PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Angiox 250 mg — prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje bivalirudinum 250 mg.

Po rekonstituci obsahuje 1 ml rekonstituovaného roztoku bivalirudinum 50 mg.
Po nafedéni obsahuje 1 ml nafedéného roztoku bivalirudinum 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro injek¢ni/infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az naSedly lyofilizovany prasek

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Angiox je indikovan jako antikoagulancium pro dospélé pacienty, ktefi podstupuji perkutanni
koronarni zakrok (PCI) v&etné pacientt s infarktem myokardu s elevaci ST Useku (STEMI), ktefi

podstupuji primarni PCI.

Angiox je dale uréen k 1é¢bé dospélych pacientii s nestabilni anginou pectoris / infarktem myokardu
bez elevace ST tuseku (UA/NSTEMI), kteii jsou indikovani k neodkladné nebo ¢asné intervenci.

Pripravek Angiox by mél byt podavén soucasné s kyselinou acetylsalicylovou a klopidogrelem.
4.2 Davkovani a zptlisob podéni

Angiox by mél podavat 1ékat, ktery ma zkuSenosti bud’ s postupy akutni koronarni péce, nebo s
koronarnimi zakroky.

Déavkovani

Pacienti podstupujici PCI véetné pacientii s infarktem myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)
podstupuiici primarni PCI

Doporucena davka bivalirudinu pro pacienty, kteti podstupuji PCI, je intravendzni bolus v davce 0,75
mg/kg t€lesné hmotnosti pacienta, bezprostfedné nasledovany intravenodzni infuzi 1,75 mg/kg télesné
hmotnosti pacienta/hodinu, nejméné po celou dobu trvani zakroku. Podle aktualniho klinického stavu
pacienta muze infuze 1,75 mg/kg télesné hmotnosti/h pokracovat i po zakroku PCI, a to az dalsi 4
hodiny a nasledné ve snizené davce 0,25 mg/kg té€lesné hmotnosti/hodina po dalsich 4-12 hodin. U
pacienti se STEMI by méla byt podavana infuze 1,75 mg/kg té€lesné hmotnosti/hodina po dobu az 4
hodin po PCI a nasledné by méla pokracovat ve snizené davce 0,25 mg/kg télesné hmotnosti/hodina
po dalSich 4 az 12 hodin, pokud to vyzaduje klinicky stav (viz bod 4.4).

Po primarni PCI je nutné u pacientti pe¢livé monitorovat projevy a piiznaky ischémie myokardu.



Pacienti s nestabilni anginou pectoris / infarktem myokardu bez elevace ST Useku (UA/NSTEMI)

Doporucena pocateéni davka bivalirudinu pro farmakologicky 1é¢ené pacienty s akutnim koronarnim
syndromem (ACS) je bolus 0,1 mg/kg intraven6zng, a dale pokracovat formou infuze v davce 0,25
mg/kg/h. K farmakologické stabilizaci pacienta muze byt infuze 0,25 mg/kg/h podavana po dobu az 72
hod. Pokud je farmakologicky 1é¢eny pacient nasledné indikovan k PCI, m& byt pifed vykonem podan
dalsi bolus ptipravku v davee 0,5 mg/kg bivalirudinu a davka podavana infuzi zvySena na 1,75
mg/kg/h po dobu trvani zakroku. Po ukonéeni zakroku PCI, pokud je to z klinického hlediska
nezbytné, 1ze po dalsi 4-12 hodin podavat infuzi snizenou davku 0,25 mg/kg/h.

U pacientu, ktefi jsou indikovani k implantaci koronarniho arterialniho bypassu (coronary artery
bypass graft, CABG) bez mimotélniho ob&hu, ma byt intravenozni infuze bivalirudinu podavana az do
doby zakroku. Tésné pied zakrokem ma byt podan bolus 0,5 mg/kg a nasledné, po dobu trvani
zékroku, ma byt intravendzni infuzi podavéano 1,75 mg/kg/h.

U pacientu, ktefi jsou indikovani k implantaci koronarniho arterialniho bypassu (CABG) s pouzitim
mimot&lniho ob&hu, ma byt intravendzni infuze bivalirudinu podavana az doby 1 hodiny pied
planovanym zakrokem. Pak je tieba infuzi pferusit a pacientovi ma byt dale podévan nefrakcionovany
heparin (UFH).

Pro zajisténi fadného podani bivalirudinu je vhodné pied podanim zcela rozpustény, rekonstituovany a
nafedény piipravek fadné promichat (viz bod 6.6). Bolus ma byt podan rychlym vstiiknutim do Zily,
aby pacient dostal celou bolusovou davku pied zahajenim procedury.

NitroZilni infuzni set by mél byt pfedem naplnén bivalirudinem, aby se zajistila kontinuita infuze 1éku
po podalni bolusové davky.

Infuzi je tieba zah4jit bezprostfedné po podani bolusu, ktery ma byt pacientovi podan pred zahajenim
procedury, a pak mé pokracovat nepftetrzité po celou dobu provadéni procedury. Bezpe¢nost a
ucinnost bolusu bivalirudinu bez nasledné infuze nebyla hodnocena a nedoporucuje se ani v piipadé
planovaného kratkého zakroku PCI.

Zvyseni hodnoty aktivovaného koagulacniho ¢asu (ACT) muze byt pouzito jako ukazatel toho, ze
pacient dostal bivalirudin.

Hodnoty ACT 5 minut po podani jednorazové davky piipravku jsou v praméru 365 +/- 100 sekund.
Pokud je 5minutova hodnota ACT nizsi nez 225 sekund, je tieba podat druhy bolus piipravku v davce
0,3 mg/kg.

Jakmile je hodnota ACT vyss§i nez 225 sekund, neni nutné zadné dalsi sledovani za predpokladu, Ze je
dale ptipravek fadné podavan infuzi 1,75 mg/kg/hod.

Pokud je pozorovano nedostateéné zvyseni hodnoty ACT, miZze byt pfi¢ina nalezena v nespravné
piipravé medikace, ktera mize byt naptiklad predstavovana nedostate¢nym rozmichanim piipravku
Angiox nebo poruchou nitrozilniho infuzniho setu.

Arteridlni kanylu (arterialni sheath) lze vyjmout z cévy 2 hodiny po ukonéeni infuze bivalirudinu bez
nutnosti sledovani antikoagulace.

Podavani s jinou antikoagulacni lécbou
U pacientli se STEMI, ktefi podstupuji primarni PCI, by standardni pomocna terapie pted piijetim do
nemocnice méla zahrnovat klopidogrel a miize zahrnovat ¢asné podani UFH (viz bod 5.1).

S podavanim piipravku Angiox lze za¢it 30 minut po ukonc¢eni intraven6zniho podavani
nefrakcionovaného heparinu nebo 8 hodin po ukonéeni podkozniho podavani nizkomolekularniho
heparinu.



Pripravek Angiox lze pouZivat v kombinaci s inhibitorem GP IIb/Illa. Vice informaci o pouziti
bivalirudinu s inhibitorem GP IIb/IIla nebo bez néj naleznete v bodé 5.1.

Ledvinova nedostatecnost
Pouziti ptipravku Angiox je kontraindikovano u pacientt s tézkou renélni insuficienci (GFR <
30 ml/min) a u pacientd zavislych na dialyze (viz bod 4.3).

Davka ptipravku pro pacienty s ACS (0,1 mg/kg jako bolus, dale infuze 0,25 mg/kg/h) by neméla byt
pro pacienty s mirnou az sttedné tézkou renalni insuficienci upravovana.

U pacientu se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 30 - 59 ml/min), ktefi podstupuji PCI (bez
ohledu na to, zda byl podavéan bivalirudin z indikace ACS, nebo ne), se doporucuje snizit davkovani
ptipravku v infuzi na 1,4 mg/kg/h. Bolusova davka by neméla byt odli$na od doporuceni popsanych
pro indikaci ACS nebo PCI viz vyse.

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt béhem PCI peclivé sledovani s ohledem na klinické
ptiznaky krvaceni, protoze u téchto pacientd je clearance bivalirudinu sniZena (viz kapitola 5.2).
Pokud je po péti minutach hodnota ACT nizsi nez 225 sekund, ma byt podan druhy hoius v davce 0,3
mg/kg a po péti minutach po jeho podani ma byt znovu zkontrolovana hodnota ACT.

Pokud je i poté pozorovano nedostate¢né zvyseni hodnoty ACT, mize byt pfi¢ina v nespravné
ptipravé medikace, ktera mize byt naptiklad pfedstavovana nedostatecnym rozmichanim piipravku
Angiox nebo poruchou nitrozilniho infuzniho setu.

Jaterni poruchy

Davky neni nutné nijak upravovat. Farmakokinetické studie ukazuji, ze jaterni metabolismus
bivalirudinu je omezeny, proto nebyla bezpecnost a u€innost bivalirudinu specidlné provérovana u
pacientl s jaternimi poruchami.

Starsi pacienti

V ptipad¢ star§ich pacientu je nutné z divodu vékem podminéného zhorseni renalnich funkci vénovat
zvySenou pozornost z divodu vysokého rizika krvaceni. Uprava davek u této vékové skupiny by se
méla Fidit renalnimi funkcemi.

Pediatricka populace

V soucasnosti neexistuje indikace pro pouZiti pfipravku Angiox u déti mladsich 18 let a nelze uéinit
zadna doporuceni ohledné davkovani. V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2.

Zpusob podani

Angiox je urcen pro intravendzni podani.

Ptipravek Angiox je tfeba nejprve rekonstituovat. 1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 50 mg
bivalirudinu. Takto rekonstituovany ptipravek je tieba dale natedit do celkového objemu 50 ml, takze
vysledny nafedény roztok obsahuje 5 mg bivalirudinu/l ml roztoku.

Pted podanim je tfeba rekonstituovany a natfedény ptipravek fadné€ promichat.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Angiox je kontraindikovan u pacientl s/se:

o znamou hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku
uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na hirudiny
o aktivnimi projevy krvaceni nebo se zvySenym rizikem krvaceni z diivodu poruch hemostazy

a/nebo s ireverzibilnimi poruchami srazlivosti krve,



o tézkou nekontrolovanou hypertenzi,
. subakutni bakterialni endokarditidou,
o tézkou poruchou ledvin (GF < 30 ml/min) a u dialyzovanych pacient.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Angiox neni urcen pro intramuskularni podani. Piipravek nepodavejte intramuskularné.

Krvaceni

Béhem 1é¢by je tieba pozorné sledovat, zda pacient nevykazuje zndmky krvéceni, a to zejména

Vv piipadg, ze je bivalirudin pouzivan v kombinaci s jinymi antikoagulancii (viz bod 4.5). T kdyz v
souvislosti s bivalirudinem vétSinou dochazi ke krvaceni v misté tepenné punkce, miize u pacientd, u
kterych probiha zakrok PCI, dojit v prabéhu 1é¢by ke krvaceni v kterémkoliv misté. Znamkou
krvaceni miize byt neocekavany pokles hematokritu, hemoglobinu nebo krevniho tlaku. Pokud
krvaceni nastane nebo pokud je na néj podezieni, je tfeba 1éCbu ukoncit.

Z4dné antidotum bivalirudinu neni znamo, ale jeho u¢inky rychle odeznivaji (Ty, je 25 + 12 minut).

Delsi podavani infuzi bivalirudinu po PCI v doporuc¢enych davkach nebyly spojeny se zvySenym
vyskytem krvaceni (viz bod 4.2).

