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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ondexxya® 200 mg Pulver zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 200 mg
Andexanet alfa*.

Nach der Rekonstitution enthalt jeder ml
Lésung 10 mg Andexanet alfa.

*Andexanet alfa wird mittels rekombinanter
DNA-Technologie in Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters (CHO-Zellen) hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

WeiBes bis cremefarbenes lyophilisiertes
Pulver

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

drohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutun- Initiale Gesamtzahl der
gen eine Aufhebung der Antikoagulation . - Intravenése benétigten
o intravendse . X
erforderlich ist. Bolusgabe Dauerinfusion 200 mg-Durchstech-
flaschen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung 400 mg mit einer 4 mg/min

Nur zur Anwendung im Krankenhaus. Niedrige Dosis anzustrebenden | o0 Minuten 5

) Infusionsgeschwindigkeit

Dosierung von 30 mg/min (480 mg)

Andexaqet glfa wird als intravendse Bplus— 800 mg mit einer .

gabe, mit einer anzustrebenden Infusions- anzustrebenden 8 mg/min

geschwindigkeit von etwa 30 mg/min Gber Hohe Dosis Infusionsgeschwindigkeit Uber 120 Minuten 9

15 Minuten (niedrige Dosis) oder 30 Minuten von 30 mg/min (960 mg)

(hohe Dosis) verabreicht, gefolgt von einer

Zur Anwendung bei erwachsenen Patienten,
die mit einem direkten Faktor Xa (FXa)-In-
hibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) be-
handelt werden, wenn aufgrund lebensbe-

Dauerinfusion tber 120 Minuten mit einer
anzustrebenden Infusionsgeschwindigkeit
von 4 mg/min (niedrige Dosis) oder 8 mg/

min (hohe Dosis) (siehe Tabelle 1). Die Do- Wirkung

sierung von Andexanet alfa basiert auf PK/

PD-Modellierung und Simulationen (siehe FXa-Inhibitor Letzte Dosis Zeitpunkt der letzten Einnahme vor
Abschnitte 5.1 und 5.2). Beginn der Ondexxya-Gabe
Siehe Tabelle 1 < 8 Stunden = 8 Stunden
Aufhebung der Apixaban-Wirkung Apixaban =5mg Niedrige Dosis Niedrige Dosis
Das empfohlene Dosierungsschema von >5mg Hohe Dosis

Ondexxya richtet sich nach der zum Zeit-
punkt der Aufhebung der Antikoagulation
vom Patienten eingenommenen Apixaban-

Dosis sowie nach der seit der letzten Ein- Wirkung
nahme von Apixaban vergangenen Zeit
(siehe Tabelle 2). Wenn die Hohe der letzten FXa-Inhibitor Letzte Dosis Zeitpunkt der letzten Einnahme vor

Dosis des Antikoagulans oder der Zeitraum
zwischen der letzten Dosis und der Blutung
unbekannt sind, gibt es keine Dosierungs-
empfehlung. Zur Unterstitzung der klini-
schen Entscheidung Uber den Beginn der
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Behandlung sollte der Anti-FXa-Ausgangs-
wert gemessen werden (sofern der Wert
innerhalb eines akzeptablen Zeitrahmens
vorliegt).

Siehe Tabelle 2
Aufhebung der Rivaroxaban-Wirkung

Das empfohlene Dosierungsschema von
Ondexxya richtet sich nach der zum Zeit-
punkt der Aufhebung der Antikoagulation
vom Patienten eingenommenen Rivaroxa-
ban-Dosis sowie nach der seit der letzten
Einnahme von Rivaroxaban vergangenen
Zeit (siehe Tabelle 3). Wenn die Hohe der
letzten Dosis des Antikoagulans oder der
Zeitraum zwischen der letzten Dosis und der
Blutung unbekannt sind, gibt es keine Do-
sierungsempfehlung. Zur Unterstitzung der
klinischen Entscheidung Uber den Beginn
der Behandlung sollte der Anti-FXa-Aus-
gangswert gemessen werden (sofern der
Wert innerhalb eines akzeptablen Zeitrah-
mens vorliegt).

Siehe Tabelle 3

Wiederaufnahme der antithrombotischen
Therapie

Nach Verabreichung von Ondexxya und Be-
endigung der schweren Blutung, ist zur Vor-
beugung thrombotischer Ereignisse infolge
der Grunderkrankung des Patienten eine
Wiederaufnahme der Antikoagulation zu
erwagen. Die antithrombotische Therapie
kann wiederaufgenommen werden, sobald
dies nach der Behandlung &rztlich angezeigt
ist und sofern der Patient klinisch stabil ist

Tabelle 1: Dosierungsschemata

und eine ausreichende Hamostase erzielt
wurde. Der Nutzen der Antikoagulation ist
gegen die Risiken einer erneuten Blutung
arztlich abzuwagen (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren): Bei alteren
Patienten ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen: Der Einfluss von
Nierenfunktionsstérungen auf die Andexanet
alfa-Exposition wurde nicht untersucht.
Basierend auf den vorliegenden Daten zur
Clearance wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen.

Leberfunktionsstérungen: Basierend auf den
vorliegenden Daten zur Clearance von Ande-
xanet alfa wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen. Die Sicherheit und Wirksamkeit wur-
den bei Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche: Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Andexanet alfa bei Kindern
und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung

Nach Rekonstitution einer entsprechenden
Anzahl Ondexxya-Durchstechflaschen, wird
die rekonstituierte Losung (10 mg/ml) ohne
weitere Verdlnnung bei Verwendung einer
Spritzenpumpe zur Verabreichung in sterile
groBvolumige Spritzen oder in geeignete
leere Infusionsbeutel aus Polyolefin (PO) oder

Tabelle 2: Zusammenfassung des Dosierungsschemas zur Aufhebung der Apixaban-

Tabelle 3: Zusammenfassung des Dosierungsschemas zur Aufhebung der Rivaroxaban-

Beginn der Ondexxya-Gabe

< 8 Stunden = 8 Stunden

<10 mg

Niedrige Dosis

Rivaroxaban
>10 mg

- Niedrige Dosis
Hohe Dosis
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Polyvinylchlorid (PVC) Uberflhrt (siehe Ab-
schnitt 6.6). Vor Verabreichung durch i.v.
Infusion sollte ein 0,2- oder 0,22 um-In-line-
Filter aus Polyethersulfon (PES) oder einem
aquivalenten Material mit entsprechend
geringer Proteinbindung verwendet werden.

