PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



WV Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ondexxya 200 mg prasok na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekcna liekovka obsahuje 200 mg andexanetu alfa*.
Po rekonstitiicii obsahuje jeden ml roztoku 10 mg andexanetu alfa.

* Andexanet alfa sa vyraba technoldgiou rekombinantnej DNA v bunkach vajec¢nikov ¢inskeho Skrecka
(Chinese Hamster Ovary, CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na inflizny roztok

Biely az takmer biely lyofilizovany prasok

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Pre dospelych pacientov lieCenych priamym inhibitorom faktora Xa (FXa) (apixaban alebo
rivaroxaban), ked’ je potrebné zvratenie antikoagulacného ucinku z dovodu Zivot ohrozujtiiceho alebo
nekontrolovaného krvécania.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Obmedzené len na pouzivanie v nemocniciach.

Davkovanie

Andexanet alfa sa podava intravendznym bolusom s ciel'ovou rychlostou priblizne 30 mg/min pocas
15 mintt (nizka davka) alebo 30 minut (vysoka davka), s naslednym podanim kontinualnej infuzie

4 mg/min (nizka davka) alebo 8 mg/min (vysoka davka) po dobu 120 minut (pozri tabulku 1).

Davkovanie andexanetu alfa vychadza z FK/FD modelu a simulacie (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Tabulka 1: Davkovacie rezimy

Zaciatocny Kontinuilna Celkov,y pocet
. . . , P potrebnych 200 g
intravendzny bolus intravendzna infuzia c e w3 .
injek¢nych liekoviek
. , 400 mg pri cielovej 4 mg/min po dobu
Nizka divka rychlosti 30 mg/min 120 mintt (480 mg) >
s 800 mg pri cielovej 8 mg/min po dobu
Vysokd dévka rychlosti 30 mg/min 120 mintt (960 mg) 0




Zvratenie ucinku apixabanu

Odporucany davkovaci rezim Ondexxye zavisi od davky apixabanu, ktort pacient uziva v Case
zvratenia antikoagulacného ucinku, ako aj ¢asu, kedy pacient uzil poslednti davku apixabanu (pozri
tabul’ku 2). Ak nie je znama sila poslednej davky antikoagulancia alebo interval medzi poslednou
davkou a epizodou krvacania, odportacanie pre davkovanie nie je k dispozicii. Klinické rozhodnutie
o zacati liecby ma byt’ podporené stanovenim hladiny anti-FXa na zaciatku liecby (ak je vysledok
stanovenia dostupny v prijatelnom case).

Tabulka 2: Stihrn diavkovania pre zvratenie u¢inku apixabanu

Cas poslednej davky pred zadiatkom
podavania Ondexxye

Inhibitor FXa Posledna davka < 8 hodin > 8 hodin

Apixaban <5mg nizka davka
nizka davka

>5mg vysoka davka

Zvratenie ucinku rivaroxabanu

Odporacany davkovaci rezim Ondexxye zavisi od davky rivaroxabanu, ktort pacient uziva v Case
zvratenia antikoagulacného ucinku, ako aj ¢asu, kedy pacient uzil poslednu davku rivaroxabanu (pozri
tabul’ku 3). Ak nie je znama sila poslednej davky antikoagulancia alebo interval medzi poslednou
davkou a epizodou krvacania, odportii€anie pre davkovanie nie je k dispozicii. Klinické rozhodnutie

o zacati liecby mé byt podporené stanovenim hladiny anti-FXa na zaciatku liecby (ak je vysledok
stanovenia dostupny v prijatelnom case).

Tabulka 3: Sihrn diavkovania pre zvratenie u¢inku rivaroxabanu

Cas poslednej davky pred zaciatkom podavania

Ondexxye
Inhibitor
FXa Posledna davka < 8 hodin > 8 hodin
Rivaroxaban <10 mg nizka davka

nizka davka

> 10 mg vysoka davka

Opditovné zacatie antitrombotickej liecby

Po podani Ondexxye a zastaveni vel'’kého krvacania sa ma zvazit’ opiatovné podanie antikoagulancii na
zabranenie trombotickych prihod spdsobenych pacientovym zékladnym ochorenim. Antitromboticka
liecba sa moze opit’ zacat’ akonahle je klinicky indikovana, po liecbe, ak je pacient klinicky stabilny

a dosiahla sa primerana hemostaza. Lekarskym posudenim sa maju zvazit’ prinosy antikoagulacne;j
liecby oproti rizikdm opitovného krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a starsi): U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky
(pozri cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek: U¢inok poruchy funkcie obli¢iek na hladiny expozicie andexanetu alfa sa
nevyhodnocoval. Na zéklade existujicich tdajov tykajucich sa klirensu sa neodportca Ziadna uprava
davky.



Porucha funkcie pecene: Na zéklade existujiicich idajov tykajucich sa klirensu andexanetu alfa sa
neodporuca ziadna tprava davky. Bezpecnost’ a G¢innost’ sa u pacientov s poruchou funkcie pecene
neskumali (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia: Bezpetnost’ a t¢innost’ andexanetu alfa u deti a dospievajticich neboli
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Intravenozne pouZitie

Po rekonstitacii prislusného poctu injekénych liekoviek Ondexxye sa rekonstituovany roztok

(10 mg/ml) bez d’alSieho zriedenia prenesie do sterilnych velkoobjemovych striekaciek v pripade, ze
sa na podavanie pouZziva striekackova pumpa, alebo do vhodnych prazdnych intraven6znych vakov

z polyolefinového (PO) alebo polyvinylchloridového (PVC) materialu (pozri ¢ast’ 6.6). Pred podanim
1.v. infaziou sa ma pouzit’ 0,2 alebo 0,22 mikrénovy in-line filter z polyétersulfonu (PES) alebo
zodpovedajuci filter s nizkou vézbou proteinov.

Ondexxya sa podava i.v. bolusom s cielovou rychlostou priblizne 30 mg/min pocas 15 minut (nizka
davka) alebo 30 minut (vysoka davka), s naslednym podanim kontinualnej infuzie 4 mg (nizka davka)
alebo 8 mg (vysoka davka) za minatu po dobu 120 minut (pozri tabulku 1).

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek uvedenych v casti 6.1.

Znama alergicka reakcie na skrecie proteiny.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Obmedzenia pouzitia

Klinick4 t€innost’ sa zaklad4 na zvrateni anti-FXa aktivity u zdravych dobrovolnikov a pacientov
s krvacanim, ktorym sa podéval apixaban a rivaroxaban. Andexanet alfa nie je vhodny na
predopera¢nu liecbu pri nidzovych chirurgickych zakrokoch. PouZivanie na zvratenie ucinku

edoxabanu alebo enoxaparinu sa z dovodu chybajucich udajov neodportaca. Andexanet alfa nezvrati
ucinky inych ako FXa inhibitorov (pozri Cast’ 5.1).

Sledovanie lieby sa ma zakladat’ najma na klinickych parametroch naznacujucich vhodnu odpoved’
(t.j. dosiahnutie hemostazy), nedostato¢nu ucinnost’ (t.j. opdtovné krvacanie) a neziaduce udalosti (t.j.
tromboembolické prihody). Sledovanie liecby andexanetom alfa sa nema zakladat’ na aktivite
anti-FXa. Komer¢né stanovenia aktivity anti-FXa nie st vhodné na meranie aktivity anti-FXa po
podani andexanetu alfa, pretoZe tieto stanovenia vedu k chybne zvySenym Grovniam aktivity anti-FXa,
¢o sposobuje podstatné podhodnotenie reverznej aktivity andexanetu alfa.

Odporucanie davkovania sa zaklada na modelovych tdajoch u zdravych dobrovolnikov. Validacia
doteraz nebola Gspesna. Udaje u krvacajicich pacientov su obmedzené. Udaje naznaduju vyssie riziko
vzniku trombozy u pacientov dostavajtcich vys$siu davku andexanetu, u pacientov s predchadzajucou
nizSou davkou inhibitora anti-FXa a u pacientov uZivajicich rivaroxaban.

