I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellekhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ondexxya 200 mg por oldatos infiizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg andexanet-alfat tartalmaz injekcios tivegenként™.
Feloldast kdvetden 1 ml oldat 10 mg andexanet-alfat tartalmaz.

* Az andexanet-alfat rekombinans DNS-technoldgiaval allitjak el6 kinai aranyhorcsdg ovariumabol
(CHO) szarmazo6 sejtekben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuziohoz.

Fehér vagy tortfehér liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Kozvetlen Xa-faktor- (FXa) inhibitorral (apixabannal vagy rivaroxabannal) kezelt feln6tt betegek
részére, amikor az anticoagulatio visszaforditasara van sziikség életveszélyes vagy kontrollalatlan
vérz¢és miatt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Kizarolag korhdzi felhasznalasra.

Adagolas

Az andexanet-alfat intravénas bolusban kell beadni, kb. 30 mg/perc célsebességgel 15 perc (alacsony
doézis esetén) vagy 30 perc (nagy dozis esetén) alatt, amelyet 4 mg/perc sebességgel (alacsony dozis)
vagy 8 mg/perc sebességgel (nagy dozis) 120 percen at beadott folyamatos infuzié kovet

(lasd 1. tablazat). Az andexanet-alfa adagolasa farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD)
modellezésen és gyakorlati szimulacidkon alapul (lasd 5.1 és 5.2 pont).




1. tablazat: Adagolasi rendek

Kezdeti Az Osszes, s.zi?ksé.g’es
. L, Folyamatos 200 mg-os injekcios
intravénas . f e er oo i
bol intravénas infuzio uveg
olus darabszama
.- 400 mg 30 mg/perc 4 mg/perc 120 percen at
Alacsony dozis célsebességgel (480 mg) >
- 800 mg 30 mg/perc 8 mg/perc 120 percen at
Nagy dozis célsebességgel (960 mg) ?

Az apixaban hatasanak visszaforditasa

Az Ondexxya javasolt adagolasi rendje az anticoagulatio visszaforditdsanak ideje alatt a beteg 4ltal
szedett apixaban-adagtol, valamint a beteg utols6 apixaban-adagjatol eltelt idotol fiigg

(lasd 2. tablazat). Abban az esetben, ha az antikoagulans utolsé adagja, vagy az utolsé adag beadasa ¢és
a vérzési esemeény kozott eltelt idé nem ismert, egyértelmil adagolasi javallat nem all rendelkezésre. A
kezelés elinditasara vonatkoz6 klinikai dontést a kiindulési anti-FXa-szint meghatarozasaval ala kell
tamasztani (ha a mérési eredmény elfogadhato idon beliil rendelkezésre all).

2. tablazat: Adagolasi 6sszefoglalé az apixaban hatisanak visszaforditasahoz

Az utolsé adag idézitése
az Ondexxya megkezdése el6tt
FXa-
inhibitor Utols6 adag <8 ora >8 ora
<5 mg Alacsony dozis
Apixaban . Alacsony dozis
>5mg Nagy dozis

A rivaroxaban hatdsénak visszaforditasa

Az Ondexxya javasolt adagolasi rendje az anticoagulatio visszaforditasanak ideje alatt a beteg altal
szedett rivaroxaban-adagtol, valamint a beteg utolso rivaroxaban-adagjatol eltelt id6tol fiigg

(lasd 3. tablazat). Abban az esetben, ha az antikoagulans utols6 adagja, vagy az utols6 adag beadasa és
a vérzési esemény kozott eltelt id6 nem ismert, egyértelmii adagolasi javallat nem all rendelkezésre. A
kezelés elinditasara vonatkoz6 klinikai dontést a kiindulési anti-FXa-szint meghatarozasaval ala kell
tamasztani (ha a mérési eredmény elfogadhat6 idon beliil rendelkezésre all).

3. tablazat: Adagolasi 6sszefoglalé a rivaroxaban hatasanak visszaforditasahoz

Az utolsé adag idézitése
az Ondexxya megkezdése el6tt
FXa-
inhibitor Utols6 adag <8 ora >8 ora
<10 mg Alacsony dozis
Rivaroxaban Alacsony dozis
> 10 mg Nagy dozis

Antithromboticus kezelés ujrakezdése

Az Ondexxya alkalmazasat €s a major vérzés megsziintetését kovetden meg kell fontolni az
anticoagulatio visszadllitasat a beteg alapbetegsége miatti thromboticus események megakadalyozésa
érdekében. Az antithromboticus kezelést akkor lehet Gijra el kezdeni, amint az orvosilag indokolt a
kezelést kovetden, ha a beteg klinikailag stabil, és a megfeleld haemostasist elérték. Az orvosi
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megitélés soran Ossze kell vetni az anticoagulatio nytjtotta elonyodket az ismételt vérzés kockazataival
(lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok
Iddsek (65 éves vagy anndl idésebb betegek): 1d0s betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa
(lasd 5.2 pont).

Vesekdrosodds: A vesekarosodas az andexanet-alfa expozicids szintjeire tett hatasat nem vizsgaltak. A
clearance-re vonatkozo rendelkezésre allo adatok alapjan nem javasolt a dozismodositas.

Majkarosodas: Az andexanet-alfa clearancé-re vonatkoz6 rendelkezésre allo adatok alapjan nem
javasolt a dozismodositas. A biztonsagossagot és hatasossagot nem vizsgaltdk majkarosodasban

szenvedo betegeknél (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok: Az andexanet-alfa biztonsagossagat és hatdsossagat gyermekeknél és
serdiiloknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

Intravénas alkalmazasra

Miutdn a megfeleld szdmu Ondexxya-t tartalmazo injekcids liveg tartalma feloldasra keriilt, az
elkészitett oldatot (10 mg/ml) tovabbi higitas nélkiil steril, nagy térfogatt fecskenddkbe kell felszivni,
ha a beadashoz gyogyszeradagolo pumpat hasznalnak, vagy megfeleld, iires poliolefin (PO) vagy
polivinil-klorid (PVC) anyagbdl késziilt infiizios zsdkokba kell tolteni (1asd 6.6 pont). Az iv. infizio
alkalmazasa el6tt 0,2 vagy 0,22 mikronos in-line poliéterszulfon (PES) sziirot vagy azzal egyenértékdl,
alacsony fehérjekoto-képességii sztirdt kell hasznalni.

Az Ondexxya-t iv. bolusban kell beadni kb. 30 mg/perc célsebességgel 15 percen at (alacsony dozis)
vagy 30 percen at (nagy dozis), amelyet percenkénti 4 mg (alacsony dozis) vagy 8 mg (nagy dozis)
120 percen at beadott folyamatos infuzi6 kovet (lasd 1. tablazat).

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Horcsogbdl szarmazo fehérjékkel szembeni ismert allergia.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Alkalmazésra vonatkoz6 korlatozasok

Az anti-FXa-aktivitas visszaforditasat vették a klinikai hatasossag alapjaul olyan egészséges
onkénteseknél és vérzo betegeknél, akik apixabant vagy rivaroxabant kaptak. Az andexanet-alfa nem
alkalmas stirgds mitét el6tti kezelésre. Edoxaban vagy enoxaparin hatasanak visszaforditasara valo
alkalmazasa nem javasolt az adatok hianya miatt. Az andexanet-alfa nem forditja vissza a nem
FXa-inhibitorok hatasait (lasd 5.1 pont).

A kezelés monitorozasanak elsdsorban a megfeleld valaszt jelzo klinikai paramétereken (azaz
haemostasis elérése), a hatdsossag hianyan (azaz ismétlédo vérzés) és a mellékhatasokon (azaz
thromboembolias események) kell alapulnia. Az andexanet-alfaval végzett kezelés monitorozasat nem
szabad az anti-FXa-aktivitasra alapozni. Az anti-FXa-aktivitas kereskedelmi forgalomban elérhetd
vizsgélatai nem alkalmasak az anti-FXa-aktivitas andexanet-alfa beadasat kovetd mérésére, mivel e
vizsgélatok az anti-FXa-aktivitas tévesen magas szintjét jelzik, ezért az andexanet-alfa helyreallito
aktivitasanak jelentOs alulbecslését okozzak.



Az adagolasi ajanlas egészséges onkéntesektdl szarmazd adatmodellezésen alapul. A validalas ez idaig
sikertelen volt. A vérzd betegekrol korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre. Az adatok a
thrombosis magasabb kockazatara utalnak azokndl a betegeknél, akik magasabb dozisban kaptak az
andexanetet, korabban alacsony dozisban kaptak anti-FXa-inhibitort, és a rivaroxaban-kezelésben
részesiilo betegeknél.