Ondexxya wird als i. v. Bolusgabe (Kurzinfu-
sion) Uber 15 Minuten (niedrige Dosis) oder
30 Minuten (hohe Dosis) mit einer anzustre-
benden Infusionsgeschwindigkeit von etwa
30 mg/min verabreicht, gefolgt von einer
Dauerinfusion Uber 120 Minuten mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von 4 mg/min
(niedrige Dosis) oder 8 mg/min (hohe Dosis)
(siehe Tabelle 1).

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktion gegen Hams-
terproteine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendungsbeschrankungen

Die Datenlage zur klinischen Wirksamkeit
basiert auf der Authebung der Anti-FXa-Ak-
tivitat bei gesunden Probanden und Patien-
ten mit Blutungen, die mit Apixaban oder
Rivaroxaban behandelt wurden. Andexanet
alfa ist nicht zur Vorbehandlung vor einer
dringenden Operation geeignet. Aufgrund
fehlender Daten wird die Anwendung zur
Aufhebung der Wirkung von Edoxaban oder
Enoxaparin nicht empfohlen. Andexanet
alfa hebt die Wirkungen von nicht zu den
FXa-Inhibitoren gehdrenden Antithrombotika
nicht auf (siehe Abschnitt 5.1).

Die Uberwachung der Behandlung sollte
hauptsachlich auf klinischen Parametern
basieren, die auf ein angemessenes An-
sprechen (d. h. Erreichen einer Hdmostase),
mangelnde Wirksamkeit (d.h. erneute Blu-
tung) und unerwinschte Ereignisse (d.h.
thromboembolische Ereignisse) hinweisen.
Die Uberwachung der Behandlung von
Andexanet alfa sollte nicht auf der Anti-FXa-
Aktivitat beruhen. Kommerzielle Anti-FXa-
Aktivitatstests sind nach der Verabreichung
von Andexanet alfa fur die Messung der
Anti-FXa-Aktivitdt ungeeignet, da diese Tests
zu félschlicherweise erhdhten Anti-FXa-Ak-
tivitétsniveaus fuhren, wodurch eine erheb-
liche Unterschatzung der Aufhebungsaktivi-
tat von Andexanet alfa verursacht wird.

Die Dosierungsempfehlung basiert auf einer
Datenmodellierung an gesunden Probanden.
Diese konnte noch nicht erfolgreich validiert
werden. Von Patienten mit Blutungen liegen
nur begrenzte Daten vor. Die Daten lassen
auf ein héheres Thromboserisiko fur Patien-
ten schlieBen, welche die hdhere Andexanet-
Dosis oder zuvor eine niedrigere Dosis des
FXa-Inhibitors erhalten haben, oder fur Pa-
tienten, die mit Rivaroxaban behandelt
wurden.

In die Studie 14-505 wurden Patienten mit
intrakraniellen Blutungen (intracranial
haemorrhages, ICH) (GCS-Score > 7 und

Hamatomvolumen < 60 ml) eingeschlossen.
Die Behandlung von Patienten mit schwere-
ren ICH mit Andexanet alfa wurde nicht
untersucht.

Thrombotische Ereignisse

Uber thrombotische Ereignisse wurde nach
der Behandlung mit Andexanet alfa berichtet
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Mit FXa-Inhi-
bitoren behandelte Patienten haben fur
thrombotische Ereignisse pradisponierende
Grunderkrankungen. Durch die Aufhebung
der FXa-Inhibitor-Wirkung werden die Pa-
tienten gegenlber dem thrombotischen
Risiko ihrer Grunderkrankung exponiert.
Zudem wurde eine davon unabhangige,
durch Hemmung des tissue factor pathway
inhibitor (TFPI) vermittelte, prokoagulatori-
sche Wirkung von Andexanet alfa nachge-
wiesen, die ein Risiko flr das Auftreten einer
Thrombose darstellen kann. Die Dauer dieser
Wirkung bei Patienten mit Blutungen ist nicht
bekannt. Laborparameter wie Anti-FXa-Ak-
tivitat, endogenes thrombotisches Potenzial
(ETP) oder Thrombosemarker geben hierliber
eventuell nicht zuverldssig Aufschluss. Zur
Reduktion dieses Risikos soll eine Wieder-
aufnahme der Antikoagulation erwogen
werden, sobald dies nach Beendigung der
Behandlung &rztlich angemessen ist.

Bei gesunden Probanden wurden nach
Andexanet alfa-Gabe zwar dosisabhangige
Anstiege der Koagulationsmarker Prothrom-
binfragmente F1+2, TAT und D-Dimer sowie
dosisabhangige Abnahmen des TFPI beob-
achtet, Uber thromboembolische Ereignisse
wurde jedoch nicht berichtet. Bei den in die
Studie 14-505 eingeschlossenen Patienten
wurden diese Marker nicht gemessen, es
wurden aber thromboembolische Ereignisse
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 und 5.1).
Eine Uberwachung auf Anzeichen und Symp-
tome einer Thrombose wird daher dringend
empfohlen.

Anwendung von Andexanet alfa zusammen
mit anderen unterstitzenden MaBnahmen

Andexanet alfa kann zusammen mit unter-
sttzenden StandardmaBnahmen zur Blut-
stillung angewendet werden, die aus me-
dizinischer Sicht geeignet sind.

Die Sicherheit von Andexanet alfa wurde
nicht bei Patienten untersucht, die innerhalb
von sieben Tagen vor dem Blutungsereignis
Prothrombinkomplex-Konzentrate (PCC),
rekombinanten Faktor Vlla oder Vollblut er-
halten haben, da solche Patienten aus den
klinischen Studien ausgeschlossen wurden.
Eine Behandlung mit prokoagulatorischen
Faktoren (z. B. Prothrombinkomplex-Kon-
zentrat (PCC) mit drei oder vier Faktoren/
aktiviertes PCC, rekombinanter Faktor Vlla,
gefrorenes Frischplasma) und Vollblut sollte
aufgrund des Fehlens von Daten zur Kom-
bination mit diesen Behandlungen vermieden
werden, auBer es ist unbedingt erforderlich.

Wechselwirkung mit Heparin

Die Anwendung von Andexanet vor der
Heparinisierung, z. B. wahrend eines chirur-
gischen Eingriffs, sollte vermieden werden,
da bei Gabe von Andexanet ein Ansprechen
auf Heparin ausbleibt. Die Anwendung von
Andexanet als Antidot fir Heparin oder
niedermolekulares Heparin wurde nicht

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

untersucht und wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei leichten oder mittelschweren Infusions-
reaktionen ist eine sorgfaltige Beobachtung
eventuell ausreichend. Bei mittelschweren
Symptomen kann eine kurze Unterbrechung
oder Verlangsamung der Infusion mit Wieder-
aufnahme der Infusion nach Abklingen der
Symptome erwogen werden. Unter Um-
standen kann Diphenhydramin gegeben
werden.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden mit Andexanet alfa keine Studien
zur Erfassung von Wechselwirkungen durch-
gefuhrt.

