ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ondexxya 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine andexanet alfa* 200 mg.
Dupa reconstituire, un ml de solutie contine andexanet alfa 10 mg.

* Andexanet alfa este obtinut prin tehnologia de recombinare a ADN-ului in celule ovariene de hamster
chinezesc (CHO).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba

4. PARTICULARITATI CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Indicat la pacienti adulti tratati cu un inhibitor direct al factorului Xa (FXa) (apixaban sau
rivaroxaban) atunci cand este necesara inversarea anticoagularii din cauza sangerarilor necontrolate
sau care pun viata in pericol.

4.2 Doze si mod de administrare
Utilizare limitata exclusiv la mediul spitalicesc.

Doze

Andexanet alfa se administreaza sub forma de bolus intravenos, cu un debit tinta de aproximativ

30 mg/min, timp de 15 minute (doza micd) sau 30 minute (doza mare), urmat de administrarea unei
perfuzii continue a 4 mg/min (doza micd) sau 8 mg/min (doza mare), timp de 120 minute (vezi
tabelul 1). Schema terapeutica pentru andexanet alfa se bazeaza pe procesele de modelare si simulare
FC/FD (vezi pct. 5.1 $1 5.2).



Tabelul 1: Scheme terapeutice

Bolus Perfuzie Numar total
intravenos intravenoasa de flacoane de
initial continua 200 mg necesare

400 mg cu un debit tintd de

4 mg/min timp

Doza mica 30 mg/min de 120 minute (480 mg) 3
5 800 mg cu un debit tintd de 8 mg/min timp
Doza mare 30 mg/min de 120 minute (960 mg) ?

Inversarea efectului apixaban

Schema terapeutica recomandata pentru administrarea Ondexxya se bazeaza pe doza de apixaban
utilizata de pacient in momentul necesitatii inversarii anticoagularii, precum si pe intervalul scurs de la
ultima doza de apixaban luati de pacient (vezi tabelul 2). In cazul in care concentratia ultimei doze de
anticoagulant sau intervalul de la ultima doza pana la episodul de sdngerare nu sunt cunoscute, nu este
disponibila nicio recomandare in ceea ce priveste doza. Mésurarea concentratiei plasmatice a anti-FXa
la momentul initial trebuie sa vina in sprijinul deciziei clinice de initiere a tratamentului (in cazul in
care valoarea concentratiei plasmatice este disponibilad intr-un interval de timp acceptabil).

Tabelul 2: Rezumat al schemelor terapeutice in vederea inversarii efectului apixaban

Intervalul de la ultima doza
utilizatd anterior initierii tratamentului cu Ondexxya
Inhibitor al
FXa Ultima doza <8ore >8ore
<5mg Doza mica
Apixaban Doza mica
>5mg Doza mare

Inversarea efectului rivaroxaban

Schema terapeutica recomandata pentru administrarea Ondexxya se bazeaza pe doza de rivaroxaban
utilizatd de pacient in momentul necesitatii inversarii anticoagularii, precum si pe intervalul scurs de la
ultima doza de rivaroxaban luati de pacient (vezi tabelul 3). In cazul in care concentratia ultimei doze
de anticoagulant sau intervalul de la ultima doza pana la episodul de sngerare nu sunt cunoscute, nu
este disponibild nicio recomandare 1n ceea ce priveste doza. Masurarea concentratiei plasmatice a anti-
FXa la momentul initial trebuie sa vind in sprijinul deciziei clinice de initiere a tratamentului (in cazul
in care valoarea concentratiei plasmatice este disponibila Intr-un interval de timp acceptabil).

Tabelul 3: Rezumat al schemelor terapeutice in vederea inversarii efectului rivaroxaban

Intervalul de la ultima doza
utilizatd anterior initierii tratamentului cu Ondexxya
Inhibitor al
FXa Ultima doza <8ore >8ore
<10 mg Doza mica
Rivaroxaban Doza mica
> 10 mg Doza mare

Reinceperea terapiei antitrombotice

Dupa administrarea Ondexxya si incetarea unei sangerari majore, trebuie avuta in vedere reluarea
terapiei anticoagulante, pentru a preveni evenimente trombotice cauzate de afectiunea medicala
preexistentd a pacientului. Dupa tratament, daca pacientul este stabil din punct de vedere clinic si s-a
obtinut o hemostaza adecvata, poate fi reluatd terapia antitrombotica imediat ce exista indicatii
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medicale 1n acest sens. Beneficiile terapiei anticoagulante trebuie evaluate n raport cu riscurile
redeclansarii sdngerarii, conform considerentelor medicale (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti
Pacienti varstnici (cu vdrsta de 65 ani §i peste): Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii
varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renald: Nu a fost evaluat efectul insuficientei renale asupra valorilor de expunere la
andexanet alfa. Pe baza datelor disponibile cu privire la clearance, nu se recomanda nicio ajustare a
dozei.

Insuficienta hepatica: Pe baza datelor disponibile cu privire la clearance-ul andexanet alfa, nu se
recomanda nicio ajustare a dozei. Siguranta si eficacitatea nu au fost studiate la pacienti cu insuficienta

hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea andexanet alfa la copii si adolescenti nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare intravenoasd

Dupa reconstituirea unui numér corespunzator de flacoane de Ondexxya, solutia reconstituita

(10 mg/ml), fara diluare ulterioara, se transferd in seringi cu capacitate mare in cazul in care pentru
administrare se foloseste o pompa pentru seringi, sau n pungi pentru perfuzie intravenoaséa goale
adecvate, fabricate din poliolefina (PO) sau policlorura de vinil (PVC) (vezi pct. 6.6). Inainte de
administrarea prin perfuzie i.v. se va utiliza un filtru din polietersulfona (PES) sau dintr-un material
echivalent, cu legare redusa de proteine, de 0,2 sau 0,22 microni, incorporat in linia de perfuzare.

Ondexxya se administreaza sub forma de bolus i.v. cu un debit tinta de aproximativ 30 mg/min, timp
de 15 minute (dozd micd) sau 30 minute (doza mare), urmat de administrarea unei perfuzii continue a
4 mg (doza micd) sau 8 mg (doza mare) pe minut, timp de 120 minute (vezi tabelul 1).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Antecedente cunoscute de reactii alergice la proteine de hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Restrictii de utilizare

Eficacitatea clinica se bazeaza pe inversarea activitatii anti-FXa la voluntari sanétosi si la pacienti cu
sangerare, carora li s-au administrat doze de apixaban sau rivaroxaban. Andexanet alfa nu este adecvat
pentru pretratament 1n cazul interventiilor chirurgicale de urgenta. Nu se recomanda utilizarea pentru

inversarea efectelor edoxabanului sau enoxaparinei, din cauza lipsei de date. Andexanet alfa nu
inverseaza efectele non-inhibitorilor FXa (vezi pct. 5.1).

Monitorizarea tratamentului se va baza in principal pe parametrii clinici care indica raspunsul adecvat
(realizarea hemostazei), lipsa eficacitdtii (repornirea sdngerdrii) si reactiile adverse (evenimente
tromboembolice). Monitorizarea tratamentului cu andexanet alfa nu trebuie sa se bazeze pe activitatea
anti-FXa. Testele comerciale pentru activitatea anti-FXa nu sunt adecvate pentru masurarea activitatii
anti-FXa in urma administrarii de andexanet alfa, deoarece aceste teste indica niveluri eronat de mari
ale activitatii anti-FXa, cauzand astfel o subestimare semnificativa a activitatii de inversare realizata
de andexanet alfa.