Do studie 14-505 boli zahrnuti pacienti s intrakranialnym krvacanim (ICH) (GCS > 7 a objem
hematomu < 60 ml). Liecba pacientov so zavaznejSim ICH andexanetom alfa sa neskimala.

Trombotické prihody
Po liecbe andexanetom alfa sa hlasili trombotické prihody (pozri Casti 4.8 a 5.1). Pacienti lieceni
inhibitorom FXa maju zakladné ochorenia, ktoré ich predisponuju k trombotickym prihodam.




Zvratenie liecby inhibitormi FXa vystavuje pacientov trombotickému riziku ich zdkladného ochorenia.
Okrem toho sa preukazal prokoagula¢ny uc¢inok andexanetu alfa, sprostredkovany inhibiciou aktivity
inhibitora cesty tkanivového faktora (tissue factor pathway inhibitor, TFPI), ktory moze byt rizikom
pre rozvoj trombo6zy. Trvanie tohto Gc¢inku u krvacajacich pacientov nie je zname. Laboratorne
parametre ako je anti-FXa aktivita, endogénny tromboticky potencial (ETP) alebo markery trombdzy
nemusia byt ako ukazovatele pre riadenie lieCby spolahlivé. Na zniZenie rizika sa ma po ukonceni
liecby zvazit’ obnovenie antikoagulacnej liecby tak skoro, ako je to medicinsky vhodné.

U zdravych dobrovol'nikov sa po podani andexanetu alfa pozorovali zvySenia koagulacnych markerov
F1+2, TAT a D-diméru zavislé na davke a pokles TFPI zavisly na davke, nepozorovali sa avSak ziadne
tromboembolické prihody. Tieto markery sa nemerali u pacientov zaradenych do stadie 14-505,
pozorovali sa v§ak tromboembolické prihody (pozri Casti 4.8 a 5.1). Dorazne sa preto odporuca
sledovanie prejavov a priznakov trombozy.

Pouzitie andexanetu alfa spolu s inymi podpornymi opatreniami
Andexanet alfa sa méze pouzivat’ spolu so Standardnymi hemostatickymi podpornymi opatreniami,
ktoré sa povazujli za medicinsky vhodné.

Bezpecnost’ andexanetu alfa sa nehodnotila u pacientov, ktori dostali koncentraty protrombinového
komplexu, rekombinantny faktor VIla alebo plnu krv do siedmych dni pred krvacavou prihodou,
pretoze tito pacienti boli z klinickych skuSani vyluceni. Treba sa vyhnut’ liecbam prokoagula¢nymi
faktormi (napr. 3. alebo 4. faktor koncentratu protrombinového komplexu (PCC)/aktivovany PCC,
rekombinantny faktor Vlla, Cerstva zamrazena plazma) a plnou krvou, ak to nie je absolutne potrebné,
kvoli chybajiicim udajom o kombinaciach s tymito liecbami.

Interakcie s heparinom

Treba sa vyhnut' pouzivaniu andexanetu pred heparinizéciou, t.j. pocas chirurgického zakroku, pretoze
andexanet vedie k chybajlicej reakcii na heparin. Pouzivanie andexanetu ako antidota pre heparin
alebo pre heparin s nizkou molekularnou hmotnost'ou sa neskiimalo a neodporuca sa (pozri Cast’ 4.5).

Reakcie suvisiace s infuziou

V pripade miernych alebo stredne zavaznych reakcii suvisiacich s infuziou moze byt dostatocné
dokladné sledovanie. Pri stredne zavaznych priznakoch sa moze zvazit’ kratkodobé prerusenie alebo
spomalenie infuzie s obnovenim infuzie po ustiipeni priznakov. Mdze sa podat’ difenhydramin.

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie
S andexanetom alfa sa neuskuto¢nili Ziadne interak¢éné $tadie.

In vitro Gdaje naznacuju interakciu andexanetu alfa s komplexom heparinu-antitrombinu III (ATIII)

a neutralizéciu antikoagula¢ného ucinku heparinu. Pri pouzivani andexanetu alfa mimo schvalent
indikéciu (,,0ff-label*) pred chirurgickym zdkrokom so zdmerom heparinovej antikoagulacie sa hlasila
chybajuca reakcia na heparin (pozri Cast’ 4.4). Pouzivanie andexanetu alfa ako antidota pre heparin
alebo heparin s nizkou molekuldrnou hmotnostou sa neskiimalo a neodporuica sa.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o pouziti andexanetu alfa u gravidnych zien. Studie na zvieratach su
nedostatocné z hladiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Andexanet alfa sa neodporaca
pouzivat’ pocas gravidity alebo u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa andexanet alfa vylucuje do 'udského materského mlieka. Riziko

u novorodencov/dojCiat nemoze byt vylucené. DojCenie ma byt pocas liecby andexanetom alfa
ukoncené.

Fertilita
Nie st k dispozicii zZiadne udaje o uc¢inkoch andexanetu alfa na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Andexanet alfa nema Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ andexanetu alfa sa vyhodnocovala v klinickych ski§aniach zahtnajucich 417 zdravych
0s0b, ktorym sa podaval inhibitor FXa, ako aj 419 pacientov v skuSani fazy IIIb/IV (Stadia 14-505),
ktori mali akutne vel'ké krvacanie a boli lie¢eni inhibitorom FXa (apixabanom a rivaroxabanom).

V klinickych skuSaniach u zdravych osob, ktorym sa podaval inhibitor FXa a ktori potom dostali
andexanet alfa, bola frekvencia neziaducich reakcii podobna v skupine lieCenej andexanetom alfa
(16,8 %) a v skupine s placebom (12,2 %). NajCastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami boli
mierne alebo stredne zavazné reakcie suvisiace s infliziou, zahfnajlice priznaky ako su s€ervenanie,
pocit tepla, kasel’, dysgeuzia a dychavi¢nost, ktoré sa vyskytli do niekol’kych minut az niekol’kych
hodin po infuzii. U zdravych oséb sa u zien vyskytlo viac neziaducich reakcii (hlavne reakcii
suvisiacich s infiziou), ako u muzov.

V skusaniach u zdravych osob sa ¢asto pozorovali > 2 x ULN zvySenia hladin D-diméru
a protrombinovych fragmentov F1+2. Tieto zvysenia sa udrzali niekol’ko hodin az niekol’ko dni po
podani, nehlasili sa v§ak ziadne trombotické prihody.

Markery trombdzy neboli skimané u pacientov s vel'kym krvacanim, pretoze krvacanie moze
ovplyvnit’ vysledky vySetrenia markerov trombozy. Trombozy a tromboembolické prihody sa
zaznamenavali Casto.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 4 je uvedeny zoznam neziaducich reakcii u pacientov s vel'kym krvacanim zo Stidie 14-505
zahfnajucej 419 pacientov uzivajucich apixaban a rivaroxaban s akitnym vel’kym krvacanim
liecenych andexanetom alfa. Neziaduce reakcie su klasifikované podla triedy orgdnovych systémov

a frekvencie, pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej
casté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezndme (z dostupnych udajov).