In-vitro-Daten lassen auf eine Wechselwir-
kung von Andexanet alfa mit dem Heparin-
Antithrombin Il (ATII)-Komplex und eine
Neutralisierung der gerinnungshemmenden
Wirkung von Heparin schlieBen. Bei der nicht
zugelassenen Anwendung (Off-Label-Use)
von Andexanet alfa vor einem chirurgischen
Eingriff mit vorgesehener Antikoagulation mit
Heparin wurde Uber das Ausbleiben eines
Ansprechens auf Heparin berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). Die Anwendung von Ande-
xanet als Antidot fUr Heparin oder nieder-
molekulares Heparin wurde nicht untersucht
und wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Andexanet alfa bei Schwan-
geren vor. Es liegen keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitdt vor (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Anwendung von Andexanet
alfa wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht ver-
huten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Andexanet alfa in
die Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Das Stillen soll wéahrend der
Behandlung mit Andexanet alfa unterbrochen
werden.

Fertilitat
Zum Einfluss von Andexanet alfa auf die

Fertilitat beim Menschen liegen keine Daten
VOr.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Andexanet alfa hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

023014-103026
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Beurteilung der Sicherheit von Andexanet
alfa erfolgte im Rahmen klinischer Studien
mit 417 gesunden Probanden, die einen FXa-
Inhibitor erhielten, sowie bei 419 Patienten
in einer Phase lllb/IV-Studie (Studie 14-505),
bei denen es unter der Behandlung mit einem
FXa-Inhibitor (Apixaban und Rivaroxaban) zu
einer akuten schweren Blutung kam.

In klinischen Studien mit gesunden Proban-
den, die einen FXa-Inhibitor und dann An-
dexanet alfa erhielten, war die Haufigkeit von
Nebenwirkungen in der mit Andexanet alfa
behandelten Gruppe (16,8 %) und in der mit
Placebo behandelten Gruppe (12,2 %) ahn-
lich. Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen waren leichte oder mittelschwere
infusionsbedingte Reaktionen mit Sympto-
men wie Hitzewallungen, Warmegeflihl,
Husten, Geschmacksstdrung und Dyspnoe,
die innerhalb weniger Minuten bis zu meh-
reren Stunden nach Infusionsbeginn auf-
traten. Bei den untersuchten gesunden
Probanden kam es bei Frauen zu mehr
Nebenwirkungen (vor allem infusionsbe-
dingte Reaktionen) als bei Mannern.

In den Studien an gesunden Probanden
wurden haufig Anstiege der D-Dimere und
Prothrombinfragmente F1+2 auf > 2 x obe-
rer Normalwert (upper limit of normal, ULN)
beobachtet. Diese Anstiege hielten einige
Stunden bis einige Tage nach der Gabe an,
Uber thrombotische Ereignisse wurde aber
nicht berichtet.

Bei Patienten mit starken Blutungen wurden
die Thrombose-Marker nicht untersucht, da
Blutungen die Ergebnisse von Thrombose-
markermessungen verfélschen kdnnen.
Thrombosen und thromboembolische Ereig-
nisse wurden haufig dokumentiert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 4 enthalt die Auflistung der Neben-
wirkungen von Patienten mit schweren
Blutungen aus Studie 14-505, einschlieBlich
419 Patienten unter Apixaban und Rivaro-
xaban mit akuten schweren, mit Andexanet
alfa behandelten Blutungen. Die Nebenwir-
kungen sind nach Systemorganklasse (SOC)
und Haufigkeit gemaB folgender Konvention
klassifiziert: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 4

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nach den Daten von 419 Patienten der
Phase llIb/IV-Studie 14-505, bei denen unter
der Behandlung mit Apixaban und Rivaro-
xaban eine akute schwere Blutung auftrat,
kam es bei zwei Patienten (0,5 %) zu einer
infusionsbedingten Reaktion. Keine von
beiden wurde als schwerwiegend eingestuft
(1 maBig; 1 leicht).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

023014-103026

Tabelle 4: Auflistung der bei Patienten mit schweren Blutungen aufgetretenen Neben-

wirkungen
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
=1/10 =1/100, < 1/10 =1/1 000, < 1/100
Erkrankungen des Apoplektischer Hirninfarkt
Nervensystems Insult Transitorische
Ischamischer ischamische
Schlaganfall Attacke
Herzerkrankungen Akuter Herzstillstand
Myokardinfarkt
Myokardinfarkt
GefaBerkrankungen Tiefe Verschluss der
Venenthrombose Arteria iliaca

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Lungenembolie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Infusionsbedingte
Reaktion?

a2 Die gemeldeten Anzeichen/Symptome (Rigor, Schittelfrost, Bluthochdruck, Sauerstoffentséatti-
gung, Agitiertheit und Verwirrtheit) waren vortibergehend und leicht bis mittelschwer ausgeprégt.

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit
Uberdosierungen von Andexanet alfa vor. Im
Verlauf der klinischen Studien wurden keine
dosislimitierenden Toxizitdten beobachtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle Ubri-
gen therapeutischen Mittel, Antidote. ATC-
Code: VO3AB38

Wirkmechanismus

Andexanet alfa ist eine rekombinante Form
des humanen FXa Proteins. Dabei wurde
das Protein so abgewandelt, dass ihm die
enzymatische Aktivitat von FXa fehlt. Das
Serin im aktiven Zentrum wurde durch Alanin
ersetzt. Dadurch ist das Molekdl nicht mehr
in der Lage, Prothrombin zu spalten und zu
aktivieren. Ferner wurde die y-Carboxyglu-
taminsaure (Gla)-Doméne entfernt. Dadurch
verliert das Protein die Fahigkeit, durch An-
lagerung den Prothrombinasekomplex zu
bilden. Damit wurden dem Protein sémtliche
antikoagulatorischen Wirkungen entzogen.

