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Ondexxya (andexanet alfa):

Kommersiella analyser av anti-FXa-aktivitet ar olampliga for matning av anti-FXa-aktivitet efter
administrering av andexanet alfa

Béasta halso- och sjukvardspersonal!

Portola Netherlands, B.V. i samforstdnd med det Europeiska Sékerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea, vill informera om fdljande avseende Ondexxya (andexanet alfa):

Sammanfattning

« Overvakning av behandling efter administrering av andexanet alfa ska inte grundas pa anti-FXa-
aktivitet.

e Kommersiella analyser av anti-FXa-aktivitet ar olampliga fér matning av anti-FXa-aktivitet efter
administrering av andexanet alfa. | dessa analyser dissocierar FXa-hammaren fran andexanet alfa.
Detta medfér detektion av felaktigt férhéjda anti-FXa-aktivitetsnivder och diarmed en betydande
underskattning av den reverserande aktiviteten hos andexanet alfa.

» Overvakning av behandling ska i huvudsak baseras pa kliniska parametrar som tyder pa adekvat effekt
(dvs. uppnadd hemostas), avsaknad av effekt (dvs. ny blédning) och biverkningar (dvs.
tromboemboliska handelser).

* P3 grund av sdkerhetsproblemets natur ska denna information dven lamnas till internationella och
externa kontraktslaboratorier.

Bakgrund till sikerhetsproblemet

Andexanet alfa ar avsett for vuxna patienter som behandlas med en direkt faktor Xa (FXa)-hdammare (apixaban
eller rivaroxaban) dar reversering av antikoagulation kravs pa grund av livshotande eller okontrollerad
blédning.



Nuvarande kommersiell klinisk metod foér anti-FXa-analys ger falskt forhojda resultat av anti-FXa-aktivitet nar
andexanet alfa finns i patientens plasmaprover. Det beror pa en hog spadningsfaktor i analysen. | likhet med
den reversibla bindningen av FXa-hdammare till nativt FXa, binder andexanet alfa dven reversibelt till FXA-
hdammarna. Den reversibla bindningen nar ett allmant jamviktstillstand fér FXa-hdmmarna, enligt
dissociationskonstanten (Kd) hos andexanet alfa. Nar provet ar outspatt (som i patientens plasma) framjar
reaktionsjamvikten det "bundna” tillstandet. Men nar provet ar patagligt utspatt minskar bindningsgraden
eftersom hammaren och andexanet alfa tenderar att fysiskt sta langre ifran varandra.

Med tanke pa ovanstdende leder hdg provspadning till att jamvikten av bundet/obundet mellan andexanet
och hammaren skiftar mot det obundna. Detta 6kar mangden av fritt eller obundet FXa-hammare, och
darmed okar mangden hammare som ar farmakologiskt aktiva i anti-FXa-analysen. Resultatet blir en
underskattning av den reverserande aktiviteten av andexanet, och en felaktigt forhojd anti-FXa-aktivitet som
kan paverka behandlingsbeslutet.

Observera att spadning av plasmaprover inte paverkar anti-FXa-aktiviteten vid avsaknad av andexanet alfa
eftersom effekten av dissociation av adexanet-hammarkomplexet inte ett problem

Rapportering

Ondexxya ar foremal for utokad évervakning. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning direkt till:

webbplats: www.fimea.fi
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