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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ondexxya 200 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 200 mg andeksanetu alfa*.
Po rekonstytucji jeden ml roztworu zawiera 10 mg andeksanetu alfa.

* Andeksanet alfa jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji

Liofilizowany proszek w kolorze biatym do prawie biatego

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dla pacjentow dorostych leczonych bezposrednim inhibitorem czynnika krzepnigcia Xa (FXa)
(apiksabanem lub rywaroksabanem) w przypadku koniecznos$ci odwrdcenia dziatania
antykoagulacyjnego z powodu zagrazajacego zyciu lub niemozliwego do opanowania krwawienia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Wylacznie do uzytku szpitalnego.

Dawkowanie

Andeksanet alfa jest podawany w postaci bolusa dozylnego z szybkoscia docelowg wynoszacg okoto
30 mg/min przez 15 minut (mata dawka) lub 30 minut (duza dawka), po ktéorym nastgpuje podanie
ciggtej infuzji z szybkoscig 4 mg/min (mata dawka) lub 8 mg/min (duza dawka) przez 120 minut
(patrz tabela 1). Dawkowanie andeksanetu alfa opiera si¢ na modelowaniu
farmakokinetycznym/farmakodynamicznym i ¢wiczeniach symulacyjnych (patrz punkt 5.1 1 5.2).



Tabela 1: Schematy dawkowania

Poczatkowy Ciagla Laczna liczba
bolus infuzja potrzebnych fiolek
dozylny dozylna 200 mg
400 mg z szybkoscia 4 mg/min przez 120 minut
Mata dawka docelowa 30 mg/min (480 mg) >
. 800 mg z szybkoscia 8 mg/min przez 120 minut
Duza dawka docelowa 30 mg/min (960 mg) ?

Odwrdcenie dziatania apiksabanu

Zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego Ondexxya zalezy od dawki apiksabanu
przyjmowanej przez pacjenta w momencie odwracania dziatania antykoagulacyjnego oraz od czasu od
ostatniej przyjetej przez pacjenta dawki apiksabanu (patrz tabela 2). Jesli moc ostatniej dawki
antykoagulantu lub odstgp pomigdzy ostatnia dawka a epizodem krwawienia sa nieznane, zalecenia
dotyczace dawkowania nie sg dostepne. Decyzja kliniczna o rozpoczeciu leczenia powinna
uwzglednia¢ pomiar poczatkowego poziomu aktywnosci anty-FXa (jesli pomiar ten jest dostepny w
akceptowalnym przedziale czasowym).

Tabela 2: Podsumowanie dawkowania w celu odwrécenia dzialania apiksabanu

Czas podania ostatniej dawki przed
rozpocze¢ciem stosowania produktu Ondexxya
Ostatnia
Inhibitor FXa dawka <8 godzin >8 godzin
<5 mg mata dawka
Apiksaban mata dawka
>5 mg duza dawka

Odwrdcenie dzialania rywaroksabanu

Zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego Ondexxya zalezy od dawki rywaroksabanu
przyjmowanej przez pacjenta w momencie odwracania dziatania antykoagulacyjnego oraz od czasu od
ostatniej przyjetej przez pacjenta dawki rywaroksabanu (patrz tabela 3). Jesli moc ostatniej dawki
antykoagulantu lub odstep pomiedzy ostatnig dawka a epizodem krwawienia sg nieznane, zalecenia
dotyczace dawkowania nie sg dostepne. Decyzja kliniczna o rozpoczeciu leczenia powinna
uwzglednia¢ pomiar poczatkowego poziomu aktywnos$ci anty-FXa (jesli pomiar ten jest dostepny w
akceptowalnym przedziale czasowym).

Tabela 3: Podsumowanie dawkowania w celu odwrécenia dzialania rywaroksabanu

Czas podania ostatniej dawki przed
rozpocze¢ciem stosowania produktu Ondexxya
Ostatnia
Inhibitor FXa dawka <8 godzin >8 godzin
<10 mg mata dawka
Rywaroksaban mata dawka
>10 mg duza dawka

Wznowienie leczenia przeciwzakrzepowego

Po podaniu produktu leczniczego Ondexxya i ustaniu powaznego krwawienia nalezy rozwazy¢
wznowienie leczenia przeciwzakrzepowego w celu zapobiegni¢cia zdarzeniom zakrzepowym
spowodowanym choroba podstawowa pacjenta. Po zastosowaniu niniejszego produktu leczniczego
leczenie przeciwzakrzepowe mozna wznowic, jesli bedzie ono wskazane z medycznego punktu
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widzenia, stan kliniczny pacjenta bedzie stabilny i zostanie uzyskany odpowiedni poziom hemostazy.
Przy podejmowaniu decyzji nalezy kierowac si¢ argumentami natury medycznej, biorgc pod uwage
zarowno korzysci zwigzane z leczeniem przeciwzakrzepowym, jak i ryzyko ponownego krwawienia
(patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze): Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki
u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie oceniano wptywu zaburzen czynnos$ci nerek na poziom ekspozycji
na andeksanet alfa. Na podstawie istniejacych danych dotyczacych klirensu nie zaleca si¢
dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby: Na podstawie istniejgcych danych dotyczacych klirensu andeksanetu
alfa nie zaleca si¢ dostosowania dawki. Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci

u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez: Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci andeksanetu alfa
u dzieci i mtodziezy. Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Podanie dozylne

Po rekonstytucji odpowiedniej liczby fiolek produktu leczniczego Ondexxya odtworzony roztwor

(10 mg/ml) bez dalszego rozcienczenia nalezy przenies¢ do sterylnych strzykawek o duzej pojemnosci
w przypadku, gdy do podawania stosowana jest pompa strzykawkowa, lub do odpowiednich pustych
workow do infuzji dozylnej, wykonanych z poliolefin (PO) lub polichlorku winylu (PCV) (patrz
punkt 6.6). Przed podaniem w infuzji dozylnej przez lini¢ naczyniowg nalezy zastosowa¢ wbudowany
filtr o $rednicy porow wynoszacej 0,2 lub 0,22 um, wykonany z polieterosulfonu (PES), lub
rownowazny filtr o niskim stopniu wigzania biatek.

Produkt leczniczy Ondexxya podaje si¢ w postaci bolusa dozylnego z szybkoscia docelowg wynoszaca
okoto 30 mg/min przez 15 minut (mata dawka) lub przez 30 minut (duza dawka), po ktérym nastepuje
podanie ciagtej infuzji z szybkoscig 4 mg (mata dawka) lub 8 mg (duza dawka) na minute¢ przez

120 minut (patrz tabela 1).

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatka chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ograniczenia stosowania

Skutecznos¢ kliniczna opiera si¢ na odwrdceniu aktywnos$ci anty-FXa u zdrowych ochotnikow i
pacjentow z krwawieniem, ktorym podawano apiksaban lub rywaroksaban. Andeksanet alfa jest
nieodpowiedni do wstepnego leczenia w operacjach w trybie nagtym. Stosowanie do odwracania
dziatania edoksabanu lub enoksaparyny nie jest zalecane ze wzglgdu na brak danych. Andeksanet alfa
nie odwraca dzialania inhibitoréw innych niz FXa (patrz punkt 5.1).

Monitorowanie leczenia powinno opierac si¢ gtdwnie na parametrach klinicznych wskazujacych na
wlasciwa odpowiedz (tzn. uzyskanie hemostazy), braku skutecznosci (tzn. ponowne krwawienie) i
dziataniach niepozadanych (tzn. zdarzenia zakrzepowo-zatorowe). Leczenia andeksanetem alfa nie
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nalezy monitorowa¢ na podstawie aktywnosci anty-FXa. Dostepne w handlu testy aktywno$ci anty-
FXa sg nieodpowiednie do jej oznaczania po podaniu andeksanetu alfa, poniewaz uzyskane wyniki
oznaczenia aktywno$ci anty-FXa sg zawyzone, co prowadzi do znacznego niedoszacowania zmiany
aktywnosci andeksanetu alfa.

Zalecenia dotyczace dawkowania zostaty oparte na modelowaniu danych uzyskanych

w grupie zdrowych ochotnikow. Walidacja nie zakonczyla si¢ jeszcze sukcesem. Dane uzyskane

u pacjentéw krwawigcych sg ograniczone. Dane sugeruja wigksze ryzyko wystapienia zakrzepicy
w przypadku pacjentow otrzymujacych wigksza dawke andeksanetu, wezesniejszg mniejszg dawke
inhibitora anty-FXa i pacjentow otrzymujacych rywaroksaban.