A 14-505-6s vizsgalatba intracranialis haemorrhagidban (ICH-ban) szenved6 betegeket (GCS > 7
[GCS: Glasgow Koma Skala] és haematoma-térfogat < 60 ml) vontak be. A sokkal sulyosabb ICH-ban
szenvedd betegek andexanet-alfaval valo kezelését nem vizsgaltak.

Thromboticus események

Thromboticus eseményeket jelentettek az andexanet-alfaval valo kezelést kovetden (lasd 4.8

¢s 5.1 pont). Az FXa-inhibitorral kezelt betegeknek olyan alapbetegségiik van, amely hajlamositja
oket a thromboticus eseményekre. Az FXa-inhibitoros kezelés hatasanak visszaforditasa az ilyen
betegeket az alapbetegségiik miatt thromboticus kockézatnak teszi ki. Tovabba igazoltdk az
andexanet-alfa szovetifaktorutvonal-inhibitor (fissue factor pathway inhibitor, TFPI) gatlasa altal
medialt fliggetlen prokoaguldns hatasat, amely thrombosis kialakulasanak kockazatat jelentheti. A
vérzo betegeknél ennek a hatasnak az idétartama nem ismert. A laboratoriumi paraméterek, mint az
FXa-aktivitas, az endogén trombinpotencial (ETP), vagy a thrombosis markerei nem biztos, hogy
megbizhato irdnyadok lennének. A kockézat lecsokkentése érdekében meg kell fontolni az
anticoagulatios terapia Gjrakezdését a kezelés befejezését kovetden, amint az orvosilag megengedheto.

Egészséges onkénteseknél az F1+2, TAT ¢és D-dimer coagulatios markerek esetében dozisfiiggd
novekedést, a TFPI esetében pedig dozisfiiggd csokkenést figyeltek meg az andexanet-alfa
alkalmazasat kdvetden, de thromboembolids eseményeket nem jelentettek. Ezeket a markereket nem
mérték azoknal a betegeknél, akiket az 14-505-6s vizsgélatba vontak be, de thromboemboliés
eseményeket megfigyeltek (lasd 4.8 és 5.1 pont). Ezért a thrombosis okozta jelek és tiinetek
monitorozasa erdsen ajanlott.

Az andexanet-alfa alkalmazasa egyéb szupportiv kezelésekkel
Az andexanet-alfat az orvosilag megfelelonek szamito standard haemostaticus szupportiv kezelésekkel
egyiitt lehet alkalmazni.

Az andexanet-alfa biztonsagossagat nem értékelték olyan betegeknél, akik protrombinkomplex-
koncentratumokat, rekombinans VIla-faktort vagy teljes vért kaptak a vérzési esemény eldtt hét
nappal, mivel ezeket a betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol. A prokoagulans-faktor-kezeléseket
(pl. 3 vagy 4 faktoros protrombinkomplex-koncentratum (PCC)/aktivalt PCC, rekombinans
Vlla-faktor, friss, fagyasztott plazma) ¢s a teljes vér adasat keriilni kell, hacsak feltétleniil nem
szlikségesek, mivel ezen kezelésekkel valo kombindciorol nem éllnak rendelkezésre elegendd adatok.

Kolcsonhatés heparinnal

Az andexanet alkalmazasat heparinizalas, pl. sebészeti beavatkozas el6tt el kell keriilni, mert az
andexanet heparin-rezisztenciat okozhat. Nem vizsgaltdk az andexanet alkalmazasat heparin vagy
alacsony molekulatomegli heparin antidotumaként — az alkalmazés nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Infaziéval kapcsolatos reakciok

Enyhe vagy kdzepesen stlyos infuzi6 okozta reakciok esetén elegendd lehet a gondos megfigyelés.
Kozepesen sulyos tiinetek esetén meg lehet fontolni az infuzid rovid megszakitasat vagy lassitasat,
majd annak jrakezdését, ha a tiinetek enyhiilnek. Difenhidramin alkalmazhato.

Nyomonkdvethetdség
A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.




4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Az andexanet-alfaval interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy az andexanet-alfa kolcsonhatasba léphet a heparin-antitrombin 111
(ATIID) komplexszel, és semlegesitheti a heparin antikoagulans hatdsat. Az andexanet-alfa torzskonyvi
engedélyen kiviili, sebészeti beavatkozas el6tti, a heparin antikoagulans hatasanak ellensulyozaséara
valo alkalmazésa esetén heparin-rezisztenciat jelentettek (14sd 4.4 pont). Nem vizsgaltak az andexanet
alkalmazasat heparin vagy alacsony molekulatomegli heparin antidotumaként — az alkalmazas nem
javasolt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az andexanet terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az

allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitds megitélésének tekintetében
(l4sd 5.3 pont). Az andexanet-alfa alkalmazéasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes kora
nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az andexanet-alfa kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt

csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az andexanet alkalmazasanak ideje alatt a
szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
Az andexanet human fertilitdsra gyakorolt hatdsara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az andexanet-alfa nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gepek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Az andexanet-alfa biztonsagossagat klinikai vizsgalatokban értékeltek ki, tobbek kozott egy

417 egészséges alannyal végzett klinikai vizsgalatban, akik egy FXa-inhibitort kaptak, valamint egy
419 beteggel végzett I1Ib/IV. fazisu (14-505) vizsgalatban, amelyben a betegeknek akut major
vérzésiik volt, és egy FXa-inhibitort kaptak (apixabant és rivaroxabant).

Klinikai vizsgalatokban, amelyekben az egészséges alanyok egy FXa-inhibitort, majd andexanet-alfat
kaptak, a mellékhatasok eléfordulési gyakorisaga az andexanet-alfaval kezeltek csoportjaban (16,8%)
¢s a placebocsoportban (12,2%) hasonld volt. A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok enyhe vagy
kozepesen sulyos, infuzioval kapcsolatos reakciok voltak, mint pl. kipirulas, forrosagérzet, kohogés,
dysgeusia ¢s dyspnoe az infuiziot kdvetd par percen vagy par oran belill. A vizsgalt egészséges alanyok
korében a ndk tobb mellékhatast tapasztaltak (elsdsorban infuzioval kapcsolatos reakciokat), mint a
férfiak.

Az egészséges alanyokkal végzett vizsgalatokban gyakran figyeltek meg > 2 x ULN (a normalérték
fels6 hataranak kétszeresénél nagyobb) emelkedést a D-dimerben és F1+2 protrombinfragmentekben.
Ezek az emelkedések néhany 6rdig vagy par napig maradtak fent az alkalmazast kdvetden, de
thromboticus eseményt nem jelentettek.

Major vérzésekben szenvedo betegeknél a thrombosis-markereket nem vizsgaltak, mivel a vérzés
befolyasolhatja a thrombosis-markerrel kapcsolatos eredményeket. A thrombosisokat és
thromboembolias eseményeket rendszerint dokumentaltak.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 14-505-6s vizsgalatban részt vevd, major vérzésekben szenvedd betegeknél tapasztalt
mellékhatasok felsoroldsat a 4. tablazat ismerteti, beleértve azt a 419, apixabant vagy rivaroxabant
szedo beteget is, akiket andexanet-alfaval kezeltek. Az alabbi tablazatban a mellékhatasok
szervrendszerek €s az alabbi gyakorisagi kategoridk szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori

(= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000) vagy nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithat6 meg).

4. tablazat: Mellékhatasok listaja major vérzésekben szenvedé betegeknél

Szervrendszeri kategdria Nagyon gyakori |Gyakori Nem gyakori
>1/10 >1/100-<1/10 (>1/1000-<1/100
Idegrendszeri betegségek és Cerebrovascularis |Cerebralis infarctus
tiinetek esemény
Tranziens ischaemias attak

Ischaemids stroke
Szivbetegségek és a szivvel Akut myocardialis |Szivmegallas
kapcsolatos tiinetek infarctus

Myocardialis

infarctus
Erbetegségek és tiinetek Mélyvénas Arteria iliaca occlusidja

thrombosis
Légzoérendszeri, mellkasi és Pulmonalis
mediastinalis betegségek és embolia
tiinetek
Altalanos tiinetek, az Laz
alkalmazas helyén fellépo
reakciok
Sériilés, mérgezés és a Infuzioval kapcsolatos
beavatkozassal kapcsolatos reakcio®
sz6védmények

%3 jelentett jelek/tiinetek (izommerevség, hidegrézas, magas vérnyomas, csokkent oxigénszaturacio, izgatottsag és zavartsag)
atmenetiek és enyhe vagy kozepes sulyossagtiak voltak.