Andexanet alfa hebt die Wirkung von FXa-
Inhibitoren spezifisch auf. Der priméare Wirk-

mechanismus besteht in der Bindung und
Sequestrierung des FXa-Inhibitors. Zudem
bindet Andexanet alfa Beobachtungen zu-
folge an den TFPI und hemmt dessen Akti-
vitat. Die Hemmung der TFPI-Aktivitat kann
die durch den Gewebefaktor initiierte Throm-
binbildung erhdhen und so eine prokoagu-
latorische Wirkung hervorrufen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Wirkungen von Andexanet alfa konnen
Uber pharmakodynamische Marker, darunter
freie Fraktion des verfligbaren FXa-Inhibitors
sowie die Wiederherstellung der Thrombin-
bildung gemessen werden. Dartiber hinaus
wurde gezeigt, dass Andexanet alfa die TFPI-
Aktivitat hemmt.

Kommerzielle Anti-FXa-Aktivitatstests sind
nach der Verabreichung von Andexanet alfa
fUr die Messung der Anti-FXa-Aktivitat un-
geeignet. Aufgrund der reversiblen Bindung
von Andexanet alfa an den FXa-Inhibitor fuhrt
die derzeit bei diesen Tests verwendete
hohe Probenverdinnung zur Dissoziation
des Inhibitors von Andexanet alfa, was
félschlicherweise erndhte Anti-FXa-Aktivi-
tatsniveaus zur Folge hat. Dadurch wird eine
erhebliche Unterschatzung der Aufhebungs-
aktivitat von Andexanet alfa verursacht.

In prospektiven, randomisierten, placebo-
kontrollierten Dosisfindungsstudien an ge-
sunden Probanden wurden die zur Aufhe-
bung der Anti-FXa-Aktivitat und Wiederher-
stellung der Thrombinbildung bendtigten
Dosierungen und Dosierungsschemata von
Andexanet alfa flr FXa-Inhibitoren (Apixaban
oder Rivaroxaban) mit modifizierten Tests
bestimmt, die nicht im Handel erhaltlich sind.

Die maximale Aufhebung der Anti-FXa-Ak-
tivitat wurde innerhalb von zwei Minuten nach
Ende der Bolusgabe erreicht. Die Gabe von
Andexanet alfa als Bolus gefolgt von einer
Dauerinfusion bewirkte eine anhaltende Ab-
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nahme der Anti-FXa-Aktivitat. Die Anti-FXa-
Aktivitat kehrte dosisabhangig etwa zwei
Stunden nach dem Ende der Bolusgabe oder
Dauerinfusion auf die unter Placebo gemes-
senen Werte oder dartber hinaus zurtick.

Bei Gabe von Andexanet alfa als Bolus, ge-
folgt von einer Dauerinfusion, erfolgte die
maximale Abnahme der Konzentration an
ungebundenem FXa-Inhibitor rasch (inner-
halb von zwei Minuten nach dem Ende der
Bolusgabe) und blieb wahrend der Dauer-
infusion erhalten; anschlieBend stieg die
Konzentration im Zeitverlauf wieder allmah-
lich an und erreichte etwa zwei Stunden nach
Infusionsende ein Maximum.

Die Wiederherstellung der Thrombinbildung
nach Andexanet alfa-Gabe war Dosis- und
Dosierungsschema-abhangig und korrelier-
te ab etwa vier Stunden nach Andexanet
alfa-Gabe nicht mit der Anti-FXa-Aktivitat
(siehe ,Wiederherstellung der Thrombinbil-
dung“ weiter unten).

Die Plasma-TFPI-Aktivitat war bei gesunden
Probanden nach einer Bolusgabe von An-
dexanet alfa Uber 2 Minuten bis 14,5 Stun-
den vollstdndig gehemmt, kehrte jedoch
innerhalb von 3 Tagen zum Ausgangswert
zurlick. Die Gewebefaktor (TF, tissue factor)-
initiierte Thrombinbildung stieg sofort Uber
den Ausgangswert (vor der Antikoagulation)
hinaus an und blieb im Unterschied zu Pla-
cebo fur > 20 Stunden erhoht. Die Plausibi-
litdt eines prokoagulatorischen Effekts der
TFPI-Hemmung wird durch konsekutive und
anhaltende Anstiege von D-Dimeren, TAT
und F1+2 unterstitzt.

Populationspharmakokinetische/pharma-
kodynamische (PK/PD-)Modellierung und
Simulation

PK/PD-Modellierung und Simulationen be-
ruhen auf dem Wechselspiel zwischen der
Andexanet alfa-PK und der FXa-Inhibitor-PK
sowie auf den Beziehungen zwischen Bio-
markern, in diesem Fall Anti-FXa-Aktivitat,
TFPI-Aktivitat und ETP. Hinsichtlich des
unterschiedlichen Effekts der Antikoagulan-
tien Apixaban oder Rivaroxaban, der von der
Anti-TFPI-Wirkung abhangigen Dauer der
Aufhebung der Antikoagulation und der Not-
wendigkeit einer Dauerinfusion bleiben Un-
sicherheiten. Die Genauigkeit von Simulatio-
nen bei Patienten mit Blutungen ist aufgrund
der hohen interindividuellen Variabilitat ge-
ringer als die bei gesunden Probanden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ande-
xanet alfa wurden in folgenden Studien beur-
teilt: 1) randomisierte, placebokontrollierte
Dosisfindungsstudien der Phase Il an gesun-
den Probanden, die zur Festlegung der zur
Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung
notwendigen Dosen FXa-Inhibitoren erhiel-
ten; 2) zwei Phase lllI-Studien, eine mit
Apixaban und die andere mit Rivaroxaban,
zur Bestatigung der Wirksamkeit des Sche-
mas mit hoher Dosis und des Schemas mit
niedriger Dosis; 3) eine weltweit durchgefihr-
te, multizentrische, prospektiv definierte,
unverblindete Phase IllIb/IV-Studie 14-505
bei Patienten mit einer akuten schweren
Blutung, die dringend eine Aufhebung der
FXa-Antikoagulation erfordert.

Aufhebung der Antikoagulation bei gesun-
den Probanden zwischen 50 und 75 Jahren
(Studien 14-503 und 14-504)

In einer prospektiven, randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studie erhielten gesunde
Probanden mit einem medianen Alter von
56,5 Jahren unter der Behandlung mit Api-
xaban 5 mg zweimal taglich Andexanet alfa
(n=24) als i.v. 400 mg-Bolusgabe, unmittel-
bar gefolgt von einer i.v. Infusion Uber
120 Minuten mit einer Infusionsgeschwin-
digkeit von 4 mg pro Minute (480 mg) oder
Placebo (n = 8).