Recomandarile privind schema terapeutica se bazeaza pe modelarea datelor obtinute de la subiecti
sanatosi. Validarea datelor nu a fost inca efectuata cu succes. Datele provenite de la pacienti cu
sangerare sunt limitate. Datele sugereaza un risc crescut de tromboza in cazul pacientilor tratati cu
doza mai mare de andexanet, care au utilizat o doza anterioara mai micé de inhibitor anti-FXa si in
cazul pacientilor care urmeaza tratament cu rivaroxaban.

In studiul 14-505 au fost inclusi pacienti cu hemoragie intracraniana (HIC) (scor GCS > 7 si volum
hematom < 60 ml). Tratamentul cu andexanet alfa la pacienti cu HIC mai severe nu a fost studiat.

Evenimente trombotice

Dupa tratamentul cu andexanet alfa au fost raportate evenimente trombotice (vezi pct. 4.8 si 5.1).
Pacientii tratati cu terapie de inhibare a FXa prezinta afectiuni preexistente care 1i predispun la
evenimente trombotice. Inversarea terapiei de inhibare a FXa expune pacientii la riscul trombotic
determinat de boala preexistenta. In plus, a fost demonstrat efectul procoagulant independent al

prezenta un risc de dezvoltare a trombozei. Durata acestui efect la pacientii cu sangerare nu este
cunoscutd. Este posibil ca parametrii de laborator - cum sunt activitatea anti-FXa, potentialul
trombinic endogen (ETP) sau markerii de tromboza - sa nu constituie repere fiabile. Pentru a reduce
acest risc, dupd incheierea tratamentului, trebuie avuta in vedere reluarea terapiei anticoagulante de
indatd ce acest lucru este adecvat din punct de vedere medical.

Dupa administrarea andexanet alfa la voluntarii sénatosi, s-au observat cresteri dependente de doza ale
valorilor markerilor coagularii F1+2, TAT si D-dimeri, precum si scideri dependente de doza ale
TFPI, insd nu au fost semnalate evenimente tromboembolice. Acesti markeri nu au fost masurati la
pacientii inrolati in studiul 14-505, insa au fost observate evenimente tromboembolice (vezi pct. 4.8 si
5.1). Prin urmare, se recomanda cu insistentd monitorizarea semnelor si simptomelor trombozei.

Utilizarea andexanet alfa 1n asociere cu alte masuri de sustinere
Andexanet alfa poate fi utilizat in asociere cu masuri standard de sustinere a hemostazei, considerate
adecvate din punct de vedere medical.

Siguranta andexanet alfa nu a fost evaluata la pacientii carora li s-au administrat concentrate de
complexe protrombinice, factor VIla recombinat sau sange integral cu maximum sapte zile naintea
producerii evenimentului de sangerare, intrucat acestia au fost exclusi din studiile clinice.
Tratamentele cu factori pro-coagulanti (de exemplu, concentrat de complex protrombinic (PCC) cu 3
sau 4 factori/PCC activat, factor VIla recombinat, plasma proaspatd congelatd) si sange integral
trebuie evitate, cu exceptia cazului in care sunt absolut necesare, din cauza lipsei de date referitoare la
asocierea cu aceste tratamente.

Interactiunea cu heparina

Trebuie evitata utilizarea de andexanet Tnainte de heparinizare, de exemplu in timpul unei interventii
chirurgicale, Intrucat andexanet determina lipsa de raspuns la heparina. Utilizarea de andexanet ca
antidot pentru heparina sau pentru heparina cu greutate moleculard mica nu a fost evaluata si nu este
recomandata (vezi pct. 4.5).

Reactii asociate perfuziei

In cazul unor reactii usoare sau moderate la perfuzie, poate fi suficienti observarea atenta. In cazul
simptomelor moderate, se poate avea in vedere intreruperea administrérii sau reducerea vitezei de
perfuzare pe o perioada de scurta durata si reluarea perfuziei dupa estomparea simptomelor. Se poate
administra difenhidramina.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu andexanet alfa.

Datele in vitro sugereaza interactiunea andexanet alfa cu complexul antitrombina-heparina I1I (ATIII)
si neutralizarea efectului anticoagulant al heparinei. S-a raportat ca utilizarea andexanet alfa fara
respectarea indicatiilor 1n faza pre-operatorie, care prevedea terapie anticoagulanta cu heparina,
cauzeaza lipsa de raspuns la heparina (vezi pct. 4.4). Utilizarea de andexanet ca antidot pentru
heparind sau pentru heparina cu greutate moleculara mica nu a fost evaluata si nu este recomandata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea andexanet alfa la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale
sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Andexanet alfa nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca andexanet alfa se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru

nou-ndscuti/sugari. Aldptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu andexanet alfa.

Fertilitatea
Nu existd date privind efectele andexanet alfa asupra fertilitétii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Andexanet alfa nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta andexanet alfa a fost evaluata 1n studii clinice care au inclus 417 subiecti s@natosi, carora li
s-a administrat un inhibitor al FXa, precum si din datele provenite de la 419 pacienti din cadrul unui
studiu de faza IIIb/IV (studiul 14-505) care aveau sdngerdri acute majore si urmau tratament cu un
inhibitor al FXa (in principal apixaban si rivaroxaban).

In studiile clinice la subiecti sinitosi cirora li s-a administrat un inhibitor al FXa si ulterior au fost
tratati cu andexanet alfa, frecventa reactiilor adverse a fost similard in grupul tratat cu andexanet alfa
(16,8%) si 1n grupul cu administrare de placebo (12,2%). Reactiile adverse cel mai frecvent observate
au fost reactii usoare sau moderate asociate cu perfuzia, inclusiv simptome cum sunt eritem cutanat
tranzitoriu, senzatie de caldura, tuse, disgeuzie si dispnee, manifestate In interval de cateva minute
pani la cateva ore de la perfuzie. In randul subiectilor sanitosi studiati, femeile au manifestat mai
multe reactii adverse (cu precédere reactii asociate cu perfuzia) decat barbatii.

In studiile efectuate la subiectii sanitosi, s-au observat frecvent valori crescute > 2 x LSN ale
parametrilor fragmente ale protrombinei F1 + 2 si D-dimeri. Aceste valori crescute s-au mentinut timp
de cateva ore pana la cateva zile In urma administrarii, Insd nu au fost semnalate evenimente
trombotice.

La pacientii cu sangerari majore, markerii de tromboza nu au fost investigati, deoarece sangerarea
poate interfera cu rezultatele markerilor de tromboza. Au fost inregistrate frecvent tromboze si
evenimente tromboembolice.



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul 4 este furnizat lista reactiilor adverse la pacienti cu singerri majore din studiul 14-505,
care a inclus 419 pacienti tratati cu apixaban si rivaroxaban cu sangerari acute majore, tratati cu
andexanet alfa. Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in functie de
frecventa, conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 4: Lista reactiilor adverse la pacienti cu singeriri majore

Clasificare pe aparate, sisteme
si organe

Foarte frecvente
>1/10

Frecvente
>1/100 si <1/10

Mai putin frecvente
=>1/1000 si <1/100

Tulburari ale sistemului nervos

Accident vascular
cerebral

Accident vascular
cerebral ischemic

Infarct cerebral

Accident vascular
cerebral ischemic
tranzitoriu

Tulburari cardiace

Infarct miocardic acut

Infarct miocardic

Stop cardiac

Tulburari vasculare

Tromboza venoasa
profunda

Obstructie a arterei
iliace

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Embolism pulmonar

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Febra

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Reactie asociata
perfuziei®

%semnele/simptomele raportate (tremuraturi, frisoane, hipertensiune arteriala, scidere a saturatiei in oxigen, agitatie si

confuzie) au fost tranzitorii si de severitate usoara pana la moderata.