Kivélasztott mellékhatasok leirasa

A 419 beteggel végzett IIIb/IV. fazist 14-505-0s vizsgalatban apixabannal és rivaroxabannal kezelt és
akut major vérzési epizodot tapasztalt betegektdl szarmazo adatok szerint két beteg (0,5%) tapasztalt
infuzioval kapcsolatos reakciot, amelyek koziil egyiket sem értékelték sulyosnak (1 mérsekelten
sulyos, 1 enyhe).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.




4.9 Tuladagolas

Az andexanet-alfa tiladagolasaval kapcsolatosan klinikai tapasztalatok nem allnak rendelkezésre. A
klinikai vizsgalatok alatt dozislimitalo toxicitasokat nem figyeltek meg.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Minden egy¢b terapias készitmény, antidotumok. ATC kod: VO3AB38

Hatasmechanizmus

Az andexanet-alfa a human FXa fehérje rekombinans forméja, amelyet ugy modositottak, hogy
hidnyozzon beldle az FXa enzimatikus aktivitasa. Az aktiv helyen 1évo szerint alaninnal
helyettesitették, igy a molekula nem tud hasadni, és nem tudja aktivalni a prothrombint, valamint a
gamma-karboxiglutamat sav (Gla) domént eltavolitottak annak érdekében, hogy kikiiszoboljek a
fehérje azon képességét, hogy beépiiljon a prothrombinaz komplexszbe, igy minden antikoagulans
hatast megsziintessenek.

Az andexanet-alfa az FXa-inhibitorok specialis antidotuma. Az elsddleges hatasmechanizmus az
FXa-inhibitor megkotése és szekvesztracidja. Megfigyelték tovabba, hogy az andexanet-alfa kotddik a
szovetifaktorutvonal-inhibitorhoz (fissue factor pathway inhibitor, TFPI), és gatolja azt. A TFPI
aktivitasanak gatlasa fokozhatja a szoveti faktor altal beinditott thrombinképzddést, prokoagulans
hatast eléidézve.

Farmakodindmiés hatésok

Az andexanet-alfa hatasait a farmakodinamias markerek révén lehet mérni, beleértve az elérheto
FXa-inhibitor szabad frakcidjat, valamint a thrombinképzddés visszaallitasat is. Ezen kiviil igazoltak,
hogy az andexanet-alfa gatolja a TFPI-akitivitast.

Az anti-FXa-aktivitas kereskedelmi forgalomban elérhetd vizsgalatai nem alkalmasak az anti-FXa-
aktivitas andexanet-alfa beadasat kovetd mérésére. Mivel az andexanet-alfa reverzibilisen kotddik az
FXa-inhibitorhoz, a minta e vizsgalatokban jelenleg alkalmazott, nagyfokl higitasa az inhibitor
tévesen magas szintje mutathato ki, igy az andexanet-alfa helyreallito aktivitdsdnak jelentOs
alulbecslését okozza.

Egészséges alanyokkal végzett, eldre tervezett, randomizalt, placebokontrollos, doziskeresd
vizsgalatokban az andexanet-alfanak az anti-FXa-aktivitas visszaforditasdhoz és az
FXa-inhibitorokhoz (apixaban vagy rivaroxaban) sziikséges thrombinképzddés visszaallitasahoz
szlikséges dozisat és adagolasi rendjét kereskedelmi forgalomban nem kaphatd, modositott
vizsgalatokkal allapitottdk meg.

Az anti-FXa-aktivitds maximalis visszaforditasa a bolus beadasanak befejezését kovetd két percen
beliil megtortént. Az andexanet-alfa bolusként torténd alkalmazasat folyamatos infizio kdvette, amely
igy az anti-FXa-aktivitas tartos csokkenését eredményezte. Az anti-FXa aktivitas a dozistol fiiggden a
bolus vagy infuzio befejezése utan kb. 2 draval visszadllt a placebo melletti szintre ¢és a folé.

Amikor a bolusként beadott andexanet-alfat folyamatos infuzi6 beadéasa kovette, a nem kotott
FXa-inhibitorok maximalis csokkenése gyors volt (a bolus befejezésétdl szamitott 2 percen beliil), és
az infuzi6 beadasanak folyamata alatt tartos volt, majd idovel fokozatosan ndvekedett, és kb. 2 ordval
az infuzid befejezését kovetden érte el a maximumot.

Az alkalmazast koveten a thrombinképzodés visszaallitdsa dozis- és adagolasirend-fiiggd volt, és
nem korrelalt az anti-FXa-aktivitassal kb. 4 6ran til (lasd lent: ,,a thrombinképzddés visszaallitasa™).



Kimutattak, hogy az andexanet-alfa egészséges alanyokndl bolusban torténd alkalmazasat kdvetden a
plazma-TFPI-aktivitas 2 perctdl 14,5 oraig tartd id6szakra teljes mértékben gatlodik, és 3 napon beliil
tér vissza a kiindulasi szintre. A szoveti faktor (TF) altal beinditott thrombinképzddés azonnal a
kiindulasi (antikoagulacio el6tti) szint folé emelkedett, és placebo alkalmazasaval ellentétben tobb
mint 20 6ran at emelkedett maradt. A TFPI-gatlds prokoagulans hatasanak valodi voltat alatdmasztja a
D-dimer-, a TAT- és az F1+2-szint egymast kovetd és tartosan emelkedd gorbéje.

Populacios farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) modellezés és szimulacio

A PK/PD modellezés és szimulacidk az andexanet-alfa és az FXa-inhibitor farmakokinetikajanak
kolcsonhatasan, valamint a biomarkerek kozotti dsszefiiggéseken (pontosabban az anti-FXa-
aktivitason, TFPI-aktivitdson és ETP-n) alapulnak. Az apixaban és rivaroxaban eltér6 antikoagulans
hatasénak jelentdsége, a TFPI-ellenes hatastol fiiggd hatas-visszaforditas idotartama, tovabba a
folyamatos infuzio sziikségessége egyeldre nem tisztazott. A magas interindividualis variabilitas miatt
a szimulaciok pontossaga vérzo betegek esetében alacsonyabb, mint az egészséges onkéntesek
esetében.

Klinikai hatdsossdg és biztonsagossag

Az andexanet-alfa hatasossagat és biztonsadgossagat a kovetkezok szerint értekeltek ki: 1) olyan
egészséges Onkéntesekkel végzett randomizalt, placebokontrollos, II. fazist doziskereso vizsgalatok,
akik FXa-inhibitorokat kaptak a visszaforditashoz sziikséges dozisok megallapitasahoz; 2) két

III. fazisu vizsgalat: az egyik apixabannal, a masik rivaroxabannal végzett vizsgalat a magas és
alacsony dozist adagolasi rendek hatasossaganak megerdsitéshez; és 3) egy globalis, tobbecentrumos,
eldre tervezetten definialt, nyilt elrendezést, IIIb/IV. fazisu 14-505-6s vizsgalat, amelyet olyan
betegekkel végeztek, akiknek akut major vérzési epizodjuk volt, ezért az FXa-anticoagulatio silirgds
visszaforditasara volt sziikség.

Az anticoagulatio visszaforditasa egészseges, 50-75 éves alanyoknal (14-503-as és 14-504-es
vizsgdlat)

Egy elore tervezett, randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban naponta 2 x 5 mg-os apixaban-
kezelésben részesiilo egészséges alanyok, akiknek atlagkora 56,5 év volt, 400 mg andexanet-alfat

(n = 24) kaptak iv. bolusban, amelyet azonnal kovetett egy 120 percen at beadott 4 mg/perc iv. infizio
(480 mg) vagy placebo (n = 8).

Egy hasonlo vizsgalatban a napi 20 mg rivaroxabdn-kezelésben részesiilo, 57 éves atlagéletkort
alanyok 800 mg iv. bolusban beadott andexanet-alfat (n = 26) kaptak, amelyet azonnal kovetett egy
120 percen at beadott 8 mg/percenkénti iv. infiizi6 (960 mg) vagy placebo (n = 13).

Az anti-FXa-aktivitas csokkentése

Mind a 14-503-as (apixaban) vizsgalat, mind a 14-504-es (rivaroxabdn) vizsgalat elsddleges végpontja
az anti-FXa-aktivitasban bekovetkezd szazalékos valtozas volt a kezdeti allapottol az infuzid utani
nadirig.