Do badania 14-505 wlaczono pacjentow z krwotokiem $rodczaszkowym (liczba punktow w skali
Glasgow (GCS) >7 i objetos¢ krwiaka <60 ml). Nie badano leczenia andeksanetem alfa u pacjentow
z powazniejszym krwotokiem $rodczaszkowym.

Zdarzenia zakrzepowe

Po leczeniu adeksanetem alfa zglaszano wystgpowanie zdarzen zakrzepowych (patrz punkty 4.8 1 5.1).
U pacjentéw poddawanych leczeniu inhibitorem FXa wystepuja choroby podstawowe predysponujace
ich do zdarzen zakrzepowych. Odwrocenie leczenia inhibitorem FXa naraza pacjentoéw na ryzyko
zakrzepicy zwigzane z wystepujaca u nich chorobg podstawowa. Ponadto wykazano niezalezne
dziatanie prokoagulacyjne andeksanetu alfa, w ktérym posredniczy hamowanie inhibitora szlaku
czynnika tkankowego (ang. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), co moze stwarza¢ ryzyko
wystapienia zakrzepicy. Czas utrzymywania si¢ tego dziatania u pacjentow z krwawieniem jest
nieznany. Parametry laboratoryjne, takie jak aktywno$¢ anty-FXa, endogenny potencjal zakrzepowy
(ang. endogenous thrombotic potential, ETP) lub markery zakrzepicy, moga nie by¢ wiarygodne jako
parametry orientacyjne. W celu zmniejszenia tego ryzyka nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia
przeciwzakrzepowego, jak tylko bedzie to wlasciwe z medycznego punktu widzenia po zakonczeniu
leczenia.

Po podaniu andeksanetu alfa u zdrowych ochotnikow obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie
stezenia markerow uktadu krzepnigcia F1+2, TAT i D-dimerow oraz zalezne od dawki zmniejszenie
TFPI, ale nie zgtaszano wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Markerow tych nie
oznaczano u pacjentow wiaczonych do badania 14-505, ale obserwowano u nich wystgpowanie
zdarzen zakrzepowo-zatorowych (patrz punkty 4.8 i 5.1). Z tego powodu zdecydowanie zaleca si¢
monitorowanie pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy.

Stosowanie andeksanetu alfa w powiazaniu z innymi srodkami wspomagajacymi
Andeksanet alfa mozna stosowac w potaczeniu ze standardowymi hemostatycznymi $rodkami
wspomagajacymi, ktore powinny by¢ uznane jako wlasciwe z medycznego punktu widzenia.

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania andeksanetu alfa u pacjentow, ktorzy otrzymywali
koncentraty czynnikow zespotu protrombiny, rekombinowany czynnik VIla lub krew peing w ciagu
siedmiu dni przed zdarzeniem krwotocznym, poniewaz byli oni wykluczeni z badan klinicznych.
Nalezy unika¢ leczenia czynnikami prozakrzepowymi (np. koncentrat 3 lub 4 czynnikow zespotu
protrombiny (PCC)/aktywowanego PCC, rekombinowany czynnik Vlla, §wieze mrozone osocze) i
krwig petna, chyba zZe jest to bezwzglednie konieczne, ze wzgledu na brak danych dotyczacych
skojarzonego stosowania tych produktow.

Interakcje z heparyna

Nalezy unika¢ stosowania andeksanetu przed heparynizacja np. podczas operacji, poniewaz
andeksanet powoduje brak reakcji na heparyne. Nie oceniano i nie zaleca si¢ stosowania andeksanetu
jako antidotum dla heparyny lub heparyny drobnoczasteczkowej (patrz punkt 4.5).




Reakcje zwiazane z infuzja

W przypadku tagodnych lub umiarkowanych reakcji zwigzanych z infuzjg wystarczajgca moze by¢
uwazna obserwacja. W przypadku umiarkowanych objawdw mozna rozwazy¢ krotkie przerwanie lub
spowolnienie infuzji i wznowienie jej po ustgpieniu objawow. Mozna poda¢ difenhydraming.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji andeksanetu alfa.

Dane in vitro wskazuja na interakcje migdzy andeksanetem alfa a kompleksem
heparyny-antytrombiny III (ATIII) i neutralizacj¢ dzialania antykoagulacyjnego heparyny. Zglaszano,
ze stosowanie andeksanetu alfa w niezatwierdzonym wskazaniu przed operacja z planowang
antykoagulacja heparyng powoduje brak reakcji na heparyne (patrz punkt 4.4). Nie oceniano i nie
zaleca si¢ stosowania andeksanetu jako antidotum dla heparyny lub heparyny drobnoczasteczkowe;.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania andeksanetu alfa u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajgce (patrz punkt 5.3).
Andeksanet alfa nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy andeksanet alfa przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Podczas leczenia andeksanetem alfa nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnosé¢
Nie ma danych dotyczacych wptywu andeksanetu alfa na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Andeksanet alfa nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo andeksanetu alfa oceniano w badaniach klinicznych z udziatem 417 zdrowych osob,
ktorym podawano inhibitor FXa, oraz u 419 pacjentéw w badaniu fazy IIIb/IV (badanie 14-505),

u ktorych wystapilo ostre powazne krwawienie i ktorzy byli leczeni inhibitorem FXa (apiksaban

i rywaroksaban).

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych os6b, ktorym podawano inhibitor FXa, a nastgpnie
andeksanet alfa, czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w grupie pacjentow leczonych
andeksanetem alfa (16,8%) i w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo (12,2%) byta podobna.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty tagodne lub umiarkowane reakcje
zwiazane z infuzja, obejmujace takie objawy jak nagle zaczerwienie twarzy, uczucie goraca, kaszel,
zaburzenia smaku i dusznos¢, i wystepujace w ciagu kilku minut do kilku godzin od infuzji. Wérod
badanych zdrowych o0sob u kobiet wystapito wigcej dziatan niepozadanych (gtéwnie reakcji
zwigzanych z infuzja) niz u me¢zezyzn.



W badaniach z udziatem zdrowych 0sob czgsto obserwowano zwigkszenie stezenia D-dimerow i
fragmentoéw protrombiny F1+2 powyzej 2-krotno$ci gornej granicy normy (GGN). PodwyzZszone
stezenie tych parametréw utrzymywato si¢ od kilku godzin do kilku dni od podania, ale nie zglaszano
wystgpowania zdarzen zakrzepowych.

U pacjentéw z powaznym krwawieniem nie badano markeréw zakrzepicy, poniewaz krwawienie
moze wptywac¢ na wyniki badania markerow zakrzepicy. Przypadki zakrzepicy i zdarzen zakrzepowo-
zatorowych sg czesto dokumentowane.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 4 przedstawiono liste¢ dziatan niepozadanych u pacjentdw z powaznym krwawieniem z
badania 14-505, w tym 419 pacjentow otrzymujacych apiksaban i rywaroksaban z powaznym
krwawieniem leczonym andeksanetem alfa. Dzialania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzadow oraz czgstosci wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) lub cze¢stos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabela 4: Lista dzialan niepozadanych u pacjentéw z powaznym krwawieniem

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
narzadow >1/10 =>1/100 do < 1/10 |= 1/1000 do < 1/100
Zaburzenia ukladu Incydent Zawal mézgu
nerwowego moOzgowo-
naczyniowy Przemijajacy napad
niedokrwienny
Udar
niedokrwienny
mozgu
Zaburzenia serca Ostry zawat Zatrzymanie akcji serca
mies$nia
Sercowego

Zawal migénia

Sercowego

Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica zyt Niedrozno$¢ tetnicy
glebokich biodrowe;j

Zaburzenia ukladu Zatorowos¢

oddechowego, klatki plucna

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia ogélne i stany w Gorgczka

miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania Reakcja zwiazana z infuzja®

po zabiegach

2 Zglaszane objawy przedmiotowe/podmiotowe (sztywnos$¢ migsni, dreszcze, nadci$nienie, desaturacja, pobudzenie i
splatanie) byly przemijajace i miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Na podstawie danych uzyskanych od 419 pacjentéw z badania fazy IIIb/IV, 14-505, leczonych
apiksabanem i rywaroksabanem, u ktorych wystapit epizod ostrego, powaznego krwawienia, u dwoch
pacjentow (0,5%) wystapita reakcja zwigzana z infuzja, ktorej stopien nasilenia w zadnym z obu
przypadkow nie byt ciezki (w 1 przypadku umiarkowany stopien nasilenia i w 1 przypadku tagodny).