In einer &hnlich angelegten Studie erhielten
Probanden mit einem medianen Alter von
57 Jahren unter der Behandlung mit Rivaro-
xaban 20 mg taglich Andexanet alfa (n = 26)
als i.v. 800 mg-Bolusgabe, unmittelbar ge-
folgt von einer i. v. Infusion Uber 120 Minuten
mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 8 mg
pro Minute (960 mg) oder Placebo (n = 13).

Reduktion der Anti-FXa-Aktivitat

Primarer Endpunkt sowohl der Studie 14-503
(Apixaban) als auch der Studie 14-504 (Ri-
varoxaban) war die prozentuale Veranderung
der Anti-FXa-Aktivitdt vom Ausgangswert
(Baseline) bis zum Nadirwert nach der Infu-
sion.

Bei den mit Apixaban behandelten Proban-
den in Studie 14-503 betrug die prozentua-
le Verdnderung [+ Standardabweichung (SD)]
der Anti-FXa-Aktivitat -92,34 % (= 2,809 %
in der Andexanet alfa-Gruppe gegentber
-32,70% (+ 5,578 %) in der Placebogruppe
(p < 0,0001), wobei letztere die intrinsische
Clearance des Antikoagulans widerspiegelt.

Bei den mit Rivaroxaban behandelten Pro-
banden in Studie 14-504 betrug die prozen-
tuale Veranderung (+ SD) der Anti-FXa-Ak-
tivitat —96,72 % (+ 1,838 %) in der Andexanet
alfa-Gruppe gegeniber -44,75%
(11,749 %) in der Placebogruppe
(p < 0,0001), wobei letztere die intrinsische
Clearance des Antikoagulans widerspiegelt.

Die zeitlichen Verlaufe der Anti-FXa-Aktivitat
vor und nach der Andexanet alfa-Gabe sind
in Abbildung 1 dargestellt. Die Reduktion der
Anti-FXa-Aktivitat korreliert mit der Wieder-
herstellung der Thrombinbildung. Die
Schwellenwerte der Anti-FXa-Aktivitat flr die
Normalisierung der Thrombinbildung (defi-
niert durch das mittlere endogene Thrombin-
potenzial [ETP] und Standardabweichungen)
wurden auf 44,2 ng/ml (innerhalb einer Stan-
dardabweichung des normalen ETP) ge-
schatzt, basierend auf gepoolten Daten aus
den Studien 14-503 und 14-504, wie in der
Abbildung angegeben.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 5

Wiederherstellung der Thrombinbildung

Sowohl in Studie 14-5083 als auch in Stu-
die 14-504 bewirkte die Behandlung mit
Andexanet alfa bei den mit Apixaban bzw.
Rivaroxaban antikoagulierten gesunden
Probanden im Vergleich zu Placebo zudem
eine statistisch signifikante (p < 0,0001) Zu-
nahme der Thrombinbildung. Bei alleiniger
Bolusgabe bzw. bei Bolusgabe plus Infusion
wurde bei den Probanden, die unter Behand-
lung mit Apixaban niedrig dosiertes Ande-
xanet alfa erhielten, die Wiederherstellung
der Thrombinbildung auf Werte innerhalb

des Normalbereichs (definiert als eine Stan-
dardabweichung von den Ausgangswerten)
innerhalb von zwei Minuten erreicht bzw.
Uber 20 Stunden aufrechterhalten. Bei den
Probanden unter Behandlung mit Rivaroxa-
ban resultierte die hochdosierte Andexanet
alfa-Gabe (Bolus plus Infusion) in einem An-
stieg der Thrombinbildung, der Uber zwei
Standardabweichungen lag. Bei den mit
Apixaban behandelten Probanden wurde die
hochdosierte Andexanet alfa-Gabe und bei
den mit Rivaroxaban behandelten Probanden
die niedrig dosierte Andexanet alfa-Gabe in
diesen Studien klinisch nicht untersucht.

Verdnderung der Konzentration an freiem
FXa-Inhibitor zum Zeitpunkt des Nadirs
gegenlber Baseline

Nach der Andexanet alfa-Bolusgabe be-
trugen die mittleren Konzentrationen an
ungebundenem Apixaban und Rivaroxaban
< 3,5 ng/ml bzw. 4 ng/ml, und diese Spiegel
wurden wahrend der gesamten Dauerinfu-
sion aufrechterhalten. Diese Konzentrationen
an ungebundenem FXa-Inhibitor entfalten
keine oder eine nur geringe antikoagulato-
rische Wirkung.

Aufhebung der FXa-Inhibitor-Antikoagula-
tion bei Patienten mit akuter schwerer
Blutung (Studie 14-505)

In der Studie 14-505 (ANNEXA-4), einer
multinationalen, prospektiven, einarmigen,
unverblindeten Studie der Phase Illb/IV,
wurde Ondexxya bei 477 Patienten unter der
Behandlung mit einem FXa-Inhibitor ange-
wendet, darunter 419 unter Apixaban und
Rivaroxaban, bei denen es zu einer akuten
schweren Blutung kam. Die beiden co-pri-
maren Endpunkte waren: a) prozentuale
Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat von
Baseline bis zum Nadir zwischen funf Minu-
ten nach dem Ende der Bolusgabe und dem
Infusionsende und b) Rate einer guten oder
sehr guten (im Vergleich zu einer unzurei-
chenden oder fehlenden) hamostatischen
Wirksamkeit innerhalb von 12 Stunden nach
der Infusion, bewertet von einer unabhangi-
gen Kommission (endpoint adjudication
committee).

Etwa die Hélfte der Patienten waren Manner
und das mittlere Alter betrug 77,9 Jahre. Die
meisten Patienten hatten zuvor entweder
Apixaban (245/477; 51,4 %) oder Rivaroxa-
ban (174/477; 36,5%) oder Edoxaban
(386/477; 7,5%) oder Enoxaparin (22/477;
4,6 %) erhalten und erlitten entweder eine
ICH (329/477; 69 %) oder eine gastrointes-
tinale (Gl) Blutung (109/477; 22,9 %).

381/477 (79,9 %) Patienten erhielten Ande-
xanet in der niedrigen Dosierung, wahrend
96/477 Patienten (20,1 %) Andexanet in der
hohen Dosierung erhielten; siehe Ab-
schnitt 4.2.