A 14-503-as vizsgalatban az apixabannal kezelt alanyok k6zott az anti-FXa-aktivitasban bekdvetkezd
szazalékos valtozas [+ szoras (standard deviation — SD)] -92,34% (& 2,809%) volt az andexanet-alfa-

csoportban, és -32,70% (£ 5,578%) volt a placebocsoportban (p < 0,0001), az utébbi az antikoagulans
szer intrinsic clearance-ét tiikrozi.

A 14-504-es vizsgalatban a rivaroxabannal kezelt alanyok kozott az anti-FXa-aktivitasban
bekovetkezo szazalékos valtozas (£ SD) -96,72% (+ 1,838%) volt az andexanet-alfa-csoportban, és
-44,75% (% 11,749%) volt a placebocsoportban (p < 0,0001), az utobbi az antikoagulans szer intrinsic
clearance-¢t tiikkrozi.

Az anti-FXa-aktivitas idobeli lefolyasat az andexanet-alfa-alkalmazas el6tt és utan az 1. abra ismerteti.
Az anti-FXa-aktivitasaban bekovetkez6 csokkenés korrelal a thrombinképzodés visszaallitasaval. Az
anti-FXa-aktivitas kiiszobértékeit a thrombinképzddés normalizalodasahoz (az ETP atlagaval és



szorassal (SD) megadva) a 14-503-as és 14-504-es vizsgalatbol gyiijtott adatok alapjan 44,2 ng/ml-re
becsiilték (a normal ETP egyszeres szorasértékén beliil), ahogy azt az abra is mutatja.

1. abra: Az anti-FXa-aktivitisban bekovetkez6 valtozas (ng/ml) egészséges alanyoknal,
akiket apixabannal (A) vagy rivaroxabannal (B) antikoagulaltak

A bolus vége Az infuzi6 vége
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A thrombinképzodes visszaallitasa

Mind a 14-503-as vizsgélatban, mind al4-504-es vizsgalatban, az andexanet-alfaval valo kezelés a
thrombinképzddés statisztikilag szignifikans novekedését eredményezte az apixabannal vagy
rivaroxabannal antikoagulalt egészséges alanyoknal, a placebot kapott alanyokhoz képest (p < 0,0001).
A thrombinképzddés normal tartoméanyokba torténd 2 percen beliili €s 20 o6ran at fenntartott
visszaallitasat (a kiindulasi szintektdl egy szorasértékben meghatarozva) csak bolussal és bolussal +
infuzioval érték el azoknal az alacsony dozisti andexanet-alfat kapo alanyoknal, akik apixaban-
kezelést kaptak. A rivaroxaban-kezelésben részesiild alanyoknal a nagy dézisti andexanet-alfa (bolus +
infuzio) kétszeres szordsértek feletti thrombinképzddés-ndvekedést eredményezett. Nem tortént
klinikai értékelés azoknal az apixabannal kezelt alanyoknal, akik nagy ddézisban kaptak andexanet-
alfat, és ezekben a vizsgalatokban nem tortént kiértékelés azoknal a rivaroxabannal kezelt alanyoknal,
akik alacsony dozisban kaptak andexanet-alfat.

A szabad FXa-inhibitor koncentracioban a nadirndl bekovetkezett, kiindulastol szamitott valtozas
Az apixaban atlagos nem kotott koncentracidja < 3,5 ng/ml; a rivaroxabannal pedig 4 ng/ml volt, a
bolusban adott andexanet-alfa-kezelés utan ezek a koncentraciok a folyamatos infuzi6 alatt

10



fennmaradtak. A nem kotott FXa-inhibitor ezen szintjei kis mértékii vagy semmilyen antikoagulans
hatast nem nyujtottak.

Az FXa-inhibitoros anticoagulatio visszaforditasa akut major vérzésben szenvedo betegeknél (14-505-
0s vizsgalat)

A 14-505 (ANNEXA-4), IIIb/IV. fazistt multinacionalis, eldre tervezett, egykaros, nyilt elrendezésii
vizsgélatban az Ondexxya-t 477 olyan FXa-inhibitorokat kapd betegnél alkalmaztak, akik akut major
vérzésben szenvedtek. A 477 beteg koziil 419-en apixabant vagy rivaroxabant kaptak. A két,
egyiittesen alkalmazott elsdédleges végpont a kdvetkezo volt: a) az anti-FXa-aktivitasban bekovetkezd
szazalékos valtozas a kiindulastol a nadirig, a bolus befejezése és az infuzid befejezése kozotti

5 percen beliil, és; b) j6 vagy kitiind (gyengével vagy semmilyennel 0sszehasonlitva) haemostaticus
hatasossagi rata az infiiziot kdvetd 12 oran beliil, amelyet egy fliggetlen végpontértékeld bizottsag
értékelt.

A betegek kb. fele férfi volt, és az atlagéletkor 77,9 év volt. A legtdbb beteg korabban vagy apixabant
(245/477; 51,4%) vagy rivaroxabant (174/477; 36,5%) vagy edoxabant (36/477; 7,5%) vagy
enoxaparint (22/477; 4,6%) kapott és vagy intracranialis haemorrhagiat (ICH) (329/477; 69%) vagy
gastrointestinalis (GI) vérzést (109/477; 22,9%) tapasztalt.

381/477 beteg (79,9%) az alacsony dozisu andexanetet kapta, 96/477 beteg (20,1%) pedig nagy dozist
kezelésben részesiilt a 4.2 pontban leirtaknak megfelelden.

A 477 bevont beteg koziil 347 (73%) beteg volt értékelhetd a hatasossag szempontjabol, mivel ezeket
a betegeknél igazolt major vérzést kezeltek andexanettel és a kiindulasi anti-FXa-aktivitasuk 75 ng/ml
feletti volt. Ezen betegek koziil azok, akik apixabant kaptak, a median anti-FXa-aktivitas a
kiindulaskor 147 ng/ml volt, és 214 ng/ml volt azoknal, akik rivaroxabant kaptak. A median csokkenés
az anti-FXa-aktivitasban, a kiindulastél a nadirig -93,3% (95%-os CI: -94,2%; -92,5%) volt az
apixaban esetében, és -94,1% (95%-os CI: -95,1%; -93,0%) volt a rivaroxaban esetében.

A haemostaticus hatasossag a 169 apixabant szed6 beteg 79%-anal ¢és a 127 rivaroxabant szedd beteg
80%-anal jo vagy kitlind volt.

TFPl-ellenes hatas

A major vérzésben szenvedd betegeknél azonnali és tartos (az infizio utan koriilbeliil 3 napig tarto)
prokoaguldns TFPI-ellenes hatast dokumentaltak, ami 6sszhangban van az egészséges onkéntesek
bevonasaval végzett vizsgalatok (14-503, 14-504, 16-508, 19-514) vonatkoz6 eredményeivel.

A 14-505-6s vizsgalat analizise igazolta, hogy az anti-FXa-aktivitasban (kiegészitd) bekdvetkezett
valtozas nem volt prediktiv a haemostaticus hatdsossag elérését illetden.

Elhalalozasok

A biztonsagossagi populacioban 1évo betegek (N = 419) koziil 75 beteg (18%) meghalt. A 75 elhunyt
vizsgélati alany koziil 55 betegnél a vérzés tipusa intracranialis vérzés volt (73%), 14 alanynal
gastrointestinalis vérzést (19%), illetve 6 alanynal egyéb tipusu vérzést (8%) tapasztaltak. A
mortalitasi ratdk a kdvetkezok voltak: 19% (55/289) az ICH-t tapasztalt betegeknél, 14,7% (14/95)
volt GI-vérzést tapasztalt betegeknél és 17,1% (6/35) volt egyéb tipusti vérzést tapasztalt betegeknél.
A mortalitasi rata 23,0% (64/278) volt a > 75 éves betegeknél, és 7,8% (11/141) volt a <75 éves
betegeknél. Régiok szerint a halalesetek aranya 24,9% (53/213) volt az Eurdpai Unidban toborzott
betegeknél, és 11,3% (22/194) volt az Eszak-Amerikéban toborzott betegeknél. Az Eurdpaban észlelt
magasabb mortalitds csak idosebb betegeknél vagy szivelégtelenségben szenvedd betegeknél volt
jelen. Az Eszak-Amerikaban toborzott betegekkel Gsszehasonlitva az Europai Unidban toborzott
betegek szignifikansan idosebbek voltak (81,0 év vs. 79,0 év), és gyakrabban volt I[CH-juk
indexeseményként (75,1% vs. 60,3%), illetve ICH-juk t6bbszor volt intraparenchymalis (69,3% vs.
42,7%). A cardiovascularis haldlesetek (n = 36) a kdvetkezok voltak: haemorrhagias stroke (n = 6),
ischaemias stroke (n = 10), hirtelen szivhalal (a szemtanu nélkiili eseteket is beleértve) (n = 6),
cardiomechanikus elégtelenség/pumpafunkcio-elégtelenség (n = 4), myocardialis infarctus (n = 2),
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hemorrhagias stroke-on kiviili vérzés (n = 2), tovabba egyéb cardiovascularis okok (n = 6). A nem
cardiovascularis eredeti halalesetek (n = 39) a kovetkezok voltak: infectio/sepsis (n = 11), 1égzési
elégtelenség (n = 6), baleset/trauma (n = 2), rak (n = 2), és egy€b/nem vascularis ok (n = 18).