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego z przedawkowaniem andeksanetu alfa. W czasie badan klinicznych
nie stwierdzono dziatan toksycznych wymagajacych zmniejszenia dawki.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: wszystkie pozostate §rodki lecznicze, odtrutki. Kod ATC: VO3AB38

Mechanizm dziatania

Andeksanet alfa jest rekombinowang postacig ludzkiego biatka FXa, zmodyfikowanego w taki sposob,
ze nie wykazuje aktywnosci enzymatycznej FXa. Seryna w miejscu aktywnym zostala zastgpiona
przez alaning, wskutek czego czasteczka nie jest w stanie rozszczepia¢ ani aktywowac protrombiny,

a domena kwasu gamma-karboksyglutaminowego (Gla) zostata usunig¢ta w celu wyeliminowania
zdolno$ci biatka do dotaczenia si¢ do kompleksu protrombinazy, usuwajac w ten sposob wszelkie
dziatania antykoagulacyjne.

Andeksanet alfa jest swoistym $rodkiem odwracajacym dziatanie inhibitorow FXa. Gtéwnym
mechanizmem dziatania jest wigzanie i sekwestracja inhibitora FXa. Ponadto zaobserwowano, ze
andeksanet alfa wigze si¢ z inhibitorem szlaku czynnika tkankowego (TFPI) i go hamuje. Hamowanie
aktywnosci TFPI moze zwigksza¢ wytwarzanie trombiny inicjowane przez czynnik tkankowy,
wywotujac efekt prokoagulacyjny.

Dzialanie farmakodynamiczne

Skutki dzialania andeksanetu alfa mozna ocenia¢ ilo§ciowo markerami farmakodynamicznymi, w tym
wolng frakcja dostgpnego inhibitora FXa, a takze przywracaniem wytwarzania trombiny. Ponadto
wykazano, ze andeksanet alfa hamuje aktywnos¢ TFPI.

Dostepne w handlu testy aktywno$ci anty-FXa sa nieodpowiednie do oznaczania aktywno$ci anty-FXa
po podaniu andeksanetu alfa. Ze wzglgdu na odwracalno$¢ wigzania andeksanetu alfa do inhibitora
FXa, wysoki stopien rozcienczenia probki stosowany obecnie w takich testach prowadzi do dysocjacji
inhibitora i andeksanetu alfa, co powoduje zawyzone wyniki oznaczenia aktywnos$ci anty- FXa, a wigc
jest przyczyna znacznego niedoszacowania zmiany aktywnosci andeksanetu alfa.

W prospektywnych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem réznych
dawek u zdrowych oséb ustalono dawke i schemat dawkowania andeksanetu alfa, niezbedne do
odwrocenia aktywnosci anty-FXa i przywrocenia wytwarzania trombiny dla inhibitorow FXa
(apiksabanu i rywaroksabanu). W tym celu zastosowano niedostgpne w handlu, zmodyfikowane testy.

Maksymalne odwrdcenie aktywnosci anty-FXa osiagnigto w ciggu dwoch minut od zakonczenia
podawania bolusa. Podanie andeksanetu alfa w postaci bolusa, a nastgpnie w postaci ciagtej infuzji
prowadzito do trwalego zmniejszenia aktywnosci anty-FXa. Aktywnos¢ anty-FXa powrdcita do
poziomu stwierdzanego w grupie placebo i powyzej niego po okoto dwoch godzinach od zakonczenia
podawania bolusa lub infuzji w zalezno$ci od dawkowania.



W przypadku podania andeksanetu alfa w postaci bolusa, a potem w postaci ciggtej infuzji,
maksymalne zmniejszenie st¢zenia niezwigzanych inhibitoréw FXa bylo szybkie (w ciaggu dwoch
minut od zakofczenia podawania bolusa) i utrzymywato si¢ w czasie podawania infuzji, a nastgpnie
stopniowo zwigkszato si¢ w miar¢ uplywu czasu, osiggajac maksymalng warto$¢ po okoto dwoch
godzinach od zakonfczenia infuzji.

Przywrocenie wytwarzania trombiny po podaniu byto zalezne od dawki i od schematu dawkowania i
nie korelowalo z aktywno$cig anty-FXa po okolo czterech godzinach (patrz ponizej, ,,przywrocenie
wytwarzania trombiny”).

Wykazano, ze calkowite zahamowanie aktywnosci TFPI w osoczu nastepuje w czasie od 2 minut do
14,5 godziny po podaniu bolusa andeksanetu alfa zdrowym uczestnikom, a powrot do wartosci
poczatkowej nastgpuje w ciggu 3 dni. Wytwarzanie trombiny inicjowane przez czynnik tkankowy
(TF) natychmiast wzrastato powyzej wartosci wyjsciowej (przed leczeniem przeciwzakrzepowym) i
pozostawato na podwyzszonym poziomie przez ponad 20 godzin, w przeciwienstwie do placebo.
Prawdopodobienstwo prokoagulacyjnego efektu hamowania TFPI potwierdzaja kolejne i trwate
nachylenia krzywej stezen D-dimerow, TAT 1 F1+2.

Modelowanie 1 symulacja farmakokinetyki/farmakodynamiki (PK/PD) populacyijnej

Modelowanie i symulacja PK/PD opieraja si¢ na wzajemnych zalezno$ciach pomi¢dzy
farmakokinetyka andeksanetu alfa a inhibitora FXa oraz na zwigzkach pomi¢dzy biomarkerami, tutaj
dziataniu anty-FXa, aktywno$ci TFPI oraz ETP. Pozostaje niepewnos¢ co do réoznego wplywu
antykoagulantu apiksabanu lub rywaroksabanu, czasu trwania efektu odwrocenia zaleznego od
dziatania anty-TFPI oraz od koniecznosci ciaglego wlewu. Dokladno$¢ symulacji przeprowadzanych u
pacjentow z krwawieniem jest mniejsza niz w przypadku zdrowych ochotnikow z uwagi na duza
zmienno$¢ miedzyosobnicza.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania andeksanetu alfa oceniono w nastegpujacych badaniach:

1) randomizowane, kontrolowane placebo badanie fazy Il z zastosowaniem r6znych dawek

u zdrowych ochotnikdéw, otrzymujacych inhibitory FXa, w celu ustalenia dawek wymaganych do
odwrocenia dziatania; 2) dwa badania fazy 111, jedno z apiksabanem, a drugie z rywaroksabanem,

w celu potwierdzenia skuteczno$ci schematow stosowania duzych i matych dawek oraz 3) globalne,
wieloosrodkowe, prospektywnie zdefiniowane, otwarte badanie fazy I11b/IV (14-505) z udzialem
pacjentow z epizodem ostrego powaznego krwawienia, wymagajacego pilnego odwrocenia dziatania
przeciwzakrzepowego FXa.

Odwrocenie dzialania przeciwzakrzepowego u zdrowych osob w wieku 50-75 lat (badania 14-503 i
14-504)

W prospektywnym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu zdrowe osoby z mediang
wieku 56,5 lat, otrzymujace apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobg, otrzymaty andeksanet alfa
(n = 24), podany w postaci bolusa dozylnego w dawce 400 mg, a niezwlocznie potem infuzj¢ dozylng
w dawce 4 mg na minut¢ przez 120 minut (480 mg) lub placebo (n = 8).

W podobnym badaniu osoby z mediang wieku 57 lat, otrzymujgce rywaroksaban w dawce 20 mg na
dobe, otrzymaty andeksanet alfa (n = 26), podany w postaci bolusa dozylnego w dawce 800 mg, a
niezwtocznie potem infuzj¢ dozylng w dawce 8 mg na minut¢ przez 120 minut (960 mg) lub placebo
(n=13).

Zmniejszenie aktywnosci anty-FXa

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu 14-503 (apiksaban) i badaniu 14-504
(rywaroksaban) byta zmiana procentowa aktywnosci anty-FXa od punktu poczatkowego do nadiru po
infuzji.

Wsrdd osob leczonych apiksabanem w badaniu 14-503 zmiana procentowa [+ odchylenie
standardowe, ang. standard deviation (SD)] w zakresie aktywno$ci anty-FXa wynosita -92,34%
(= 2,809%) dla grupy otrzymujacej andeksanet alfa i -32,70% (+ 5,578%) dla grupy otrzymujacej
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placebo (p<0,0001). Ta ostatnia wartos¢ odzwierciedla klirens wewnetrzny leku
przeciwzakrzepowego.