Descrierea unor reactii adverse selectionate

Pe baza datelor provenite din studiul de faza [IIb/IV 14-505 1n curs, in care 419 pacienti au fost tratati
cu apixaban si rivaroxaban si au manifestat un episod de sangerare acutd majora, doi pacienti (0,5%)
au prezentat reactii asociate cu perfuzia, dintre care niciuna care nu a fost evaluata ca fiind severa

(1 moderata; 1 usoara).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienti clinica referitoare la supradozajul cu andexanet alfa. In timpul studiilor clinice nu
s-a observat toxicitate limitativa pentru doza.




5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte produse terapeutice, antidoturi. Codul ATC: VO3AB38

Mecanism de actiune

Andexanet alfa este o forma recombinata a proteinei umane FXa, modificata astfel incat sa nu aiba
activitatea enzimatica a FXa. Serina din situsul activ a fost inlocuitd cu alanina, facand astfel
imposibila scindarea moleculei si activarea protrombinei, iar domeniul acidului gama-carboxiglutamic
(Gla) a fost eliminat pentru a anula capacitatea proteinei de a se asambla in complexul protrombinaza,
eliminand astfel orice efecte anticoagulante.

Andexanet alfa este un agent de inversare specific pentru inhibitorii FXa. Mecanismul de actiune
principal este legarea si sechestrarea inhibitorului FXa. In plus, s-a observat ci andexanet alfa se leaga
de inhibitorul caii factorului tisular (TFPI) si inhiba activitatea acestuia. Inhibarea activitatii TFPI
poate duce la cresterea generarii de trombina initiatd de factorul tisular, inducénd un efect
procoagulant.

Efecte farmacodinamice

Efectele andexanet alfa pot fi masurate prin intermediul unor parametri farmacodinamici, care includ
fractia liberd a inhibitorului FXa disponibil, precum si prin restabilirea generarii de trombina. In plus,
s-a demonstrat ca andexanet alfa inhiba activitatea TFPIL.

Testele comerciale pentru activitatea anti-FXa nu sunt adecvate pentru mésurarea activitatii anti-FXa
in urma administrarii de andexanet alfa. Din cauza ca legarea andexanet alfa de inhibitorul FXa este
reversibila, dilutia mare a probei utilizatd in prezent in aceste teste duce la disocierea inhibitorului de
andexanet alfa, avand ca rezultat detectarea de niveluri eronat de mari ale activitatii anti-FXa, ceea ce
cauzeaza o subestimare semnificativa a activitatii de inversare realizata de andexanet alfa.

Dozele de andexanet alfa si schemele terapeutice necesare pentru inversarea activitatii anti-FXa si
restabilirea generarii de trombina pentru inhibitorii FXa (apixaban sau rivaroxaban) au fost stabilite in
studii prospective, randomizate, controlate cu placebo, cu doza variabila, efectuate la subiecti sdnatosi,
cu teste modificate care nu sunt disponibile in comert.

Inversarea maxima a activitatii anti-FXa a fost obtinuta in interval de doud minute de la incheierea
administrarii bolusului. Administrarea andexanet alfa n bolus, urmata de o perfuzie continua a avut
drept rezultat o reducere sustinuta a activitatii anti-FXa. Activitatea anti-FXa a revenit la nivelurile
obtinute cu placebo si peste acestea la aproximativ doud ore de la incheierea administrarii unui bolus
sau unei perfuzii, in functie de doza.

Atunci cand andexanet alfa a fost administrat in bolus, urmat de o perfuzie continud, scaderea maxima
a nivelurilor inhibitorilor FXa nelegati a fost rapida (in interval de doua minute de la incheierea
bolusului) si sustinuta n decursul perfuziei, dupa care nivelul a crescut treptat In timp, atingand
valoarea maxima la aproximativ doud ore de la incheierea perfuziei.

Restabilirea generdrii de trombind dupa administrare a depins de doza si de schema terapeutica, si nu
s-a corelat cu activitatea anti-FXa pentru mai mult de aproximativ patru ore (vezi mai jos ,,Restabilirea
generarii de trombina”).

S-a demonstrat ca activitatea plasmaticd a TFPI este inhibatd complet de la 2 minute pana la 14,5 ore
dupa administrarea andexanet alfa in bolus la subiecti sandtosi, revenind la valoarea initiald in decurs
de 3 zile. Generarea de trombina initiata de factorul tisular (TF) a crescut imediat peste valoarea
initiala (inaintea anticoagularii), rimanand la valori crescute timp de peste 20 ore comparativ cu
placebo. Plauzibilitatea unui efect procoagulant al inhibarii TFPI este sustinuta de pantele consecutive
si sustinute ale D-dimerilor, TAT si F1+2.



Modelare si simulare farmacocinetica/farmacodinamica (FC/FD) populationala

Modelarea si simularile FC/FD se bazeaza pe interactiunea farmacocinetica dintre andexanet alfa si
inhibitorul FXa si pe relatiile dintre biomarkeri, si anume activitatea anti-FXa, activitatea anti-TFPI si
ETP. Raman incertitudini cu privire la efectul diferit al anticoagulantului apixaban sau rivaroxaban,
durata efectului de inversare in functie de efectul anti-TFPI si necesitatea perfuziei continue. Precizia
simularilor la pacientii cu sangerari este mai mica decat in cazul voluntarilor sanatosi, datorita
variabilitdtii mari intre indivizi.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta andexanet alfa au fost evaluate in cadrul urmatoarelor studii: 1) studii clinice
de faza Il randomizate, controlate cu placebo, cu doza variabild, efectuate la voluntari sanatosi carora
li s-au administrat inhibitori ai FXa in vederea stabilirii dozelor necesare inversarii; 2) doud studii de
faza III, unul cu apixaban si celalalt cu rivaroxaban, efectuate pentru a confirma eficacitatea schemelor
terapeutice cu doze mari si mici; si 3) un studiu de faza IIIb/IV, global, multicentric, definit
prospectiv, in regim deschis 14-505, efectuat la pacienti cu un episod de sdngerare acutd majora care
necesitd inversarea urgentd a anticoagularii FXa.

Inversarea anticoagularii la subiecti sanatosi cu varsta cuprinsad intre 50 si 75 ani (studiile 14-503 si
14-504)

In cadrul unui studiu prospectiv, randomizat, controlat cu placebo, unor subiecti sinitosi cu o varsti
mediana de 56,5 ani, tratati cu apixaban 5 mg de doud ori pe zi li s-a administrat andexanet alfa (n=24)
sub formad de bolus i.v. in doza de 400 mg, urmat imediat de administrarea i.v. a unei perfuzii a 4 mg
pe minut, timp de 120 minute (480 mg), sau de placebo (n=8).

Intr-un studiu similar, unor subiecti cu o varstd mediana de 57 ani tratati cu rivaroxaban 20 mg o dati
pe zi li s-a administrat andexanet alfa (n=26) sub forma de bolus i.v. in doza de 800 mg, urmat imediat
de administrarea i.v. a unei perfuzii a 8§ mg pe minut, timp de 120 minute (960 mg), sau de placebo
(n=13).

Reducerea activitatii anti-FXa

Atat in studiul 14-503 (apixaban) cat si in studiul 14-504 (rivaroxaban), criteriul principal de evaluare
a fost modificarea procentuald a activitatii anti-FXa, de la valorile initiale la valorile minime (nadir)
post-perfuzie.

In randul subiectilor tratati cu apixaban din studiul 14-503, modificarea procentuala [+ deviatia
standard (DS)] a activitatii anti-FXa a fost de -92,34% (+ 2,809%) 1n grupul in care s-a administrat
andexanet alfa si de -32,70% (£ 5,578%) in grupul in care s-a administrat placebo (p < 0,0001), acesta
din urma reflectand clearance-ul intrinsec al anticoagulantului.