A halalozasig eltelt atlagos id6tartam a kezelés utani 15 nap volt. Minden halaleset a 44. nap el6tt
kovetkezett be.

Thromboembolids események

A 14-505-6s vizsgélatban 45/419 (11%) beteg tapasztalt egy vagy tobb thromboembolids eseményt a
kovetkezok koziil: cerebrovascularis eseményt (CVA-t) (19/45; 42%), mélyvénas thrombosist (11/45;
24%), myocardialis infarctust (MI), beleértve az akut myocardialis infarctust és a myocardialis
ischaemiat (9/45; 20%), pulmonalis emboliat (PE) (5/45; 11%) és tranziens ischaemias attackot (TIA)
(1/45; 2%). Az els6 thromboembolias eseményig eltelt id6 medidnja 10 nap volt. A thromboembolias
eseményeket tapasztalt betegek dsszesen 38%-a (17/45) tapasztalta a thromboembolids eseményt az
elsO 3 nap alatt. A 419 andexanet-alfaval kezelt beteg koziil 266 beteg kapott legalabb egy
antikoagulans dozist profilaktikus céllal 30 nappal a kezelést kovetden. E koziil a 266 alany koziil

14 alanynal (5%) fordult el6 thromboticus esemény az antikoagulacid ujrainditasa utan, mig a

153 alany koziil, akik nem kaptak profilaktikus céllal antikoagulans kezelést, 31-nél (20,3%) fordult
elé thromboticus esemény (1asd 4.4 pont).

Prothromboticus laboratériumi markerek

Az andexanet-alfa alkalmazésa utan az F1+2, TAT és D-dimer coagulatios markerek dozisfiiggd
emelkedését figyelték meg az FXa-inhibitorokkal és andexanet-alfaval kezelt 223 egészséges
onkéntesnél, ezeknél az egészséges onkénteseknél nem fordult el thromboembolids esemény. Az
F1+2, TAT és D-dimer szintjeit nem mérték a 14-505-0s vizsgalatba bevont betegeknél, és
jelentéségiik a vérzo betegeknél nem ismert.

Immunogenitds
345, andexanet-alfaval kezelt egészséges alanynal vizsgaltak az andexanet-alfaval keresztreagald

antitesteket és az X-faktor-ellenes, valamint az FXa-ellenes antitesteket. A kezeléssel kapcsolatos nem
neutralizald andexanet-alfa-ellenes antitesteket fedeztek fel a betegek kb. 10%-anal (35/345). Ezek az
antitestek altalaban alacsony titertiek voltak, és klinikai kdvetkezményekkel nem jartak. Neutralizalo
antitesteket vagy X-faktor- vagy FXa-ellenes antitesteket nem figyeltek meg. Az andexanet-alfa elleni
pozitiv, nem neutralizal6 antitestek eléfordulésa a kezelést kovetden hasonld volt a 14-505-06s
vizsgélat betegeinél (8%; 22/276 beteg), mint amit az egészséges alanyoknal figyeltek meg.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az andexanet-alfa vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen
az FXa-inhibitorral dsszefiiggd haemorrhagidk kezelésére és megel6zésére (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente felillvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 4j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldirés is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges alanyoknal az andexanet-alfaval, a kdzvetlen FXa-inhibitorok jelenlétében végzett
vizsgalatok dozisaranyos farmakokinetikat igazoltak a kivant terapids dozistartomanyban, melyet mind
a Cmax-€rtékre, mind a gorbe alatti teriilet (AUC) értékére kiszamoltak. Az andexanet-alfa
farmakokinetikajat vérzo betegeken, a vizsgalat kivitelezhetdségére valo tekintettel, nem vizsgaltak.
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5. tablazat: A 400 mg-os és 800 mg-os andexanet bolus injekcié farmakokinetikai paraméterei

PK-paraméter 400 mg bolus 800 mg bolus
AUCo- (6ra-pg/ml) [43,2 ’34,9] [57,15?7209]
Conax (pg/ml) [40,2 ’gg,s] [50,1218191]
Clearance (l/6ra) 4. 261’;592, 13] 3. 8%;2193, 9]
Tz (6ra) [2,539’;72,39] [2,4‘;’;22,52]
Vss () [6,098’;417 53] [5,386’;9;3,1]

Forras: 19-514. vizsgalat
A bemutatott adatok mértani atlagok [min, max]

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

1dosek

Egy vizsgalatban az andexanet-alfa farmakokikenitakajat olyan idds (65-69 éves) és fiatal (26-42 éves)
egészséges alanyoknal hasonlitottak dssze, akik apixabant kaptak. Az andexanet-alfa
farmakokinetikaja idds alanyoknal statisztikailag nem kiilonbozott a fiatalabb alanyokéhoz képest.

Vesekdrosodds

Nem folytattak az andexanet-alfa farmakokinetikajat felderitd vizsgalatokat vesekarosodasban
szenvedod betegeknél. A rendelkezésre all6 farmakokinetikai adatok alapjan az andexanet-alfanak
kismertékli vagy semmilyen clearance-e nincs, ezért a vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem
sziikséges a d6zismodositas.

Majkarosodas

Nem folytattak az andexanet-alfa farmakokinetikdjat felderité vizsgalatokat majkarosodasban
szenvedod betegeknél. A fehérjeterapias készitmények biliaris és/vagy széklettel torténd kiiiritése nem
ismert fehérjeliritési utvonal. Ezért a majkarosodéasban szenvedd betegeknél nem sziikséges
megfontolni a dézismodositast.

Nem
A populacios farmakokinetikai analizis alapjan a nemnek klinikailag nincs jelentds hatésa az
andexanet-alfa farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok
Az andexanet-alfa farmakokinetik4jat nem vizsgaltak gyermekgyogyaszati betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokkal és majmokkal végzett, legfeljebb két hétig tartd hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Az andexanet-alfa mutagén és karcinogén potencialjat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. A
hatdsmechanizmusa ¢s a fehérjék tulajdonsagai alapjdn nem varhato karcinogén vagy genotoxikus

hatas.

Reprodukciora és fejlodésre kifejtett hatasra vonatkozo allatkisérleteket nem végeztek az andexanet-
alfaval.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Trisz bazis

Trisz-hidroklorid

L-arginin-hidroklorid

Szachar6z

Mannit

Poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

Injekcids liveg (bontatlan)
4 év, 2 °C — 8 °C-on tarolva.

A feloldott gydgyszer

A kémiai ¢és fizikai stabilitas az alkalmazas sordn, 2 °C — 8 °C-on, az elsddleges csomagolasban (azaz
az injekcids livegben tarolva) 16 oran keresztiil igazolt. Sziikség esetén az infuzids zsakba toltott
elkészitett oldat szobahdmérsékleten tovabbi 8 ora hosszaig tarolhato. Mikrobioldgiai szempontok
alapjan a készitményt a feloldas utan azonnal fel kell haszndlni. Amennyiben a készitményt nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig elteld tarolasi idoért ¢s a felhasznalast megeldzo tarolas
koriilményeiért a felhaszndlo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldés utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por, 20 ml-es, butilgumi dugéval lezart, I-es tipust injekcios tivegben.
Csomagonként 4 db vagy 5 db injekcios iiveget tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Feloldas

A kovetkezok sziikségesek az elkészités megkezdése elott:

. Kiszamitott darabszamu injekcios tiveg (lasd 4.2 pont).

. Ugyanannyi darabszamu 20 ml-es (vagy annal nagyobb), oldoszert tartalmaz6 fecskendd,
20 G-s vagy annal nagyobb tlivel.

. Alkoholos torl6kendok.
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Nagy (50 ml-es vagy annal nagyobb) steril fecskendd. Ha a beadas gydgyszeradagold pumpaval
torténik, tobb fecskenddt kell hasznalni az elkészitett gyogyszer végleges mennyiségének
eléréséhez.