Tabulka 4: Zoznam neZiaducich reakcii vyskytujucich sa u pacientov s vel’kym krvacanim

Trieda organovych VePmi ¢asté |Casté Menej casté

systémov >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az < 1/100

Poruchy nervového Cerebrovaskularna Mozgovy infarkt

systému prihoda Tranzitorny ischemicky
Ischemické mftvica atak

Poruchy srdca a srdcovej Akutny infarkt myokardu |Zastava srdca

¢innosti Infarkt myokardu

Poruchy ciev Hlboka zilova tromboza |Okluzia iliakélnej artérie




Poruchy dychacej stistavy, Pldcna embolia
hrudnika a mediastina

Celkové poruchy a reakcie Horucka

v mieste podania

Urazy, otravy a Reakcia suvisiaca
komplikacie lie¢ebného s infaziou®
postupu

2 hlasené znaky/priznaky (zimnica, triaska, hypertenzia, kyslikova desaturacia, agitacia a zmétenost’) boli prechodné a mierne
az stredne zavazné.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Na zéklade udajov od 419 pacientov z fazy IIIb/IV studie 14-505 liecenych apixabanom

a rivaroxabanom, u ktorych sa vyskytla epizoda akutneho velkého krvacania, sa u dvoch pacientov
(0,5 %) vyskytla reakcia suvisiaca s infliziou, ktora ani v jednom pripade nebola vyhodnotena ako
zavazna (1 stredne zavazna; 1 mierna).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne klinické skusenosti s predavkovanim andexanetom alfa. Pocas klinickych skiiSani sa
nepozorovali Ziadne toxicity limitujuce davku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: VSetky ostatné lieCiva, antidota. ATC kod: VO3AB38

Mechanizmus ucinku

Andexanet alfa je rekombinantnou formou I'udského proteinu FXa, ktory bol modifikovany tak, aby
nemal enzymaticku aktivitu FXa. Serin na aktivnej pozicii sa substituoval za alanin, ¢im sa zmenila
molekula tak, Ze nie je schopna rozstiepit’ a aktivovat’ protrombin, a odstranila sa doména kyseliny
gamakarboxyglutamovej (Gla) na znemoznenie schopnosti proteinu spojit’ sa do protrombindzového
komplexu, takze sa tym odstranili antikoagula¢né Gcinky.

Andexanet alfa je Specificka latka na zvratenie ucinku inhibitorov FXa. Hlavnym mechanizmom
ucinku je vézba a odstranovanie inhibitora FXa. NavySe sa pozorovalo, Ze andexanet alfa sa viaze na
inhibitor cesty tkanivového faktora (TFPI) a inhibuje jeho aktivitu. Inhibicia aktivity TFPI moze
zvysit’ tvorbu trombinu vyvolana tkanivovym faktorom, ¢o mé za nasledok prokoagulacny efekt.

Farmakodynamické uéinky

Utinky andexanetu alfa je mozné merat’ farmakodynamickymi markermi, vratane vol'nej frakcie
dostupného inhibitora Fxa, ako aj prostrednictvom obnovy tvorby trombinu. Navyse sa u andexanetu
alfa preukazala inhibi¢nd aktivita voci TFPL

Komer¢né stanovenia aktivity anti-FXa nie stt vhodné na meranie aktivity anti-FXa po podani
andexanetu alfa. V dosledku reverzibilnej vizby andexanetu alfa na inhibitor FXa vedie vysoké
riedenie vzoriek, ktoré sa v sucasnosti pouziva pri tychto stanoveniach, k oddeleniu inhibitora od
andexanetu alfa, a tym k detekcii chybne zvysSenej urovne aktivity anti-FXa, Co spdsobuje podstatné
podhodnotenie reverznej aktivity andexanetu alfa.



V prospektivnej, randomizovanej, placebom kontrolovanej §tidii s ur€ovanim rozsahu davok

u zdravych osob sa stanovili davka a davkovaci rezim andexanetu alfa potrebné na zvratenie aktivity
anti-FXa a obnovenie tvorby trombinu pre inhibitory FXa (apixaban alebo rivaroxaban) pomocou
upravenych stanoveni, ktoré nie sit komercne dostupné.

Maximalne zvratenie anti-FXa aktivity sa dosiahlo do dvoch mintit od ukoncenia podavania bolusu.
Po podani andexanetu alfa vo forme bolusu nasledovala kontinualna infuzia veduca k trvalému
znizeniu anti-FXa aktivity. Anti-FXa aktivita sa vratila na placebo hodnoty a vyssie priblizne dve
hodiny po ukonceni podavania bolusu alebo infuzie, v zavislosti od davkovania.

Ked’ sa andexanet alfa podéaval ako bolus, po ktorom nasledovala kontinualna infuzia, bolo maximalne
znizenie hladin nenaviazanych inhibitorov FXa rychle (do dvoch minut od ukoncenia podavania
bolusu) a udrzalo sa pocas priebehu infuizie a potom sa ¢asom postupne zvySovalo, s dosiahnutim
maximalnej hodnoty priblizne dve hodiny po ukonceni podavania infuzie.

Obnovenie tvorby trombinu po podani bolo zavislé od davky a davkovacieho rezimu a nekorelovalo
s anti-FXa aktivitou po priblizne $tyroch hodinéch (pozri niZsie ,,Obnovenie tvorby trombinu®).

Preukézalo sa, ze aktivita plazmatického TFPI sa po podani bolusu andexanetu alfa zdravym osobam
uplne inhibuje po dobu od 2 mintt az do 14,5 hodiny a vracia sa do vychodiskovej hodnoty v priebehu
3 dni. Tvorba trombinu vyvolana tkanivovym faktorom (tissue-factor, TF) sa oproti placebu okamzZite
zvysila nad vychodiskova hodnotu (hodnotu pred podanim antikoagulancia) a zostala zvySend pocas

> 20 hodin. Hodnovernost’ prokoagula¢ného tcinku inhibicie TFPI je podporovana naslednym

a trvalym stipanim hladin D-dimérov, TAT a F1+2.

Populaény farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) model a simulacia

FK/FD model a simulécie st zaloZzené na farmakokinetickej interakcii medzi andexanetom alfa

a inhibitorom FXa a na vztahoch medzi biomarkermi, v tomto pripade aktivitou FXa, aktivitou TFPI
a ETP. Stale pretrvavaju nejasnosti tykajuce sa rozdielneho ucinku antikoagulancii apixabanu alebo
rivaroxabanu, trvania reverzného uc¢inku zavislého na anti-TFPI ucinku a nevyhnutnosti kontinualnej
infuzie. Presnost’ simulécii u pacientov s krvacanim je niz$ia ako u zdravych dobrovolnikov z dévodu
vysokej interindividualnej variability.

Klinick4 G¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpe¢nost’ andexanetu alfa sa hodnotili v nasledujucich: 1) randomizované, placebom
kontrolované skuSanie fazy Il s ur€ovanim rozsahu davky u zdravych dobrovolnikov, ktorym sa
podavali inhibitory FXa na ur¢enie davok pre zvratenie ucinku, 2) dve Stadie fazy III, jedna

s apixabanom a druhd s rivaroxabanom na potvrdenie ucinnosti rezimov s vysokou a s nizkou davkou
a 3) globalna, multicentrickd, prospektivne definovana, otvorena studia 14-505 fazy I1Ib/IV

u pacientov s epizodou akutneho vel'kého krvacania vyzadujuceho bezodkladné zvratenie
antikoagula¢ného u¢inku na FXa.

Zvratenie antikoagulacného ucinku u zdravych osob vo veku 50 - 75 rokov (studie 14-503 a 14-504)
V prospektivnej, randomizovanej, placebom kontrolovanej §tiidii dostavali zdravé osoby s medidnom
veku 56,5 rokov uZivajice 5 mg apixabanu dvakrat denne andexanet alfa (n = 24) podavany ako

400 mg i.v. bolus, po ktorom okamzite nasledovala i.v. infuzia s rychlostou 4 mg za minatu po dobu
120 minut (480 mg) alebo placebo (n = 8).

V podobne;j studii dostavali osoby s medianom veku 57 rokov uzivajuce 20 mg rivaroxabanu denne
andexanet alfa (n = 26) podavany ako 800 mg i.v. bolus, po ktorom okamzite nasledovala i.v. infizia
s rychlost'ou 8 mg za minatu po dobu 120 minut (960 mg) alebo placebo (n = 13).

Znizenie anti-FXa aktivity
Primarnym koncovym ukazovatel'om $tudie 14-503 (apixaban) aj Stadie 14-504 (rivaroxaban) bola
percentudlna zmena anti-FXa aktivity od pociatocného stavu do najnizsej hodnoty (nadir) po infuzii.




U os0b, ktor¢ dostavali apixaban v $tidii 14-503, bola percentualna zmena [+ Standardné odchylka
(SD)] anti-FXa aktivity -92,34 % (£ 2,809 %) pre skupinu s andexanetom alfa a -32,70 % (= 5,578 %)
pre skupinu s placebom (p < 0,0001), priCom tato zmena odzrkadl'ovala prirodzeny klirens
antikoagulancia.