Wsrdd osob leczonych rywaroksabanem w badaniu 14-504 zmiana procentowa (= SD) w zakresie
aktywnosci anty-FXa wynosita -96,72% (+ 1,838%) dla grupy otrzymujgcej andeksanet alfa i -44,75%
(= 11,749%) dla grupy otrzymujacej placebo (p<0,0001). Ta ostatnia warto§¢ odzwierciedla klirens
wewngtrzny leku przeciwzakrzepowego.

Przebieg aktywnosci anty-FXa w czasie przed podaniem i po podaniu andeksanetu alfa przedstawiono
naryc. 1. Zmniejszenie aktywnosci anty-FXa koreluje z przywroceniem wytwarzania trombiny. Progi
aktywnosci anty-FXa do normalizacji wytwarzania trombiny (zdefiniowane na podstawie $rednie;j
warto$ci ETP i odchylenia standardowego) oszacowano na 44,2 ng/ml (w ramach jednego odchylenia
standardowego od wartos$ci prawidlowej ETP) na podstawie zbiorczych danych z badan 14-503 i
14-504, jak wskazano na rycinie.

Rye. 1: Zmiana aktywno$ci anty-FXa (ng/ml) u zdrowych oséb otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe apiksaban (A) i rywaroksaban (B)

Koniec bolusa Koniec infuzji

. v

-® Bolus placebo + 2-godz. infuzja (n=8)
400 mg bolus ONDEXXYA + 480 mg x 2-godz. infuzja
(n=23)

O L) T T I: : T T T T T T T T L] T T T
00020406 2 4 6 81012141618202224
Czas od podania bolusa (godz.)

(A)
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Koniec bolusa Koniec infuzji

400+ -@ Bolus placebo + 2-godz. infuzja (n=13)

: 800 mg bolus ONDEXXYA + 960 mg x 2-godz. infuzja
.
: (n=26)

T 300+ |

e 1

k=) :

£ :

S 200

LL

2z

C

< 100-

0 e

00020406 24 6 81012141618202224
Czas od podania bolusa (godz.)

(B)

Przywrocenie wytwarzania trombiny

W badaniu 14-503 i badaniu 14-504 leczenie andeksanetem alfa prowadzilo rowniez do statycznie
istotnego zwigkszenia wytwarzania trombiny u zdrowych 0sob otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe apiksaban lub rywaroksaban w poréwnaniu z placebo (p<0,0001). Przywrocenie
wytwarzania trombiny do zakresu prawidtowego (zdefiniowanego jako jedno odchylenie standardowe
od poziomu poczatkowego) w ciggu dwoch minut i utrzymanie przez 20 godzin osiagnigto tylko przy
uzyciu bolusa oraz bolusa i infuzji w przypadku andeksanetu alfa w malej dawce u oséb
otrzymujacych apiksaban. W przypadku os6b otrzymujacych rywaroksaban podanie andeksanetu alfa
w duzej dawce (bolus i infuzja) prowadzito do zwigkszenia wytwarzania trombiny powyzej dwoch
odchylen standardowych. Nie przeprowadzono w tych badaniach oceny klinicznej u 0s6b
otrzymujacych apiksaban w przypadku andeksanetu alfa w duzej dawce ani oceny u 0séb
otrzymujacych rywaroksaban w przypadku andeksanetu alfa w matej dawce.

Zmiana stezenia frakcji wolnej inhibitora FXa od punktu poczatkowego do momentu, w ktorym
stezenie osiqggneto nadir

Srednie stezenie niezwigzanego apiksabanu i rywaroksabanu wynosito odpowiednio <3,5 ng/ml i

4 ng/ml po podaniu andeksanetu alfa w postaci bolusa i utrzymalo si¢ przez czas podawania infuzji
ciggtej. Takie wartosci st¢zenia niezwigzanego inhibitora FXa zapewniaja znikome dziatanie
przeciwzakrzepowe lub nie zapewniajg zadnego.

Odwrocenie dzialania przeciwzakrzepowego inhibitora FXa u pacjentow z ostrym powaznym
krwawieniem (badanie 14-505)

W badaniu 14-505 (ANNEXA-4), wielonarodowym, prospektywnym, prowadzonym w grupie
pojedynczej, otwartym badaniu fazy IIIb/IV, produkt leczniczy Ondexxya podawano 477 pacjentom
otrzymujacym inhibitory FXa (z czego 419 otrzymywato apiksaban i rywaroksaban), u ktorych
wystapito ostre powazne krwawienie. Dwa rownorzedne pierwszorzgdowe punkty koficowe to:

a) zmiana procentowa aktywnosci anty-FXa od punktu poczatkowego do nadiru w okresie od pigciu
minut od zakonczenia podawania bolusa do zakonczenia infuzji oraz b) odsetek uczestnikow z dobra
lub doskonatla (w porownaniu do stabej lub zadnej) skutecznoscia hemostatyczna uzyskang w ciagu
12 godzin po infuzji wedlug oceny dokonanej przez niezalezna komisj¢ weryfikujaca osiggnigcie
punktow koncowych (ang. endpoint adjudication committee).
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Okoto polowe pacjentow stanowili m¢zczyzni, a $rednia wieku wynosita 77,9 roku. Wigkszos¢
pacjentow uprzednio otrzymywata odpowiednio apiksaban (245/477; 51,4%) lub rywaroksaban
(174/477; 36,5%), lub edoksaban (36/477; 7,5%) lub enoksaparyne (22/477; 4,6%) oraz wystapit u nich
krwotok $rédczaszkowy (329/477; 69%) lub krwawienie z przewodu pokarmowego (109/477; 22,9%).

Mate dawki andeksanetu otrzymywato 381/477 (79,9%) pacjentdow, a 96/477 pacjentow (20,1%)
otrzymywalo duze dawki, zgodnie z punktem 4.2.

Sposrod 477 wiaczonych do badania pacjentow, 347 (73%) kwalifikowato sie do oceny pod katem
skutecznosci, poniewaz otrzymywali andeksanet w zwigzku z potwierdzonym powaznym
krwawieniem, a ich wyj$ciowy poziom aktywno$ci anty-FXa wynosil powyzej 75 ng/ml. Dla tych
pacjentow mediana aktywnosci anty-FXa w punkcie poczatkowym wynosita odpowiednio

147 ng/ml w przypadku pacjentow przyjmujacych apiksaban oraz 214 ng/ml w przypadku
pacjentow przyjmujacych rywaroksaban. W przypadku aktywnos$ci anty-FXa mediana (95% CI)
zmniejszenia od punktu poczatkowego do najnizszej wartosci (nadiru) wynosita -93,3% (-94,2%, -
92,5%) dla apiksabanu i -94,1% (-95,1%, -93,0%) dla rywaroksabanu.

Skutecznos$¢ hemostatyczna byta dobra lub doskonata u 79% sposrod 169 pacjentow przyjmujacych
apiksaban i u 80% sposrod 127 pacjentow przyjmujacych rywaroksaban.

Hamowanie aktywnosci TFPI

Udokumentowano natychmiastowy i utrzymujacy si¢ (przez okoto 3 dni po infuzji) efekt
prokoagulacyjny hamowania TFPI u pacjentoéw z powaznym krwawieniem, co jest zgodne z
odpowiednimi wynikami badan z udzialem zdrowych ochotnikow (14-503, 14-504, 16-508, 19-
514).

Analiza czastkowa badania 14-505 wykazala, Zze na podstawie zmiany aktywnosci anty-FXa (surogat)
nie mozna przewidzie¢ osiggnigcia skutecznosci hemostatyczne;.