In randul subiectilor tratati cu rivaroxaban din studiul 14-504, modificarea procentuali (= DS) a
activitatii anti-FXa a fost de -96,72% (% 1,838%) in grupul in care s-a administrat andexanet alfa si
de -44,75% (£ 11,749%) 1n grupul in care s-a administrat placebo (p < 0,0001), acesta din urma
reflectdnd clearance-ul intrinsec al anticoagulantului.

Curbele de evolutie ale activitatii anti-FXa Tnainte si dupa administrarea de andexanet alfa sunt
ilustrate in figura 1. Reducerea activitatii anti-FXa se coreleaza cu restabilirea generdrii de trombina.
Pragurile activitatii anti-FXa asociate cu normalizarea generarii de trombind (definita cu ajutorul ETP
mediu si al deviatiilor standard) au fost estimate la 44,2 ng/ml (in limitele unei deviatii standard de la
ETP normal) pe baza datelor cumulate din studiile 14-503 si 14-504, dupa cum este indicat in figura.



Figura 1: Modificarea activititii anti-FXa (ng/ml) la subiecti sdnatosi tratati cu
anticoagulantele apixaban (A) si rivaroxaban (B)
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Restabilirea generarii de trombina

Atat 1n studiul 14-503 cat si in studiul 14-504, tratamentul cu andexanet alfa a determinat, de
asemenea, o crestere semnificativd din punct de vedere statistic a generarii de trombina la subiectii
sdndtosi carora li s-a administrat tratament anticoagulant cu apixaban sau rivaroxaban, comparativ cu
placebo (p < 0,0001). Restabilirea generarii de trombina in limitele normale (definite drept o deviatie
standard de la nivelurile initiale) in interval de doud minute si mentinerea acesteia timp de 20 ore a
fost realizatd numai pentru andexanet alfa in doza mica administrat in bolus si in bolus plus perfuzie la
subiectii tratati cu apixaban. La subiectii tratati cu rivaroxaban, administrarea andexanet alfa in doza
mare (bolus plus perfuzie) a determinat generarea crescuti de trombina peste doud deviatii standard. In
aceste studii nu s-au efectuat evaluari clinice in cazul subiectilor tratati cu apixaban cu administrare de
andexanet alfa in doza mare, si nici in cazul subiectilor tratati cu rivaroxaban cu administrare de
andexanet alfa in doza mica.
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Modificarea concentratiei inhibitorilor FXa liberi de la valorile initiale la nadir

Dupa administrarea andexanet alfa In bolus, concentratiile medii nelegate ale apixaban si rivaroxaban
au fost < 3,5 ng/ml si 4 ng/ml, respectiv, si s-au mentinut pe toatd durata perfuziei continue. Aceste
niveluri de inhibitori FXa nelegati au o actiune anticoagulanta redusa sau nu au actiune anticoagulanta.

Inversarea actiunii anticoagulante a inhibitorilor FXa la pacienti cu sangerari acute majore

(studiul 14-505)

In Studiul 14-505 (ANNEXA-4), un studiu de faza IIIb/IV multinational, prospectiv, cu un singur brat,
in regim deschis, Ondexxya a fost administrat la 477 pacienti tratati cu inhibitori ai FXa, dintre care la
419 li s-au administrat apixaban si rivaroxaban, care au prezentat sdngerare acuta majord. Cele doua
criterii de evaluare co-principale au fost: a) modificarea procentuald a activitatii anti-FXa de la valorile
initiale la valorile minime (nadir) in intervalul cuprins intre cinci minute de la incheierea administrarii
in bolus si pana la Incheierea administrarii perfuziei, si b) rata eficacitatii hemostatice bune sau
excelente (comparativ cu inadecvatd sau nuld) in interval de 12 ore dupa perfuzie, evaluata de un
comitet independent de evaluare a criteriului principal.

Aproximativ jumdtate din pacienti au fost de sex masculin, iar varsta medie a fost de 77,9 ani. Cei mai
multi pacienti fusesera tratati anterior fie cu apixaban (245/477; 51,4%), fie cu rivaroxaban (174/477,
36,5%) sau edoxaban (36/477; 7,5%) sau enoxaparin (22/477; 4,6%) si au manifestat fie HIC
(329/477; 69%), fie sangerare gastrointestinala (GI) (109/477; 22,9%).

Unui numar de 381/477 (79,9%) li s-a administrat schema terapeutica cu doza mica de andexanet, in
timp ce unui numar de 96/477 pacienti (20,1%) li s-a administrat schema terapeutica cu doza mare,
conform pct. 4.2.

Din 477 pacienti inrolati, 347 (73%) au fost evaluabili pentru analiza eficacitatii, deoarece li s-a
administrat andexanet pentru o sdngerare majora confirmata si au avut activitatea anti-FXa la
momentul initial de peste 75 ng/ml. La acesti pacienti, activitatea anti-FXa mediana la momentul
initial a fost 147 ng/ml in cazul pacientilor tratati cu apixaban, si 214 ng/ml in cazul pacientilor tratati
cu rivaroxaban. Din punct de vedere al activititii anti-FXa, sciderea mediana (Il 95%) a activitatii
anti-FXa de la valorile initiale la nadir a fost de -93,3% (-94,2%, -92,5%) pentru apixaban si

de -94,1% (-95,1%, -93,0%) pentru rivaroxaban.

Eficacitatea hemostaticd a fost buna sau excelenta la 79% din 169 pacienti tratati cu apixaban si la
80% din 127 pacienti tratati cu rivaroxaban.

Efect anti-TFPI

La pacientii cu sangerari majore, a fost inregistrat un efect pro-coagulant anti-TFPI imediat si sustinut
(timp de aproximativ 3 zile dupa perfuzie) — in concordantd cu rezultatele respective provenite din
studiile efectuate la voluntari sanatosi (14-503, 14-504, 16-508, 19-514).

Analiza studiului 14-505 a demonstrat ca modificarea activitétii anti-FXa (surogat) nu a fost predictiva
pentru atingerea eficacitdtii hemostatice.

Decese

In cadrul populatiei evaluate din punct de vedere al sigurantei (N=419), au decedat 75 pacienti (18%).
Dintre cei 75 subiecti care au decedat, la 55 (73%) tipul de sangerare a fost sangerare intracraniana, la
14 (19%) sangerare gastrointestinala si la 6 (8%) subiecti alte tipuri de sangerare. Ratele mortalitatii au
fost de 19,0% (55/289) la pacienti cu HIC, de 14,7% (14/95) la pacienti cu sangerare GI si de 17,1%
(6/35) la pacienti cu alte tipuri de sangerare. Ratele mortalitatii au fost de 23,0% (64/278) la pacientii
cu varsta > 75 ani si de 7,8% (11/141) la pacientii cu varsta < 75 ani. In functie de regiune, ratele
deceselor au fost de 24,9% (53/213) in randul pacientilor recrutati in Uniunea Europeana si de 11,3%
(22/194) 1n randul pacientilor recrutati in America de Nord. O ratd mai mare a mortalitatii in Europa
este prezentd doar la pacientii mai in varsta sau la pacientii cu insuficienta cardiacd. Comparativ cu
pacientii recrutati in America de Nord, pacientii din UE au fost semnificativ mai in varsta (81,0 ani
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fata de 79,0 ani), au prezentat mai frecvent HIC ca prima manifestare a bolii (75,1% fata de 60,3%) si
mai multe HIC au fost intraparenchimatoase (69,3% fata de 42,7%). Cauzele de deces cardiovasculare
(n=36) au inclus: accident vascular cerebral hemoragic (n=6), accident vascular cerebral ischemic
(=10), moarte subita cardiaca (inclusiv fard martori) (n=6), insuficientd cardiomecanicd/de pompare
(n=4), infarct miocardic (n=2), sangerari diferite de accidentul vascular cerebral hemoragic (n=2) si
alte cauze cardiovasculare (n=6). Cauzele non-cardiovasculare ale deceselor (n=39) au inclus:
infectie/sepsis (n=11), insuficienta respiratorie (n=6), accident/trauma (n=2), cancer (n=2) si alte
cauze/cauze non-vasculare (n=18).