Pouziti v kombinaci s inhibitory krevnich desti¢ek nebo antikoagulancii

Pfi pouziti v kombinaci s antikoagula¢nimi 1é¢ivymi pfipravky lze ocekavat zvysené riziko krvaceni
(viz bod 4.5). Pti pouziti bivalirudinu v kombinaci s inhibitorem krevnich desti¢ek nebo
antikoagulac¢nim piipravkem je tfeba pravideln€ sledovat klinické a biologické parametry hemostazy.

U pacientu, ktefi uzivaji warfarin a jsou 1é¢eni bivalirudinem, je tfeba sledovat mezinarodni
normalizovany pomér (International Normalised Ratio, INR), aby se zajistilo, Ze se po ukonéeni 1écby
bivalirudinem hladiny vrati k hodnotam pied lécbou.

Piecitlivélost

V klinickych studiich byly méné casto hlaSeny alergické reakce (> 1/1000 az < 1/100). Je ale tieba
podniknout nezbytna opatfeni pro tyto situace. Pacienti by méli byt informovani o prvnich ptiznacich
alergickych reakci v¢etné koptivky, svédivé vyrazky, tisné na hrudi, sipotu, nizkého tlaku a anafylaxe.
V ptipadé Soku je tieba dodiZzovat soucasné 1écebné postupy pro 1écbu Soku. Anafylaxe vcetné
anafylaktického Soku s tatdlnimi dasledky byly po uvedeni ptfipravku na trh hlaSeny velmi vzacné

(< 1/10 000), (viz bod 4.8).

Pozitivita protilatek proti bivalirudinu vyzadujici emergentni 1é¢bu je vzacna a dosud nebyla
prokazana souvislost s klinicky dolozenymi alergickymi nebo anafylaktickymi reakcemi. U pacientt,
kterym byl dfive podavan lepirudin a ktefi si proti nému vytvorili protilatky, je tfeba postupovat
opatrné.

Akutni trombdza stentu

Akutni trombdza stentu (do 24 hodin) byla pozorovana u pacient se STEMI, kteti podstupuji
primarni PCI a ktefi byli 1é¢eni revaskularizaci cilové cévy (Target Vessel Revascularisation, TVR),
viz body 4.8 a 5.1. Vétsina z téchto ptipadu nebyla fatalni. Toto zvySené riziko akutni trombozy stentu
bylo pozorovano v prvnich 4 hodinach po ukonéeni zakroku u pacientu, ktefi bud’ ukongili infuzi
bivalirudinu na konci zakroku nebo dostavali dale infuzi ve snizené davce 0,25 mg/kg/h (viz bod 4.2).
Pacienti by méli ziistat alespon 24 hodin ve zdravotnickém zatizeni, které je schopno zvladat
ischemické komplikace, a po primarni PCI je u nich nutné peclivé monitorovat projevy a

ptiznaky ischémie myokardu.



Brachyterapie

Béhem gama brachyterapie s pouzitim ptipravku Angiox byla v prubéhu terapie pozorovéana tvorba
krevnich srazenin.

Pfi beta brachyterapii je tfeba pfipravek Angiox podéavat opatrné.
Pomocna latka

Angiox obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahvicce, tzn. neobsahuje témet
zadny sodik.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Byly provedeny studie ptisobeni ptipravku s inhibitory krevnich desticek véetné kyseliny
acetylsalicylové, tiklopidinu, klopidogrelu, abciximabu, eptifibatidu nebo tirofibanu. Vysledky
nenasvédcuji tomu, ze by dochazelo k farmakodynamickym interakcim s témito 1é¢ivymi ptipravky.
Pti pouziti ptipravku v kombinaci s protisrazlivymi ptipravky (heparin, warfarin, trombolytika nebo
antiagregacni l1é¢iva) lze na zakladé znalosti mechanismu jejich u¢inku ocekavat zvySeni rizika

krvéaceni.

V kazdém piipad¢ by mély byt pti pouziti bivalirudinu v kombinaci s inhibitory krevnich desticek
nebo antikoagulancii pravideln¢ sledovany klinické a biologické parametry hemostazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani bivalirudinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici nebo jsou k dispozici
pouze omezené Udaje. Studie na zvifatech json nedostatecné pro posouzeni G¢inkt na pribéh

téhotenstvi, embryonalni nebo fetalni vyvoi, perod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Pfipravek Angiox by nemél byt béhein téhotenstvi podavan, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje
podavani bivalirudinu.

Kojeni

Neni zndmo, zda se bivalirudin vylucuje do lidského matetského mléka. U kojicich matek je tieba pii
podavani pripravku Angiox postupovat opatrne.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Angiox nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

o Mezi nejéastéjsi zavazné a smrtelné nezadouci ucinky patii velké krvaceni (krvaceni v misté
zavedeni kanyly a mimo ngj, véetné nitrolebniho krvaceni) a hypersenzitivita, véetné
anafylaktického Soku. Tromboza koronarni tepny a trombdza koronarniho stentu s infarktem
myokardu a tromboza katétru byly hlaseny vzacné. Chyby v aplikaci pfipravku mohou mit za
nasledek smrtelnou trombozu.

o U pacientl dostavajicich warfarin dochazi pti podani bivalirudinu ke zvySeni INR.



Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inku

Nezadouci u¢inky bivalirudinu uvadéné ve studiich HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 a plynouci
ze zkuSenosti po uvedeni na trh jsou uvedeny v tabulce 1 podle jednotlivych tiid organovych systému.

Tabulka 1. NeZadouci u¢inky bivalirudinu uvadéné ve studiich HORIZONS, ACUITY,

REPLACE-2 a po uvedeni na trh

Trida organového | Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systému casté (=1/100a< |(=1/1000a< >1/10 000 az< |< 1/10 000)
(=1/10) |1/10) 1/100) 1/1000
Poruchy krve a Pokles Trombocytopenie,
lymfatického hladiny anémie
systému hemoglobinu
Poruchy Piecitlivélost,
imunitniho véetné
systému anafylaktické
reakce a Soku,
vcetn¢ fatalnich
nasledki
Poruchy Bolesti hlavy Nitrolebni
nervového systému krvaceni
Poruchy oka Nitroo¢ni
krvéceni
Poruchy ucha a Krvaceni z ucha
labyrintu
Srdec¢ni poruchy Srde¢ni
tamponada,
perikardialni
krvéaceni,
infarkt
myokardu,
trombdza
koronarni tepny,
bradykardie,
ventrikularni
tachykardie,
angina pectoris,
bolest na prsou
Cévni poruchy Malé Velké Hematom, Trombdza Kompartment-
krvéceni v | krvaceni hypotenze koronarniho syndrom?®®
kterémkoli | v kterémkoli stentu vcetné
misté mistg, véetng piipadil amrti®,
pripadt tromboza vcetné
koncicich pripadt umrti,
amrtim arteriovenozni
pistél, tromboza
katétru, cévni
pseudoaneurysma
Respira¢ni, hrudni Epistaxe, Pulmonalni
a mediastinalni hemoptyza, krvéceni,
poruchy krvaceni z hitanu | dyspnoe®
Gastrointestinalni Krvéaceni do Peritonealni
poruchy gastrointestinalniho | krvéceni,
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traktu (vcéetné retroperitoneélni
hematemézy, hematom,
melény, krvaceni z | zvraceni
jicnu, anélniho
krvaceni),
retroperitonealni
krvaceni, krvaceni
dasni, nevolnost
Poruchy kuze a Ekchymoza Vyrazka,
podkozni tkan¢ koptivka
Poruchy svalové a Bolesti zad,
kosterni soustavy a bolesti tiisel
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest
Celkové poruchy a Krvaceni Reakce v mists
reakce v misté V misté vpichu
aplikace vpichu, (nepiijemnié
hematom pocity v misté
V misté vpichu, bolest
vpichu do V misté vpichu,
cévy >5cm, defekt v misté
hematom vpichu)
V misté
vpichu do
cévy <5cm
Vysetieni Zvysené hodnoty
INR’
Poranéni, otravy a Reperfuzni
proceduralni poskozeni
komplikace (pomaly nebo
zadny pritok),
zhmozdéni

a. Nezadouci ucinky hlasené po uvedeni na trh

b. Kompartment syndrom byl hlaSen jako komplikace spojend s hematomem ptedlokti po podani
bivalirudinu radidlnim pristupem po uvedeni piipravku na trh

c. Dalsi podrobnosti tykajici se trombozy stentu jsou uvedeny v bodé 4.8: Studie HORIZONS
(pacienti se STEM! podstupujici primarni PCI). Viz také bod 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro
monitorovarii akutni trombézy stentu.

d. Bod 4.4 popisuje opatfeni pro monitorovani INR pfi soucasném podavani bivalirudinu

s warfaririem.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Krvaceni

Ve vSech klinickych studiich byly udaje o krvaceni shromazd’ovany oddélené od udaji o nezaddoucich
reakcich a jsou shrnuty v tabulce 6 spole¢né s definicemi krvaceni pouzitymi v jednotlivych studiich.




Studie HORIZONS (pacienti se STEMI podstupujici primarni PCI)

Krevni desticky, krvaceni a srazlivost

K velkému i malému krvaceni dochéazelo ve studii HORIZONS ¢asto (> 1/100 a < 1/10). Vyskyt
velkého a malého krvéaceni byl vyznamné niz§i u pacientd lécenych bivalirudinem oproti pacientim
uzivajicim heparin s inhibitorem GP IIb/IIla. Vyskyt velkého krvaceni je uveden v tabulce 6.

K velkému krvéceni dochézelo nejéastéji v misté zavedeni kanyly. Nejéastéjsi ptihodou byl vznik
hematomu o priiméru do 5 cm v misté zavedeni kanyly.

Ve studii HORIZONS byla trombocytopenie hlaSena u 26 pacientt (1,6 %) 1écenych bivalirudinem a u
67 pacientil (3,9 %) 1éCenych heparinem plus inhibitorem GP IIb/Illa. VSichni tito pacienti 1é¢eni
bivalirudinem dostévali zarovei kyselinu acetylsalicylovou, vSichni kromée 1 dostavali klopidogrel a
15 rovnéz dostavalo inhibitor GP IIb/Illa.

Studie ACUITY (pacienti s nestabilni anginou pectoris / infarktem myokardu bez elevace (iseku ST

(UA/NSTEMI) )

Nasledujici udaje jsou zalozeny na vyhodnoceni klinické studie s pouzitim bivalirudinu u 13 819
pacientti s ACS; pacienti byli randomizovani na 4 612 pacientt, kterym byl podéavan pouze
bivalirudin, na 4 604 pacientt, kterym byl podavan bivalirudin plus inhibitor glykoproteinu IIb/Il1a, a
dale na 4 603 pacientt, kterym byl podan nefrakcionovany heparin nebo enoxaparin plus inhibitor
glykoproteinu IIb/Illa. K nezadoucim ucinkiim dochazelo Cast&ji u Zen a u pacient starSich 65 let nez
u mladsich pacientll a u muzi, a to jak v rameni, kde byl podavan bivalirudin, tak v rameni, kde byl
podéavan heparin.

U pftiblizné€ 23,2 % pacientll, kterym byl podavan bivalirudin, byla zaznamenana nejméné jedna
nezadouci piihoda a u 2,1 % pacientt se vyskytl n¢ktery nezadouci ucinek. Nezadouci 0¢inky
bivalirudinu jsou uvedeny podle t¥id organovych systéma v tabulce 1.

