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Ondexxya (andexanet alfa) - Kommercielle anti-FXa-aktivitetsanalyser er ikke egnede til maling af anti-FXa-
aktivitet efter administration af andexanet alfa

Kaere laege og sundhedspersonale

Portola Netherlands, B.V g@nsker i samarbejde med Det Europzxiske Lzaegemiddelagentur og
Leegemiddelstyrelsen at oplyse dig om fglgende vedr. Ondexxya (andexanet alfa):

Resumé

e Overvagning af behandling efter administration af andexanet alfa bgr ikke baseres pa anti-FXa-
aktivitet.

e Kommercielle anti-FXa-aktivitetsanalyser er ikke egnede til maling af anti-FXa-aktivitet efter
administration af andexanet alfa. | alle disse analyser dissocierer FXa-inhibitoren fra andexanet alfa.
Dette resulterer i falsk-forhgjede anti-FXa-aktivitetsniveauer og som fglge deraf en vaesentlig
undervurdering af andexanet alfas reverteringsaktivitet.

e Overvagning af behandling bgr overvejende baseres pa kliniske parametre, der er tegn pa passende
respons (dvs. opnaelse af haemostase), manglende virkning (dvs. fornyet blgdning) og utilsigtede
handelser (dvs. tromboemboliske handelser).

Baggrund for denne sikkerhedsinformation

Andexanet alfa er indiceret til voksne patienter, der behandles med en direkte faktor Xa (FXa)-heemmer
(apixaban eller rivaroxaban), nar der er behov for revertering af antikoagulation pa grund af livstruende eller
ukontrolleret blgdning.

Nuvaerende kommercielle kliniske anti-FXa-analysemetoder resulterer, pa grund af en hgj fortyndingsfaktor i
analysen, i fejlagtig pavisning af forhgjede anti-FXa-aktivitetsniveauer, nar andexanet alfa er til stede i
patientens plasmaprgver. | lighed med FXa-haemmernes reversible binding til kroppens eget FXa, binder
andexanet alfa ogsa reversibelt til FXa-haemmerne. Denne reversible binding opnar ligevaegtstilstand i
overensstemmelse med dissociationskonstanten (Kd) for andexanet alfa og FXa-hammerne. Nar
plasmaprgven er ufortyndet (som i patientens plasma) forskydes reaktionsligeveegten imod den "bundne”



tilstand. Nar prgven imidlertid fortyndes signifikant, reduceres bindingsgraden, da inhibitoren og andexanet
alfa ofte er laengere fra hinanden.

Pa baggrund af det ovenstdende medfgrer kraftig fortynding af prgven, at ligevaegtstilstanden mellem
andexanet-haemmer binding/ikke-binding beveeger sig mod ikke-bundet. Dette gger maengden af FXa-
inhibitor i fri eller ikke-bundet tilstand, hvorved maengden af farmakologisk aktiv inhibitor i anti-FXa-analysen
gges. Dette resulterer i en underestimering af andexanet alfas reverteringsaktivitet og viser en fejlagtigt
forhgjet anti-FXa-aktivitet, hvilket kan pavirke beslutninger vedr. behandlingen.

Det bgr bemaerkes, at uden andexanet alfa vil fortynding af plasmaprgver ikke pavirke anti-FXa-aktiviteten,
da dissociation af andexanet-haemmerkomplekset ikke udggr et problem.

Rapportering af bivirkninger

Ondexxya er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger hurtigt
tilvejebringes. Sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Firmaets kontaktoplysninger

Hvis du har behov for yderligere oplysninger vedrgrende ovenstdende kan du kontakte Portola:
info@portolaEU.com
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