vai PVH i.v. maisiem parvietotu
visu bolus injekcijas un infuzijas tilpumu.

4. Bolus injekcijas un infuizijas Skidumu ieteicams sadalit divos atseviSkos maisos, lai tiktu
nodrosinats pareizs ievadiSanas atrums. Lai gan bolus injekcijas un infuzijas skidumu ir
atlauts iepildit arT viena PO vai PVH i.v. maisa, uzsakot infiiziju p&c bolus injekcijas,
japarliecinas par pareizu inflizijas atrumu.

5. Pievienojiet papildaprikojumu (t.i., pagarinajuma caurulites, 0,2 vai 0,22 mikronu, sistéma
integrétu polictera sulfona (PES) vai lidzvertiga materiala filtru ar zemu proteinu saistiSanas
sp&ju, i.v. stkni), lai sagatavotos ievadiSanai.

6. Ievadiet sagatavoto Skidumu ar atbilstoSo atrumu.

LikvidéSana

Visas izlietotas §lirces, adatas un flakoni, tai skaita sagatavota Skiduma neizlietota dala jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.
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