Krevni desticky, krvaceni a srazlivost
Ve studii ACUITY byly udaje o krvaceni shiromazdény oddélené od nezadoucich ucinku.

Velké krvéceni bylo definovano jako kterékoli z nasledujicich: nitrolebni krvéceni, retroperitonealni
krvaceni, intraokularni krvaceni, krvaceni v misté pfistupu vyzadujici radiologickou nebo chirurgickou
intervenci, hematom v misté vpichu o priiméru > 5 cm, pokles koncentrace hemoglobinu o > 4 g/dl,
aniz byl nalezen zdroj krvaceni, pokles koncentrace hemoglobinu o > 3 g/dl se zndmym zdrojem
krvaceni, reoperace pro krvaceni nebo podani jakéhokoliv transfuzniho ptipravku. Malé krvaceni bylo
definovano jako jakékoliv zjisténé krvaceni, které nespliovalo kritéria definovana pro velké krvaceni.
K malému krvéceni dochazelo velmi ¢asto (> 1/10), k velkému krvaceni ¢asto (> 1/100 a < 1/10).

Cetnost velkych krvaceni je uvedena v tabulce 6 pro populaci indikovanou k 1é&bé a v tabulce 7 pro
populaci Ié¢enou dle protokolu (pacienti 1é¢eni klopidogrelem a kyselinou acetylsalicylovou).

K velkéniu i malému krvaceni dochazelo vyznamné méné Casto v rameni se samotnym bivalirudinem
nez v rameni, kde byla podavana kombinace heparinu a inhibitoru glykoproteinu Ilb/Illa a v rameni,
kde byl podavan bivalirudin plus inhibitor glykoproteinu llb/111a. Podobny pokles vyskytu krvéaceni
byl pozorovan u pacientt, kde byla terapie heparinem zménéna na terapii bivalirudinem (N = 2 078).

Velké krvaceni se nejéastéji objevovalo v misté zavedeni kanyly. DalSimi méné Casto pozorovanymi
misty krvaceni, kde se krvaceni vyskytovalo s ¢etnosti vétsi nez 0,1 % (méné Casto), byla ,,ostatni
mista vpichu, retroperitonealni prostor, gastrointestinalni trakt, usi, nos nebo hrdlo.

U 10 pacientil ucastnicich se studie ACUITY a lé€enych bivalirudinem byla pozorovana
trombocytopenie (0,1 %). VéEtsina téchto pacientll uzivala soucasné kyselinu acetylsalicylovou a
klopidogrel a 6 z 10 pacientt také inhibitor glykoproteinu Ilb/I1la. Mortalita v této skupiné byla
nulova.



Studie REPLACE-2 (pacienti podstupujici PCI)

Nasledujici udaje jsou zalozeny na vyhodnoceni klinické studie s podavanim bivalirudinu u 6 000
pacientti. U téchto pacientli byl proveden perkutdnni koronarni zdkrok (PCI), pfi¢emz poloviné z nich
byl podavan bivalirudin (REPLACE- 2). K nezadoucim u¢inkiim dochazelo €astéji u Zzen a u pacienti
starSich 65 let nez u mladsich pacientl a u muzd, a to jak v rameni, kde byl podavan bivalirudin, tak v
rameni, kde byl podavan heparin.

U priblizné 30 % pacientt, kterym byl podavan bivalirudin, byla zaznamenana nejméné jedna
nezadouci piihoda, a u 3 % pacientl se vyskytl néktery nezadouci ti¢inek. Nezadouci ucinky
bivalirudinu jsou uvedeny podle tfid organovych systému v tabulce 1.

Krevni desticky, krvaceni a srazlivost

Ve studii REPLACE-2 byly udaje o krvaceni hodnoceny oddélené od nezadoucich u¢inki1. Frekvence
velkého krvaceni ve skupiné intent-to-treat jsou uvedeny v tabulce 6.

Velké krvaceni bylo definovano jako nékteré z nasledujicich: nitrolebni krvacerii, retroperitonealni
krvaceni, ztrata krve vyzadujici transfuzi nejméné dvou jednotek plné krve neho podani erymasy, dale
krvaceni vedouci k poklesu hemoglobinu o vice nez 3 g/dl nebo pokles hemoglobinu o vice nez 4 g/dl
(nebo pokles hodnoty hematokritu o 12 %), aniz byl nalezen zdroj krvéceni. Malé krvaceni bylo
definovano jako jakékoliv zjisténé krvaceni, které nespliiovalo kritéria pro velké krvaceni. K malému
krvaceni dochazelo velmi ¢asto (= 1/10), k velkému krvaceni ¢asto (= 1/100 a < 1/10).

K malému i velkému krvaceni dochazelo vyznamn¢ méné ¢asto v rameni s bivalirudinem nez v
rameni, kde byla podavana kombinace heparinu a inhibitoru glykoproteinu llb/llla. Velké krvaceni se
nejcasteji objevovalo v misté zavedeni kanyly. Dalsimi méné ¢asto pozorovanymi misty krvaceni, kde
se krvaceni vyskytovalo s frekvenci vétsi nez 0,1 % (méné Gasto), byla ,,ostatni* mista vpichu,
retroperitonedlni prostor, gastrointestinalni trakt, usi, nos nebo hrdlo.

Ve studii REPLACE-2 se u 20 pacientt lécenych bivalirudinem (0,7 %) objevila trombocytopenie.
Vétsing téchto pacientl byla zaroven podavéna kyselina acetylsalicylova a klopidogrel a 10 z 20
pacientti byl rovnéz podavan inhibitor GP IIb/Illa.

Umrtnost u t&chto pacientt byla nulova.

Akutni srdecni prihody

Studie HORIZONS (pacienti se STEMI, kteri podstupuji primdrni PCI)

Nasledujici udaje jsou zalozeny na vyhodnoceni klinické studie s pouzitim bivalirudinu u pacientt
se STEMI, kteri podstupuji primarni PCI; 1800 pacienti bylo randomizovano pouze na bivalirudin,
1802 pacientir bylo randomizovano na heparin plus inhibitor glykoproteinu Ilb/Illa. Zavazné
nezadoucf Gcinky byly hlaseny Castéji ve skupiné s heparinem a inhibitorem GP IIb/I1la nez ve
skuping 1é¢ené bivalirudinem.

Celkem u 55,1 % pacienti, kterym byl podavan bivalirudin, byla zaznamenana nejméné jedna
nezéadouci piihoda a u 8,7 % pacientl se vyskytl ne¢ktery nezadouci ucinek na lé¢ivo. Nezadouci
uc¢inky na bivalirudin jsou uvedeny podle tiéid organovych systémii v tabulce 1. Vyskyt trombézy
stentu do prvnich 24 hodin byl 1,5 % u pacientt, kterym byl podavan bivalirudin, oproti 0,3 %

U pacientt, kterym byl podavan UFH plus inhibitor GP IIb/Illa (p = 0,0002). Po akutni trombdze
stentu doslo ke dvéma tmrtim, a to k jednomu amrti v kazdém rameni studie. Vyskyt trombdzy stentu
od 24 hodin do 30 dnut byl 1,2 % u pacientd, kterym byl podavan bivalirudin, oproti 1,9 % u pacientd,
kterym byl podavan UFH plus inhibitor GP lIb/llla (p = 0,1553). Po subakutni tromboze stentu doslo
celkem k 17 umrtim, ke 3 v rameni s bivalirudinem a ke 14 v rameni s UFH plus inhibitorem GP
Ib/11a. Ve vyskytu trombdzy stentu v jednotlivych ramenech 1é¢by po 30 dnech (p = 0,3257) apo 1
roce (p = 0,7754) nebyl statisticky vyznamny rozdil.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly hlaseny ptipady az desetinasobného piekroceni doporu¢ené davky. Také
byly zaznamenany ptipady podani jednordzovych bolusu bivalirudinu az 7,5 mg/kg. V nékterych
ptipadech piredavkovani bylo pozorovano krvaceni.

V ptipadé predavkovani bivalirudinem je tfeba 1é¢bu okamzité pierusit a sledovat, zda u pacientu
nedochdazi k ptiznakim krvéceni.

V ptipadé velkého krvaceni je tfeba 1é¢bu bivalirudinem okamzité prerusit. Neexistuje zadné zndmé
antidotum bivalirudinu, ale bivalirudin Ize z organismu odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, pfimy inhibitor trombinu, ATC kdéd: BO1AEQ6.

Mechanismus uéinku

Pripravek Angiox obsahuje bivalirudin, coZ je pfimy a specificky inhibitor trombinu, ktery se vaze
sou¢asné na katalytické vazebné misto a na anionové vazebné misto volného i vazaného trombinu.

Trombin hraje hlavni roli v trombotickém procesu a slouZzi k rozlozeni fibrinogenu na monomery
fibrinu a k aktivaci faktoru XIII na XIIla. Umoziuje tak fibrinu vytvofit kovalentné provazany systém,
ktery trombus stabilizuje. Trombin také aktivuje faktory V a VIII a vyvolava tak dalsi generovani
trombinu a aktivuje krevni desticky tim, Ze stimuluje jejich agregaci a uvolilovani jejich soucasti.
Bivalirudin tyto G¢inky trombinu zpomaluje.

Vazba bivalirudinu na trombin, a tedy jeho aktivita, je reverzibilni proces, protoZe trombin pomalu
§tépi vazbu Args-Pro, bivalirudinu, coz ma za nasledek obnoveni u¢inku trombinu. Bivalirudin tedy na
pocatku funguje jako kompletni nekompetitivni inhibitor trombinu, ale postupné se stava
kompetitiviim inhibitorem, ktery umozni pivodné inhibovanym molekulam trombinu interagovat s
dalsimi slozkami srazeni a koagulaci v ptipadé potieby obnovit.

In vitro studie ukézaly, Ze bivalirudin inhibuje jak volny trombin, tak i trombin vazany. Uginek
bivalirudinu neklesa a bivalirudin neni neutralizovan latkami uvoliovanymi krevnimi destickami.

In vitro studie rovnéz ukazaly, ze bivalirudin prodluzuje aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(aPTT), trombinovy ¢as (TT) a protrombinovy ¢as (PT) normalni lidské plazmy v zavislosti na
koncentraci a Ze bivalirudin neindukuje agregaci krevnich desti¢ek ve srovnani se Séry pacienti s
diagnostikovanym syndromem heparin-indukované trombocytopenie/tromb6zy (HIT/HITTS).

U zdravych dobrovolniki a pacienti bivalirudin vyvolavé antikoagula¢ni aktivitu zavislou na davce a

koncentraci, jak ukazuje prodlouzeni testi ACT, aPTT, PT, INR a TT. Intravendzni podavani
bivalirudinu vede k métitelné inhibici koagulace béhem nékolika minut.
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Farmakodynamické U¢inky

Farmakodynamickeé t¢inky bivalirudinu mohou byt posouzeny koagulaénim vySettenim, véetné testi
ACT. Hodnota ACT pozitivn¢ koreluje s davkou a plazmatickou koncentraci podaného bivalirudinu.
Udaje ziskané na 366 pacientech ukazuji, ze test ACT neni ovlivnén soucasnou 1é¢bou s pouzitim
inhibitoru glykoproteinu I1b/l11a.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

V klinickych studiich bylo prokdzano, ze bivalirudin zajistuje dostate¢ny antikoagulacni u€inek pfi
PCI zékroku.