Zgony

W populacji poddawanej ocenie bezpieczenstwa (N = 419) zmarto 75 pacjentéw (18%). Sposrod 75
pacjentow, ktorzy zmarli, u 55 (73%) wystgpowato krwawienie $rodczaszkowe, u 14 (19%) —
krwawienie z przewodu pokarmowego, a u 6 (8%) — inne rodzaje krwawienia. Wskaznik §miertelnosci
wyniost 19,0% (55/289) u pacjentéw z krwawieniem $rodczaszkowym, 14,7% (14/95) u pacjentéw z
krwawieniem z przewodu pokarmowego oraz 17,1% (6/35) u pacjentéw z innymi rodzajami
krwawienia. Wskaznik $miertelnos$ci wyniost 23,0% (64/278) u pacjentéw w wieku >75 lat i 7,8%
(11/141) u pacjentow w wieku <75 lat. Wedtug regionow, odsetki zgonéw wyniosty 24,9% (53/213)
u pacjentéw wilaczonych do badania w Unii Europejskiej i 11,3% (22/194) u pacjentow w Ameryce
Poocnej. Wyzszy wskaznik §miertelnosci w Europie jest obserwowany wytacznie u starszych
pacjentow lub u pacjentow z niewydolnoscig serca. W poréwnaniu z pacjentami wiagczonymi do
badania w Ameryce Potnocnej pacjenci w UE byli znacznie starsi (81,0 lat wobec 79,0 lat), czesciej
mieli krwotok $rodczaszkowy jako zdarzenie (75,1% wobec 60,3%) 1 wigkszos$¢ krwotokow
$rddczaszkowych stanowity krwotoki srddmiazszowe (69,3% wobec 42,7%). Sercowo-naczyniowe
przyczyny zgonu (n = 36) obejmowaly: udar krwotoczny moézgu (n = 6), udar niedokrwienny mozgu
(n = 10), nagly zgon sercowy (w tym zgon bez swiadkow) (n = 6), niewydolnos¢ serca z przyczyn
mechanicznych/niewydolno$¢ funkcji serca pompujacej krew (n = 4), zawat mig¢énia sercowego

(n = 2), krwawienie inne niz udar krwotoczny moézgu (n = 2) i inne przyczyny sercowo-naczyniowe
(n = 6). Zgony z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe (n = 39) obejmowaly zgony z powodu:
zakazenia/sepsy (n = 11), niewydolnosci oddechowej (n = 6), wypadku/urazu (n = 2), nowotworu
ztosliwego (n = 2), 1 innych/nienaczyniowych przyczyn (n = 18).

Sredni czas do zgonu wynosit 15 dni po leczeniu. Wszystkie zgony nastapity przed dniem 44.
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniu 14-505 u 45/419 (11%) pacjentéw wystapito jedno lub wigcej nastepujacych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych: incydent mozgowo-naczyniowy (19/45; 42%), zakrzepica zyt giebokich
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(11/45; 24%), zawat migénia sercowego, w tym ostry zawal migs$nia sercowego i niedokrwienie
mig$nia sercowego (9/45; 20%), zatorowos¢ plucna (PE) (5/45; 11%) i przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA) (1/45; 2%). Mediana czasu do pierwszego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego
wynosita 10 dni. U tacznie 38% pacjentéw ze zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi (17/45) zdarzenie
zakrzepowo-zatorowe wystapito w ciggu pierwszych trzech dni. Sposrod 419 pacjentow leczonych
andeksanetem alfa, 266 otrzymalo profilaktycznie co najmniej jedng dawke leku antykoagulacyjnego
w ciggu 30 dni po leczeniu. Sposrod tych 266 pacjentéw, u 14 (5%) wystapito zdarzenie zakrzepowe
po wznowieniu leczenia antykoagulacyjnego; sposrod 153 pacjentéw nieotrzymujacych
profilaktycznie leku antykoagulacyjnego, zdarzenie zakrzepowe wystapito u 31 pacjentow (20,3%)
(patrz punkt 4.4.).

Laboratoryjne markery zakrzepowe

U 223 zdrowych ochotnikow, ktérzy otrzymywali inhibitory FXa i byli leczeni andeksanetem alfa, po
podaniu andeksanetu alfa obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie stezenia markerow uktadu
krzepnigcia F1+2, TAT 1 D-dimerow; nie obserwowano u nich zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
Markery F1+2, TAT i D-dimery nie byly mierzone u pacjentéw wlaczonych do badania 14-505 iich
znaczenie u pacjentow z krwawieniem jest nieznane.

Immunogennosc¢

345 zdrowych 0s6b otrzymujacych andeksanet alfa przebadano na obecnos¢ przeciwciat reagujacych
krzyzowo z andeksanetem alfa i przeciwciatami przeciw czynnikowi X i czynnikowi Xa. U okoto 10%
(35/345) wykryto pojawiajgce si¢ w trakcie leczenia, nieneutralizujace przeciwciala przeciwko
andeksanetowi alfa. Przeciwciala ta generalnie wystepowaly w niskich mianach i nie obserwowano
konsekwencji klinicznych. Nie wykryto zadnych przeciwcial neutralizujacych ani przeciwcial przeciw
czynnikowi X lub czynnikowi Xa. Wystepowanie pozytywnych, nieneutralizujgcych przeciwciat
przeciwko andeksanetowi alfa po leczeniu u pacjentow w badaniu 14-505 (8% lub 22/276 pacjentow)
byto podobne do obserwowanego u zdrowych osob.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan andeksanetu alfa
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu i zapobieganiu krwotokom
zwigzanym z inhibitorami czynnika Xa (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie
zaktualizowana.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Badania andeksanetu alfa w obecnosci bezposrednich inhibitorow FXa z udzialem zdrowych
ochotnikow wykazaly proporcjonalne do dawki wlasciwosci farmakokinetyczne w zamierzonym
zakresie dawek terapeutycznych dla Cpax 1 powierzchni pod krzywa (AUC). Farmakokinetyka
andeksanetu alfa nie byla badana u pacjentow z krwawieniem z przyczyn zwigzanych z wykonalnoscia
takiego badania.

Tabela 5. Parametry farmakokinetyczne dla andeksanetu podanego w bolusie 400 i 800 mg

Parametr PK Bolus 400 mg Bolus 800 mg
61,3 127
* 2
AUCo.. (h*pg/ml) [43,8; 94.9] [57,5; 209]
61,0 118
Cmax (ng/mL) [40,3; 98,5] [50,2; 191]
Klirens (I/h) 6,52 6,29




[4,21;9,13] [3,83; 13,9]
3,78 4,24
Tz (h) [2,59; 6,39] [2,47; 6,52]
Vss - objetosc 9,47 8,94
dystrybugii (1) [6,08; 15,3] [5,36; 23,1]

Zrédto: Badanie 19-514
Dane przedstawiono w postaci $redniej geometrycznej [min., maks.]

Wilasciwos$ci farmakokinetyczne w specjalnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu porownujacym farmakokinetyke andeksanetu alfa u zdrowych osob w podeszlym wieku
(65-69 lat) i mlodszych (26-42 lat), ktorzy otrzymywali apiksaban, farmakokinetyka andeksanetu alfa
u 0sob w podesztym wieku nie byta statystycznie r6zna od farmakokinetyki u mtodszych osob.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke andeksanetu alfa u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. Na podstawie dostgpnych danych farmakokinetycznych andeksanet
alfa wykazuje niewielki lub zerowy klirens nerkowy i tym samym nie wymaga dostosowania dawki
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke andeksanetu alfa u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby. Produkty lecznicze bedace biatkami nie ulegaja eliminacji z zolciag
i (lub) katem. Z tego powodu dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Ptec
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej pte¢ nie ma klinicznie istotnego wplywu na
farmakokinetyke andeksanetu alfa.

Dzieci i mlodziez
Nie badano farmakokinetyki andeksanetu alfa u dzieci i mtodziezy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenistwa i badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym przez okres do dwoch tygodni
u szczurOw i malp, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjal mutagenny i rakotworczy andeksanetu alfa. Na
podstawie jego mechanizmu dziatania i wlasciwosciach biatek nie przewiduje si¢ dziatania
rakotworczego ani genotoksycznego.

Nie przeprowadzono badan wptywu andeksanetu alfa na reprodukcje i rozwoj u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tris zasada

Tris chlorowodorek
L-argininy chlorowodorek
Sacharoza

Mannitol



Polisorbat 80
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Fiolka (nieotwarta)
4 lata w przypadku przechowywania w temperaturze 2°C-8°C.

Produkt leczniczy po rekonstytuciji

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przygotowanego produktu w fiolce przez 16 godzin

w temperaturze 2°C-8°C. W razie potrzeby roztwor po rekonstytucji mozna przechowywac po
przeniesieniu do worka infuzyjnego przez dodatkowe osiem godzin w temperaturze pokojowej. Pod
wzgledem mikrobiologicznym produkt po rekonstytucji nalezy natychmiast uzy¢. Jesli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Proszek w fiolce o pojemnos$ci 20 ml (szklo typu I) z korkiem (guma butylowa).
Opakowanie zawierajace 4 fiolki lub 5 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rekonstytucja

Przed rozpoczgciem rekonstytucji potrzebne beda:

e obliczona liczba fiolek (patrz punkt 4.2),

e taka sama liczba strzykawek o pojemnosci 20 ml (lub wigkszych) z rozpuszczalnikiem,
wyposazonych w igle o rozmiarze 20 G (lub wigksza),

e waciki nasgczone alkoholem,

e duza sterylna strzykawka (o pojemnosci 50 ml lub wigkszej). Jesli do podawania uzywana jest
pompa strzykawkowa, nalezy uzy¢ kilku strzykawek, aby zmiesci¢ koncowa objetosc¢
odtworzonego produktu,

e worki do infuzji dozylnej wykonane z poliolefin (PO) Iub polichlorku winylu (PCV) (o
pojemnosci 150 ml lub wigkszej) do zmieszczenia koncowej objetosci odtworzonego produktu
(w przypadku podawania z worka infuzyjnego),

e woda do wstrzykiwan,

e wbudowany filtr o $rednicy poréw wynoszacej 0,2 lub 0,22 um, wykonany z polieterosulfonu
(PES), lub rownowazny filtr o niskim stopniu wigzania biatek.

