17 kesakuu 2020

Ondexxya (andeksaneetti alfa):

Kaupalliset anti-FXA-aktiivisuutta maarittavat testit eivat sovellu anti-FXa-aktiivisuuden mittaamiseen
andeksaneetti alfan antamisen jalkeen

Hyva terveydenhuollon ammattilainen

Euroopan ladkeviraston (EMA) ja Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen (Fimea) kanssa sovitun
mukaisesti Portola Netherlands, B.V. haluaa tiedottaa teille seuraavista Ondexxya (andeksaneetti
alfa) -valmistetta koskevista tiedoista:

Tiivistelmd

¢ Andeksaneetti alfalla annetun hoidon seurannan ei tule perustua anti-FXa-aktiivisuuteen.

¢ Kaupalliset anti-FXA-aktiivisuutta maarittavat testit eivat sovellu anti-FXa-aktiivisuuden mittaamiseen
andeksaneetti alfan antamisen jalkeen. Naissa testeissd FXa:n estdja dissosioituu andeksaneetti
alfasta. Taman seurauksena anti-FXa-aktiivisuuden arvot ovat virheellisesti lilan korkeita, minka vuoksi
andeksaneetti alfan kumoava aktiivisuus arvioidaan merkittavasti lilan pieneksi.

¢ Hoidon seurannan pitda perustua paaasiassa kliinisiin parametreihin, jotka osoittavat asianmukaista
vastetta (ts. hemostaasin saavuttaminen), tehon puutetta (ts. verenvuodon uusiutuminen) ja
haittatapahtumia (ts. tromboemboliset tapahtumat).

e Taman turvallisuusasian luonteen takia pyydimme teita valittamaan taman tiedon my6s sisdisille ja
ulkoisille sopimuslaboratorioille.

Taustatietoa turvallisuusasiasta

Andeksaneetti alfa on tarkoitettu aikuisille potilaille, joita hoidetaan tekija Xa:n (FXa:n) suoralla estajalla
(apiksabaani tai rivaroksabaani) silloin, kun antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai
hallitsemattoman verenvuodon takia.



Talla hetkella kaupan olevat kliiniset anti-FXa-testimenetelmat antavat virheellisesti kohonneita anti-FXa-
aktiivisuuden arvoja, kun andeksaneetti alfaa havaitaan potilaan plasmandytteessa testeissa kdytetyn suuren
laimennuksen vuoksi. Andeksaneetti alfa sitoutuu palautuvasti FXa:n estdjiin samalla tavoin kuin Fxa:n estajat
sitoutuvat palautuvasti natiiviin FXa:han. Palautuva sitoutuminen saavuttaa tasapainotilan andeksaneetti
alfan FXa:n estdjia vastaavan dissosiaatiovakion (Kd) mukaisesti. Kun ndyte on laimentamaton (kuten potilaan
plasmassa), reaktion tasapaino ldhentelee ”sitoutunutta” tilaa. Jos naytettd on kuitenkin merkittavasti
laimennettu, sitoutumisaste laskee, koska estdja ja andeksaneetti alfa pyrkivat olemaan fyysisesti erillaan.

Edelld sanottu huomioiden ndytteen suuri laimennus saa aikaan sen, ettd andeksaneetti-estdjan
sitoutumisen/sitoutumattomuuden tasapaino siirtyy kohti sitoutumatonta. Tdama suurentaa vapaan tai
sitoutumattoman FXa:n estdjan maaraa ja suurentaa siten farmakologisesti aktiivisen estdjan maaraa anti-
FXa-testissa. Taman seurauksena andeksaneetin kumoava aktiivisuus arvioidaan liian pieneksi ja anti-FXa-
aktiivisuuden arvo virheellisesti kohonneeksi, ja nama voivat vaikuttaa hoitopaatokseen.

On huomioitava, ettd andeksaneetti alfan puuttuessa plasmanaytteiden laimennus ei vaikuta anti-FXa-
aktiivisuuteen, koska andeksaneetti-estdjakompleksin dissosiaation vaikutus ei ole ongelma.

Raportointipyynto

Ondexxya-ladkkeeseen kohdistuu lisaseuranta. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
kaikista epadillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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