Studie HORIZONS (pacienti se STEMI, ktei{ podstupuji primdrni PCI)

Studie HORIZONS byla prospektivni dvouramenna, jednoduse zaslepena randomizovana
multicentrick studie ke stanoveni bezpe¢nosti a ué¢innosti bivalirudinu u pacientii se STEMI
podstupujicich primarni PCI s implantaci stentu s pomalym uvoliovanim paklitaxelu (TAXUS™)
nebo jinak identického holého kovového stentu (Express2™). Celkem bylo randomizovano 3 602
pacientti, kterym byl podavan bud’ bivalirudin (1 800 pacientll) nebo nefrakcionovany heparin plus
inhibitor GP I1b/Illa (1 802 pacientil). VSem pacientim byla podavana kyselina acetylsalicylova a
klopidogrel, pficemZ dvéma tfetinam pacientii (cca 64 %) byla podana pocateéni davka 600 mg
klopidogrelu a jedné tfetiné pocatecni davka 300 mg klopidogrelu. Cca 66 % pacientti bylo predlééeno
nefrakcionovanym heparinem.

Davka bivalirudinu pouzita ve studii HORIZONS byla stejna jako ve studii REPLACE-2 (bolus
0,75 mg/kg, po némz nasledovala infuze 1,75 mg/kg télesné himotnosti za hodinu). Celkem 92,9 %

léCenych pacientl podstoupilo primarni PCI, ktery ptedstavoval primarni strategii jejich 1éCby.

Analyza a vysledky studie HORIZONS po 30 dnech u celkové populace (ITT) jsou uvedeny v tabulce
2. Vysledky po 1 roce odpovidaly vysledkiim po 20 dnech.

Definice krvéaceni a vysledky studie HORIZONS jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 2. Vysledky studie HORIZONS po 30 dnech (populace indikovana k 1é¢bé, ITT)

Koncovy bod Bivalirudin Nefrakcionovany Relativni riziko Hodnota p*
(%) heparin + inhibitor | [95 % CI]
GP lIb/Illa (%)
N =1800 N =1 802

VSechny uéinky po

30 dnech

MACE' 5,4 5,5 0,98 0,8901
[0,75; 1,29]

Velké krvécent” 51 8,8 0,58 <0,0001
[0,45; 0,74]

Ischemické slozky

Umrti ze viech p¥icin 2,1 3,1 0,66 0,0465
[0,44; 1,0]

Reinfarkt 1,9 1,8 1,06 0,8003
[0,66; 1,72]

Ischemicka 2,5 1,9 1,29 [0,83,1,99] 0,2561

revaskularizace cilové

cevy

Mrtvice 0,8 0,7 1,17 0,6917
[0,54; 2,52]

1
*Hodnota p superiority. Vazna nezadouci srde¢ni a ischemicka udalost (MACE) byla definovana
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jako vyskyt nékterého z téchto stavi: smrt, reinfarkt, mrtvice nebo ischemické revaskularizace cilové
2
cevy. Velké krvaceni bylo definovano pomoci stupnice krvaceni ACUITY.

Studie ACUITY (pacienti s nestabilni anginou pectoris / infarktem myokardu bez elevace segmentu
ST (UA/NSTEMI)

Studie ACUITY byla prospektivni randomizovana oteviena studie podavani bivalirudinu s (rameno B)
nebo bez (rameno C) soucasného podavani inhibitoru glykoproteinu I1b/llla, ve srovnani s podavanim
nefrakcionovaného heparinu nebo enoxaparinu s inhibitorem glykoproteinu I1b/I1la (rameno A) u
13819 vysoce rizikovych pacientti S ACS.

V rameni B a C studie ACUITY byla doporuc¢ena inicialni postrandomizacni davka bivalirudinu
intravenozni bolus 0,1 mg/kg, a dale kontinualni intravendzni infuze 0,25 mg/kg/h béhem angiografie
nebo dle klinické potieby.

Pacientim, kteti byli indikovani k PCI, byl podan intravendzni bolus 0,5 mg/kg bivalirudinu a rychlost
intravenozni infuze byla zvySena na 1,75 mg/kg/h.

V rameni A studie ACUITY byl podan nefrakcionovany heparin (UFH) nebo enoxaparin v souladu

s pokyny pro postupy u ACS pro pacienty s UA a NSTEMI. Pacienti v rameni A a B byli také
randomizovani pro ¢as podani inhibitoru glykoproteinu I1b/1lla, a to bud’ ptedem v dobé randomizace
(pted angiografii) nebo pii PCIL. Celkem 356 (7,7 %) pacientiim randomizovanym v rameni C byl téz
podan inhibitor glykoproteinu I1b/Il1a.

Pacienti se znaky vysokého rizika byli ve studii ACUITY rozlozeni rovnomérné ve vSech tiech
ramenech. Ptiblizné 77 % pacientl mélo opakované ischémii, asi 70% pacienti dynamické zmény
EKG nebo zvysené srde¢ni biomarkery, asi 28 % pacientil mélo diabetes a piiblizné 99 % pacienti
podstoupilo angiografii do 72 hodin.

Po angiografickém vysetieni byli pacienti indikovani k dalsi 1é¢bé (33 %), k PCI zékroku (56 %) nebo
CABG (11 %). K dopliikové antiagregacni 1&¢b¢ bylo ve studii pouzito podani kyseliny
acetylsalicylové a klopidogrelu.

Primarni analyzu a vysledky studie ACUITY po 30 dnech a po 1 roce pro sledovanou populaci (ITT) a

pro pacienty, kterym byla dle protokoiu podavana kyselina acetylsalicylova a klopidogrel (pted
angiografii nebo pted PCI), dokumentuje tabulka 3 a 4.
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Tabulka 3. Studie ACUITY; rozdily mezi riziky sloZenych ischemickych cilovych parametri a
jejich komponent po 30 dnech a po 1 roce v celé sledované populaci (ITT)

Cel& sledovana populace (ITT)

Rameno A UFH/enox Rameno B Rameno C
+inhibitor bival B-A Pouze C-A
glykoproteinullb/Illa | +inhibitor Riziko bival Rozdil v
(N=4603) glykoproteinu zmén riziku
% lb/llla (95 % CI) _ (95 % CI)
(N=4604) (N=or2)
%
Po 30 dnech
Vsechny 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
ischemie (-0,60; (-0,52; 1,63)
. 1,55)
Umrti 1,3 15 0,17 1,6 0,26
(-0,31; (-0,23; 0,75)
0,66)
IM 4.9 5,0 0,04 54 0,45
(-0,84; (-0,46; 1,35)
0,93)
Neplanovana 2,3 2,7 0,39 2,4 0,10
revaskularizace (-0,24, (-0,51; 0,72)
1,03)
Po 1 roce
Vsechny 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
ischemie (-0,83; (-0,77; 2,19)
] 2,13)
Umrti 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83; (-0,96; 0,60)
0,74)
IM 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84; (-0,22; 1,89)
1,23)
Neplanovana 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
revaskularizace (-0,36; (-0,75; 1,50)

1,92)
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Tabulka 4. Studie ACUITY; rozdily mezi riziky sloZenych cilovych parametri ischemie a jejich
komponent po 30 dnech a po 1 roce u pacientii, ktef'i uzivali Kyselinu
acetylsalicylovou a klopidogrel dle protokolu*

Pacienti, ktefi uzivali kyselinu acetylsalicylovou a klopidogrel dle protokolu*

Rameno A Rameno B Rameno C C_A
UFH/enox bival +inhibitor B-A Pouze Rozdilv v
+inhibitor | glykoproteinullb/lIlla | Rozdily v bival rizikz
glykoproteinu (N=2924) riziku
IIE)/IIIa % (95 % CI) (N=2911) (95 % CI)
(N=2842) %
%
Po 30 dnech
Vsechny 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
ischemie (-1,32; (-1,68; 0,99)
1,38)
Umrti 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60; 0,60) (-0,72; 0,45)
IM 4.8 4,9 0,04 4,7 -0,08
(-1,07; 1,14) (-1,18; 1,02)
Neplanovana 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
revaskularizace (-0,61; 1,08) (-1,20; 0,39)
Po 1 roce
Vsechny 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
ischemie (-1,24, (-2,24; 1,54)
2,59)
Umrti 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
(-0,78; 1,19) (-1,31; 0,59)
IM 6,7 7.3 0,60 6,8 0,19
(-0,71; 1,91) (-1,11; 1,48)
Nepléanovana 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
revaskularizace (-0,94; 2,12) (-2,02; 0,96)

*Kklopidogrel pied angiografii nebo pred PCI

Incidenci krvacivych piihod podle stupnice ACUITY a TIMI po 30 dnech pro populaci indikovanou
k 1é¢beé ukazuje tabulka 6. Incidenci krvacivych piihod podle stupnice ACUITY a TIMI po 30 dnech
pro pacienty, ktefi uzivaii kyselinu acetylsalicylovou a klopidogrel dle protokolu, ukazuje tabulka 7.
Vyhoda bivalirudinu pfed UFH/enoxaparinem plus inhibitorem GP IIb/Illa z pohledu krvacivych

udalosti byla pozorovana pouze v rameni s monoterapii bivalirudinem.

Studie REPI_LACE-2 (pacienti podstupujici PCI)

Vysledky po 30 dnech vychazejici z ¢tyfnasobnych a trojnasobnych koncovych bodt
z randoniizované, dvojité zaslepené studie na vice nez 6 000 pacientd podstupujicich PCI

(REPLACE-2) jsou uvedeny v tabulce 5. Definice krvéceni a vysledky studie REPLACE-2 jsou
uvedeny v tabulce 6.
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Tabulka 5. Vysledky studie REPLACE-2: koncové body po 30 dnech (v celé sledované populaci
— ITT - a v populaci lé¢ené dle protokolu)

Cela 1é¢ena populace Dle protokolu
heparin heparin
Koncovy bod bivalirudin + inhibitor GP bivalirudin + inhibitor
(N=2994) lib/llla (N=2902) GP IIb/llla
% (N=3008) % (N=2882)
% %
Ctyfnasobny koncovy bod 9,2 10,0 9,2 10,0
Trnojnasobny koncovy 7,6 7,1 7,8 7,1
bod*
Slozky:
Umrti 0,2 0,4 0,2 0,4
Infarkt myokardu 7,0 6,2 7,1 6,4
Velké krvaceni** (podle 2,4 4,1 2,2 40
kritérii jinych nez TIMI —
viz bod 4.8)
Urgentni revaskularizace 1,2 14 1,2 1,3
* nezahrnuje slozku velkého krvaceni. **p < 0,001

Tabulka 6. Vyskyt velkého krvaceni v klinickych studiich bivaliradina po 30 dnech u celé 1é¢ené

populace
Bivalirudin (%) Bival + UFH/Enox" + inhibitor GP
inhibitor lib/111a (%)
GP
lib/llla
(%)
REPLACE-| ACUITY | HORIZONS | ACUITY |REPLACE-| ACUITY |HORIZONS
2 2
N=2994 [IN=4612]| N=1800 | N=4604 | N=3008 IN=4603| N=1802
Protokolem
definované 2,4 3,0 51 53 4,1 57 8,8
velké
krvaceni
Velké
krvaceni 0,4 0,9 18 1,8 0,8 1,9 3.2
dle TIMI
(jiné nez
CABG)

' Enoxaparin byl pouzit ke srovnani jen ve studii ACUITY.