Von den 477 in die Studie eingeschlossenen
Patienten waren 347 (73 %) im Hinblick auf
die Wirksamkeit auswertbar, da sie Andexa-
net fUr eine bestatigte schwere Blutung er-
halten hatten und eine Baseline-Anti-FXa-
Aktivitat Uber 75 ng/ml aufwiesen. Bei diesen
Patienten betrug die mediane Baseline-
Anti-FXa-Aktivitat 147 ng/ml bei den mit
Apixaban behandelten Patienten und
214 ng/ml bei den mit Rivaroxaban behan-
delten Patienten. Bei der Anti-FXa-Aktivitat
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Abbildung 1: Verénderung der Anti-FXa-Aktivitat (ng/ml) bei den mit Apixaban (A) und
Rivaroxaban (B) antikoagulierten gesunden Probanden
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betrug die mediane (95 %-KI) Abnahme von
Baseline bis zum Nadir -93,3% (-94,2 %,
-92,5 %) fur Apixaban und -94,1 % (-95,1 %;
-93,0) fir Rivaroxaban.

Die hdmostatische Wirksamkeit war bei 79 %
der 169 Patienten unter Apixaban und bei
80 % der 127 Patienten unter Rivaroxaban
gut oder sehr gut.

Anti-TFPI-Wirkung

Bei Patienten mit schweren Blutungen wur-
de eine sofortige und anhaltende (fir etwa
3 Tage nach der Infusion) gerinnungsfor-
dernde Anti-TFPI-Wirkung dokumentiert, die
mit den entsprechenden Ergebnissen aus
Studien an gesunden Probanden Uberein-
stimmt (14-503, 14-504, 16-508, 19-514).

Die Analyse von Studie 14-505 ergab, dass
die Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat (Sur-
rogatparameter) flr das Erreichen einer
hamostatischen Wirksamkeit keinen pradik-
tiven Wert hat.

Todesfalle

Im Sicherheitskollektiv (n = 419) starben
75 Patienten (18 %). Von den 75 verstorbe-
nen Patienten war die Blutungsart 55 (73 %)

023014-103026

eine intrakranielle Blutung, bei 14 (19 %) eine
gastrointestinale Blutung und bei 6 (8 %) eine
andere Blutungsart. Die Sterberate betrug
19,0% (55/289) bei den Patienten mit ICH,
14,7 % (14/95) bei den Patienten mit Gl
Blutungen und 17,1 % (6/35) bei den Patien-
ten mit anderen Blutungsarten. Die Sterbe-
rate betrug 23,0 % (64/278) bei den Patien-
ten > 75 Jahre und 7,8 % (11/141) bei den
Patienten < 75 Jahre. Nach geographischer
Region ausgewertet, betrug die Sterberate
24,9 % (53/213) bei den in der Européischen
Union rekrutierten Patienten gegentber
11,3% (22/194) bei den in Nordamerika
rekrutierten Patienten. Die héhere Mortali-
tatsrate in Europa besteht nur bei alteren
Patienten oder solchen mit Herzinsuffizienz.
Im Vergleich zu den in Nordamerika rekru-
tierten Patienten waren die in der EU rekru-
tierten Patienten signifikant alter (81,0 Jahre
vs. 79,0 Jahre) und wiesen haufiger eine ICH
als Indexereignis auf (75,1 % vs. 60,3 %), und
mehr ICH waren bei den in der EU rekrutier-
ten Patienten intraparenchymal (69,3 % vs.
42,7 %). Zu den kardiovaskularen Todesursa-
chen (n = 36) gehodrten: hamorrhagischer
Schlaganfall (n = 6), ischamischer Schlag-
anfall (n = 10), plotzlicher Herztod (einschlieB3-

lich Falle ohne Zeugen) (n = 6), mechanisches
Herzversagen/Pumpversagen (n = 4), Myo-
kardinfarkt (n = 2), andere Blutung als hamor-
rhagischer Schlaganfall (n = 2) sowie sons-
tige kardiovaskulére Ursachen (n = 6). Zu
den nicht kardiovaskular bedingten Todes-
féllen (n = 39) gehdrten: Infektion/Sepsis
(n = 11), respiratorische Insuffizienz (n = 6),
Unfall/Trauma (n = 2), Krebs (n = 2) sowie
sonstige/nicht-vaskulare Ursachen (n = 18).

Die durchschnittliche Zeit bis zum Tod betrug
15 Tage nach der Behandlung. Alle Todes-
falle ereigneten sich vor Tag 44.

Thromboembolische Ereignisse

In der Studie 14-505 kam es bei 45/419
(11 %) Patienten zu einem oder mehreren
der folgenden thromboembolischen Ereig-
nisse: apoplektischer Insult (cerebrovascular
accident, CVA) (19/45; 42 %), tiefe Venen-
thrombose (11/45; 24 %), Myokardinfarkt
(M) einschlieBlich akuter Myokardinfarkt und
Myokardischamie (9/45; 20 %), Lungen-
embolie (5/45; 11 %) und transitorische
ischamische Attacke (TIA) (1/45; 2 %). Die
mediane Zeitspanne bis zum ersten throm-
boembolischen Ereignis betrug 10 Tage. Bei
insgesamt 38 % der Patienten mit thrombo-
embolischen Ereignissen (17/45) trat das
thromboembolische Ereignis in den ersten
drei Tagen auf. Von den 419 Patienten, die
mit Andexanet alfa behandelt wurden, er-
hielten 266 Patienten innerhalb von 30 Tagen
nach der Behandlung mindestens eine Dosis
eines Antikoagulans als prophylaktische
MaBnahme. Von diesen 266 Patienten hatten
14 (5 %) ein thrombotisches Ereignis nach
der Wiederaufnahme der Antikoagulations-
behandlung, wéhrend von den 153 Patien-
ten, die keine Antikoagulationsbehandlung
als prophylaktische MaBnahme erhielten, bei
31 (20,3 %) ein thrombotisches Ereignis auf-
trat (siehe Abschnitt 4.4).

Prothrombotische Labormarker

Dosisabhangige Anstiege der Koagulations-
marker F1+2, TAT und D-Dimere wurden
nach Andexanet alfa-Gabe bei 223 gesun-
den Probanden beobachtet, die FXa-Hem-
mer erhielten und mit Andexanet alfa be-
handelt wurden. Bei diesen gesunden Pro-
banden traten keine thromboembolischen
Ereignisse auf. F1+2, TAT und D-Dimere
wurden bei den in die Studie 14-505 ein-
geschlossenen Patienten nicht gemessen;
ihre Relevanz fur Patienten mit Blutungen ist
nicht bekannt.

