I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Angiox 250 mg suste- vdi infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Viaal sisaldab 250 mg bivalirudiini.

Valmistatud lahuse 1 ml sisaldab 50 mg bivalirudiini.
Lahjendatud valmislahuse 1 ml sisaldab 5 mg bivalirudiini.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slste- vdi infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge vdi kollakasvalge luofiliseeritud pulber.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Angiox on naidustatud antikoagulantraviks tdiskasvanud patsientidel, kellel teostatakse perkutaanse
koronaarse interventsiooni protseduur (PKI), k.a ST eievatsiooniga miiokardi infarktiga (STEMI)
patsiendid, kes saavad esmast PKI-d.

Angiox on naidustatud ka ebastabiilse stenokardia/mitte-ST elevatsiooniga miokardi infarktiga
(UA/NSTEMI) taiskasvanud patsientide raviks, kellel plaanitakse erakorralist vi varast
interventsiooni protseduuri.

Angiox’i tuleb manustada koos atsettiilsalitstiilhappe ja klopidogreeliga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Angiox’i tohib manustada iiksnes arst, kellel on kogemus &dgeda koronaarsiindroomi ravis voi
koronaarse interventsiooni protseduuride l&biviimisel.

Annustamirie

PKI-d, k.a ST-segmendi elevatsiooniga miokardi infarktiga (STEMI) esmast PKI-d saavad patsiendid

Bivalirudiini soovitatav annus PKI-d saavatel patsientidel on 0,75 mg/kg kehakaalu kohta
intravenoosse boolussiistena, millele jargneb koheselt intravenoosne infusioon kiirusega 1,75 mg/kg
kehakaalu kohta tunnis vdhemasti protseduuri kestuse valtel. Infusiooni 1,75 mg/kg kehakaalu kohta
tunnis voib jatkata kuni 4 tundi PKI jarel ja edasi voib kliinilise vajaduse korral jatkata véhendatud
annusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis 4...12 tunni véltel. STEMI patsientidel tuleb infusiooni
annusega 1,75 mg/kg kehakaalu kohta tunnis jatkata kuni 4 tundi pérast PKI-d ja kliinilise vajaduse
korral jatkata vahendatud annusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis veel 4...12 tunni valtel (vt 18ik
4.4).

Parast esmast PKI-d tuleb patsiente hoolikalt jélgida sidamelihase isheemiale vastavate nahtude ja
simptomite osas.



Ebastabiilse stenokardiaga/mitte-ST elevatsiooniga milkardi infarktiga (ES/INSTEMI)patsiendid

Bivalirudiini soovitatav algannus dgeda koronaarsiindroomiga (AKS) konservatiivse raviga
patsientidel on 0,1 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse boolussistena, millele jargneb intravenoosne
infusioon kiirusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis. Arstide jarelevalve alla jadvatel patsientidel
vBib infusiooni jatkata kiirusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis kuni 72 tunni valtel parast. Kui
konservatiivse raviga patsiendil on ndidustatud PKI, manustatakse enne protseduuri intravenoosse
boolussistena veel bivalirudiini 0,5 mg/kg kehakaalu kohta ning infusiooni Kiirus tdstetakse

1,75 mg/kg kehakaalu kohta tunnis kogu protseduuri ajaks.

Parast PKI protseduuri v6ib kliinilise vajaduse korral jatkata 4-12 tunni valtel infusiooni kiirusega
0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis.

Kui patsiendil on naidustatud ilma kunstliku vereringeta siidame pérgarterite Sunteerimine, tuleb
bivalirudiini intravenoosset infusiooni jatkata kuni operatsiooni alguseni. Vahetult enne operatsiooni
manustatakse intravenoosse boolussistena veel 0,5 mg/kg kehakaalu kohta ning jatkatakse
intravenoosse infusiooniga annuses 1,75 mg/kg kehakaalu kohta tunnis kogu operatsiconi valtel.

Kui patsiendil on ndidustatud kunstliku vereringega siidame pérgarterite Sunteerimine, tuleb
bivalirudiini intravenoosset infusiooni jatkata kuni 1 tund enne operatsiooni algust. Seejarel tuleb
bivalirudiini infusioon |8petada ja patsiendil kasutada fraktsioneerimata hepariini.

Bivalirudiini sobiva manustamise kindlustamiseks tuleb téielikult laliustunud, valmistatud ja
lahjendatud valmislahust enne manustamist hoolikalt segada (vt 18ik 6.6).Boolusannus tuleb
manustada Kiire intravenoosse siistena, et kindlustada kogu boolusannuse patsiendini judmine enne
protseduuri algust.

Intravenoossed infusiooniteed peavad olema bivalirudiiniga taidetud, et kindlustada ravimi infusioon
pérast boolusannuse manustamist.

Infusiooniannust tuleb hakata manustama kche péarast boolusannuse manustamist, et
kindlustadaravimi jéudmine patsiendini enne protseduuri algust ja katkematu jatkumine kogu
protseduuri véltel. Bivalirudiini boolusainuse manustamise ohutust ja efektiivsust jargneva
infusioonita ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud ning see ei ole soovitav isegi lihiaegse PKI
protseduuri korral.