Tabulka 7. Studie ACUITY; krvacivé prihody do 30. dne u pacienti, ktefi uzivali kyselinu
acetylsalicylovou a klopidogrel dle protokolu*

UFH/enox + inhibitor GP Bival + inhibitor GP Jen bival
I1b/111a (N=2 842) % Ib/ll1la (N=2 924) % | (N=2911) %
Velké krvaceni dle 59 54 3,1
stupnice ACUITY
Velké krvaceni dle 1,9 1,9 0,8

stupnice TIMI

*Klopidogrel pied angiografii nebo pied PCI
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Definice krvaceni

Velké krvaceni bylo ve studii REPLACE-2 definovano jako vyskyt nékterého z téchto stavi:
nitrolebni krvaceni, retroperitonedlni krvéaceni, ztrata krve vedouci K transfuzi alespont dvou jednotek
pIné krve nebo erymasy, nebo krvaceni vedouci k poklesu koncentrace hemoglobinu o vice nez 3 g/dl,
nebo pokles koncentrace hemoglobinu o vice nez 4 g/dl (nebo 12 % hematokritu), aniz by byl nalezen
zdroj krvaceni. Velké krvaceni bylo ve studii ACUITY definovano jako nékteré z nasledujicich
stavi: nitrolebni krvaceni, retroperitonealni krvaceni, intraokularni krvaceni, krvaceni v misté pristupu
vyzadujici radiologickou nebo chirurgickou intervenci, hematom v misté vpichu o priméru > 5 cm,
pokles koncentrace hemoglobinu o > 4 g/dl, aniz byl nalezen zdroj krvéaceni, pokles koncentrace
hemoglobinu o > 3 g/dl, byl-li nalezen zdroj krvaceni, reoperace pro krvéaceni, podani jakéhokoliv
transfuzniho piipravku.

Velké krvéaceni bylo ve studii HORIZONS rovnéz definovano podle stupnice ACUITY. Velké
krvaceni ve studii TIMI bylo definovano jako nitrolebni krvaceni nebo pokles koncentrace
hemoglobinu 0 > 5 g/dl.

Postheparinova trombocytopenie (heparin-induced thrombocytopenia -HIT) a syndrom postheparinové
trombocytopenie-tromb6zy (HIT/HITTS)

Klinické studie na malém poctu pacientli poskytly omezené informace o pouziti piipravku Angiox u
pacientt se syndromem HIT/HITTS.

Pediatrick& populace

V Klinické studii TMC-BIV-07-01 byla farmakodynamicka odpovéd’ méfena dle ACT stejna jako ve
studiich s dospélymi subjekty. Ke zvyseni ACT doslo u vSech pacientti — od novorozenct po starsi déti
i dospélé — se zvysenymi koncentracemi bivalirudinu. Udaje tykajici se ACT v porovnani s idaji o
koncentracich vykazuji tendenci k nizsi kiivce koncentrace-odpovéd’ u dospélych oproti star§im détem
(6 let az < 16 let) a mladsim détem (2 roky az < 6 let) a starSich déti oproti malym détem (31 dni az <
24 mésicl) a novorozenctim (od narozeni do 30. dne zivota). Farmakodynamické modely ukazaly, ze
k tomuto u¢inku dochézi v disledku vyssiho ACT u novorozenct a malych déti nez u starSich déti.
Nejvyssi hodnoty ACT u vSech skupin (dospeli a vSechny pediatrické skupiny) se vSak ptiblizuji
podobné urovni ACT ¢Cinici pfiblizn€ 400 sekund. Ke klinické uZite€nosti ACT u novorozencii a déti
by se mélo piistupovat s opatrnosti vzhledem k jejich hematologickému vyvoji.

Ve studii byly pozorovany tromboticke (9/110, 8,2 %) a zavazné krvacivé pithody (2/110, 1,8 %).
Dalsi Casto hlasené nezadouci prihody zahrnovaly snizenou tepovou frekvenci v dolnich koncetinach,
krvaceni v misté zavedeni katétiu, abnormalni tepovou frekvenci a nauzeu (8,2 %, 7,3 %, 6,4 % a 5,5
%). Pét pacienti vykazovalo nejnizsi pocet krevnich desti¢ek po vychozi navstéveé < 150 000
bunék/mm?®, coz odpovida > 50% poklesu krevnich desti¢ek oproti vychozimu stavu. Viech pét piihod
souviselo s dodate¢nymi kardiologickymi vykony za pouziti antikoagulacni 1é€by heparinem (n = 3)
nebo s infekcemi (n = 2). Na zaklad€ populaéni analyzy farmakokinetiky/farmakodynamiky a modelu
pro vyhodnoceni expozice a nezddoucich piihod vychéazejicich z tdaji ziskanych z této studie bylo
stanoverno, ze u pediatrickych pacientd bylo pouziti davkovani pro dospélé osoby s plazmatickymi
hladinami podobnymi hladinam dosazenym u dospé&lych spojeno s niz$im vyskytem trombotickych
ptihod a nemélo vliv na krvacivé ptihody (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byly hodnoceny farmakokinetické vlastnosti bivalirudinu a byla prokazana souvislost s pacienty, kteti
podstoupili perkutanni koronarni intervenci, a s pacienty s ACS.

Absorpce

Biologicka dostupnost bivalirudinu po intravenéznim podani je kompletni a okamzita. Stfedni
koncentrace bivalirudinu v rovnovazném stavu pii konstantni intravenozni infuzi 2,5 mg/kg/hod je
12,4 pg/ml.
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Distribuce
Bivalirudin je rychle distribuovan mezi plazmou a extracelularni tekutinou. Objem distribuce v
rovnovazném stavu je 0,1 I/kg. Bivalirudin se nevaze na plazmatické proteiny (jiné nez trombin) nebo

na ¢ervené krvinky.

Biotransformace

Protoze je bivalirudin peptid, predpoklada se, ze se katabolyzuje na aminokyseliny s jejich naslednou
recyklaci v téle. Bivalirudin je metabolizovan protedzami vcetné trombinu. Hlavni metabolit, ktery je
vysledkem Stépeni vazby Args-Prog v N- terminalni sekvenci trombinu, neni aktivni z divodu ztraty
afinity k vazebnému mistu katalytického u¢inku trombinu. Asi 20 % bivalirudinu se vylou¢i mo¢i

vV nezménéné formé.

Eliminace

Profil koncentrace v zavislosti na ¢ase po intraven6znim podani je dobfe popsan
dvoukompartmentovym modelem. Eliminace probiha podle procesu prvniho fadu s terminalnim
polocasem 25 £ 12 minut u pacientti s normalni funkci ledvin. Odpovidajici clearance je priblizné 3,4

+ 0,5 ml/min/kg.

Jaterni nedostate¢nost

Farmakokinetika bivalirudinu nebyla studovana u pacientii s nedostate¢nosti jater, ale neocekava se, Ze
nebude zménéna, protoze bivalirudin neni metabolizovan jaternimi enzymy, jako jsou izoenzymy
cytochromu P-450.

Nedostate¢nost ledvin

Systémova clearance bivalirudinu se snizuje s klesajici glomerulérni filtraci (GF). Clearance
bivalirudinu je podobna u pacientti s normaini funkci ledvin a u pacientu s lehkou poruchou ledvin.
Clearance je snizena asi 0 20 % u pacientil se stfedné zavaznou nebo s tézkou poruchou ledvin a o 80
% u pacientt, u kterych je nutna dialyza (tabulka 8).

Tabulka 8. Farmakokinetické parainetry bivalirudinu u pacienti s normalni a se sniZenou
funkci ledvin

Funkce ledvin (ryciilost glomerularni filtrace) Clearance Polo¢as (minuty)
(ml/min/kg)
Normalni funkce ledvin (>90ml/min) 3,4 25
Lehka ledvinové porucha (60-89 ml/min) 3,4 22
Stiedné tézka ledvinova porucha (30-59 ml/min) 2,7 34
Té&zka ledvinova porucha (10-29 ml/min) 2,8 57
Pacienti zavisli na dialyzacni 1é€bé (mimo dialyzu) 1,0 3,5 hodin

Starsi osoby

Farmakokinetika byla posuzovana u starSich pacientll v ramci farmakokinetické studie ledvin. Davky
pro tuto vékovou skupinu by se mély upravovat na zaklad¢ funkci ledvin, viz bod 4.2.

Pohlavi

Pohlavi neméa na farmakokinetiku bivalirudinu vliv.
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Pediatricka populace

V klinickém hodnoceni se 110 pediatrickymi pacienty (novorozenci az déti ve véku < 16 let), ktefi
podstoupili perkutanni intravaskularni zakroky, byl posuzovnan bezpeénostni, farmakokineticky a
farmakodynamicky profil bivalirudinu [TMC-BIV-07-01]. Byla zkoumana schvalena intravendzni
bolusova déavka 0,75 mg/kg télesné hmotnosti dospélé osoby, nasledovana infuzi 1,75 mg/kg a
farmakokineticka/farmakodynamicka analyza prokazala odpovéd’ podobnou odpovédi u dospélych,
clearance bivalirudinu normalizovand podle hmotnosti (ml/min/kg) byla vSak vy$si u novorozencti nez
u starSich déti a klesala s nartistajicim vékem.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka.

Toxicita na zvifatech pii opakované nebo kontinualni expozici (1 den az 4 tydny pfi Urovni expozice
az desetkrat vyssi nez klinicka koncentrace v plazmé v rovnovazném stavu) byla omezena na
vystupiiované farmakologické ucinky. Porovnani studii s jednordzovym a opakovanym podavanim
ukazalo, Ze toxicita byla primarné spojena s dobou trvani expozice. Veskeré nezadouci ucinky,
primarni i sekundarni, které byly vysledkem nadmérného farmakologického ti¢inku, byly reverzibilni.
Nezéadouci ucinky, zptisobené dlouhodobym fyziologickym stresem Vv dtsledku nehomeostatického
stavu koagulace, nebyly po kratkodobé expozici srovnatelné s dobou klinického pouZivani zjistény, a
to ani pti mnohem vyssich davkach.

Bivalirudin je urcen ke kratkodobému podavani, a proto nejsou k dispozici zadné udaje o
dlouhodobém kancerogennim potencialu bivalirudinu. Bivalirudin v§ak nebyl mutagenni ani
klastogenni ve standardnich rozborech sledujicich takovéto ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol
Roztok hydroxidu sodného 4 mol/I

6.2 Inkompatibility

Nasledujici 1é¢ivé pripravky nesmi byt podavany ve stejné intravendzni infuzi jako bivalirudin,
protoze zpisobuji zakaleni, tvorbu mikroc¢astic nebo hrubych ¢astic: alteplaza, amiodaron HCI,
amfotericin B, chlorpromazin- hydrochlorid (HCI), diazepam, prochlorperazin- edisylét, reteplaza,
streptokindza a vankomycin HCI.