Andeksanet alfa nie musi by¢ doprowadzony do temperatury pokojowej przed rekonstytucja lub
podaniem pacjentowi. Podczas rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczna.



Kazdg fiolke nalezy rekonstytuowaé zgodnie z ponizsza instrukcja:

Zdja¢ zrywanag nakrywke z kazdej fiolki.

Przetrze¢ gumowy korek kazdej fiolki wacikiem nasagczonym alkoholem.

Przy uzyciu strzykawki o pojemnosci 20 ml (lub wigkszej) i igly o rozmiarze 20 G (lub
wigkszej) pobra¢ 20 ml wody do wstrzykiwan.

Wprowadzi¢ igle strzykawki przez srodek gumowego korka.

Weiskajac ttok, powoli wstrzykna¢ 20 ml wody do wstrzykiwan do fiolki, kierujgc strumien
na $ciankg wewngtrzng fiolki, aby zminimalizowa¢ powstawanie piany.

Delikatnie obraca¢ kazda fiolke az do catkowitego rozpuszczenia proszku. NIE
WSTRZASAC fiolek, poniewaz moze to prowadzié¢ do powstania piany. Czas rozpuszczania
dla kazdej fiolki wynosi ok. trzech do pigciu minut.

Odtworzony roztwoér nalezy przed podaniem skontrolowac na obecno$¢ czastek statych i (lub)
zmiany zabarwienia. Nie uzywac¢ w przypadku stwierdzenia obecnosci nieprzezroczystych
czastek statych lub zmiany zabarwienia.

W celu najwydajniejszej rekonstytucji potrzebnej dawki i zminimalizowania bledow nalezy
wstrzykna¢ do kazdej fiolki 20 ml wody do wstrzykiwan przed przejsciem do nast¢pnego
kroku.

Nalezy zuzy¢ w ciagu o$miu godzin od rekonstytucji w przypadku przechowywania

w temperaturze pokojowe;.

Podanie przy uzyciu pompy strzykawkowej

L.

S

Po rekonstytucji wszystkich wymaganych fiolek z kazdej fiolki nalezy pobra¢ odtworzony
roztwor przy uzyciu strzykawki o duzej pojemnosci (50 ml lub wigkszej), wyposazonej w igle
o rozmiarze 20 G (lub wicksza).

Roztwor do wstrzyknigcia w bolusie 1 do infuzji nalezy przygotowywa¢ w osobnych
strzykawkach o duzej pojemnosci.

Ze wzgledu na dodatkowa objetos¢ bolus i infuzj¢ w duzej dawce nalezy dalej rozdzieli¢ do
dodatkowych strzykawek (po dwie strzykawki na bolus i infuzje¢).

Aby zapobiec niezamierzonemu przedostaniu si¢ powietrza, nalezy zachowac ostroznosc¢, aby
trzymac strzykawke z igla skierowang do gory i nie ustawia¢ strzykawki skierowanej do dotu
miedzy kilkoma pobraniami z fiolek.

Podlaczy¢ sprzet pomocniczy (tzn. linie przedtuzajace, wbudowany filtr o $rednicy porow
wynoszacej 0,2 lub 0,22 um, wykonany z polieterosulfonu (PES), lub rownowazny filtr

o niskim stopniu wigzania biatek, pompg strzykawkowa) w celu przygotowania do podania
produktu.

Odtworzony roztwor podawac z odpowiednig szybkosciag.

Usung¢ wszystkie zuzyte strzykawki, igly i fiolki, w tym niewykorzystane resztki
odtworzonego roztworu.

Podanie z workéw infuzyijnych

L.

Po rekonstytucji wszystkich wymaganych fiolek z kazdej fiolki nalezy pobra¢ odtworzony
roztwor przy uzyciu strzykawki o duzej pojemnosci (50 ml lub wigkszej), wyposazonej w igle
o rozmiarze 20 G (lub wicksza).

Przenies$¢ odtworzony roztwor ze strzykawki do odpowiedniego worka do infuzji dozylne;.

W razie potrzeby powtdrzy¢ kroki 1 i 2 w celu przeniesienia calej objetosci bolusa i infuzji do
workow infuzyjnych wykonanych z PO lub PCV.

Zaleca sie podzielenie bolusa i infuzji na dwa oddzielne worki, aby zapewni¢ prawidlowa
szybko$¢ podawania. Chociaz dopuszczalne jest rowniez stosowanie jednego worka
infuzyjnego wykonanego z PO lub PCV do podania bolusa i infuzji, konieczne jest
zapewnienie prawidlowej szybkosci infuzji w przypadku zmiany z bolusa na infuzje.
Podlaczy¢ sprzet pomocniczy (tzn. linie przedtuzajace, wbudowany filtr o $rednicy porow
wynoszacej 0,2 lub 0,22 um, wykonany z polieterosulfonu (PES), lub rownowazny filtr

o niskim stopniu wigzania biatek, pompe¢ dozylna) w celu przygotowania do podania
produktu.

Odtworzony roztwor podawa¢ z odpowiednig szybkoscig.



Usuwanie
Wszystkie zuzyte strzykawki, igly i fiolki, w tym niewykorzystane resztki odtworzonego roztworu
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/18/1345/001 4 fiolki
EU/1/18/1345/002 5 fiolek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 kwietnia 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE
DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO



A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

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

Porrino

Pontevedra 36410

Hiszpania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO

OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST

UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia

warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

stosowanie andeksanetu w porownaniu ze standardowym leczeniem u pacjentow
z krwotokiem §rodczaszkowym, przyjmujacych apiksaban, rywaroksaban lub
edoksaban (badanie 18-513).

Pozostale z poprzednich szczegolnych zobowigzan (SOB 001): Wyniki badania 14-505
(ANNEXA-4) nie potwierdzajg wspotzalezno$ci biomarkera (procentowa zmiana
aktywnosci anty-FXa od punktu poczatkowego) ze skuteczno$cig hemostatyczng oraz
ryzykiem wystapienia zakrzepicy i zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Kwestia ta jest bezposrednio zwigzana z dawkowaniem — jako ze dawkowanie jest
oparte wylgcznie na tym biomarkerze. Dawkowanie z zastosowaniem duzej lub mate;j
dawki oraz zalecenie wznowienia leczenia antykoagulacyjnego po odwroceniu
dziatania wymagaja walidacji.

Wyniki badania 18-513 (ANNEXA-1) powinny ostatecznie wyjasni¢ otwarte kwestie i
uzasadni¢ dawkowanie wraz z wynikami ukoficzonego modelowania i symulacji.

Opis Termin

W celu uzasadnienia wspotzaleznosci biomarkera (aktywno$¢ anty-FXa) ze Przedlozenie

skuteczno$cig hemostatyczng oraz wyjasnienia ryzyka wystgpienia zakrzepic i zdarzen | koncowego

zakrzepowo-zatorowych podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki (_:SR do 31

globalnego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego oceniajacego 121852 ku
1o
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ondexxya 200 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
andeksanet alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 200 mg andeksanetu alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Tris zasada, Tris chlorowodorek, L-argininy chlorowodorek, sacharoza,
mannitol, polisorbat 80

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
4 x 1 fiolka zawierajaca 200 mg
5 x 1 fiolka zawierajaca 200 mg

S. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

EU/1/18/1345/001 4 fiolki
EU/1/18/1345/002 5 fiolek

13.