Timpul mediu pana la deces a fost de 15 zile dupa tratament. Toate decesele au survenit inainte de
Ziua 44,

Evenimente tromboembolice

In cadrul studiului 14-505, 45/419 (11%) pacienti au manifestat unul sau mai multe dintre urmétoarele
evenimente tromboembolice: accident vascular cerebral (AVC) (19/45; 42%), tromboza venoasa
profunda (11/45, 24%), infarct miocardic (IM) inclusiv infarct miocardic acut si ischemie miocardica
(9/45; 20%), embolism pulmonar (EP) (5/45; 11%) si accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu
(AIT) (1/45; 2%). Valoarea mediana a timpului pana la primul eveniment tromboembolic a fost de

10 zile. Un total de 38% dintre pacientii cu evenimente tromboembolice (17/45) au manifestat
evenimentul tromboembolic in decursul primelor trei zile. Dintre cei 419 subiecti carora li s-a
administrat andexanet alfa, la 266 s-a administrat cel putin o doza de anticoagulant in decurs de 30 zile
dupa tratament, ca masurd profilactica. Dintre acesti 266 subiecti, 14 (5%) au prezentat un eveniment
trombotic dupa reluarea terapiei anticoagulante; in timp ce 31 dintre cei 153 subiecti carora nu li s-a
administrat terapie anticoagulantd ca masura profilactica au prezentat un eveniment trombotic (vezi
pct. 4.4).

Markeri de laborator protrombotici

S-au observat cresteri dependente de doza ale markerilor de coagulare F1+2, TAT si D-dimeri dupa
administrarea andexanet alfa, la 223 voluntari sénétosi cérora li s-au administrat inhibitori FXa si care
au fost tratati cu andexanet alfa; nu au avut loc evenimente tromboembolice la acesti voluntari sanatosi.
F1+2, TAT si D-dimeri nu au fost masurati la pacientii inrolati in studiul 14-505; relevanta acestora la
pacientii cu sdngerare nu se cunoaste.

Imunogenitate
345 subiecti sandtosi tratati cu andexanet alfa au fost testati pentru depistarea de anticorpi cu reactii

incrucisate la andexanet alfa si anticorpi impotriva factorului X si FXa. La aproximativ 10% dintre
acestia (35/345) au fost detectati anticorpi non-neutralizanti impotriva andexanet alfa, dezvoltati in
urma tratamentului. In general, acesti anticorpi au fost cu titru mic si nu s-au observat consecinte
clinice. Nu s-au detectat anticorpi neutralizanti ori anticorpi Impotriva factorului X sau FXa. Aparitia
de anticorpi pozitivi non-neutralizanti impotriva andexanet alfa In urma tratamentului la pacientii din
studiul 14-505 (8% sau 22/276 pacienti) a fost similard cu cea observata la subiectii sdnatosi.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu andexanet alfa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul si prevenirea hemoragiilor asociate cu inhibitorii FXa (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamnad ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o datd pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studiile asupra andexanet alfa In prezenta inhibitorilor directi ai FXa la subiecti sanatosi au demonstrat
o farmacocinetica proportionala cu doza pentru intervalul de doze terapeutice avut in vedere, evaluat
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atat pentru Cpax, cat si pentru aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC). Din
motive de fezabilitate, farmacocinetica andexanet alfa nu a fost studiata la pacientii cu sangerari.

Tabelul 5: Parametri farmacocinetici pentru andexanet 400 mg si 800 mg administrat prin
injectie in bolus

Parametru FC 400 mg in bolus 800 mg in bolus
ASCour (ord*pg/ml) [432 ’34,9] [57,15?7209]
Cinax (ng/ml) [402 ’gg,s] [50,1218191]
Clearance (l/ord) [ 4,261:592, 13] [3,8%,219 3,9]
Tu2 (ord) [2,539:72,39] [2,4‘;’,2;‘,52]
Vse (1) [6,098’,4 175,3] [5,3%,9;3,1]

Sursa: studiul 19-514
Datele prezentate reprezintd media geometrica [min, max]

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Intr-un studiu care a comparat farmacocinetica andexanet alfa la subiecti sanatosi varstnici (65-69 ani)
si mai tineri (26-42 ani) carora le-a fost administrat apixaban, farmacocinetica andexanet alfa la
subiectii varstnici nu a prezentat diferente semnificative statistic fatd de farmacocinetica la subiectii
mal tinert.

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii pentru a investiga farmacocinetica andexanet alfa la pacientii cu
insuficienta renald. Pe baza datelor farmacocinetice disponibile, eliminarea andexanet alfa pe cale
renald este redusa sau inexistenta, si prin urmare nu ar fi necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu
insuficientd renala.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii pentru a investiga farmacocinetica andexanet alfa la pacientii cu
insuficientd hepatica. Eliminarea pe cale biliara si/sau fecala a tratamentelor bazate pe proteine nu este
o cale cunoscutd de eliminare a proteinelor. Prin urmare, nu se considera necesara ajustarea dozelor la
pacientii cu insuficientd hepatica.

Sex
Pe baza analizei farmacocinetice populationale, sexul nu are o influentd semnificativa asupra
farmacocineticii andexanet alfa.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica andexanet alfa nu a fost studiata la pacientii copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate efectuate pe o perioada de
pana la doua saptamani la sobolani si maimute.

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea potentialului mutagen si carcinogen al andexanet alfa. Pe

baza mecanismului sdu de actiune si a caracteristicilor proteinelor, nu se preconizeaza efecte
carcinogene sau genotoxice.
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Nu au fost efectuate studii cu andexanet alfa asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Baza tris

Tris-clorhidrat

Clorhidrat de L-arginina

Sucroza

Manitol

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon (nedeschis)
4 ani pastrat la 2°C - 8°C.

Medicamentul reconstituit

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru 16 ore, la o temperatura cuprinsd intre

2 °C i 8 °C, in ambalajul primar - flacon. Daca este necesar, solutia reconstituita si transferata in
punga i.v. poate fi pastrata la temperatura camerei timp de incé opt ore. Din punct de vedere
microbiologic, odata reconstituit, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului in uz pana la utilizare reprezinta responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere in flacon de 20 ml (sticla de tip I) cu dop (cauciuc butilic).
Ambalaje cu patru sau cinci flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituirea

Inainte de a incepe reconstituirea, sunt necesare urmitoarele articole:

e numarul calculat de flacoane (vezi pct. 4.2);

e acelasi numar de seringi cu solvent, cu capacitatea de 20 ml (sau mai mare), prevazute cu ac
de calibrul 20 (sau mai mare);

e tampoane cu alcool;

e o seringa sterila mare (cu capacitatea de 50 ml sau mai mare). Daca administrarea se
efectueaza cu o pompa pentru seringi, trebuie folosite mai multe seringi pentru a contine
volumul final de medicament reconstituit.
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pungi pentru perfuzie intravenoasd din poliolefind (PO) sau clorura de polivinil (PVC) (cu
capacitatea de 150 ml sau mai mare) care sa contind volumul final de medicament reconstituit
(daca se efectueaza administrarea cu pungi i.v.);

apa pentru preparate injectabile;

filtru din polietersulfond (PES) sau dintr-un material echivalent, cu legare redusa de proteine,
de 0,2 sau 0,22 microni, Incorporat in linia de perfuzare.