U osdb, ktoré dostavali rivaroxaban v stadii 14-504, bola percentualna zmena (+ SD) anti-FXa
aktivity -96,72 % (= 1,838 %) pre skupinu s andexanetom alfa a -44,75 % (£ 11,749 %) pre skupinu
s placebom (p < 0,0001), priCom tato zmena odzrkadl'ovala prirodzeny klirens antikoagulancia.

Casové priebehy anti-FXa aktivity pred a po podani andexanetu alfa st ukazané na obrazku 1.
Znizenie anti-FXa aktivity koreluje s obnovenim tvorby trombinu. Hrani¢né hodnoty anti-FXa aktivity
pre normalizaciu tvorby trombinu (definované priemernou hodnotou ETP a standardnymi odchylkami)
sa stanovili na 44,2 ng/ml (v ramci Standardnej odchylky normalnej hodnoty ETP) na zaklade
suhrnnych udajov zo §tadii 14-503 a 14-504, ako je oznacené na obrazku.



Obrazok 1:  Zmena anti-FXa aktivity (ng/ml) u zdravych osob, u ktorych bol antikoagula¢ny
ucinok vyvolany apixabanom (A) a rivaroxabianom (B)
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Obnovenie tvorby trombinu

V stadii 14-503 aj v studii 14-504 viedlo podanie andexanetu alfa aj ku Statisticky vyznamnému
zvyseniu tvorby trombinu u zdravych osob, u ktorych bol antikoagulacny G¢inok vyvolany
apixabanom alebo rivaroxabanom, oproti placebu (p < 0,0001). U 0sdb uzivajucich apixaban sa
obnovenie tvorby trombinu na hodnoty v ramci normalneho rozsahu (definované ako jedna Standardna

10



odchylka od pociato¢nych hladin) do dvoch minut a udrzanie po dobu 20 hodin dosiahlo podanim
bolusu samotného a bolusu s infuziou nizkej davky andexanetu alfa. U osob uzivajlcich rivaroxaban
viedla vysoké davka andexanetu alfa (bolus s infuziou) k zvysenej tvorbe trombinu nad dve Standardné
odchylky. V tychto Stidiach sa nevykonalo klinické hodnotenie 0sdb uzivajucich apixabén s vysokou
davkou andexanetu alfa ani 0s6b uzivajucich rivaroxaban s nizkou davkou andexanetu alfa.

Zmena od pociatocnej hodnoty koncentracii volného inhibitora FXa oproti najnizsej hodnote (nadir)
Priemerné koncentracie nenaviazané¢ho apixabanu a rivaroxabanu boli < 3,5 ng/ml a 4 ng/ml,

v uvedenom poradi, po podani bolusu andexanetu alfa, a udrzali sa po dobu podavania kontinualne;j
infuzie. Tieto hladiny neviazaného inhibitora FXa maju len nizky alebo ziadny antikoagulacny ucinok.

Zvratenie antikoagulacného ucinku inhibitorov FXa u pacientov s akutnym velkym krvdcanim
(Studia 14-505)

V stadii 14-505 (ANNEXA-4), medzinarodnej, prospektivnej, otvorenej Studii fazy I1Ib/IV s jednou
liecebnou skupinou sa Ondexxya podavala 477 pacientom uzivajiicim inhibitory FXa, z ktorych

u 419 uzivajucich apixaban a rivaroxaban doslo k aktitnemu velkému krvacaniu. Dva koprimarne

cvve

hodnotu (nadir) dosiahnuti medzi 5 mintitami po ukonceni bolusu a ukoncenim podéavania infuzie

a b) miera dobrej alebo vel'mi dobrej (v porovnani so slabou alebo Ziadnou) hemostatickej ucinnosti
do 12 hodin po infuzii, hodnotena nezavislou komisiou posudzujiicou koncové ukazovatele
(Independent Endpoint Adjudication Committee).

Priblizne polovica pacientov boli muzi a priemerny vek bol 77,9 rokov. VicSina pacientov predtym
dostavalo bud’ apixaban (245/477; 51,4 %) alebo rivaroxaban (174/477; 36,5 %) alebo edoxaban
(36/477; 7,5 %) alebo enoxaparin (22/477; 4,6 %) a vyskytlo sa u nich bud’ ICH (329/477; 69 %) alebo
gastrointestinalne (GI) krvacanie (109/477; 22,9 %).

381/477 (79,9 %) dostavalo rezim s nizkou davkou andexanetu, zatial’ co 96/477 pacientov (20,1 %)
dostavalo rezim s vysokou davkou, v sulade s cast'ou 4.2.

Zo 477 zaradenych pacientov bolo 347 (73 %) vhodnych na hodnotenie t¢innosti, pretoze boli kvoli
potvrdenému vel’kému krvécaniu lie€eni andexanetom a mali poc¢iato¢nu hodnotu aktivity anti-FXa
nad 75 ng/ml. Pre tychto pacientov bol pociatocny median anti-FXa aktivity 147 ng/ml u pacientov
uzivajicich apixaban a 214 ng/ml u pacientov uzivajucich rivaroxaban. Co sa tyka aktivity anti-Fxa,
median (95 % IS) poklesu od pociato¢nej hodnoty na najniz$iu hodnotu (nadir) anti-FXa aktivity bol
pre apixaban -93,3 % (-94,2 %; -92,5 %) a pre rivaroxaban bol -94,1 % (-95,1 %; -93,0).

Hemostaticka ucinnost’ bola dobra alebo vel'mi dobra u 79 % zo 169 pacientov uzivajucich apixaban
a u 80 % zo 127 pacientov uzivajucich rivaroxaban.

Anti-TFPI ucinok

U pacientov s velkym krvacanim bol zaznamenany okamzity a pretrvavajuci (pocas priblizne 3 dni po
podani infuzie) prokoagulacny anti-TFPI G¢inok — o je v stlade s prislusnymi vysledkami zo §tadii

u zdravych dobrovolnikov (14-503, 14-504, 16-508, 19-514).

V analyze stadie 14-505 sa preukdzalo, ze zmena anti-FXa aktivity (nahrada) nebola prediktivna pre
dosiahnutie hemostatickej u€¢innosti.

Umrtia

V populdcii na stanovenie bezpecnosti (N = 419), 75 pacientov (18 %) zomrelo. Zo 75 ucastnikov,
ktori zomreli, sa u 55 (73 %) vyskytlo krvacanie do mozgu, u 14 (19 %) krvacanie do
gastrointestinalneho traktu a u 6 (8 %) ucastnikov iné typy krvacania. Miery tumrtnosti boli 19,0 %
(55/289) u pacientov s ICH, 14,7 % (14/95) pri GI krvacani a 17,1 % (6/35) pri inych typoch
krvacania. Miery umrtnosti boli 23,0 % (64/278) u pacientov vo veku > 75 rokov a 7,8 % (11/141)

u pacientov vo veku < 75 rokov. Podl’a regionu boli miery umrtia 24,9 % (53/213) u pacientov
zaradenych do Stadie v Eurdpskej unii a 11,3 % (22/194) u pacientov zaradenych do Stadie v severnej
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Amerike. VysS§ia miera imrtnosti v Eurdpe sa vyskytuje len u starSich pacientov alebo pacientov so
srdcovym zlyhanim. V porovnani s pacientami zaradenymi v severnej Amerike boli pacienti v EU
vyrazne stars$i (81,0 rokov oproti 79 rokom), mali CastejSie zaznamenantl udalost’ ICH (75,1 % oproti
60,3 %) a viacej ICH bolo intraparenchymalnych (69,3 % oproti 42,7 %). Kardiovaskularne priciny
umrtia (n = 36) zahali: hemoragicku mrtvicu (n = 6), ischemickt mrtvicu (n = 10), nahle srdcové
umrtie (vratane prihod bez svedkov) (n = 6), kardiomechanické zlyhanie/zlyhanie pumpy (n = 4),
infarkt myokardu (n = 2), krvacanie iné ako hemoragicka mrtvica (n = 2) a iné kardiovaskularne
pri¢iny (n = 6). Iné ako kardiovaskularne umrtia (n = 39) zahrali: infekciu/sepsu (n = 11), zlyhanie
dychania (n = 6), uraz/traumu (n = 2), nddorové ochorenie (n = 2) a d’alSie/iné ako kardiovaskularne
pri¢iny (n = 18).