Immunogenitét

345 mit Andexanet alfa behandelte gesunde
Probanden wurden auf mit Andexanet alfa
kreuzreagierende Antikorper sowie auf Anti-
korper gegen Faktor X und FXa untersucht.
Unter der Behandlung aufgetretene, nicht-
neutralisierende Antikérper gegen Andexanet
alfa wurden bei etwa 10 % (35/345) nach-
gewiesen. Diese Antikdrper lagen generell in
niedrigen Titern vor, und es wurden keine
klinischen Folgen beobachtet. Es wurden
weder neutralisierende Antikdrper noch
Antikdrper gegen Faktor X oder FXa nach-
gewiesen. Das Auftreten positiver, nicht-neu-
tralisierender Antikdrper gegen Andexanet
alfa nach der Behandlung bei den Patienten
in der Studie 14-505 (8 % bzw. 22/276 Pa-
tienten) war vergleichbar mit dem bei gesun-
den Probanden beobachteten.
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Andexanet alfa eine Zurtickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung und
Vorbeugung von FXa-Inhibitor-assoziierten
Blutungen gewahrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen*

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fir den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
péische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In Studien an gesunden Probanden mit
Andexanet alfa in Gegenwart direkter FXa-
Inhibitoren wurde eine dosisproportionale
Pharmakokinetik tUber den vorgesehenen
therapeutischen Dosisbereich belegt, wobei
diese Beurteilung sowohl fur die C,, als
auch fUr die Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) erfolgte. Die Pharmakoki-
netik von Andexanet alfa wurde bei Patienten
mit Blutungen aus Griinden der Durchfihr-
barkeit nicht untersucht.

Siehe Tabelle 5

Pharmakokinetik bei bestimmten Patienten-
gruppen
Altere Patienten

In einer Studie zum Vergleich der Pharma-
kokinetik von Andexanet alfa bei alteren
(65—-69 Jahre) und jungeren (26-42 Jahre)
gesunden Probanden, die Apixaban erhalten
hatten, unterschied sich die Pharmakokine-
tik von Andexanet alfa bei den alteren Pro-
banden nicht statistisch von der bei den
jungeren Probanden.

Nierenfunktionsstérung

Zur Untersuchung der Pharmakokinetik von
Andexanet alfa bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion liegen keine Stu-
dien vor. Nach den vorliegenden PK-Daten
wird Andexanet alfa nicht oder nur gering-
flgig renal eliminiert, sodass bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen keine Dosis-
anpassung erforderlich sein durfte.

Leberfunktionsstérung

Zur Untersuchung der Pharmakokinetik von
Andexanet alfa bei Patienten mit einge-
schréankter Leberfunktion liegen keine Stu-
dien vor. Die Elimination von therapeutisch
angewendeten Proteinen mit der Galle und/
oder den Fazes ist kein bekannter Aus-
scheidungsweg von Proteinen. Bei Patienten
mit eingeschréankter Leberfunktion ist daher
nicht von der Notwendigkeit einer Dosis-
anpassung auszugehen.

Geschlecht

Nach einer populationspharmakokinetischen
Analyse hat das Geschlecht keinen klinisch
bedeutsamen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Andexanet alfa.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Andexanet alfa
wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und den Stu-
dien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe Uber
bis zu zwei Wochen bei Ratten und Affen
lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flUr den Menschen er-
kennen.

Studien zur Beurteilung des mutagenen und
kanzerogenen Potentials von Andexanet
alfa wurden nicht durchgefuhrt. Basierend
auf dem Wirkmechanismus des Arzneimittels
und den Charakteristika von Proteinen ist
nicht mit kanzerogenen oder genotoxischen
Wirkungen zu rechnen.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktion
und Entwicklung wurden mit Andexanet alfa
nicht durchgeflhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tris-Base
Tris-Hydrochlorid
L-Argininhydrochlorid
Saccharose

Mannitol

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche (ungedffnet)
4 Jahre bei Lagerung bei 2 °C-8 °C.

Rekonstituiertes Arzneimittel

Die chemische und physikalische Ge-
brauchsstabilitét in der Durchstechflasche
(Priméarverpackung) ist bei 2 °C-8 °C fur
16 Stunden belegt. Nach Uberfiihrung in den
Infusionsbeutel kann die rekonstituierte
L&sung bei Bedarf fir weitere acht Stunden
bei Raumtemperatur aufbewahrt werden.
Das Praparat sollte aus mikrobiologischer
Sicht unverziglich nach der Rekonstitution

Tabelle 5. Pharmakokinetische Parameter fiir eine Andexanet Bolusinjektion von 400 mg

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

verwendet werden. Wenn die gebrauchs-
fertige Losung nicht sofort verwendet wird,
ist der Anwender fur die Aufbewahrungs-
zeiten und -bedingungen vor der Anwendung
verantwortlich.

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

Pulver in einer 20 ml-Durchstechflasche (Typ-
|-Glas) mit Stopfen (aus Butyl-Gummi).
PackungsgréBe: vier oder funf Durchstech-
flaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution

Vor Beginn der Rekonstitution ist Folgendes
vorzubereiten:
e berechnete Anzahl Durchstechflaschen
(siehe Abschnitt 4.2).
e gleiche Anzahl Lésungsmittelspritzen mit
einem Nenninhalt von (mindestens) 20 ml
und einer 20-Gauge-Nadel (oder einer
Nadel mit gréBerem AuBendurchmesser).
Alkoholtupfer.
groBe sterile Spritze (Nenninhalt mindes-
tens 50 ml). Wenn zur Verabreichung eine
Spritzenpumpe verwendet wird, sollen zur
Aufnahme des Gesamtvolumens des re-
konstituierten Arzneimittels mehrere
Spritzen verwendet werden.
Infusionsbeutel aus Polyolefin (PO) oder
Polyvinylchlorid (PVC) (150 ml oder groBer)
zur Aufnahme des Gesamtvolumens des
rekonstituierten Arzneimittels (bei Verabrei-
chung Uber Infusionsbeutel).
Wasser fUr Injektionszwecke.
0,2- oder 0,22 um-In-line-Filter aus Poly-
ethersulfon (PES) oder einem aquivalenten
Material mit entsprechend geringer Pro-
teinbindung.

Andexanet alfa muss vor der Rekonstitution
oder Verabreichung an den Patienten nicht

und 800 mg
PK Parameter 400 mg-Bolus 800 mg-Bolus
AUG,-.. ("ug/mi) [43.8: 94.9] [57,15?7209]
Crnax (wg/mi) [40,3; 98.5] [50,121;?91]
Clearance (I/h) [4.21: 9,13] [3,8%;2?3,9]
Tire (M) [2,59; 6,39] [2,4‘;';2;52]
Vs () [6,08; 15,3] [5,3%;933,1]

Quelle: Studie 19-514

Die prasentierten Daten sind geometrische Mittelwerte [Min., Max.]
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auf Raumtemperatur gebracht werden. Die
Rekonstitution muss unter aseptischen
Bedingungen erfolgen.