Nu este necesar ca andexanet alfa sd ajunga la temperatura camerei Inainte de reconstituire sau de
administrarea la pacient. Pe durata procedurii de reconstituire trebuie utilizate tehnici aseptice.

Fiecare flacon se va reconstitui conform instructiunilor urmatoare:

1.
2.
3.

Scoateti capacul detasabil de pe fiecare flacon.

Stergeti dopul din cauciuc al fiecarui flacon cu un tampon cu alcool.

Utilizand o seringd cu capacitatea de 20 ml (sau mai mare) si un ac de calibrul 20 (sau mai
mare), aspirati 20 ml de apa pentru preparate injectabile.

Introduceti acul seringii prin centrul dopului de cauciuc.

Impingeti pistonul in jos pentru a injecta lent in flacon cei 20 ml de apa pentru preparate
injectabile, orientand fluxul spre peretele interior al flaconului pentru a reduce la minimum
formarea de spuma.

Rotiti usor fiecare flacon, panad la dizolvarea completa a intregii cantitati de pulbere.

NU AGITATI flacoanele, deoarece acest lucru poate cauza formarea de spuma. Timpul
necesar dizolvarii este de aproximativ trei-cinci minute pentru fiecare flacon.

Solutia reconstituitd trebuie inspectata inainte de administrare pentru a exclude prezenta de
particule si/sau modificéri de culoare. Nu utilizati solutia daca prezinta particule opace sau
modificari de culoare.

Pentru a reconstitui in modul cel mai eficient doza necesara si a reduce la minimum erorile,
injectati cei 20 ml de apd pentru preparate injectabile in fiecare flacon necesar inainte de a
trece la pasul urmator.

Daca este pastrata la temperatura camerei, utilizati solutia In decurs de opt ore de la
reconstituire.

Administrarea cu ajutorul unei pompe pentru seringi

L.

Dupa reconstituirea tuturor flacoanelor necesare, se aspira solutia reconstituita din fiecare
flacon, utilizand seringa cu capacitate mare (de 50 ml sau mai mare), dotatd cu ac de

calibrul 20 (sau mai mare).

Bolusul si perfuzia se prepara In seringi separate cu capacitate mare.

Din cauza volumului aditional, bolusul si perfuzia in doza mare trebuie sa fie separate ulterior
in seringi suplimentare (cate doud seringi pentru bolus si pentru perfuzie).

Pentru a evita transferul accidental de aer, aveti grija sa tineti acul seringii orientat in sus si nu
puneti seringa jos Intre aspiratiile din flacoane.

Atasati echipamentele auxiliare (tubulatura de extensie, filtrul din polietersulfona (PES) sau
din material echivalent, cu legare redusa de proteine, de 0,2 sau 0,22 microni, incorporat in
linia de perfuzare, pompa pentru seringi) in vederea pregatirii pentru administrare.
Administrati solutia reconstituitd cu debitul adecvat.

Aruncati toate seringile, acele si flacoanele utilizate, inclusiv orice cantitate neutilizata de
solutie reconstituita.

Administrarea cu ajutorul pungilor intravenoase

L.

Dupa reconstituirea tuturor flacoanelor necesare, aspirati solutia reconstituitd din fiecare
flacon, utilizand seringa cu capacitate mare (de 50 ml sau mai mare) dotatd cu ac de
calibrul 20 (sau mai mare).

Transferati solutia reconstituitd din seringd intr-o punga i.v. corespunzatoare.

Repetati pasii 1 si 2 dupd cum este necesar pentru a transfera intregul volum de bolus si de
perfuzie in pungi i.v. din PO sau PVC.

Se recomanda ca bolusul si perfuzia sa fie impartite in doud pungi separate pentru a asigura
debitul de administrare corect. Cu toate ca este permisa utilizarea unei pungi i.v. din PO sau
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PVC unice pentru bolus si perfuzie, trebuie asigurat debitul de perfuzare corect atunci cand se
trece de la administrarea in bolus la perfuzie.

5. Atasati echipamentele auxiliare (tubulatura de extensie, filtrul din polietersulfond (PES) sau
din material echivalent, cu legare redusa de proteine, de 0,2 sau 0,22 microni, incorporat in
linia de perfuzare, pompa de perfuzie) in vederea pregatirii pentru administrare.

6. Administrati solutia reconstituitd cu debitul adecvat.

Eliminare

Toate seringile, acele si flacoanele utilizate, inclusiv orice cantitate neutilizata de solutie reconstituita,
trebuie eliminate in conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1345/001 4 flacoane

EU/1/18/1345/002 5 flacoane

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 aprilie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 aprilie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Porrino

Pontevedra 36410

Spania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul

1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
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e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a

riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

=

Aceasta fiind o autorizare prin ,,aprobare conditionatd” si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de
finalizare

Pentru a demonstra ulterior corelatia dintre markerul biologic (activitatea anti-FXa)
si eficacitatea hemostatica si pentru a clarifica riscul de tromboze si evenimente
tromboembolice, DAPP trebuie sd depuna rezultatele unui studiu clinic global,
randomizat, controlat, in vederea investigarii utilizarii andexanet comparativ cu
tratamentul standard la pacientii cu hemoragie intracraniand (HIC) care urmeaza
tratament cu apixaban, rivaroxaban sau edoxaban (studiul 18-513).

Restante de pe urma SOB 001 anterioare: Rezultatele studiului 14-505
(ANNEXA-4) nu sustin corelatia dintre markerul biologic (modificare anti-FXa-%
de la momentul initial) si eficacitatea hemostatica si riscul de tromboze si
evenimente tromboembolice.

Aceastd problema este legata in mod direct de schema terapeutica, deoarece schema
terapeutica se bazeaza doar pe markerul biologic. Schema terapeutica cu doza mare
comparativ cu cea cu dozad mica si recomandarile pentru reluarea terapiei
anticoagulante dupa inversare necesitd validare.

Rezultatele studiului 18-513 (ANNEXA-I) ar trebui sa clarifice 1n sfarsit
problemele nerezolvate si sa justifice schema terapeutica, Impreund cu rezultatele
finale ale proceselor de modelare si simulare.

Raportul final
al studiului se
va depune
pana la data
de

31 iulie 2024
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ondexxya 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabild
andexanet alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine andexanet alfa 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Baza tris, tris clorhidrat, clorhidrat de L-arginina, sucroza, manitol, polisorbat 80

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila
4 x 1 flacon a 200 mg
5 x 1 flacon a 200 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Medicament destinat pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ondexxya 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabild
andexanet alfa
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Medicament destinat pentru o singurd utilizare.
AstraZeneca AB
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient si utilizator

Ondexxya 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
andexanet alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. Va rugam sa retineti ca acest
medicament este utilizat in principal in situatii de urgenta si doar dacid medicul a stabilit ca este
necesar pentru dumneavoastra.
e Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.
e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
1. Ce este Ondexxya si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Ondexxya
Cum sa utilizati Ondexxya
Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Ondexxya
Continutul ambalajului si alte informatii

SAIRAIP el

1. Ce este Ondexxya si pentru ce se utilizeaza

Ondexxya contine substanta activd andexanet alfa. Aceasta inverseaza efectele anumitor
anticoagulante numite inhibitori ai factorului Xa (apixaban sau rivaroxaban). Inhibitorii factorului Xa
se utilizeaza pentru a preveni formarea cheagurilor 1n vasele de sange. Medicul dumneavoastrad poate
decide sa va administreze Ondexxya pentru a inversa rapid efectele anticoagulantelor in cazul unei
situatii care pune viata in pericol sau al unei sangerari necontrolate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ondexxya

Nu utilizati Ondexxya:
e daca sunteti alergic la andexanet alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);
e daca sunteti alergic la proteinele de hamster;
e dacd vi se administreaza heparina.