Poliolefin (PO) vagy polivinil-klorid (PVC) infuzios zsakok (150 ml-es vagy nagyobb) az
elkészitett gyogyszer végleges mennyiségéhez (ha a beadas infuzios zsdkokkal torténik).
Injekcidhoz vald viz.

0,2 vagy 0,22 mikronos in-line poliéterszulfon (PES) sziir6 vagy azzal egyenértékii, alacsony
fehérjekotd-képességli sziird.

Az andexanet-alfanak nem sziikséges szobahdmérsékletiire melegednie a feloldas vagy a betegnek
torténd beadas eldtt. A feloldas soran aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Az injekcios iiveg tartalmat a kovetkezd utmutatasok szerint kell elkésziteni:

L.

v

9.

Tavolitsa el a lepattinthato kupakot az injekcids tivegrol.

Tordlje meg az injekeiods iiveg gumidugdjat egy alkoholos torlokenddvel.

Hasznaljon 20 ml-es (vagy annal) nagyobb fecskendot és 20 G-s (vagy annal nagyobb) tiit,
szivjon ki 20 ml injekcidhoz valo vizet.

Szurja bele az injekcios tiit az injekciods iivegbe a gumidugo kdzepén keresztiil.

Nyomja le a dugattyut, és lassan fecskendezzen 20 ml injekciohoz valo vizet az livegbe gy,
hogy a vizsugarat az injekcids tiveg falanak belseje felé iranyitja, igy lecsokken a habkepzodes.
Ovatosan meg kell forgatni az injekcios iiveget, hogy a por teljesen feloldodjon. NE RAZZA
FEL az injekcids livegeket, mert az habzashoz vezethet! Az injekcios iivegek tartalmanak
feloldasi ideje kb. 3-5 perc.

Az alkalmazas el6tt nézze meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e lathat6 részecskéket
¢és/vagy nem szinez6dott-e el. Ne hasznalja fel opaleszkald részecskék jelenléte vagy
elszinezddés esetén.

A sziikséges dozis leghatékonyabb elkészitése és a hibak minimalizalasa érdekében
fecskendezzen be injekcios tivegenként 20 ml injekcidhoz vald vizet, miel6tt a kovetkezo 1€pést
megkezdi.

Az elkészitést kdvetd 8 oran beliil hasznalja fel az oldatot, ha szobahdmérsékleten tarolja.

Beadasa gyogyszeradagold pumpaval

L.

Amint az Osszes sziikséges injekcios liveget elkészitette, az elkészitett oldatot valamennyi
injekciods tivegbdl ki kell szivni, a nagyobb mennyiségli (50 ml vagy nagyobb) fecskenddvel és a
20 G-s (vagy nagyobb) tiivel.

A bolust és az infiziot nagyobb mennyiségi, kiilon fecskenddkben kell elkésziteni.

A tovabbi mennyiségek miatt, a magasabb dozisu bolusnak és infuzionak tovabbi kiilon
fecskend6kben kell lenniiik (2 fecskend6 darabonként: egy a bolushoz és egy az infuzidhoz).
A véletlen levegdbevitel elkeriilése érdekében gondoskodjon arrol, hogy a fecskendét tiivel
felfelé tartsa, és ne forditsa lefelé a fecskenddt az injekcios tivegbdl torténd tobbszoros
kiszivasok kozott.

Csatlakoztassa a megfelel0 tartozékot (azaz toldocsovet; 0,2 vagy 0,22 mikronos in-line
poliéterszulfon (PES) sziir6t vagy azzal egyenértékii, alacsony fehérjekoto-képességli sziirdt;
gyogyszeradagolo pumpat) a beadas elokészitéschez.

Adja be az elkészitett oldatot a megfelel6 sebességgel.

A felhasznalt fecskenddket, tiiket, injekcios tivegeket ¢és az elkészitett oldat barmilyen fel nem
hasznalt részét meg kell semmisiteni.

Alkalmazasa infizios zsakok hasznalataval

L.

Amint az Osszes sziikséges injekcios liveget elkészitette, az elkészitett oldatot valamennyi
injekciods tivegbdl ki kell szivni a nagyobb mennyiségii (50 ml vagy nagyobb) fecskenddvel és a
20 G-s (vagy nagyobb) tiivel.

Nyomja ki az elkészitett oldatot a fecskend6bdl egy megfeleld infuzios zsékba.
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3. Sziikség szerint ismételje meg az 1. és a 2. 1épéseket, hogy a bolus és az infuzio teljes
mennyiségét PO vagy PVC infuzios zsakokba toltse.

4. A helyes beadasi sebesség betartasa érdekében a bolust €s az infuziot inkabb két kiilon zsadkba
toltse. Habar a bolus ¢és az infuzié egy PO vagy PVC infuzios zsékba torténd dsszevegyitése
megengedett, a helyes infuzids sebességet biztositani kell a bolusrdl az infuziora valo valtaskor.

5. Csatlakoztassa a megfeleld tartozékot (azaz toldocsovet; 0,2 vagy 0,22 mikronos in-line
poliéterszulfon (PES) sziir6t vagy azzal egyenértéki, alacsony fehérjekoto-képességii szlrdt; iv.
pumpat) a beadas el6készitésehez.

6. Adja be az elkészitett oldatot a megfeleld sebességgel.

Hulladékmegsemmisités
A felhasznalt fecskenddket, tiiket, injekcios tivegeket és az elkészitett oldat barmilyen fel nem hasznalt
részét a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1345/001 4 db injekcios iiveg

EU/1/18/1345/002 5 db injekcios iiveg

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. aprilis 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. aprilis 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartéjanak neve és cime

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

Porrino

Pontevedra 36410
Spanyolorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kdvetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kovetkezd esetekben:
e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE

Miutén a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

A biomarker (antiFXa-aktivitas) és a haemostaticus hatasossag korrelaciojanak Végso klinikai

igazolasa, illetve a thrombosisok ¢és thromboembolids események kockazatanak vizsgalati

tisztazasa érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytijtania egy| jelentés

globalis, randomizalt, kontrollos klinikai vizsgélat eredményeit, amely az andexanet benyujtasa:

alkalmazasat hasonlitja 6ssze a hagyomanyos kezeléssel az apixabant, rivaroxabant 2024. julius

vagy edoxabant szedd, intracranialis haemorrhagiaban (ICH-ban) szenved6 betegeknél | 31.
(18-513 vizsgalat).

Korabbi specialis kotelezettségbdl visszamarado kérdés: A 14-505-6s (ANNEXA-4)
vizsgélat eredményei nem tamasztjak ald a biomarker (anti-FXa szazalékvaltozasa a
kiindulastol mérve) és a haemostaticus hatasossag, illetve a thrombosis és
thromboembolias események kockazata kozotti korrelaciot. Ez a probléma kozvetleniil
Osszefiigg az adagolassal, mivel az adagolas alapja kizar6lagosan a biomerker szintje. A
nagy vs alacsony dozisu kezelési rend, illetve az antikoagulacionak a semlegesités utani
ujrainditasara vonatkozo ajanlas validaciot igényel.

A 18-513-as (ANNEXA-I) vizsgalat eredményei varhatoan tisztdzni fogjak ezeket a
nyitott kérdéseket, ¢s aldtdmasztjak az adagolast a befejezett modellezd ¢és szimulacios
megkozelitések eredményeivel egyiitt.
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A. CIMKESZOVEG

21



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ondexxya 200 mg por oldatos infuzidhoz
andexanet-alfa

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg andexanet-alfat tartalmaz injekcios livegenkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: trisz bazis, trisz-hidroklorid, L-arginin-hidroklorid, szachar6z, mannit, poliszorbat 80.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infiziohoz.
4 x 1 200 mg-os injekcios liveg
5 x 1 200 mg injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitdszekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1345/001 4 db injekcios iiveg
EU/1/18/1345/002 5 db injekcios iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szédm}
SN: {szédm}
NN: {szam}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ondexxya 200 mg por oldatos infiizidhoz
andexanet-alfa
Intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

200 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Huitdszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
AstraZeneca AB

24



B. BETEGTAJEKOZATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Ondexxya 200 mg por oldatos infuziéhoz
andexanet-alfa

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az G gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajérulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz. Kérjiik, vegye figyelembe, hogy ez a

gyégyszer foleg vészhelyzet esetén alkalmazando, és az orvos dontétt ugy, hogy Onnek sziiksége

van erre a gyogyszerre.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosit vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Ondexxya és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ondexxya alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Ondexxya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ondexxya-t tarolni?