Jede Durchstechflasche wird nach folgenden
Anweisungen rekonstituiert:

. Entfernen Sie die Flip-off-Kappe von jeder

Durchstechflasche.

Wischen Sie den Gummistopfen jeder
Durchstechflasche mit einem Alkoholtup-
fer ab.

. Ziehen Sie unter Verwendung einer

20-Gauge-Nadel (oder einer Nadel mit
gréBerem AuBendurchmesser) 20 ml
Wasser flr Injektionszwecke in eine Sprit-
ze mit einem Nenninhalt von mindestens
20 ml auf.

. Stechen Sie die Spritzennadel durch die

Mitte des Gummistopfens in die Durch-
stechflasche ein.

. Driicken Sie den Spritzenkolben nach

unten, um die 20 ml Wasser fur Injektions-
zwecke langsam in die Durchstechflasche
zu spritzen. Richten Sie den Strahl dabei
gegen die Innenwand der Durchstech-
flasche, um Schaumbildung zu vermeiden.

. Schwenken Sie jede Durchstechflasche

vorsichtig, bis das gesamte Pulver voll-
standig gelost ist. SCHUTTELN Sie die
Durchstechflaschen NICHT, da es sonst
zu Schaumbildung kommen kann. Die
Aufldsungszeit pro Durchstechflasche
betragt etwa drei bis funf Minuten.

. Die rekonstituierte Lésung ist vor der An-

wendung einer Sichtkontrolle auf Partikel
und/oder Verfarbungen zu unterziehen.
Beim Vorhandensein von opaken Partikeln
oder einer Verfarbung durfen Sie die Lo-
sung nicht verwenden.

. Fur eine mdéglichst effiziente Rekonstitution

der bendtigten Dosis und zur Minimierung
von Fehlern, spritzen Sie vor dem néchs-
ten Schritt in jede benodtigte Durchstech-
flasche 20 ml Wasser flir Injektionszwe-
cke.

. Bei Aufbewahrung bei Raumtemperatur

ist das gebrauchsfertige Arzneimittel inner-
halb von acht Stunden nach der Rekon-
stitution anzuwenden.

Verabreichung mittels Spritzenpumpe

1.

Sobald alle bendtigten Durchstechfla-
schen rekonstituiert sind, wird die rekon-
stituierte Losung aus jeder Durchstech-
flasche in die groBe Spritze (Nenninhalt
mindestens 50 ml) mit einer 20-Gauge-
Nadel (oder einer Nadel mit groBerem
AuBendurchmesser) aufgezogen.

. Der Bolus (fur die Kurzinfusion) und die

Dauerinfusion werden in getrennten gro-
Ben Spritzen vorbereitet.

. Wegen des zusétzlichen Volumens muUs-

sen der hochdosierte Bolus und die hoch-
dosierte Dauerinfusion in zusatzliche
Spritzen weiter aufgeteilt werden (jeweils
zwei Spritzen fUr die Bolusgabe und die
Dauerinfusion).

. Zur Verhinderung, dass in die Spritze ver-

sehentlich Luft eingebracht wird, achten
Sie bitte darauf, die Spritzennadel stets
nach oben zu halten und die Spritze zwi-
schen dem Aufziehen aus den verschie-
denen Durchstechflaschen nicht abzule-
gen.

. Bringen Sie das Zubehor (d.h. Verlange-

rungsschlauch, 0,2- oder 0,22 um-In-line-
Filter aus Polyethersulfon (PES) oder
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10.

einem aquivalenten Material mit entspre-
chend geringer Proteinbindung, Spritzen-
pumpe) zur Vorbereitung der Infusion an.

. Infundieren Sie die rekonstituierte Losung

mit der entsprechenden Geschwindigkeit.

. Entsorgen Sie alle gebrauchten Spritzen,

Nadeln und Durchstechflaschen, ein-
schlieBlich eventuell Ubrig gebliebener
Reste der rekonstituierten Losung.

Verabreichung mittels Infusionsbeutel

1.

Sobald alle bendtigten Durchstechfla-
schen rekonstituiert sind, ziehen Sie die
rekonstituierte Losung aus jeder Durch-
stechflasche in die groBe Spritze (Nenn-
inhalt mindestens 50 ml) mit einer 20-Gau-
ge-Nadel (oder einer Nadel mit gréBerem
AuBendurchmesser) auf.

. Uberfilhren Sie die rekonstituierte Lésung

aus der Spritze in einen geeigneten Infu-
sionsbeutel.

. Wiederholen Sie die Schritte 1 und 2 so

oft, bis das gesamte Volumen fir die
Bolusgabe (Kurzinfusion) und die Dauer-
infusion in PO- oder PVC-Infusionsbeutel
Uberflhrt ist.

. Es empfiehlt sich, zur Gewahrleistung der

korrekten Infusionsgeschwindigkeit, den
Bolus und das Volumen fur die Dauerin-
fusion in zwei getrennte Beutel zu Uber-
fUhren. Es ist zwar grundsatzlich auch
moglich, fir den Bolus und das Volumen
fur die Dauerinfusion einen einzigen PO-
oder PVC-Infusionsbeutel zu verwenden.
Dann muss aber beim Wechsel vom
Bolus zur Dauerinfusion auf die korrekte
Infusionsgeschwindigkeit geachtet wer-
den.

. Bringen Sie das Zubehor (d. h. Verlange-

rungsschlauch, 0,2- oder 0,22 um-In-line-
Filter aus Polyethersulfon (PES) oder
einem aquivalenten Material mit entspre-
chend geringer Proteinbindung, Infusions-
pumpe) zur Vorbereitung der Infusion an.

. Infundieren Sie die rekonstituierte Lésung

mit der entsprechenden Geschwindigkeit.

Entsorgung

Alle gebrauchten Spritzen, Nadeln und
Durchstechflaschen, einschlieBlich eventuell
Ubrig gebliebener Reste der rekonstituierten
L6ésung, sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélie
Schweden

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. April 2019

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. April 2023

STAND DER INFORMATION
Dezember 2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN

Packungen mit 4 Durchstechflaschen
Packungen mit 5 Durchstechflaschen

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Far weitere Informationen zu diesem
Praparat wenden Sie sich bitte an den
ortlichen Vertreter:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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