Atentionari si precautii
Inversarea efectului unui inhibitor al factorului Xa cu Ondexxya poate creste riscul de formare a
cheagurilor de sange. Dupa tratamentul cu Ondexxya, medicul dumneavoastra va decide cand sa

reluati terapia anticoagulanta.

Un efect procoagulant independent al andexanet alfa poate prezenta un risc suplimentar de dezvoltare
a trombozei.
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Dacé manifestati reactii adverse atunci cand vi se administreaza Ondexxya prin perfuzie (picurare n
vend), medicul dumneavoastra poate decide sa Incetineasca viteza de perfuzare sau sa va intrerupa
tratamentul. Medicul dumneavoastra va poate prescrie un medicament antihistaminic care sa ajute la
tratarea eventualelor reactii adverse (vezi pct. 4).

Daca sunteti programat pentru o interventie chirurgicald in care este necesara terapia anticoagulanta cu
heparind, Ondexxya trebuie evitat.

Copii si adolescenti
Nu exista informatii privind utilizarea Ondexxya la copii si adolescenti.
Ondexxya impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Acest medicament a fost conceput sd inverseze numai efectele medicamentelor care inhiba
factorul Xa. Este putin probabil ca Ondexxya sa influenteze efectul altor medicamente, sau ca alte

medicamente sa influenteze Ondexxya.

Tratamentul cu Ondexxya trebuie evitat in cazul in care ar putea deveni necesara terapia
anticoagulanta cu heparina. Ondexxya cauzeaza lipsa de raspuns la heparina.

Sarcina si aldptarea

Spuneti medicului dacd sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida.

Ondexxya nu este recomandat 1n timpul sarcinii sau daca exista posibilitatea sd rdmaneti gravida si nu
folositi metode contraceptive.

Nu va alaptati copilul in timp ce urmati tratamentul cu acest medicament. Nu se cunoaste daca
andexanet alfa este excretat in laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Ondexxya

Acest medicament este numai pentru uz spitalicesc.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va administra acest medicament prin injectie sau
perfuzie intr-o vena.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va stabili doza de medicament de care aveti nevoie.
Aceasta depinde de medicamentul anticoagulant specific pe care il luati, precum si de doza si de

timpul scurs de la ultima dozd de medicament anticoagulant pe care ati luat-o.

Dupa ce vi s-a administrat Ondexxya, medicul dumneavoastra va decide cand sa reluati tratamentul
anticoagulant.
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La sfarsitul acestui prospect (vezi ,,Instructiuni de manipulare”) se gésesc instructiuni detaliate pentru
medicul dumneavoastrd sau asistenta medicald asupra modului de administrare a Ondexxya.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Lista reactiilor adverse observate la persoane cu singerari

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
e accident vascular cerebral
e infarct miocardic
e cheag de sange la nivelul piciorului, bratului, pldmanului sau creierului
o febra

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
e accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu
e stop cardiac
e semne/simptome ale reactiilor legate de administrarea in perfuzie, cum sunt frisoane, tensiune
arteriala crescuta, dificultati la respiratie, confuzie sau agitatie.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ondexxya

Acest medicament se va pastra in spital, iar aceste instructiuni sunt destinate exclusiv personalului
spitalului.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa ,,EXP*.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Dupa reconstituire, Ondexxya este destinat utilizarii imediate.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ondexxya
e Substanta activa este andexanet alfa.
e Celelalte componente sunt baza tris, tris clorhidrat, clorhidrat de L-arginind, sucroza, manitol si
polisorbat 80.

Cum arati Ondexxya si ce contine cutia

Ondexxya este furnizat in flacoane de sticla sub forma unei pulberi pentru solutie perfuzabild de
culoare albd pana la aproape alba care se reconstituie (se dizolvd) Inainte de utilizare. Solutia
reconstituita este o solutie limpede, incolora sau usor galbuie.

Fiecare ambalaj contine patru sau cinci flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricantul

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +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
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EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Oappokevtiki Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta inseamna cd sunt asteptate date

suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Eficacitatea andexanet in tratamentul sngerarii asociate cu oricare dintre inhibitorii FXa diferiti de
rivaroxaban sau apixaban nu a fost demonstrata, iar andexanet nu este indicat pentru acest tratament. In
plus, andexanet nu va inversa efectele non-inhibitorilor FXa.

Dozare si administrare

Andexanet alfa se administreaza sub forma de bolus intravenos (i.v.) cu un debit tinta de aproximativ
30 mg/min, timp de 15 minute (doza mica) sau 30 minute (doza mare), urmat de administrarea
imediata a unei perfuzii continue a 4 mg (doza micd) sau 8 mg (doza mare) pe minut, timp de

120 minute (vezi tabelul 1).

Tabelul 1: Scheme terapeutice

Bolus Perfuzie Numar total
intravenos intravenoasa de flacoane de
initial continua 200 mg necesare

400 mg cu un debit tintd de

4 mg/min timp

Doza mica 30 mg/min de 120 minute (480 mg) >
5 800 mg cu un debit tintd de 8 mg/min timp
Doza mare 30 mg/min de 120 minute (960 mg) )

Recomandarile privind schemele terapeutice au fost stabilite pe baza efectelor andexanet alfa la
voluntari sandtosi carora le-a fost administrat un inhibitor direct al FXa, precum si pe baza capacitatii
de inversare a nivelurilor de activitate anti-FXa. Schema terapeutica a fost utilizata intr-un studiu
efectuat la pacienti cu sangerare acuta majora.

Inversarea efectului apixaban

Schema terapeutica recomandata cu andexanet alfa se bazeaza pe doza de apixaban utilizatd de pacient
in momentul necesitatii inversarii anticoagularii, precum si pe intervalul scurs de la ultima doza de
apixaban luati de pacient (vezi tabelul 2). In cazul in care concentratia ultimei doze de anticoagulant
sau intervalul de la ultima doza péna la episodul de sangerare nu sunt cunoscute, nu este disponibila
nicio recomandare in ceea ce priveste doza. Mésurarea concentratiei plasmatice a anti-FXa la
momentul initial trebuie s@ vind In sprijinul deciziei clinice de initiere a tratamentului (in cazul in care
valoarea concentratiei plasmatice este disponibila Intr-un interval de timp acceptabil).

Tabelul 2: Rezumat al schemelor terapeutice in vederea inversarii efectului apixaban

Intervalul de la ultima doza de inhibitor al FXa utilizata
Inhibitor al Ultima doza de anterior initierii tratamentului cu andexanet alfa
FXa inhibitor al FXa
<8ore > 8 ore
<5mg Doza mica
Apixaban Doza mica
>5mg Doza mare

Inversarea efectului rivaroxaban

Schema terapeutica recomandata cu andexanet alfa se bazeazd pe doza de rivaroxaban utilizata de
pacient in momentul necesitétii inversarii anticoaguldrii, precum si pe intervalul scurs de la ultima
doza de rivaroxaban luatd de pacient (vezi tabelul 3). In cazul in care concentratia ultimei doze de

anticoagulant sau intervalul de la ultima doza pana la episodul de sdngerare nu sunt cunoscute, nu este
disponibila nicio recomandare in ceea ce priveste doza. Masurarea concentratiei plasmatice a anti-FXa
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la momentul initial trebuie sa vina in sprijinul deciziei clinice de initiere a tratamentului (in cazul in
care valoarea concentratiei plasmatice este disponibilad intr-un interval de timp acceptabil).