Priemerny ¢as do umrtia bol 15 dni po liecbe. K v§etkym umrtiam doslo pred 44. dilom.

Tromboembolické prihody

V stadii 14-505 sa u 45/419 (11 %) pacientov vyskytla jedna alebo viacero nasledujucich
tromboembolickych prihod: cerebrovaskularna prihoda (CVA) (19/45; 42 %), hlboka Zilova trombdza
(11/45; 24 %), infarkt myokardu (IM) zahiajaci akutny infarkt myokardu a ischémiu myokardu
(9/45; 20 %), pl'icna embolia (PE) (5/45; 11 %) a prechodny ischemicky atak (TIA) (1/45; 2 %).
Median Casu do vyskytu prvej tromboembolickej prihody bol 10 dni. U celkovo 38 % pacientov

s tromboembolickymi prihodami (17/45) sa tromboembolické prihody vyskytli pocas prvych troch dni.
Zo 419 ucastnikov, ktori dostavali andexanet alfa, 266 dostalo minimalnej jednu davku
antikoagulac¢nej liecby v priebehu 30 dni, ako profylaktické opatrenie. Z tychto 266 malo

14 tcastnikov (5 %) tromboticka prihodu po obnoveni antikoagulacnej liecby, priCom zo

153 ucastnikov, ktorym nebola antikoagulacna liecba podana ako profylaktické opatrenie, sa
trombotickd udalost’ vyskytla u 31 (20,3 %) (pozri Cast’ 4.4).

Protrombotické laboratérne markery

U 223 zdravych dobrovol'nikov, ktori dostavali inhibitory FXa a boli lie¢eni andexanetom alfa, sa po
podani andexanetu alfa pozorovali zvySenia koagulacnych markerov F1+2, TAT a D-dimérov zavislé
od davky; u tychto zdravych dobrovol'nikov sa neobjavili Ziadne tromboembolické prihody. F1+2,
TAT a D-diméry sa nemerali u pacientov zahrnutych do stadie 14-505; ich vyznam u krvacajtcich
pacientov nie je znamy.

Imunogenita
345 zdravych osdb, ktorym sa podaval andexanet alfa, sa testovalo na pritomnost’ protilatok krizovo

ucinkujucich s andexanetom alfa a protilatok proti faktoru X a FXa. U priblizne 10 % (35/345) sa
zistili neneutralizujtice protilatky proti andexanetu alfa, ktoré vznikli pocas liecby. Tieto protilatky
mali vo vSeobecnosti nizky titer a nepozorovali sa Ziadne klinické nasledky. Nezistili sa Ziadne
neutralizujuce protilatky ani protilatky proti faktoru X alebo FXa. Vyskyt pozitivnych
neneutralizujucich protilatok proti andexanetu alfa po liecbe u pacientov v §tadii 14-505 (8 % alebo
22/276 pacientov) bol podobny ako u zdravych osob.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s andexanetom alfa
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pre liecbu a prevenciu krvacania
spojeného s inhibitormi FXa (informacie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).

Podmiene¢né schvalenie

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa oCakéavaju d’alSie tdaje o tomto
lieku. Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti licku bude podl'a potreby aktualizovat’.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych subjektov §tidie s andexanetom alfa v pritomnosti priamych inhibitorov FXa preukéazali
farmakokinetické vlastnosti zavislé od davky v ramci cieleného terapeutického rozsahu dévok pre obe
hodnoty Cmax aj plochu pod krivkou (AUC). Farmakokinetika andexanetu alfa sa neskiimala

u pacientov s krvacanim z dévodu uskuto¢nitel'nosti.

Tabulka 5. Farmakokinetické parametre bolusovej injekcie andexanetu v davke 400 mg
a 800 mg

Farmakokineticky parameter Bolus 400 mg Bolus 800 mg
AUCo- (h*pg/ml) [43,2?34,9] [57,15?7209]
Cmax (pg/ml) [403,1’88,5] [50,1218191]
Klirens (1/h) [4,261’;592, 13] [3,8?’)’;2193,9]
Tz (h) [2,5?;’;7239] [2,44;’;22‘,52]
Vss (1) [6,098’;417 53] [5,386’;9§3,1]

Zdroj: Stadia 19-514
Uvedené tdaje st geometrické priemery [min, max]

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Starsie osoby
V studii porovnavajucej farmakokinetické vlastnosti andexanetu alfa u starSich (65 - 69 rokov)

a mladsich (26 - 42 rokov) zdravych osob, ktori dostavali apixaban, neboli farmakokinetické vlastnosti
andexanetu alfa u star§ich os6b v porovnani s mlad$imi osobami Statisticky rozdielne.

Porucha funkcie obliciek

Nevykonali sa ziadne skuSania na preskiimanie farmakokinetickych vlastnosti andexanetu alfa

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Na zéklade dostupnych farmakokinetickych udajov ma
andexanet alfa maly alebo Ziadny renalny klirens a preto sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
nevyzaduje ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie pecene

Nevykonali sa ziadne skuSania na preskiimanie farmakokinetickych vlastnosti andexanetu alfa

u pacientov s poruchou funkcie pecene. Eliminacia terapeutickych proteinov zlcou a/alebo stolicou nie
je znamou cestou eliminacie proteinov. Preto sa uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene
nepovazuje sa potrebnu.

Pohlavie
Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy nema pohlavie Ziadny klinicky vyznamny G¢inok na
farmakokinetické vlastnosti andexanetu alfa.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické vlastnosti andexanetu alfa sa neskumali u pediatrickych pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti a toxicity po
opakovanom podéavani na potkanoch a opiciach trvajucich az dva tyzdne neodhalili ziadne osobitné
riziko pre I'udi.



Nevykonali sa Studie na vyhodnotenie mutagénneho a karcinogénneho potencialu andexanetu alfa. Na
zaklade mechanizmu ucinku a charakteristik proteinov sa neoc¢akavaju ziadne karcinogénne ani
genotoxické ucinky.

S andexanetom alfa sa nevykonali Ziadne reproduk¢né a vyvojové Stadie na zvieratach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Tris, baza

Tris, hydrochlorid

L-argininium-chlorid

sacharoza

manitol

polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tiidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Injekéna liekovka (neotvorend)
4 roky, uchovavana pri teplote 2 °C az 8§ °C.

Rekonstituovany liek

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania bola preukézana pocas 16 hodin pri teplote 2 °C az

8 °C v primarnom baleni injek¢nej liekovky. Ak je to potrebné, rekonstituovany roztok sa moze po
preneseni do i.v. vaku uchovavat’ d’alSich osem hodin pri izbovej teplote. Z mikrobiologického
hl'adiska sa ma liek po rekonstitucii pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, ¢asy skladovania
a podmienky pred pouzitim su v zodpovednosti pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C - 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok v 20 ml injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova guma).
Velkost balenia tvoria Styri alebo pét injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Rekonstitucia

Pred zacatim rekonstiticie s potrebné nasledujice pomocky:
. Vypocitané mnozstvo injekénych liekoviek (pozri Cast 4.2).



Rovnaky pocet 20 ml (alebo vécsich) striekaciek na rozptistadlo s ihlou velkosti 20 (alebo
vacSou).

Alkoholové tampony.

Velké (50 ml alebo vicsie) sterilné striekacky. Pri podavani pomocou striekackovej pumpy sa
ma na dosiahnutie konecného objemu rekonstituovaného lieku pouzit’ niekol’ko striekaciek.
Intraven6zne vaky z polyolefinového (PO) alebo polyvinylchloridového (PVC) materialu
(150 ml alebo vécsie) na konecny objem rekonstituovaného lieku (pri podavani pomocou i.v.
vaku).

Voda na injekcie.