Nasledujicich Sest 1é¢ivych piipravkll vykazuje inkompatibilitu s bivalirudinem zavislou na
koncentraci davky. V tabulce 9 jsou shrnuty kompatibilni a nekompatibilni koncentrace téchto
sloucenin. Lécivé pripravky nekompatibilni s bivalirudinem ve vysSich koncentracich jsou:
dobutamin-hydrochlorid, famotidin, haloperidol laktat, labetalol-hydrochlorid, lorazepam a
promethazin HCI.
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Tabulka 9. Lécivé pripravky s inkompatibilitou na bivalirudin zavislou na koncentraci davky

Lécivé pripravky Kompatibilni koncentrace Inkompatibilni koncentrace
s inkompatibilitou zavislou na

koncentraci davky

Dobutamin- hydrochlorid 4 mg/ml 12,5 mg/mi

Famotidin 2 mg/ml 10 mg/mi

Haloperidol-laktat 0,2 mg/mi 5 mg/ml

Labetalol- hydrochlorid 2 mg/ml 5 mg/ml

Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml

Promethazin- hydrochlorid 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na
dobu 24 hodin pii 2 — 8 °C. Uchovavejte v chladnicce (2 — 8 °C). Chraiite pied mrazem.

Naredény roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24
hodin pti 25 °C.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pfed mrazem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
by tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivélio piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Angiox je dodavan ve torme lyofilizovaného prasku v 10ml sklenénych injekénich lahvickach pro
jednorazové pouziti (Typ 1) uzavienych butylovou zatkou a hlinikovym uzavérem.

Angiox je k dispozici v baleni po 10 injekénich lahvickach.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro pfipravu

Pti pripraveé a podavani piipravku Angiox je tieba dodrzovat zasady asepse.

Ptidejte 5 ml sterilni vody na injekce do jedné injekéni lahvicky pfipravku Angiox a jemné injekéni
lahvi¢kou otacejte, dokud se vSechen prasek Giplné nerozpusti a roztok neni prizracny.

Z injekéni lahvicky odeberte 5 ml rekonstituovaného roztoku a dale nated’te 5 % roztoku glukdzy na

injekce nebo roztokem chloridu sodneho 9 mg/ml (0,9 %) na injekce tak, aby celkovy objem takto
piipraveného roztoku byl 50 ml a vysledna koncentrace bivalirudinu byla 5 mg/ml.
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Rekonstituovany/nafedény roztok je tfteba prohlédnout a zjistit, zda neobsahuje ¢astice a zda se
nezménila jeho barva. Roztoky obsahujici ¢astice nepouzivejte.

Rekonstituovany/natedény roztok je priizracny az mirn€ opalescencni, bezbarvy nebo lehce nazloutly.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX144SA

VELKA BRITANIE

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/289/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. zati 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. ¢ervna2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ha webovych strankach Evropske
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOYEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODIyI’I'N!(Y’ NEBO C’)MEZEVI\,H’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Hélsa Pharma GmbH, Nikolaus Dirkopp-Str. 4A, 33602 Bielefeld, Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékatsky ptedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro ternto [€Civy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odstavci 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropskem webovém portalu pro
lécivé pripravky.

D. PQDI\/I[NKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedenénmi v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného miiniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pro zajisténf spravného uzivani Angioxu a zamezeni chyb v medikaci je drzitel rozhodnuti o registraci
povinen zajistit, aby v8ichni 1ékafi, ktefi budou Angiox pfedepisovat nebo pouzivat k 1é¢eni svych
pacientdl, dostali Skoleni o davkovani a podavani pripravku. Vzdélavaci material, ktery je k dispozici,
obsahuje diapozitivy s prezentaci, davkovaci karti¢ky podle popisu v opatfenich pro minimalizaci rizik
v RMP a kopii Souhrnu udajt o ptipravku. Tento vzde€lavaci material budou pouzivat vSechny ¢lenské
zemé EU jak pro poc¢atecni skoleni, tak pro preSkolovani v pfipad€ zprav o davkovani pouhého bolusu
bez nasledné infuze.

Prezentace na diapozitivech bude obsahovat nasledujici dtilezité informace:

o Schvalené davkovani u pacient podstupujicich perkutanni koronarni intervenci (PCI):
Schvalené davkovani Angioxu je nitrozilni injekce bolusu o objemu 0,75 mg/kg télesné
hmotnosti nasledovana bezprostifedné nitrozilni infuzi 1,75 mg/kg/hod. alespoii po dobu trvani
PCI.

o Angiox musi byt podavan jako bolusova davka bezprostifedné nasledovana nitrozilni infuzi, a to
i v pfipadé planované kratké procedury PCI. NepouzZivejte nefedéné.
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o Pro pacienty podstupujici PCI MUSI byt bivalirudin podan na po¢atku jako nitroZilni bolus
ihned nasledovany infuzi. Toto davkovani je nutné pro dosazeni a udrzeni plazmatické
koncentrace potiebné pro efektivni ischemickou ochranu béhem PCI. Z divodu kratkého
polocasu bivalirudinu (25 minut) bude mit nezahajeni infuze ihned po podani bolusové davky
Angioxu za nasledek pokles plazmatické koncentrace pod poZzadovanou hladinu uz béhem
nekolika mélo minut.

o V registru ImproveR bylo bolusové davkovani (bez nasledné infuze) zjisténo v klinické praxi
v ramci Evropské unie. Toto davkovani bylo spojeno s vyssim poétem ischemickych piihod
béhem hospitalizace (MACE). Bezpecénost a u¢innost bolusu bez nasledné infuze davky
ANGIOXu nebyla hodnocena a nedoporuéuje se ani v piipadé planovani kratké procedury PCI.

o Angiox je kontraindikovan u pacientii se zavaznou renalni insuficienci (pomér glomerularni
filtrace (GFR) < 30 ml/min) a u pacienti zavislych na dialyze.

o U pacientu se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR 30-59 ml/ min) by méla byt
rychlost infuze snizena na 1,4 mg/kg/hod. Bolusova davka ztstava 0,75 mg/kg (nebo 0,5 mg/kg
u pacientd, ktefi podstupuji PCI po podani bivalirudinu pied katetrizaci (UA/NSTEM!)).

Déavkovaci karticky budou obsahovat nasledujici dtlezité informace:

o Angiox musi byt podavan jako bolusova davka bezprostfedné nasledovana nitrozilni infuzi i v
ptipad¢ planovani kratké procedury PCI.

o Bivalirudin nepouzivejte nefedény.

o Tabulkova informace o davkovani podle t€lesné hmotnosti pacienta.

o Angiox je kontraindikovan u pacientti se zavaznou renalni insuficienci (pomér glomerularni

filtrace (GFR) < 30 ml/min) a u pacientt zavislych na dialyze.

o U pacientu se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR 30-59 ml/ min) by méla byt
rychlost infuze sniZzena na 1,4 mg/kg/hod. Bolusova davka zistava 0,75 mg/kg (nebo 0,5 mg/kg
u pacientd, ktefi podstupuji PCI po podani bivalirudinu pfed katetrizaci (UA/NSTEMI).

o Stru¢né informace o ptiprave a pokyny k podavani.

Drzitel rozhodnuti o registraci se na znéni davkovaci karticky a na komunikac¢nim planu dohodne
S ptislusnym narodnim organem kazdého ¢lenského statu pred zahajenim distribuce do jednotlivych
¢lenskych stati.

Pouziti davkovaci karti¢ky pro Angiox se doporucuje jako rychly privodce. Poskytovatelim zdravotni

péce se doporucuje prostudovat si kompletni informace o davkovani v Souhrnu tidajt o pfipravku
Angiox.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOYA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA (baleni po 10 injek¢énich lahvickach).

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Angiox 250 mg — prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok
bivalirudinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injek¢ni lahvicka obsahuje bivalirudinum 250 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku bivalirudinum 50 mg.
Po nafedéni obsahuje 1 ml roztoku bivalirudinum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, roztok hydroxidu sodného 4 mol/I

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok
10 injekcnich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimio donhled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Lyofilizovany prasek: Uchovavejte pti teploté do 25 °C.
Rekonstituovany roztok: Uchovavejte v chladnic¢ce (2 — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Natedény roztok: Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt zlikvidovan.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

VELKA BRITANIE

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/04/289/001

13. CIiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Angiox 250 mg — prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok
bivalirudinum
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

¢.S:

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, GRJEM NEBO POCET

250 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE
Angiox 250 mg prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok
bivalirudinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechejte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékafte.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Angiox a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Angiox pouzivat
Jak se pfipravek Angiox pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Angiox uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oo wd P

1. COJEANGIOX A K CEMU SE POUZIVA

Angiox obsahuje latku zvanou bivalirudin, coz je antitrombotikum. Antitrombotika jsou léky, které
zabranuji tvorbé krevnich srazenin (trombozy).

Angiox je urCen pro pacienty, ktefi:

. maji bolesti na hrudi p¥i onemocnéni srdce (akutni onemocnéni véncitych cév-ACS)
. podstupuji chirurgickou 1é¢bu ucpanych cév (angioplastika a/nebo perkutanni koronarni zakrok
—PCl).

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE ANGIOX POUZIVAT
NepouZivejte Angiox, pokud

- jestlize jste alergicky(a) na bivalirudin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6) nebo hirudiny (jina antikoagulancia),

- jestlize mate nebo jste v posledni dob¢ prodélal(a) krvaceni do zaludku, stfev, moCového
méchyfe nebo jinych organt, naptiklad pokud jste zjistil(a) abnormalni vyskyt krve ve stolici
nebo moci (s vyjimkou menstruaéniho krvaceni),

- jestlize méate nebo jste mél(a) problémy se srazlivosti krve nebo nizky pocet krevnich desticek,

- jestlize mate zavaznou hypertenzi (vysoky krevni tlak),

- jestlize prodélavate infekci srdecni tkang.

- jestlize mate vazné problémy s ledvinami nebo potiebujete dialyzu.

Porad’te se s 1ékafem, pokud si nejste jisty(a).
Upozornéni a opatieni
Nez zaénete piipravek AngioX uzivat, porad’te se se svym lékaifem.

o pokud se u Vs objevi krvaceni (pokud ano, bude podavani ptipravku Angiox pferuseno).
V prub&hu 1é¢by bude 1ékaf sledovat, zda se u Vas nevyskytnou ptiznaky krvaceni,
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o pokud jste diive uzival(a) piipravky podobné piipravku AngioX (napi. lepirudin),

o pied podanim ptipravku injek¢éné nebo infuzi Vas 1ékaf seznami s moznymi piiznaky a
znamkami alergické reakce. Alergicka reakce se objevuje méné ¢asto (miize se
vyskytnout az u 1 ze 100 pacientt),

o pokud podstupujete radia¢ni 1é¢bu (,,0zafovani*) cév zasobujicich srdce krvi (1é¢ba zvana
beta nebo gamma brachyterapie).

Po 1é¢bé piipravkem Angiox z divodu srdeé¢ni piihody byste mél(a) byt hospitalizovan(a) po dobu
nejméné 24 hodin a sledovan(a) pro ptipad vyskytu jakychkoli pfiznaki a projevil, které Vam mohou
pfipominat prodélanou srdecni piihodu, kvili niZ jste byl(a) hospitalizovan(a).
Déti a dospivajici

o ptipravek neni vhodny pro déti (mladsi 18 let).
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Angiox

Informujte svého 1ékare

o o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete
uzivat.
o pokud uzivate léky na fedéni krve nebo léky zabranujici tvorbé krevnich srazenin

(antikoagulancia nebo antitrombotika, napf. warfarin, dabigatran, apixaban, rivaroxaban,
kyselina acetylsalicylova, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor).