Tabelul 3: Rezumat al schemelor terapeutice in vederea inversarii efectului rivaroxaban

Intervalul de la ultima doza de inhibitor al FXa utilizata
Inhibitor al | Ultima dozi de o anterior
FXa inhibitor al FXa initierii tratamentului cu andexanet alfa
<8 ore > 8 ore
<10 mg Doza mica
Rivaroxaban Doza mica
> 10 mg Doza mare

Pacientii tratati cu terapie de inhibare a FXa prezinta afectiuni preexistente care ii predispun la
evenimente tromboembolice. Inversarea terapiei de inhibare a FXa expune pacientii la riscul trombotic
determinat de boala preexistentd. Pentru a reduce acest risc, trebuie avutd in vedere reluarea terapiei
anticoagulante de indata ce acest lucru este adecvat din punct de vedere medical.

Instructiuni de manipulare

Andexanet alfa trebuie reconstituit, iar solutia reconstituitd de 10 mg/ml se va transfera apoi, fara
diluare ulterioara, in seringi cu capacitate mare in cazul in care pentru administrare se foloseste o
pompa pentru seringi, sau in pungi i.v. goale adecvate, fabricate din poliolefina (PO) sau policlorura
de vinil (PVC). Inainte de administrarea prin perfuzie i.v. se va utiliza un filtru din polietersulfona
(PES) sau dintr-un material echivalent, cu legare redusa de proteine, de 0,2 sau 0,22 microni,
incorporat in linia de perfuzie.

Pentru solutiile reconstituite, stabilitatea chimica si fizica In uz a fost demonstrata pentru cel putin opt
ore la 25°C. Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere, medicamentul trebuie utilizat
imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului in uz pana
la utilizare reprezintd responsabilitatea utilizatorului.

Reconstituirea

Inainte de a incepe reconstituirea, veti avea nevoie de urmitoarele articole:

e un numdr calculat de flacoane, conform indicatiilor din tabelul 1;

e acelasi numadr de seringi cu solvent, cu capacitatea de 20 ml (sau mai mare), prevazute cu ac
de calibrul 20 (sau mai mare);

e tampoane cu alcool;

e 0 seringd sterilda mare (cu capacitatea de 50 ml sau mai mare). Daca administrarea se
efectueazd cu o pompa pentru seringi, trebuie folosite mai multe seringi pentru a contine
volumul final de produs reconstituit.

e pungi pentru perfuzie intravenoasa din poliolefina (PO) sau policlorura de vinil (PVC) (cu
capacitatea de 150 ml sau mai mare) care sa contina volumul final de produs reconstituit (daca
se efectueazd administrarea cu pungi i.v.);

e apa pentru preparate injectabile;

e filtru din polietersulfond (PES) sau dintr-un material echivalent, cu legare redusa de proteine,
de 0,2 sau 0,22 microni, incorporat in linia de perfuzare.

Nu este necesar ca andexanet alfa sd ajunga la temperatura camerei Inainte de reconstituire sau de
administrarea la pacient. Utilizati tehnici aseptice pe durata procedurii de reconstituire.

Reconstituiti fiecare flacon conform instructiunilor urmatoare:
1. Scoateti capacul detasabil de pe fiecare flacon.
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Stergeti dopul din cauciuc al fiecarui flacon cu un tampon cu alcool.

Utilizand o seringa cu capacitatea de 20 ml (sau mai mare) si un ac de calibrul 20 (sau mai
mare), aspirati 20 ml de apa pentru preparate injectabile.

Introduceti acul seringii prin centrul dopului de cauciuc.

Impingeti pistonul in jos pentru a injecta lent in flacon cei 20 ml de apa pentru preparate
injectabile, orientdnd fluxul spre peretele interior al flaconului pentru a reduce la minimum
formarea de spuma.

Rotiti usor fiecare flacon, pana la dizolvarea completa a Intregii cantitati de pulbere.

NU AGITATI flacoanele, deoarece acest lucru poate cauza formarea de spuma. Timpul
necesar dizolvarii este de aproximativ trei-cinci minute pentru fiecare flacon.

Solutia reconstituita trebuie inspectata inainte de administrare pentru a exclude prezenta de
particule si/sau modificari de culoare. Nu utilizati solutia daca prezinta particule opace sau
modificari de culoare.

Pentru a reconstitui In modul cel mai eficient doza necesara si a reduce la minimum erorile,
injectati cei 20 ml de apd pentru preparate injectabile in fiecare flacon necesar inainte de a
trece la pasul urmator.

Daci este pastrat la temperatura camerei, utilizati andexanet alfa in decurs de opt ore de la
reconstituire.

Administrarea cu ajutorul unei pompe pentru seringi

L.

Dupa reconstituirea tuturor flacoanelor necesare, aspirati solutia reconstituitd din fiecare
flacon, utilizand seringa cu capacitate mare (de 50 ml sau mai mare) dotatd cu ac de

calibrul 20 (sau mai mare).

Preparati bolusul si perfuzia in seringi separate cu capacitate mare.

Din cauza volumului aditional, bolusul si perfuzia In doza mare trebuie sa fie separate ulterior
in seringi suplimentare (cate doud seringi pentru bolus si pentru perfuzie).

Pentru a evita transferul accidental de aer, aveti grija sa tineti acul seringii orientat in sus si nu
puneti seringa jos Intre aspiratiile din flacoane.

Atasati echipamentele auxiliare (tubulatura de extensie, filtrul din polietersulfona (PES) sau
din material echivalent, cu legare redusa de proteine, de 0,2 sau 0,22 microni, incorporat in
linia de perfuzare, pompa pentru seringi) in vederea pregatirii pentru administrare.
Administrati solutia reconstituita cu debitul adecvat.

Aruncati toate seringile, acele si flacoanele utilizate, inclusiv orice cantitate neutilizata de
solutie reconstituita.

Administrarea cu ajutorul pungilor intravenoase

1. Dupa reconstituirea tuturor flacoanelor necesare, aspirati solutia reconstituita din fiecare
flacon, utilizand seringa cu capacitate mare (de 50 ml sau mai mare) dotata cu ac de
calibrul 20 (sau mai mare).

2. Transferati solutia reconstituitd din seringd in pungi i.v. corespunzatoare.

3. Repetati pasii 1 si 2 dupa cum este necesar pentru a transfera intregul volum de bolus si de
perfuzie in pungi i.v. din PO sau PVC.

4. Serecomanda ca bolusul si perfuzia sa fie impartite in doud pungi separate pentru a asigura
debitul de administrare corect. Cu toate ca este permisa utilizarea unei pungi i.v. din PO sau
PVC unice pentru bolus si perfuzie, trebuie asigurat debitul de perfuzare corect atunci cand se
trece de la administrarea in bolus la perfuzie.

5. Atasati echipamentele auxiliare (tubulatura de extensie, filtrul din polietersulfond (PES) sau
din material echivalent, cu legare redusa de proteine, de 0,2 sau 0,22 microni, incorporat in
linia de perfuzare, pompa de perfuzie) in vederea pregatirii pentru administrare.

6. Administrati solutia reconstituita cu debitul adecvat.

Eliminare

Toate seringile, acele si flacoanele utilizate, inclusiv orice cantitate neutilizata de solutie reconstituita,
trebuie eliminate In conformitate cu reglementarile locale.
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