0,2 alebo 0,22 mikronovy in-line filter z polyétersulfonu (PES) alebo zodpovedajuci filter

s nizkou vézbou proteinov.

Andexanet alfa sa pred rekonstitiiciou alebo podanim pacientov nemusi zohriat’ na izbovu teplotu. Pri
rekonstitlcii sa ma pouzivat’ sterilny postup.

Kazda injek¢na liekovka sa mé rekonstituovat’ podl'a nasledujucich pokynov:

L.

9.

Z injekénej liekovky odstrate odklapacie viecko.

Utrite gumovu zatku kazdej injek¢nej liekovky alkoholovym tamponom.

Pouzitim 20 ml (alebo vécsej) striekacky a ihly velkosti 20 (alebo vicsej) odoberte 20 ml vody
na injekcie.

Zasunte ihlu striekacky cez stred gumovej zatky.

Stlacte piest nadol a pomaly vstreknite 20 ml vody na injekcie do injekénej liekovky, priCom
prud nasmerujte na stranu steny injekcnej liekovky, aby sa minimalizovala tvorba peny.

Jemne kruZzte kazdou injekEnou liekovkou, az kym sa prasok uplne nerozpusti. Injekénymi
lieckovkami NETRASTE, pretoZe to moze sposobit’ spenenie. Cas rozpustenia je pre kazdu
injeként liekovku priblizne tri az pét’ minut.

Rekonstituovany roztok sa mé pred podanim skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné Castice a/alebo
nie je sfarbeny. NepouZzivajte ho, ak su pritomné nepriehl'adné Castice alebo sfarbenie.

Na najucinnejsiu rekonstituciu potrebnej davky a minimalizovanie chyb vstreknite do kazde;
potrebnej injekénej lickovky 20 ml vody na injekcie predtym, ako budete pokracovat’ d’alsim
krokom.

Pri uchovavani pri izbovej teplote pouzite do dsmich hodin po rekonstiticii.

Podavanie pomocou striekackove] pumpy

L.

S

Ked’ st vSetky potrebné injek¢né liekovky rekonstituované, rekonstituovany roztok sa z kazdej
injekénej liekovky vytiahne pouZitim striekacky s vel'kym objemom (50 ml alebo vicsej) s ihlou
vel'kosti 20 (alebo viacse;j).

Bolus a infuzia sa pripravia v oddelenych striekackach s velkym objemom.

Kvéli dodatocnému objemu sa musia bolus a infuzia vysokej davky d’alej rozdelit’ do
dodato¢nych striekaciek (dve striekacky pre bolus a infiziu).

Aby sa zabranilo neumyselnému prenosu vzduchu, dbajte na to, aby ste drzali ihlu striekacky
smerom nahor a striekacku medzi viacerymi odbermi z injekénych liekoviek nepolozili.
Pripojte pomocné zariadenie (t.j. predlzovaciu hadicku, 0,2 alebo 0,22 mikronovy in-line filter
z polyétersulfonu (PES) alebo zodpovedajuci filter s nizkou vézbou proteinov, striekackova
pumpu) na pripravu podania.

Podajte rekonstituovany roztok primeranou rychlost'ou.

Zlikvidujte vSetky striekacky, ihly a injek¢éné liekovky, vratane vSetkych nepouzitych Casti
rekonStituovaného roztoku.

Podavanie pomocou intravendznych vakov

L.

Ked’ su vsetky potrebné injek¢né liekovky rekonstituované, odoberte rekonstituovany roztok

z kazdej injekenej liekovky pouzitim striekacky s velkym objemom (50 ml alebo vécsej) s ihlou
velkosti 20 (alebo vacsou).

Preneste rekonstituovany roztok zo striekacky do vhodného intravendzneho vaku.
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3. Podl’a potreby zopakujte kroky 1 a 2, aby ste preniesli cely objem bolusu a infuzie do PO alebo
PVC i.v. vakov.

4. Odporuca sa, aby sa bolus a infuzia rozdelili do dvoch oddelenych vakov na zabezpecenie
spravnej rychlosti podavania. Aj ked’ je povolené pouzit’ len jeden PO alebo PVC vak pre bolus
a infziu, musi sa pri vymene z bolusu na infiziu zabezpecit’ spravna rychlost’ infuzie.

5. Pripojte pomocné zariadenie (t.j. predlzovaciu hadicku, 0,2 alebo 0,22 mikronovy in-line filter
z polyétersulfonu (PES) alebo zodpovedajuci filter s nizkou vézbou proteinov, i.v. pumpu) na
pripravu podania.

6. Podajte rekonstituovany roztok primeranou rychlost'ou.

Likvidacia

Vsetky pouzité strickacky, ihly a injekéné liekovky, vratane vSetkych Casti nepouzitého
rekonstituovaného roztoku, sa maju zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1345/001 4 injekené liekovky

EU/1/18/1345/002 5 injekénych liekoviek

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. april 2019

Datum posledného predlzenia registracie: 24. april 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu



PRILOHA 11

VYROBCA BIS)LOVGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

OSOBITN]EZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU



A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Lonza Biologics Porrino, S.L.
C/ LaRelba s/n

Porrino

Pontevedra 36410

Spanielsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) €.
507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit PSUR
kazdych 6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenc¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).



E. OSOBITN]EZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvélend s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujice opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Na dokazanie korelacie biomarkera (antiFXa aktivita) s hemostatickou PredloZenie
ucinnost’ou a objasnenie rizika vzniku tromb6z a tromboembolickych prihod ma | konecnej
drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ vysledky globalneho, spravy
randomizovaného, kontrolovaného klinického skiiSania na preskimanie z klinickej
pouzivania andexanetu v porovnani so Standardnou liecbou u pacientov studie do
s intrakranialnym krvacanim (ICH) uzivajucich apixaban, rivaroxaban alebo 31. jula 2024

edoxaban (Stadia 18-513).

Z predchadzajucej studie SOB 001 zostava: vysledky stadie 14-505
(ANNEXA-4) nedokazuju korelaciu biomarkeru (% zmena hodnoty anti-FXa od
pociatocnej hodnoty) s hemostatickou ti€¢innost'ou a rizikom tromboz

a tromboembolickych prihod.

Tento problém priamo stvisi s ddvkovanim — pretoze ddvkovanie je zalozen¢ len
na hodnote biomarkera. Rezim s vysokou davkou v porovnani s rezimom

s nizkou dévkou a odporticanie tykajuce sa opdtovného nasadenia
antikoagula¢nej liecby po zvrateni jej i€inku vyzaduje overenie.

Vysledky studie 18-513 (ANNEXA-I) spolu s vysledkami z ukon¢enych metod
modelovania a simulécie maju definitivne vysvetlit’ nevyriesené problémy

a zddvodnit’ ddvkovanie.




PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Ondexxya 200 mg prasok na infuzny roztok
andexanet alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 200 mg andexanetu alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Tris, baza, Tris, hydrochlorid, L- argininium-chlorid, sachar6za, manitol,
polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na inflizny roztok
4 x 1 injek¢éna lickovka obsahujica 200 mg
5 x 1 injekena liekovka obsahujiica 200 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Intraven6zne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1345/001 4 injekéné liekovky
EU/1/18/1345/002 5 injekénych liekoviek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Ondexxya 200 mg prasok na infuzny roztok
andexanet alfa
Intraven6zne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg

6. INE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Len na jednorazové pouZitie.
AstraZeneca AB
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Ondexxya 200 mg prasSok na infizny roztok
andexanet alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

Tento liek sa pouZiva hlavne v niidzovych situaciach, v ktorych lekar rozhodol, Ze ho

potrebujete.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ondexxya a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Ondexxyu
Ako sa Ondexxya pouziva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako sa Ondexxya uchovava

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Ondexxya a na ¢o sa pouZiva

Ondexxya obsahuje lie¢ivo andexanet alfa. Toto lie¢ivo zvrati u€inky urcitych antikoagulacnych
liekov nazyvanych inhibitory faktora Xa (apixaban alebo rivaroxaban). Inhibitory faktora Xa sa
podavaju na prevenciu vzniku krvnych zrazenin vo vasich cievach. Vas lekar moze rozhodnut’, ze vam
poda Ondexxyu na rychle zvratenie uc¢inkov antikoagulacného lieku v pripade situécie zivot
ohrozujuceho alebo nekontrolovaného krvécania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Ondexxyu

Nepouzivajte Ondexxyu:

. ak ste alergicky na andexanet alfa alebo na ktorakol'vek z dalSich zloZziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

. ak ste alergicky na Skrecie proteiny,

. ak dostavate heparin.