NUMER SERIT

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZEL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Ondexxya 200 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
andeksanet alfa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg

6. INNE

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Tylko do jednorazowego uzycia.
AstraZeneca AB

25



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ondexxya 200 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
andeksanet alfa

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaZz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta. Nalezy zauwazy¢, ze lek ten jest stosowany glownie w sytuacjach
naglych, a lekarz zdecydowal, Ze pacjent go potrzebuje.
e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.
e Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Ondexxya i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Ondexxya
Jak stosowa¢ Ondexxya
Mozliwe dziatania niepozadane
Jak przechowywan¢ Ondexxya
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Ondexxya i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ondexxya zawiera substancj¢ czynng andeksanet alfa. Odwraca on dziatanie niektorych lekow
przeciwzakrzepowych nazywanych inhibitorami czynnika Xa (apiksaban lub rywaroksaban).
Inhibitory czynnika Xa sa podawane w celu zapobiegania tworzeniu si¢ zakrzepéw w naczyniach
krwiono$nych. Lekarz moze zdecydowac o podaniu pacjentowi leku Ondexxya w celu szybkiego
odwrocenia dziatania leku przeciwzakrzepowego w przypadku zagrazajacego zyciu lub niemozliwego
do opanowania krwawienia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem Ondexxya

Kiedy nie stosowa¢ leku Ondexxya:
e jesli pacjent ma uczulenie na andeksanet alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6)
e jesli pacjent ma uczulenie na biatka chomika
e jesli pacjent otrzymuje heparyng

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Odwrdcenie dziatania inhibitora czynnika Xa lekiem Ondexxya moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
zakrzepow krwi. Po leczeniu lekiem Ondexxya lekarz zdecyduje, kiedy nalezy ponownie rozpoczac

leczenie przeciwzakrzepowe.

Niezalezne prokoagulacyjne dzialanie andeksanetu alfa moze stwarza¢ dodatkowe ryzyko wystapienia
zakrzepicy.
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W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych po podaniu leku Ondexxya w postaci infuzji

(w kroplowce) lekarz moze zdecydowac o spowolnieniu lub przerwaniu podawania tego leku. Lekarz
moze podac pacjentowi lek przeciwhistaminowy, aby pomoc pacjentowi w przypadku wystapienia
dziatah niepozadanych (patrz punkt 4).

W przypadku zaplanowanej operacji wymagajacej antykoagulacji heparyna nalezy unikaé stosowania
leku Ondexxya.

Dzieci i mlodziez
Nie ma informacji dotyczacych stosowania leku Ondexxya u dzieci i mtodziezy.
Lek Ondexxya a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lek ten jest przeznaczony wylacznie do odwracania dzialania lekow zawierajgcych inhibitory
czynnika Xa. Jest mato prawdopodobne, aby lek Ondexxya miat wptyw na inne leki lub inne leki
wplywaly na lek Ondexxya.

Nalezy unika¢ leczenia lekiem Ondexxya, jesli moze by¢ konieczna antykoagulacja heparyna. Lek
Ondexxya powoduje brak reakcji na heparyne.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lek Ondexxya nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy lub u pacjentki w wieku rozrodczym i
niestosujacej antykoncepcji.

Nie karmi¢ dziecka piersia w czasie stosowania tego leku. Nie wiadomo, czy andeksanet alfa przenika
do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek ten mial wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

3.  Jak stosowaé Ondexxya

Lek ten jest przeznaczony tylko do stosowania w szpitalu.

Lekarz lub pielggniarka podaja ten lek pacjentowi w postaci zastrzyku lub wlewu do zyty.

Lekarz lub pielegniarka ustalaja dawke tego leku potrzebng pacjentowi. Zalezy to od konkretnego leku
przeciwzakrzepowego, ktory pacjent przyjmuje, oraz od dawki i czasu od ostatniej dawki leku

przeciwzakrzepowego.

Po otrzymaniu leku Ondexxya lekarz decyduje, kiedy nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie
przeciwzakrzepowe.

Szczegotowe instrukcje dla lekarza lub pielggniarki dotyczace sposobu podawania leku Ondexxya sa
podane na koncu tej ulotki (patrz ,,Instrukcja uzycia”).
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Lista dzialan niepozadanych obserwowanych u pacjentéw z krwawieniem

Czesto (moga wystepowac u nie czgsciej niz 1 na 10 osob)

e udar

e zawal

e zakrzep w nodze, r¢ce, plucu lub mozgu
e goraczka

Niezbyt czesto (mogg wystgpowac u nie czgsciej niz 1 na 100 osob)
e miniudar
e zatrzymanie akcji serca
e objawy przedmiotowe/podmiotowe zwigzane z infuzja takie jak dreszcze, wysokie ci$nienie
tetnicze, dusznosc, splatanie lub pobudzenie

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Ondexxya

Lek ten bgdzie przechowywany w szpitalu i instrukcje te sa przeznaczona wytgcznie dla personelu
szpitala.

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie 1 pudetku po:
,EXP”.

Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.
Po rekonstytucji lek Ondexxya jest przeznaczony do natychmiastowego uzycia.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ondexxya
e Substancja czynna leku jest andeksanet alfa.
e Pozostate sktadniki to: Tris zasada, Tris chlorowodorek, L-argininy chlorowodorek, sacharoza,
mannitol i polisorbat 80.

Jak wyglada lek Ondexxya i co zawiera opakowanie

Lek Ondexxya jest dostarczany w szklanych fiolkach w postaci biatego do prawie biatego proszku do
sporzadzania roztworu do infuzji, ktory nalezy rekonstytuowac (rozpuscic) przed uzyciem.
Odtworzony roztwor jest przejrzystym, bezbarwnym lub lekko zoéttawym roztworem.
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Kazde opakowanie zawiera cztery fiolki lub pig¢ fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

Wytwérca

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Rd North

Dublin D15 R925

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bwarapus 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.
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Tél: +33 1412940 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 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

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, Ze oczekuje si¢ na wiecej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i
w razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego.

Nie wykazano skuteczno$ci andeksanetu ani nie jest on wskazany do stosowania w leczeniu krwawien
zwigzanych z jakimkolwiek inhibitorem FXa innym niz rywaroksaban lub apiksaban. Nie odwroci

rowniez dziatania inhibitoréw innych niz FXa.

Dawkowanie i sposéb podania

Andeksanet alfa jest podawany w postaci bolusa dozylnego (iv.) z szybkos$cia docelowa wynoszaca
okoto 30 mg/min przez 15 (mata dawka) lub 30 minut (duza dawka), po ktérym nastepuje
niezwtocznie podanie infuzji ciaglej z szybkos$ciag 4 mg (mata dawka) lub 8 mg (duza dawka) na

minute przez 120 minut (patrz tabela 1).



Tabela 1: Schematy dawkowania

Poczatkowy Ciagla Laczna liczba
bolus infuzja potrzebnych fiolek
dozylny dozylna 200 mg
400 mg z szybkoscia 4 mg/min przez 120 minut
Mata dawka docelowa 30 mg/min (480 mg) >
. 800 mg z szybkoscia 8 mg/min przez 120 minut
Duza dawka docelowa 30 mg/min (960 mg) ?

Zalecenia dotyczace dawkowania zostaty okreslone na podstawie efektow dzialania andeksanetu alfa
u zdrowych ochotnikow, ktorym podawano bezposredni inhibitor FXa oraz na podstawie zdolnosci do
odwracania aktywno$ci anty-FXa. Dawkowanie zastosowano w badaniu u pacjentoéw z ostrym
powaznym krwawieniem.

Odwrdcenie dziatania apiksabanu

Zalecany schemat dawkowania andeksanetu alfa zalezy od dawki apiksabanu przyjmowanej przez
pacjenta w momencie odwracania dzialania antykoagulacyjnego oraz od czasu od ostatniej przyjete;
przez pacjenta dawki apiksabanu (patrz tabela 2). Jesli moc ostatniej dawki antykoagulantu lub odstep
pomiedzy ostatnig dawka a epizodem krwawienia sg nieznane, zalecenia dotyczace dawkowania nie sg
dostepne. Decyzja kliniczna o rozpoczgciu leczenia powinna uwzglednia¢ pomiar poczatkowego
poziomu aktywnosci anty-FXa (jesli pomiar ten jest dostgpny w akceptowalnym przedziale
czasowym).

Tabela 2: Podsumowanie dawkowania do odwro6cenia dzialania apiksabanu

Czas od podania ostatniej dawki inhibitora FXa
Inhibitor Ostatnia dawka do rozpoczecia podawania
FXa inhibitora FXa | 2ndeksanctu alfa
<8 godzin >8 godzin
<5 mg mata dawka
Apiksaban Mata dawka
>5 mg duza dawka

Odwrdcenie dziatania rywaroksabanu

Zalecany schemat dawkowania andeksanetu alfa zalezy od dawki rywaroksabanu przyjmowanej przez
pacjenta w momencie odwracania dzialania antykoagulacyjnego oraz od czasu od ostatniej przyjete;
przez pacjenta dawki rywaroksabanu (patrz tabela 3). Jesli moc ostatniej dawki antykoagulantu lub
odstep pomigdzy ostatnig dawka a epizodem krwawienia sa nieznane, zalecenia dotyczace
dawkowania nie sg dost¢pne. Decyzja kliniczna o rozpoczgciu leczenia powinna uwzglednia¢ pomiar
poczatkowego poziomu aktywnosci anty-FXa (jesli pomiar ten jest dostgpny w akceptowalnym
przedziale czasowym).