Tyto léky mohou pii soucasném podavani s piipravkem Angiox zvysit riziko nezadoucich tcinki,
napf. kKrvaceni. Ptipravek Angiox muZe ovlivnit vysledky kievnich testi k monitorovani t¢innosti
1é¢by warfarinem (Quickuv test, INR test).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Piipravek Angiox muize byt v té¢hotenstvi pouzivan pouze v mimofadnych pfipadech. Vas lékai
posoudi, zda je pro Vas tento typ |&¢by vhodny, ¢i nikoliv.
Pokud kojite, 1ékat zvazi, zda je pro Vas ptipravek Angiox vhodny.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Uginky piipravku Angiox rychle odezni. Angiox je podavan pacientiim pouze v nemocnici. Nemiize
tedy ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Angiox obsahuje sodik

Tento pfipravek obsahuje méné nez 23 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, tzn. neobsahuje téméer
zadny sodik.

3. JAK SE ANGIOX POUZIVA

Na Vasi [écbu Angioxem bude dohlizet 1ékat. Podavané mnozstvi ptipravku Angiox urci lékar a
ptipravi ptipravek k pouziti.

Davka pripravku zavisi na Vasi hmotnosti a zpisobu Vasi 1é¢by.
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Davkovani

Pro pacienty s akutnim onemocnénim véncitych cév (ACS), ktefi podstupuji farmakologickou
1é¢bu, je doporucena pocateéni davka:

0,1 mg/kg t&lesné hmotnosti v nitrozilni injekci a dale v infuzi (,.kapacka*) do zily v davce 0,25 mg/kg
télesné hmotnosti za hodinu az po dobu 72 hodin.

Jestlize budete poté potiebovat perkutanni koronarni zakrok (PCI), davka bude zvysSena na:

o 0,5 mg/kg hmotnosti v nitrozilni injekci a dale v infuzi (,.kapacka®) do zily v davce 1,75 mg/kg
télesné hmotnosti za hodinu po dobu trvani PCI.

o Po ukonceni zakroku muze byt infuze snizena opét na davku 0,25 mg/kg télesné hmotnosti za
hodinu po dobu dal$ich 4 az 12 hodin.

V piipadé, Ze musite podstoupit operaci s implantaci bypassového §tépu do koronarni ariérie, bude
Vam podavani bivalirudinu pteruseno jednu hodinu pied operaci, nebo Vam bude podana dalsi injekce
v davce 0,5 mg/kg télesné hmotnosti a poté infuze ptipravku obsahujici 1,75 mg/kg t€lesné hmotnosti
za hodinu po dobu trvani zakroku.

Doporucena davka pro pacienty, ktefi jsou indikovani ihned k perkutaninimu koronarnimu
zakroku (PCI):

o 0,75 mg/kg télesné hmotnosti v nitroZilni injekci, nasledovana okamzité infuzi (kapackou) do
Zily obsahujici 1,75 mg/kg télesné hmotnosti za jednu hodinu alespoii po dobu trvani PCL.
NitroZilni infuze miZe byt podavana s touto davkou az po dobu 4 hodin po PCI a u pacientt se
STEMI (pacienti se zavaznym typem srdec¢niho zachvatu) by méla pokracovat v této davce az 4
hodiny. Infuze maze byt nasledovana infuzi s niZsi davkou 0,25 mg/kg télesné hmotnosti po
dobu dalsich 4 az 12 hodin.

Pokud mate poruchu funkce ledvin, bude mozna tieba davku ptipravku Angiox snizit.

U starSich osob, pokud maji snizenou funkci ledvin, Ize davku snizit.

Lékat rozhodne o délce 1écby.

Angiox je podan do Zily tiejprve injekei, po niz nasleduje infuze (,,kapacka‘), nikdy ne do svalu.
Angiox podava lékar, ktery ma zkusSenosti s péci o pacienty s onemocnénim srdce.

Jestlize Vam bylc podano vice pripravku Angiox, neZ mélo byt podano:

Lécba je vedena lékafem, a to véetné rozhodnuti o tom, kdy podavani ukongit, a sledovani, zda se u
Vas neobjevuji znamky nezadoucich u¢inka piipravku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékafte.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky mtiZze mit i tento piipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize zaznamenate néktery z nasledujicich, potencialné zavaznych nezadoucich G¢inki:

o béhem pobytu v nemocnici: oznamte to ihned svému lékari nebo sestie.

o mimo nemocnici: dostavte se ihned na pohotovost nejblizsi nemocnice.
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Nejcastéjsim (mize se vyskytnout azu 1 z 10 osob) zdvaznym nezaddoucim ucinkem pii pouziti
pripravku Angiox je velké krvaceni, ke kterému muze dojit ve kterékoli ¢asti téla (napf. zaludek,
travici ustroji (véetné zvraceni krve nebo krvavé stolice), dutina btisni, plice, tfisla, mocovy méchyt,
srdce, o¢i, usi, nos nebo mozek). To mize vést ve vzacnych piipadech i k cévni mozkové piihodé
nebo umrti. Otoky nebo bolest v tfislech ¢i pazi, bolest zad, podlitiny, bolest hlavy, vykaslavani krve,
rizova nebo ¢ervena moc¢, poceni, pocit na omdleni nebo na zvraceni nebo zavraté v dasledku nizkého
krevniho tlaku mohou byt projevem vnitiniho krvaceni. Ke krvaceni mize dojit pravdépodobnéji

Vv pfipadé, ze je Angiox pouzivan v kombinaci s jinymi antikoagulancii nebo antitrombotickymi
ptipravky (viz bod 2, ,,Vzajemné pisobeni s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky®).

e Krvéaceni a podlitiny v misté vpichu (po PCI zakroku) mohou zptisobit bolest. Vzacné (azu 1z 1
000 osob) mohou vyzadovat chirurgické osetieni cévy V ttislech (napt. kdyz se objevi pistél ¢i
pseudoaneurysma- pseudovydut’). Méné Casto (az u 1 ze 100 osob) miize dojit ke snizeni poctu
krevnich desti¢ek, coz miize vést ke zhorSeni jakéhokoli krvaceni. Krvaceni dasni (méné Caste,
muze se vyskytnout az u 1 ze 100 osob) neni obvykle zdvazné.

e Alergické reakce jsou méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob) a obvykle nejsou
zavazné, ale za urcitych okolnosti se zdvaznymi mohou stat, a ve vzacnych pfipadech mohou byt i
smrtelné v disledku nizkého krevniho tlaku ($0k). Mohou za¢it drobnymi priznaky, jako je
svédéni, zarudnuti ktize, vyrazka nebo malé pupinky na ktzi. Nékdy mohou byt reakce bouilivejsi
s bolesti v krku, stazenim krku, otoky o¢i, obli¢eje, jazyka nebo rtl, piskani béhem nadechovani,
potizemi s dychanim nebo vydechovanim.

. Trombodza (krevni sraZenina) je méné Casty nezadouci téinek (mize se vyskytnout azu 1 ze 100
osob), ktery muze vést k vazné nebo smrtelné komplikaci, jako je srdeéni infarkt. Trombo6za
zahrnuje trombozu koronarni tepny (krevni srazenina v srdecnich tepnach nebo ve stentu, ktera
se muze jevit jako srde¢ni infarkt a mize byt také smrtelnd) a/nebo trombozu v katétru, v obou
situacich se jedna o vzacné piipady (mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 osob).

Jestlize zaznamenate néktery z nasledujicichy, (potencialné méné zavaznych), nezddoucich ucinka:

o béhem pobytu v nemocnici: oznamie to ihned svému lékaii nebo sestie.
o mimo nemocnici: nejdrive vyhledejte pomoc Vaseho oSetfujiciho 1ékaie. JestliZe 1ékaf neni
k dispozici, dostavte se ilined na pohotovost nejbliz§i nemocnice.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):
o mirné krvaceni

anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek)

Casté nezadouci i¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 0sob):
[ ]
o hematom (podlitina)

Méne ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob):
o nevolnost a/nebo zvraceni

Vzacné nezadouci uéinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 osob):
e zvysené hladiny INR (vysledek vysetieni krve v rdmci monitorovani u¢innosti 1é¢by warfarinem),
(viz bod 2, Dalsi 1é¢ivé piipravky a pfipravek Angiox)
angina pectoris nebo bolest na hrudi
zpomaleny tep
zrychleny tep
dusnost
reperfuzni poskozeni (pomaly nebo zadny pritok): naruseny pratok v srde¢nich tepnach po
jejich otevieni
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HlaSeni neZadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinktl, sdélte to svému 1ékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hléSeni nezadoucich ucinkia
uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtizete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
pripravku.
5. JAK ANGIOX UCHOVAVAT

JelikoZ je piipravek Angiox urcen pro pouZiti pouze v nemocni¢nim prostiedi, odpovidaji za jcho
uchovévani zdravotnicti pracovnici.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za
Pouzitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lyofilizovany prasek: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Rekonstituovany roztok: Uchovavejte v chladni¢ce (2 — 8 °C). Chraite pied mrazem.
Natedény roztok: Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

Roztok je priizracny az mirn€ opalescencni, bezbarvy nebo lehce nazloutly.
Lékar zkontroluje roztok pied pouzitim, a pokud bude mit roztok zménénou barvu nebo v ném budou
ptitomny Castice, bude zlikvidovan.

6. OBSAH BALENI A DALSI INFORMACE
Co Angiox obsahuje

o Lécivou latkou je bivalirudinum.

o Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje bivalirudinum 250 mg.

o Po rekonstituci (pfidani 5 ml vody na injekci do injekéni lahvic¢ky k rozpusténi prasku) obsahuje
1 ml bivalirudinum 50 mg.

o Po dal$im nated&ni (smichani 5 ml rekonstituovaného roztoku v infuznim vaku [celkové
mnozstvi 50 ml] s roztokem glukdzy nebo roztokem chloridu sodného) obsahuje 1 mi
bivalirudinum 5 mg.

o Poimocnymi latkami jsou mannitol a roztok hydroxidu sodného 4 mol/I.

Jak Angiox vypada a co obsahuje toto baleni

Prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok (prasek pro koncentrat).
Angiox je bily az nasedly prasek ve sklenénych injek¢nich lahvickach.