Upozornenia a opatrenia
Zvratenie u¢inku inhibitorov faktora Xa Ondexxyou mdze zvysit riziko vzniku krvnych zrazenin. Po
liecbe Ondexxyou vas lekar rozhodne, kedy opétovne zacat’ antikoagulacnti liecbu.

Nezavisly prokoagulac¢ny Gc¢inok (a¢inok podporujuci zrazanie krvi) andexanetu alfa moze
predstavovat’ dalSie riziko rozvoja trombozy.

Ak pri podavani infuzie Ondexxye trpite vedl'ajSimi i€inkami, vas lekar sa moze rozhodntt,, Ze vasu

liecbu spomali alebo prerusi. Vas lekar vam moze podat’ antihistaminikum na ul'avu od akychkol'vek
vedlajsich ucinkov (pozri Cast’ 4).
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Ak je naplanovany chirurgicky zékrok, ktory vyzaduje heparin proti zraZaniu krvi, treba sa vyhnuat
pouzivaniu Ondexxye.

Deti a dospievajci
Nie su k dispozicii ziadne informacie o pouzivani Ondexxye u deti a dospievajtcich.

Iné lieky a Ondexxya
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi.

Tento liek bol navrhnuty len na to, aby zvratil Gi€inky inhibitorov faktora Xa. Nie je pravdepodobné, ze
bude mat’ Ondexxya vplyv na uc¢inok d’alsich liekov alebo ze in¢ lieky ovplyvnia uc¢inok Ondexxye.

Ak mdze byt’ potrebny heparin, treba sa vyhnut' liecbe Ondexxyou. Ondexxya vedie k chybajuce;
reakcii na heparin.

Tehotenstvo a dojcenie
Oznamte svojmu lekarovi, ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze by ste mohla byt tehotna

alebo ak plénujete otehotniet’.

Pouzivanie Ondexxye sa neodporuca pocas tehotenstva alebo v pripade, ak moZete otehotniet’
a nepouzivate antikoncepciu.

Pocas pouzivania tohto lieku nedojcite svoje dieta. Nie je zname, ¢i sa andexanet alfa vylucuje do
materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobny Ziaden vplyv tohto lieku na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje.

3. Ako sa Ondexxya pouZiva

Tento liek je urceny len na pouzitie v nemocnici.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam podaju tento liek injekciou alebo infuziou do Zily.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vypocitaju davku tohto lieku, ktort potrebujete. T4 sa zaklada na
$pecifickom antikoagulacnom lieku, ktory uzivate, ako aj na davke a Case od vasej poslednej davky

antikoagula¢ného lieku.

Potom, ako dostanete Ondexxyu, vas lekar rozhodne o tom, kedy sa ma opatovne zacat’ vasa
antikoagula¢na liecba.

Podrobné pokyny pre vasho lekara alebo zdravotnti sestru o tom, ako podat’ Ondexxyu, st uvedené na
konci tejto pisomnej informécie (pozri ,,Pokyny na pouzitie®).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.
4. MozZné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zoznam vedlajSich icinkov pozorovanych u 0séb s krvacanim
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Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0s6b)

- cievna mozgova prihoda,

- srdcovy infarkt,

- krvna zrazenina v nohe, ruke, pl'acach alebo mozgu,
- horucka.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 osdb)

- malé cievna mozgova prihoda,

- zastava srdca,

- znaky/priznaky reakcii suvisiacich s infuziou ako je zimnica, vysoky krvny tlak, dychavi¢nost,
zmiétenost’ alebo nepokoj.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ti¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako sa Ondexxya uchovava

Tento liek sa bude uchovavat’ v nemocnici a tieto pokyny st ur¢ené len pre zamestnancov nemocnice.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injek¢énej liekovke a Skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovévajte v mraznicke.

Po rekonstittcii je Ondexxya urcena na okamzité pouZitie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ondexxya obsahuje

- Liecivo je andexanet alfa.

- Dalgie zlozky su Tris, baza, Tris, hydrochlorid, L-argininium-chlorid, sachar6za, manitol
a polysorbat 80.

Ako vyzera Ondexxya a obsah balenia

Ondexxya sa dodava v sklenenych injekénych liekovkach ako biely az takmer biely prasok na infuzny
roztok, ktory sa pred pouzitim rekonstituuje (rozpusti). Rekonstituovany roztok je Ciry, bezfarebny
alebo slabozlty roztok.

Jedno balenie obsahuje Styri alebo pét’ injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svédsko
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Vyrobca

Alexion Pharma International Operations Limited

Alexion Dublin Manufacturing Facility
College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.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



Vistor hf. 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

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto licku ocakavaju d’alsie
dopliujace informacie.

Eurdpska agenttira pre lieky najmenej raz za rok postudi nové informécie o tomto lieku a tiito pisomnu
informéciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

Dalsie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov.

Pre andexanet sa nepreukazala G¢innost a nie je indikovany na liecbu krvécania stuvisiaceho s inymi
inhibitormi FXa ako st rivaroxaban alebo apixaban. Tiez nezvrati ti€inky inych ako FXa inhibitorov.

Davkovanie a sposob podavania

Andexanet alfa sa podava intravenéznym (i.v.) bolusom s cielovou rychlost'ou priblizne 30 mg/min
pocas 15 (nizka dévka) alebo 30 minut (vysoka davka), s okamzitym naslednym podanim kontinudlne;
infuzie 4 mg (nizka davka) alebo 8 mg (vysoké davka) za minttu po dobu 120 minut (pozri

tabul’ku 1).

Tabul’ka 1: Davkovacie rezZimy

Zaciatocny Kontinualna Celkovy pocet potrebnych
intravenézny bolus intraven6zna infuzia 200 g injekénych liekoviek
. . 400 mg pri cielovej 4 mg/min po dobu
Nizka divka rychlosti 30 mg/min 120 minut (480 mg) >
. 1 800 mg pri cielovej 8 mg/min po dobu
Vysoka davka rychlosti 30 mg/min 120 minuat (960 mg) 0

Odporucania pre ddvkovanie sa definovali z G¢inkov andexanetu alfa u zdravych dobrovolnikov,
ktorym sa podéval priamy inhibitor FXa a zo schopnosti zvratenia stupiiov anti-FXa aktivity.
Davkovanie sa pouzilo v §tadii u pacientov s akutnym vel’kym krvacanim.
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Zvratenie uéinku apixabanu

Odporucany dédvkovaci rezim andexanetu alfa zavisi od davky apixabanu, ktora pacient uziva v ase
zvratenia antikoagulacného ucinku, ako aj ¢asu, kedy pacient uzil poslednti davku apixabanu (pozri
tabul’ku 2). Ak nie je znama sila poslednej davky antikoagulancia alebo interval medzi poslednou
davkou a epizodou krvacania, odportcanie pre davkovanie nie je k dispozicii. Klinické rozhodnutie
o zacati liecby ma byt podporen¢ stanovenim hladiny anti-FXa na zaciatku liecby (ak je vysledok
stanovenia dostupny v prijatelnom case).