Tabela 3: Podsumowanie dawkowania w celu odwrécenia dzialania rywaroksabanu

Inhibitor Ostatnia dawka | Czas od podania ostatniej dawki inhibitora FXa
FXa inhibitora FXa do rozpoczecia podawania andeksanetu alfa
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<8 godzin: >8 godzin

<10 mg mata dawka
Rywaroksaban mata dawka
>10 mg duza dawka

U pacjentéw poddawanych leczeniu inhibitorem FXa wystepuja choroby podstawowe predysponujace
do zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Odwrocenie leczenia inhibitorem FXa naraza pacjentéw na
ryzyko zakrzepicy zwigzane z wystepujaca u nich chorobg podstawowa. W celu zmniejszenia tego
ryzyka nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia przeciwzakrzepowego, jak tylko bedzie to wlasciwe

z medycznego punktu widzenia.

Instrukcja uzycia

Andeksanet alfa nalezy rekonstytuowac, a nastepnie nalezy przenies¢ 10 mg/ml roztwor bez dalszego
rozcienczenia do sterylnych strzykawek o duzej pojemnosci w przypadku, gdy do podawania
stosowana jest pompa strzykawkowa, lub do odpowiednich pustych workow infuzyjnych,
wykonanych z poliolefin (PO) lub polichlorku winylu (PCV).Przed podaniem w infuzji dozylnej przez
lini¢ naczyniowa nalezy zastosowa¢ wbudowany filtr o srednicy poréw wynoszacej 0,2 lub 0,22 pm
wykonany z polieterosulfonu (PES) lub rownowazny filtr o niskim stopniu wigzania biatek.

Dla odtworzonych roztwordéw chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w uzyciu byta wykazana dla co
najmniej 8 godzin w temperaturze 25°C. Pod wzgledem mikrobiologicznym produkt po otwarciu
nalezy natychmiast uzy¢. Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za
czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem.

Rekonstytucja

Przed rozpoczgciem rekonstytucji potrzebne beda:

e obliczona liczba fiolek zgodnie z tabelg 1,

e taka sama liczba strzykawek o pojemnosci 20 ml (lub wigkszych) z rozpuszczalnikiem,
wyposazonych w igle o rozmiarze 20 G (lub wigksza),

e waciki nasgczone alkoholem,

e duza sterylna strzykawka (o pojemnosci 50 ml lub wigkszej). Jesli podanie jest
przeprowadzane przy uzyciu pompy strzykawkowej, nalezy uzy¢ kilku strzykawek, aby
zmiesci¢ koncowg objetos¢ odtworzonego produktu,

e worki do infuzji dozylnej wykonane z poliolefin (PO) lub polichlorku winylu (PCV) (o
pojemnosci 150 ml lub wigkszej) do zmieszczenia koncowej objetosci odtworzonego produktu
(w przypadku podawania z worka infuzyjnego),

e woda do wstrzykiwan,

e wbudowany filtr o $rednicy poréw wynoszacej 0,2 lub 0,22 um, wykonany z polieterosulfonu
(PES), lub rownowazny filtr o niskim stopniu wigzania biatek.

Andeksanet alfa nie musi by¢ doprowadzony do temperatury pokojowej przed rekonstytucja lub
podaniem pacjentowi. Podczas rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczna.

Kazdg fiolke nalezy rekonstytuowaé zgodnie z ponizsza instrukcja:

1. Zdja¢ zrywang nakrywke z kazdej fiolki.

2. Przetrze¢ gumowy korek kazdej fiolki wacikiem nasgczonym alkoholem.

3. Przy uzyciu strzykawki o pojemnos$ci 20 ml (lub wigkszej) 1 igly o rozmiarze 20 G (lub
wigkszej) pobra¢ 20 ml wody do wstrzykiwan.

4. Wprowadzi¢ igle strzykawki przez $rodek gumowego korka.

5. Wociskajac ttok, powoli wstrzykna¢ 20 ml wody do wstrzykiwan do fiolki, kierujac strumien
na $ciankg¢ wewngtrzng fiolki, aby zminimalizowa¢ powstawanie piany.

6. Delikatnie obraca¢ kazda fiolke az do calkowitego rozpuszczenia proszku. NIE
WSTRZASAC fiolek, poniewaz moze to prowadzié¢ do powstania piany. Czas rozpuszczania
dla kazdej fiolki wynosi ok. trzech do pigciu minut.
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Odtworzony roztwoér nalezy przed podaniem skontrolowac na obecno$¢ czastek statych i (lub)
zmiany zabarwienia. Nie uzywac¢ w przypadku stwierdzenia obecnosci nieprzezroczystych
czastek statych lub zmian zabarwienia.

W celu najwydajniejszej rekonstytucji potrzebnej dawki i zminimalizowania bledow nalezy
wstrzykna¢ do kazdej fiolki 20 ml wody do wstrzykiwan przed przejsciem do nast¢pnego
kroku.

Andeksanet alfa nalezy zuzy¢ w ciggu o$miu godzin od rekonstytucji w przypadku
przechowywania w temperaturze pokojowe;j.

Podanie przy uzyciu pompy strzykawkowej

L.

Po rekonstytucji wszystkich wymaganych fiolek z kazdej fiolki nalezy pobra¢ odtworzony
roztwoOr przy uzyciu strzykawki o duzej pojemnosci (50 ml lub wigkszej), wyposazonej w igle
o rozmiarze 20 G (lub wicksza).

Roztwor do wstrzyknigcia w bolusie i do infuzji nalezy przygotowywac w osobnych
strzykawkach o duzej pojemnosci.

Ze wzgledu na dodatkowa objetos¢ bolus i infuzj¢ w duzej dawce nalezy dalej rozdzieli¢ do
dodatkowych strzykawek (po dwie strzykawki na bolus i infuzjg).

Aby zapobiec niezamierzonemu przedostaniu si¢ powietrza, nalezy zachowac ostroznosc¢, aby
trzymac strzykawke z igla skierowang do gory i nie ustawia¢ strzykawki skierowanej do dotu
miedzy kilkoma pobraniami z fiolek.

Podlaczy¢ sprzet pomocniczy (tzn. linie przedtuzajace, wbudowany filtr o $rednicy porow
wynoszacej 0,2 lub 0,22 um, wykonany z polieterosulfonu (PES), lub rownowazny filtr

o niskim stopniu wigzania biatek, pompg strzykawkowa) w celu przygotowania do podania
produktu.

Odtworzony roztwor podawac z odpowiednig szybkoscig.

Usung¢ wszystkie zuzyte strzykawki, igty i fiolki, w tym niezuzyte cz¢séci odtworzonego
roztworu.

Podanie z workéw infuzyijnych

L.

6.

Po rekonstytucji wszystkich wymaganych fiolek z kazdej fiolki nalezy pobra¢ odtworzony
roztwor przy uzyciu strzykawki o duzej pojemnosci (50 ml lub wigkszej), wyposazonej w igle
o rozmiarze 20 G (lub wigksza).

Przenies$¢ odtworzony roztwor ze strzykawki do odpowiednich workow do infuzji dozylne;.
W razie potrzeby powtdrzy¢ kroki 1 i 2 w celu przeniesienia calej objetosci bolusa i infuzji do
workow infuzyjnych wykonanych z PO lub PCV.

Zaleca si¢ podzielenie bolusa i infuzji na dwa oddzielne worki, aby zapewni¢ prawidlowa
szybko$¢ podawania. Chociaz dopuszczalne jest rowniez stosowanie jednego worka
infuzyjnego wykonanego z PO lub PCV do podania bolusa i infuzji, konieczne jest
zapewnienie prawidlowej szybkosci infuzji w przypadku zmiany z bolusa na infuzje.
Podlaczy¢ sprzet pomocniczy (tzn. linie przedtuzajace, wbudowany filtr o srednicy porow
wynoszacej 0,2 lub 0,22 um, wykonany z polieterosulfonu (PES), lub réwnowazny filtr

o niskim stopniu wigzania biatek, pomp¢ dozylna) w celu przygotowania do podania
produktu.

Odtworzony roztwor podawac z odpowiednig szybkoscig.

Usuwanie
Wszystkie zuzyte strzykawki, igly i fiolki, w tym niezuzyte czgéci odtworzonego roztworu nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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