Je k dispozici v balenich po 10 injekénich lahvickach.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

The Medicines Company UK Limited

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire
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OX144SA
VELKA BRITANIE

Vyrobce

Hélsa Pharma GmbH
Nikolaus Diirkopp-Str. 4A
33602 Bielefeld

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien

The Medicines Company UK Ltd
Tél/Tel : +32 (0) 80081522

ou/oder +32 (0) 27006752
Email/E-Mail :
medical.information@themedco.com

Buarapus

The Medicines Company UK Ltd

Ten.: 00800 1103246

i +359(0) 24916041

e-mail: medical.information@themedco.com

Ceska republika

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +420 800050070

nebo +420 239018449

E-mail: medical.information@themedco.com

Danmark

The Medicines Company UK Ltd

TIf.nr.: +45 80251618

eller +45 43314966

E-mail : medical.informatiori@themedco.com

Deutschland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +49 (0) 8007238819

oder +48 (0) 69299571318

E-Mail : medical.information@themedco.com

Eesti

The Medicines Company UK Ltd

Tel. : +372 8000044560

vOi +372 8801076

E-mail: medical.information@themedco.com

E\LGoOa
Ferrer-Galenica A.E.
TnA: +30 210 5281700

36

Lietuva

The Medicines Company UK Ltd
Tel. Nr.: +370 880031794

arba +370 852140678

El. pastas: medical.information@themedco.com

Luxembourg/Luxemburg

The Medicines Company UK Ltd
Tél/Tel : +352 80028211

ou/oder +352 24871691
Email/E-Mail :
medical.information@themedco.com

Magyarorszag

The Medicines Company UK Ltd

Tel. : +36 (0) 680986235

vagy +36 (0) 617777410

E-mail : medical.information@themedco.com

Malta

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +356 80062399

jew +356 27780987

Email : medical.information@themedco.com

Nederland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +31 (0) 8003712001

of +31 (0) 707709201

Email : medical.information@themedco.com

Norge

The Medicines Company UK Ltd

TIf.: +47 80056935

eller +47 22310956

E-post: medical.information@themedco.com

Osterreich

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +43 (0) 800070265

oder +43 (0) 1206092417

E-Mail : medical.information@themedco.com



Espafia

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 111, 94
08028-Barcelona

Tel.: +34 93 600 37 00

France

The Medicines Company France SAS

Tél : +33 (0)805542540
ou+33(0)141297575

ou + 33 (0)157 3292 42

Email : medical.information@themedco.com

Hrvatska

The Medicines Company UK Ltd

Tel: 00800 843 633 26

ili +41 44 828 1084

Email: medical.information@themedco.com

Ireland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +353 1800812065

or +353 (0)19075583

Email : medical.information@themedco.com

island

The Medicines Company UK Ltd

Simi : +354 8007260

eda +41 44 828 1084

Netfang : medical.information@themedco.com

Italia

The Medicines Company UK Ltd

Tel: +39 800979546

0 +39 (0)291294790

Email: medical.information@themedco.com

Kvmpog

THESPIS PHARMACEUTICAL LtdTnA: TnA:

+357-22677710

Latvija

The Medicines Company UK Ltd

Talr. +371 80004842

vai +371 67859709

E-pasts: medical.information@themedco.com

Polska

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +48 800702695

lub +48 223060790

E-mail: medical.information@themedco.com

Portugal
Ferrer Portugal, S.A.
Tel.: +351 21 444 96 00

Romania

The Medicines Company UK Ltd

Tel: 00800 843 633 26

sau +41 44 828 1084

E-mail : medical.informatiori@tiiemedco.com

Slovenija

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +386 (0) 80050621

ali +386 (0) 18888602

E-posta: medical.information@themedco.com

Slovenska republika

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +421 (0)268622610

alebo +421 (0) 268622610

Email : medical.information@themedco.com

Suomi/Finland

The Medicines Company UK Ltd

Puh./tel. +358 (0) 800774218

tai +358 (0) 972519943

S-posti: medical.information@themedco.com

Sverige

The Medicines Company UK Ltd

Tfn : +46 (0) 20100527

eller +46 (0) 859366368

E-post : medical.information@themedco.com

United Kingdom

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +44 (0)800 587 4149

or +44 (0)203 684 6344

Email : medical.information@themedco.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Zdravotni¢ti pracovnici by si méli prostudovat Souhrn udajt o piipravku, ktery obsahuje veskeré
informace k preskripci.

Angiox je indikovan jako antikoagulancium pro dospé€lé pacienty, kteti podstupuji perkutanni
koronarni zakrok (PCI) vcetné€ pacientt s infarktem myokardu s elevaci ST tseku (STEMI), ktefi
podstupuji priméarni PCI.

Angiox je dale ur¢en k 1é¢bé dospélych pacientt s nestabilni anginou pectoris / infarktem myokardu
bez elevace ST useku (UA/NSTEMI), ktefi jsou indikovani k neodkladné nebo ¢asné intervenci.

Piipravek Angiox by mél byt podavan soucasné s Kyselinou acetylsalicylovou a klopidogrelerm.

Pokyny pro pripravu

Pti ptiprave a podavani ptipravku Angiox je tieba dodrzovat zésady asepse.

Pridejte 5 ml sterilni vody na injekce do jedné injekéni lahvicky pfipravku Angiox a jemné injekcni
lahvickou otacejte, dokud se vSechen prasek tplné€ nerozpusti a roztok nenf prizracny.

Z injekéni lahvicky odeberte 5 ml rekonstituovaného roztoku a dale nated’te 5% roztokem glukézy na
injekce nebo roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na injekee tak, aby celkovy objem takto
ptipraveného roztoku byl 50 ml a vysledna koncentrace bivalirudinu byla 5 mg/ml.

Rekonstituovany/natedény roztok je tieba prohlédnont a zjistit, zda neobsahuje Castice a zda se
nezménila jeho barva. Roztoky obsahujici castice nepouzivejte.

Rekonstituovany/natedény roztok je prizraény az mirn€ opalescencni, bezbarvy nebo lehce nazloutly.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Inkompatibility

Nasledujici 1é¢ivé pripravky nesmi byt podavany ve stejné intravendzni infuzi jako bivalirudin,
protoZe zpisobuji zakaleni, tvorbu mikroc¢astic nebo hrubych c¢astic: alteplaza, amiodaron HCI,
amfotericin B, chlorpromazin hydrochlorid (HCI), diazepam, prochlorperazin- edisylat, reteplaza,
streptokinaza a vankomycin HCI.

Nésledujicich sest 1é¢ivych piipravki vykazuje inkompatibilitu s bivalirudinem zavislou na
koncentraci davky. V bod¢ 6.2 jsou shrnuty kompatibilni a nekompatibilni koncentrace téchto
sloucenin. Léc¢ivé ptipravky nekompatibilni s bivalirudinem ve vyssich koncentracich jsou:
dobutamin-hydrochlorid, famotidin, haloperidol-laktat, labetalol-hydrochlorid, lorazepam a
promethazin HCI.

Kontraindikace

Pripravek Angiox je kontraindikovan u pacientl s/se:

o znédmou hypersenzitivitou na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na hirudiny

o aktivnimi projevy krvaceni nebo se zvySenym rizikem krvaceni z diivodu poruch hemostazy
a/nebo s ireverzibilnimi poruchami srazlivosti krve,

. tézkou nekontrolovanou hypertenzi,
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. subakutni bakterialni endokarditidou,
o tézkou poruchou ledvin (GF < 30 ml/min) a u dialyzovanych pacient.

(viz bod 4.3 Souhrnu udajii o pripravku)
Déavkovani

Pacienti podstupujici PCI véetné pacientii s infarktem myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)
podstupujici primarni PCI

Doporuéena davka bivalirudinu pro pacienty, kteti podstupuji PCI, je intravendzni bolus v davce 0,75
mg/kg télesné hmotnosti pacienta, bezprostfedné nasledovany intravendzni infuzi 1,75 mg/kg télesné
hmotnosti pacienta/hodinu, nejméné po celou dobu trvani zakroku. Podle aktualniho klinického stavu
pacienta muze infuze 1,75 mg/kg télesné hmotnosti / h pokracovat i 4 hodiny po zédkroku PClI &
nasledné ve snizené davce 0,25 mg/kg télesné hmotnosti/hodina po dalSich 4-12 hodin. U pacientti se
STEMI by méla byt podavana infuze 1,75 mg/kg télesné hmotnosti/hodina po dobu az 4 hodin po PCI
a nasledné by méla pokracovat ve snizené davce 0,25 mg/kg t€lesné hmotnosti/hodina po dalsich 4 az
12 hodin, pokud to vyzaduje klinicky stav (viz bod 4.4).

Po primarni PCI je nutné u pacientii pe¢livé monitorovat projevy a pfiznakv ischémie myokardu.

Pacienti s nestabilni anginou pectoris / infarktem myokardu bez elevace ST UGseku (UA/NSTEMI)

Doporuéena pocate¢ni davka bivalirudinu pro farmakologicky 1é¢ené pacienty s akutnim koronarnim
syndromem (ACS) je bolus 0,1 mg/kg intraven6zné, a dale pokracovat formou infuze v davce 0,25
mg/kg/h. K farmakologické stabilizaci pacienta muze byt infuze 0,25 mg/kg/h podavana po dobu az 72
hod.

Pokud je nasledné farmakologicky 1é¢eny pacient indikovan k PCI, ma byt pfed vykonem podan dalsi
bolus ptipravku v davce 0,5 mg/kg bivalirudinu a davka podavana infuzi zvysena na 1,75 mg/kg/h po
dobu trvani zakroku. Po ukonceni zakroku PCI, pokud je to z klinického hlediska nezbytné, Ize po
dalsi 4-12 hodin podavat infuzi snizenou davku 0,25 mg/kg/h.

U pacientt, ktefi jsou indikovani k implantaci koronarniho arterialniho bypassu (coronary artery
bypass graft, CABG) bez mimoté€lniho obéhu, ma byt intravenodzni infuze bivalirudinu podavana az do
doby zakroku. Tésné pted zakrokem mia byt podan bolus 0,5 mg/kg a nasledné, po dobu trvani
zékroku, ma byt intravendzni infuzi podavéano 1,75 mg/kg/h.

U pacientt, ktefi jsou indikovani k implantaci koronarniho arterialniho bypassu (CABG) s pouzitim
mimotélniho ob&hu, ma byt intravendzni infuze bivalirudinu podavana az do doby 1 hodiny pied
planovanym zakrokem. Pak je tfeba infuzi prerusit a pacientovi ma byt dale podavan nefrakcionovany
heparin (UFH).

Pro zajisténi ¥adného podani bivalirudinu je vhodné pred podanim zcela rozpustény, rekonstituovany a
natfedény piipravek fddné promichat (viz bod 6.6). Bolus ma byt podan rychlym vstiiknutim do zily,
aby pacient dostal celou bolusovou davku pted zahajenim procedury.

Nitrozilni infuzni set by mél byt pfedem naplnén bivalirudinem, aby se zajistila kontinuita infuze 1éku
po podalni bolusové davky.

Infuzi je tieba zahajit bezprostiedné po podani bolusu, ktery ma byt pacientovi podan pted zahajenim
procedury, a pak ma pokracovat neptetrzit¢ po celou dobu provadéni procedury. Bezpecnost a
ucéinnost bolusu bivalirudinu bez nasledné infuze nebyla hodnocena a nedoporucuje se ani v piipadé
planovaného kratkého zakroku PCI.

Zvyseni hodnoty aktivovaného koagula¢niho ¢asu (ACT) miize byt pouzito jako ukazatel, ze pacient
dostal bivalirudin.
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Ledvinova nedostatecnost
Pouziti pripravku Angiox je kontraindikovano u pacientii s t€Zkou renalni insuficienci (GFR <
30 ml/min) a u pacientl zavislych na dialyze (viz bod 4.3).

Davka ptipravku pro pacienty s ACS (0,1 mg/kg jako bolus, dale infuze 0,25 mg/kg/h) by neméla byt
pro pacienty s mirnou az stfedné té€zkou renalni insuficienci upravovana.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 30 - 59 ml/min), ktefi podstupuji PCI (bez
ohledu na to, zda byl podavan bivalirudin z indikace ACS, nebo ne), se doporucuje snizit davkovani
ptipravku v infuzi na 1,4 mg/kg/h. Bolusova davka by neméla byt odlisna od doporuceni popsanych
pro indikaci ACS nebo PCI viz vyse.

Jaterni poruchy
Uprava davky neni nutna.
(Vice informaci tykajicich se davkovani je uvedeno v bod¢ 4.2 Souhrnu udaji o ptipravku)

Doba pouzitelnosti

4 roky

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana na
dobu 24 hodin pii 2 — 8 °C. Uchovavejte v chladnicce (2 — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Naredény roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouZzitim byla prokazana na dobu 24
hodin pti 25 °C. Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Chraiite pied mrazem.
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