A csomagolas tartalma ¢és egyéb informaciok

A S

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ondexxya és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az Ondexxya andexanet-alfa nevii hatdanyagot tartalmaz. Visszaforditja bizonyos véralvadasgatlok
(antikoagulansok) — mas néven Xa-faktor-gatlok (apixaban vagy rivaroxaban) — hatasait. Az
Xa-faktor-gatlokat azért alkalmazzak, hogy megel6zzék a vérrdgok kialakulasat az erekben. A
kezel6orvosa donthet tigy, hogy Ondexxya-t ad be Onnek az antikoagulans gyogyszer hatasainak
gyors visszaforditasa érdekében, életveszélyes vagy elallithatatlan vérzés esetén.

2. Tudnivalék az Ondexxya alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Ondexxya-t:

- ha allergias az andexanet-alfara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére,
- ha allergias a horcsogokbol szarmazo fehérjékre,

- ha On heparint kap.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Ondexxya visszaforditja az Xa-faktor-gatlo hatasat, és ez megnovelheti a vérrogok kialakulasanak
kockézatat. Az Ondexxya-kezelést kovetden a kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy mikor kezdheti el
ujra az antikoagulans-terapiat.

Az andexanet-alfa fiiggetlen, alvadast eldsegitd (prokoagulans) hatasa vérrogképzddés (trombdzis)
jarulékos kockazatat jelentheti.
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Ha mellékhatasokat tapasztal az Ondexxya-val torténd infuzios kezelés alatt, kezeldorvosa donthet
ugy, hogy lelassitja vagy sziinetelteti a kezelését. A kezel6orvosa antihisztamin-gyogyszert adhat
egyes mellékhatasok kezelésére (lasd 4. pont).

Ha Onnél olyan miitét elvégzését tervezik, amelyik heparinnal végzett véralvadasgatlast igényel, akkor
az Ondexxya adasat el kell keriilni.

Gyermekek és serdiilok
Nem all rendelkezésre informacioé az Ondexxya gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasarol.

Egyéb gyogyszerek és az Ondexxya
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Ezt a gyodgyszert csak arra tervezték, hogy az Xa-faktor-gatlo gyogyszerek hatéasait visszaforditsa.
Nem valo6szintl, hogy az Ondexxya befolyasolni fogja mas gyogyszer hatéasait, vagy hogy mas
gyogyszerek hatassal lennének az Ondexxya-ra.

Az Ondexxya-kezelést el kell kertilni, ha heparinnal végzett véralvadasgatlas valhat sziikségesse. Az
Ondexxya a heparin hatastalansagat okozhatja.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

Az Ondexxya terhesség alatti, vagy fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes ndknél torténd
alkalmazasa nem javasolt.

A kezelés idétartama alatt On nem szoptathat. Nem ismert, hogy az andexanet-alfa kivélasztodik-e az
emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy ez a gydgyszer befolyasolnd a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ondexxya-t?

Ez a gydgyszer kizarolag korhazban alkalmazhato.

A kezelSorvosa vagy a gondozasit végzé egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni ezt a
gyogyszert, egy vénaba adott injekcio vagy infuzid formajaban.

A kezelBorvosa vagy a gondozasat vegzd egészsegiigyi szakember fog gondoskodni az Onnek
megfelel6 gyogyszeradagrol. A gyogyszer adagja fiigg az On altal szedett antikoagulans gyogyszertol,
annak adagjatdl, ¢és attol, hogy mikor kapta meg az antikoaguldns gyogyszer utolso adagjat.

Az Ondexxya-kezelést kovetden a kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy mikor kezdheti el ijra az
antikoagulans-kezelést.

A kezelGorvosanak, illetve a gondozasat végzo egészsegiigyi szakembernek szo0l6 részletes utasitasok
az Ondexxya alkalmazasanak modjara vonatkozdan megtalalhatok a jelen betegtdjékoztatd végeén (lasd
,.Kezelési utasitasok™).

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Vérz6 betegeknél észlelt mellékhatasok felsorolasa

Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

. agyi érkatasztrofa (sztrok)

. szivroham

. veérrdg a ldbakban, karokban, tiidében vagy agyban
. laz

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

. minisztrok
. szivmegallas
. infuzidval kapcsolatos reakcio jelei/tiinetei, mint példaul hidegrazas, magas vérnyomas, 1égszomj,

zavartsag vagy izgatottsag.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ondexxya-t tarolni?

Ez a gydgyszer korhdzban tarolando, ezért ezek az utasitasok kizarolag a korhazi személyzet szamara
sz6lnak.
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiuitdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A feloldott Ondexxya-t azonnal fel kell haszndlni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ondexxya?

- A készitmény hatdanyaga az andexanet-alfa.

- Egyéb 0sszetevok: trisz bazis, trisz-hidroklorid, L-arginin-hidroklorid, szachar6z, mannit és
poliszorbat 80.

Milyen az Ondexxya kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ondexxya injekcios tivegekben keriil forgalomba, oldatos injekcidhoz vald, fehér-tortfehér por
formajaban, amelyet alkalmazas el6tt fel kell oldani. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen vagy enyhén
sarga szinii oldat.
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4 db vagy 5 db injekcios iiveget tartalmaz csomagonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

A gyarto

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus 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

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
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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 Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert ,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informdaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gybgyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarélag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Az andexanet hatasossagat vizsgalatokkal kizarolag a rivaroxabén és az apixaban FXa-inhibitor-
készitmények altal okozott vérzés kezelésére vonatkozoan bizonyitottak, ezért mas FXa-inhibitorok
altal okozott vérzések kezelésére nem javallott. Hasonloképpen, az andexanet-alfa a

nem FXa-inhibitorok hatasait sem forditja vissza.

Adagolas és az alkalmazas modja:

Az andexanet-alfat intravénas (iv.) bolusban kell beadni kb. 30 mg/perc célsebességgel 15 perc
(alacsony dozis esetén) vagy 30 perc (nagy dozis esetén) alatt, amelyet azonnal percenkénti 4 mg
(alacsony dozis) vagy 8 mg (nagy dozis), 120 percen at beadott folyamatos infuzi6 kovet

(lasd 1. tablazat).



1. tablazat: Adagolasi rendek

Az 0sszes,
Kezdeti Folyamatos sziikséges
intravénas intravénas 200 mg-os
bolus infazi6 injekcids iiveg
darabszama
.- 400 mg 30 mg/perc 4 mg/perc sebességgel
Al . . 5
acsony dézis célsebességgel 120 percen at (480 mg)
. 800 mg 30 mg/perc 8 mg/perc sebességgel
Nagy d . . 9
agy dozis célsebességgel 120 percen at (960 mg)

Az adagolasi javaslatokat az andexanet-alfa hatasai alapjan hataroztdk meg a kdzvetlen FXa-inhibitort
kapo egészséges onkénteseknél, valamint az anti-FXa-aktivitds szintjeit visszafordito képessége
alapjan. Az adagolast egy akut major vérzésben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban
alkalmaztak.

Az apixaban hatasanak visszaforditasa

Az andexanet-alfa javasolt adagolasi rendje az anticoagulatio visszaforditasanak ideje alatt a beteg
altal szedett apixaban-adagtol, valamint a beteg utolso apixaban-adagjatol eltelt idotol fiigg

(lasd 2. tablazat). Abban az esetben, ha az antikoagulans utols6 adagja, vagy az utolsé adag beadasa ¢és
a vérzési esemény kozott eltelt id6 nem ismert, egyértelmii adagolasi javallat nem all rendelkezésre. A
kezelés elinditasara vonatkoz6 klinikai dontést a kiindulési anti-FXa-szint meghatarozasaval ala kell
tadmasztani (ha a mérési eredmény elfogadhat6 idon beliil rendelkezésre all).