Tabulka 2: Sihrn diavkovania pre zvratenie u¢inku apixabanu

o Cas poslednej davky inhibitora FXa pred
Inhibitor FXa I.’osl.ec,lna davka zatiatkom podavania andexanetu alfa
inhibitora FXa
< 8 hodin > 8 hodin
<5 mg nizka davka
Apixaban nizka davka
>5mg vysoka davka

Zvratenie ucinku rivaroxabanu

Odporucany dédvkovaci rezim andexanetu alfa zavisi od davky rivaroxabanu, ktort pacient uziva

v Case zvratenia antikoagula¢ného ucinku, ako aj Casu, kedy pacient uzil poslednt davku rivaroxabanu
(pozri tabul’ku 3). Ak nie je znama sila poslednej davky antikoagulancia alebo interval medzi
poslednou davkou a epizodou krvacania, odporucanie pre davkovanie nie je k dispozicii. Klinické
rozhodnutie o zacati liecby ma byt’ podporené stanovenim hladiny anti-FXa na zaciatku liecby (ak je
vysledok stanovenia dostupny v prijatel'nom case).

Tabulka 3: Sihrn diavkovania pre zvratenie G¢inku rivaroxabanu

o Cas poslednej davky inhibitora FXa pred
Inhibitor FXa I.’osl.ec,lna davka zatiatkom podavania andexanetu alfa
inhibitora FXa
< 8 hodin > 8 hodin
<10 mg nizka davka
Rivaroxaban nizka davka
> 10 mg vysoka davka

Pacienti lieCeni inhibitormi FXa maju zdkladné ochorenia, ktor¢ ich predisponuju

k tromboembolickym prihoddm. Zvratenie liecby inhibitormi FXa vystavuje pacientov trombotickému
riziku ich zakladného ochorenia. Na znizenie rizika sa ma zvazit obnovenie antikoagulacnej liecby tak
skoro, ako je to medicinsky vhodné.

Pokyny na pouZitie

Andexanet alfa sa rekonstituuje a 10 mg/ml roztoku sa potom prenesie bez d’alSieho zriedenia do
sterilnych vel’koobjemovych striekaciek v pripade, Ze na podavanie sa pouZziva strickackova pumpa,
alebo do vhodnych prazdnych i.v. vakov z polyolefinového (PO) alebo polyvinylchloridového (PVC)
materialu. Pred podanim i.v. infuziou sa ma pouzit’ 0,2 alebo 0,22 mikronovy in-line filter

z polyétersulfonu (PES) alebo zodpovedajuci filter s nizkou vézbou proteinov.

Pre rekonstituovany roztok sa preukazala chemickd a fyzikalna stabilita pocas pouzivania najmenej
osem hodin pri teplote 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa m4 liek po otvoreni pouzit’ okamzite.
Ak sa liek nepouzije okamzite, Casy skladovania a podmienky pred pouzitim st v zodpovednosti
pouzivatela.
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Rekonstiticia

Pred zacatim rekonstiticie budete potrebovat’ nasledujuce pomocky:

Vypocitané mnozstvo injekénych liekoviek ako je uvedené v tabulke 1.

Rovnaky pocet 20 ml alebo vécsich striekaciek na rozpustadlo s ihlou velkosti 20 (alebo
vacSou).

Alkoholové tampony.

Velké (50 ml alebo vicsie) sterilné striekacky. Pri podani pomocou striekackovej pumpy sa ma
na dosiahnutie kone¢ného objemu rekonstituovaného lieku pouzit’ niekol’ko striekaciek.
Intraven6zne vaky z polyolefinového (PO) alebo polyvinylchloridového (PVC) materialu
(150 ml alebo vécsie) na kone¢ny objem rekonstituovaného lieku (pri podavani pomocou i.v.
vakov).

Voda na injekcie.

0,2 alebo 0,22 mikrénovy in-line filter z polyétersulfonu (PES) alebo zodpovedajuci filter

s nizkou vézbou proteinov.

Andexanet alfa sa pred rekonstitiiciou alebo podanim pacientov nemusi zohriat’ na izbovu teplotu. Pri
rekonstitlicii pouZzivajte sterilny postup.

Rekonstituujte kazdu injeként liekovku podl'a nasledujucich pokynov:

1.
2.
3.

4.

9.

Z injek¢nej liekovky odstraiite odklapacie viecko.

Utrite gumovu zatku kazdej injek¢nej liekovky alkoholovym tampdonom.

Pouzitim 20 ml alebo vicsej striekacky a ihly velkosti 20 (alebo vicsej) odoberte 20 ml vody na
injekcie.

Zasunte ihlu striekacky cez stred gumovej zatky.

Stlacte piest nadol a pomaly vstreknite 20 ml vody na injekcie do injekénej liekovky, priCom
prud nasmerujte na stranu steny injekcnej liekovky, aby sa minimalizovala tvorba peny.

Jemne kruZzte kazdou injekEnou liekovkou, az kym sa prasok uplne nerozpusti. Injekénymi
lieckovkami NETRASTE, pretoZe to mbze sposobit’ spenenie. Cas rozpustenia je pre kazdu
injeként liekovku priblizne tri az pét’ mintt.

Rekonstituovany roztok sa mé pred podanim skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné Castice a/alebo
nie je sfarbeny. NepouZzivajte ho, ak su pritomné nepriehl'adné Castice alebo sfarbenie.

Na najucinnejsiu rekonstituciu potrebnej davky a minimalizovanie chyb vstreknite do kazde;
potrebnej injekénej lickovky 20 ml vody na injekcie predtym, ako budete pokraovat’ d’alsim
krokom.

Pri uchovavani pri izbovej teplote pouZzite andexanet alfa do 6smich hodin po rekonstitucii.

Podavanie pomocou strieckackove] pumpy

L.

Ked’ st vsetky potrebné injek¢né liekovky rekonstituované, odoberte rekonstituovany roztok

z kazdej injekenej liekovky pouzitim striekacky s velkym objemom (50 ml alebo vécsej) s ihlou
velkosti 20 (alebo vacsou).

Pripravte bolus a infiziu v oddelenych striekackach s vel'kym objemom.

Kvéli dodatocnému objemu sa budi musiet’ bolus a infuzia vysokej davky d’alej rozdelit’ do
dodato¢nych striekaciek (dve striekacky pre bolus a infiziu).

Aby sa zabranilo neumyselnému prenosu vzduchu, dbajte na to, aby ste drzali ihlu striekacky
smerom nahor a striekacku medzi viacerymi odbermi z injekénych liekoviek nepolozili.
Pripojte pomocné zariadenie (t.j. predlzovaciu hadicku, 0,2 alebo 0,22 mikroénovy in-line filter
z polyétersulfonu (PES) alebo zodpovedajuci filter s nizkou vézbou proteinov, striekackova
pumpu) na pripravu podania.

Podajte rekonstituovany roztok primeranou rychlost'ou.

Zlikvidujte vSetky striekacky, ihly a injek¢éné liekovky, vratane vSetkych nepouzitych Casti
rekonStituovaného roztoku.

Podavanie pomocou intravendézneho vaku

L.

Ked’ su vsetky potrebné injekéné liekovky rekonstituované, odoberte rekonstituovany roztok
z kazdej injekenej liekovky pouzitim striekacky s velkym objemom (50 ml alebo vécsej) s ihlou
velkosti 20 (alebo vacsou).
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2. Preneste rekonstituovany roztok zo striekacky do vhodného i.v. vaku.

3. Podl’a potreby zopakujte kroky 1 a 2, aby ste preniesli cely objem bolusu a infazie do PO alebo
PVC i.v. vakov.

4. Odporuca, aby sa bolus a infuzia rozdelili do dvoch oddelenych vakov na zabezpecenie spravne;j
rychlosti podavania. Aj ked’ je povolené pouzit’ len jeden PO alebo PVC vak pre bolus
a infziu, musi sa pri vymene z bolusu na infiiziu zabezpecit’ spravna rychlost’ infuzie.

5. Pripojte pomocné zariadenie (t.j. predlzovaciu hadicku, 0,2 alebo 0,22 mikronovy in-line filter
z polyétersulfonu (PES) alebo zodpovedajuci filter s nizkou vézbou proteinov, i.v. pumpu) na
pripravu podania.

6. Podajte rekonstituovany roztok primeranou rychlost'ou.

Likvidacia

Vsetky pouzité striekacky, ihly a injekéné liekovky, vratane vSetkych Casti nepouzitého
rekonstituovaného roztoku, sa maju zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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