2. tablazat: Adagolasi 6sszefoglalé az apixaban hatisanak visszaforditasahoz

Az FXa-inhibitor utolsé adagjanak idézitése az
FXa- FXa-inhibitor andexanet-alfa alkalmazasanak megkezdése el6tt
inhibitor utolsé dozisa
<8 ora >8 ora
<5mg Alacsony dozis
Apixaban Alacsony dozis
> 5 mg Nagy dozis

A rivaroxaban hatdsdnak visszaforditasa

Az andexanet-alfa javasolt adagolasi rendje az anticoagulatio visszaforditasanak ideje alatt a beteg
altal szedett rivaroxabdn-adagtol, valamint a beteg utols6 rivaroxaban-adagjatol eltelt id6tol fiigg

(lasd 3. tablazat). Abban az esetben, ha az antikoagulans utolsé adagja, vagy az utols6 adag beadasa és
a vérzési esemény kozott eltelt idé nem ismert, egyértelmii adagolasi javallat nem all rendelkezésre. A
kezelés elinditasara vonatkoz6 klinikai dontést a kiinduldsi anti-FXa-szint meghatarozasaval ala kell
tamasztani (ha a mérési eredmény elfogadhato idon beliil rendelkezésre all).
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3. tablazat: Adagolasi 6sszefoglalé a rivaroxaban hatasanak visszaforditisahoz

Az FXa-inhibitor utolsé adagjanak idézitése az
FXa- FXa-inhibitor andexanet-alfa alkalmazasanak megkezdése el6tt
inhibitor utolsé dozisa
<8 ora >8 ora
<10 mg Alacsony dozis
Rivaroxaban Alacsony dozis
> 10 mg Nagy dozis

Az FXa-inhibitorral kezelt betegeknek olyan alapbetegségiik van, amely hajlamositja dket a
thromboembolids eseményekre. Az FXa-inhibitoros kezelés hatasanak visszaforditasa az ilyen
betegeket az alapbetegségiik miatt thromboticus kockézatnak teszi ki. E kockéazat lecsokkentése
érdekében meg kell fontolni az anticoagulatios terdpia Gjrakezdését, amint az orvosilag megengedheto.

Kezelési utasitasok

Az andexanet-alfat fel kell oldani, majd az igy elkészitett, 10 mg/ml-es oldatot tovabbi higitas nélkiil
steril, nagy térfogat fecskenddkbe kell felszivni, ha a beaddshoz gyogyszeradagold pumpat
hasznalnak, vagy megfeleld, iires poliolefin (PO) vagy polivinil-klorid (PVC) anyagbdl késziilt
infuzios zsakokba kell tolteni. Az iv. infizi6 alkalmazasa el6tt 0,2 vagy 0,22 mikronos in-line
poliéterszulfon (PES) sziirdt vagy azzal egyenértékl, alacsony fehérjekotd-képességh sziirét kell
hasznalni.

Az elkészitett oldatok 25 °C-on legalabb 8 oran keresztiil kémiailag és fizikailag stabilak maradtak.
Mikrobiologiai szempontok alapjan a készitményt a felbontés utan azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben a készitményt nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig elteld tarolasi idoért és a
felhasznalast megel6zo tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

Feloldas

Az elkészités megkezdése eldtt a kovetkezokre lesz sziiksége:

. A kiszémitott darabszamu injekcios liveg (lasd az 1. tablazatban).

. Ugyanannyi darabszamua 20 ml-es (vagy annal nagyobb), olddszert tartalmazo fecskendd,
20 G-s vagy annal nagyobb tlivel.

. Alkoholos torl6kendok.

. Nagy (50 ml-es vagy annal nagyobb) steril fecskendd. Ha a beadas gydgyszeradagold pumpaval
torténik, tobb fecskendot kell hasznalni az elkészitett gyogyszer végleges mennyiségének
eléréséhez.

. Poliolefin (PO) vagy polivinil-klorid (PVC) infuzids zsakok (150 ml-es vagy nagyobb) az
elkészitett gyogyszer végleges mennyiségének eléréséhez (ha a beadas infuziés zsakokkal

torténik).
. Injekcidhoz vald viz.
. 0,2 vagy 0,22 mikronos in-line poliéterszulfon (PES) sziird vagy azzal egyenértékii, alacsony

fehérjekotd-képességii szUro.

Az andexanet-alfanak nem sziikséges szobahdmérsékletiire melegednie a feloldas vagy a betegnek
torténd beadas elott. A feloldas soran aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Az injekcios iiveg tartalmat a kovetkezd utmutatasok szerint kell elkésziteni:
1. Tavolitsa el a lepattinthaté kupakot az injekcios tivegrol.
. Tordlje meg az injekeiods iiveg gumidugojat egy alkoholos torldkenddvel.

3. Hasznaljon 20 ml-es (vagy annal nagyobb) fecskendot és egy 20 G-s (vagy annal nagyobb) tiit,
szivjon ki 20 ml injekcidhoz valo vizet.

4. Szurja bele az injekcios tiit az injekcios iivegbe a gumidugod kdzepén keresztiil.

5. Nyomja le a dugattyut, és lassan fecskendezzen 20 ml injekciokhoz valo vizet az iivegbe ugy,
hogy a vizsugarat az injekcids iiveg belseje fele iranyitja, igy lecsokken a habképzddés.
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Ovatosan meg kell forgatni az injekcios iiveget, hogy a por teljesen feloldodjon. NE RAZZA
FEL az iivegeket, mert az habzashoz vezethet! Az injekcios tlivegek tartalmanak feloldasi ideje
kb. 3-5 perc.

Az alkalmazas el6tt nézze meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e lathato részecskéket
¢és/vagy nem szinezddott-e el. Ne hasznalja fel opaleszkalo részecskék jelenléte vagy
elszinez6dés esetén.

A sziikséges dozis leghatékonyabb elkészitése és a hibak minimalizalasa érdekében
fecskendezzen be injekcids livegenként 20 ml injekcidkhoz vald vizet, mieldtt a kovetkezd
1épést megkezdi.

Az elkészitést kdvetd 8 oran beliil hasznalja fel az andexanet-alfat, ha szobahdmérsékleten
tarolja.

Beadasa gyogyszeradagold pumpa hasznalataval

L.

Amint az Osszes sziikséges injekcios liveget elkészitette, az elkészitett oldatot valamennyi
iivegbdl ki kell szivni, a nagyobb mennyiségti (50 ml vagy nagyobb) fecskenddvel és a 20 G-s
(vagy nagyobb) tiivel.

A bolust és az infuziot nagyobb mennyiségi, kiilon fecskenddkben kell elkésziteni.

A tovabbi mennyiségek miatt, a magasabb do6zisu bolusnak és infuzidnak tovabbi kiilon
fecskend6kben kell lenniiik (2 fecskend6 darabonként: egy a bolushoz és egy az infuzidhoz).
A véletlen levegdbevitel elkeriilése érdekében gondoskodjon arrol, hogy a fecskendét tiivel
felfelé tartsa, és ne forditsa lefelé a fecskenddt az tivegbdl torténd tdbbszords kiszivasok kozott.
Csatlakoztassa a megfeleld tartozékot (azaz toldocsovet; 0,2 vagy 0,22 mikronos in-line
poliéterszulfon (PES) sziirdt vagy azzal egyenértékil, alacsony fehérjekoto-képességl szlirdt;
gyogyszeradagold pumpat) a beadas elokészités¢hez.

Adja be az elkészitett oldatot a megfeleld sebességgel.

A felhasznalt fecskenddket, tiiket, injekcios tivegeket és az elkészitett oldat barmilyen fel nem
hasznalt részét meg kell semmisiteni.

Beadasa infuzios zsakok hasznalataval

1. Amint az Osszes sziikséges injekcios liveget elkészitette, az elkészitett oldatot valamennyi
injekcids tivegbOl ki kell szivni, a nagyobb mennyiségli (50 ml vagy nagyobb) fecskenddvel és a
20 G-s (vagy nagyobb) tiivel.

2. Nyomja ki az elkészitett oldatot a fecskend6bdl megfeleld infuzids zsakokba.

3. Sziikség szerint ismételje meg az 1. és a 2. 1épéseket, hogy a bolus és az infuzio teljes
mennyiségét PO vagy PVC infizios zsdkokba toltse.

4. A helyes beadasi sebesség betartasa érdekében a bolust és az infuziot inkabb két kiilon zsadkba
toltse. Habar a bolus ¢és az infuzié egy PO vagy PVC infuzios zsékba torténd dsszevegyitése
megengedett, a helyes infuzios sebességet biztositani kell a bolusrdl az infuziéra valo valtaskor.

5. Csatlakoztassa a megfeleld tartozékot (azaz toldocsovet; 0,2 vagy 0,22 mikronos in-line
poliéterszulfon (PES) sziir6t vagy azzal egyenértékii, alacsony fehérjekoto-képességl sziirdt;
infuzids pumpat) a beadas elokészités¢hez.

6. Adja be az elkészitett oldatot a megfelel6 sebességgel.

Hulladékmegsemmisités

A felhasznalt fecskenddket, tiiket, injekcios livegeket és az elkészitett oldat barmilyen fel nem hasznalt
részEt a gyogyszerekre vonatkozo el6irdsok szerint kell megsemmisiteni.
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