Aktiveeritud koagulatsiooniaja (ACT) pikenemist v@ib kasutada indikaatorina kontrollimaks, kas
patsient sai bivalirudiini.

5 minutit pérast bivalirudiini boolussustet on ACT vaartus keskmiselt 365 £100 sekundit. Kui 5
minuti méddudes ACT on alla 225 sekundi, tuleb teise boolussiistena manustada 0,3 mg/kg
bivalirudiini:

Kui ACT vaartus on (le 225 sekundi, ei ole seda enam vaja monitoorida juhul, kui 1,75 mg/kg/h
infusioonannus on dieti manustatud.

Kui leitakse ebapiisav ACT pikenemine, tuleb kaaluda vea vdimalust, nditeks Angiox’i ebapiisavat
segamist vOi intravenoossete vahendite héiret.

Avrteriaalse kantiuli vdib eemaldada 2 tundi pérast bivalirudiini infusiooni I6petamist, ilma et oleks
vaja antikoagulatsiooni monitoorida.

Kasutamine koos teiste antikoagulantsete ravimitega

Esmast PKI-d saavate STEMI patsientide puhul peaks standardne hospitaliseerimiseelne tdiendav
teraapia sisaldama klopidogreeli ja v@ib sisaldada fraktsioneerimata hepariini varajast manustamist (vt
16ik 5.1).



Angiox’i manustamist vib alustada 30 minutit parast fraktsioneerimata hepariini intravenoosse
manustamise I18petamist vdi 8 tundi parast madalmolekulaarse hepariini subkutaanse manustamise
IGpetamist.

Angiox’i voib kasutada samaaegselt koos GPIIb/Illa inhibiitoriga. Tdiendavat informatsiooni
bivalirudiini kasutamise kohta koos vdi ilma GPIIb/Illa inhibiitori(ga)ta vt 16ik 5.1.

Neerupuudulikkus
Raske neerupuudulikkusega (glomerulaarfiltratsioon < 30 ml/min) ja dialliisravi vajavatel patsientidel
on Angiox vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Kerge v8i mbdduka neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi &geda koronaarsiindroomi raviks
kasutatavat annust (0,1 mg/kg boolussistena/0,25 mg/kg/tunnis infusioonina) vahendada.

PKI labiviimisel médduka neerupuudulikkuse korral (glomerulaarfiltratsioon 30-59 ml/min),
s6ltumata sellest kas bivalirudiini kasutatakse dgeda koronaarsundrioomi raviks v8i mitte, tuleb
infusiooni kiirust vdhendada 1,4 mg/kg/tunnis. Angiox’i boolusannus ei erine iilalpoolkirjeldatud
ageda koronaarsundroomi voi PKI aegsest annustamisest.

Neerukahjustusega patsiente tuleb hoolikalt jalgida PKI protseduuri ajal tekkiva kliinilise verejooksu
simptomite osas, sest bivalirudiini kliirens on neil patsientidel vahenenud (vi ioik 5.2)

Kui ACT vadrtus on 5. minutil vdhem kui 225 sekundit, tuleb manustada teine 0,3 mg/kg boolusannus
ja ACT vaartust tuleb 5 minutit parast teise boolusannuse manustamist uuesti kontrollida.

Kui leitakse ebapiisav ACT vaartuse pikenemine, tuleb kaaluda ravimi vea vbimalust, néiteks
Angioxi’i ebapiisavat segamist v0i intravenoossete vahendite héiret.

Maksakahjustus

Annuse kohandamine ei ole vajalik. Farmakokineetiiistest uuringutest on ilmnenud, et bivalirudiini
metaboliseerumine maksas on tagasihoidlik, seatottu ei ole bivalirudiini ohutust ja efektiivsust
maksakahjustusega haigetel spetsiaalselt uuritud.

Eakad patsiendid

Eakate puhul tuleb olla teadlik suurest veritsemisriskist vanusest tingitud neerufunktsiooni
véhenemise tdttu. Annuse kohandamisel sellel vanuseriihmal tuleb Idhtuda neerufunktsioonist.
Lapsed

Praegu puudub Angiox’i kasutus lastel vanuses alla 18 aasta ja soovitusi annustamise kohta ei ole
vBimalik anda. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud I8ikudes 5.1 ja 5.2.

Manustamisviis

Angiox on mdeldud intravenoosseks kasutamiseks.

Aunglox tuleb esmalt lahustada, saamaks 50 mg/ml bivalirudiini lahuse. Seejérel tuleb lahustatud aine
lahjendada 50 ml-s, saamaks 5 mg/ml bivalirudiini lahuse.

Lahustatud ja lahjendatud valmislahust tuleb enne manustamist hoolikalt segada.
Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused

Angiox on vastunéidustatud:



o Ulitundlikkus toimeaine vdi I6igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine vdi hirudiinide suhtes;

o patsientidel, kellel on aktiivne verejooks vdi verejooksu oht hemostaasi héirete ja/voi
poéérdumatute hltbivushairete téttu;

o raske ravimata hlpertensiooniga patsientidel

o alaédgeda bakteriaalse endokardiidiga patsientidel

o raske neerupuudulikkusega (glomerulaarfiltratsioon < 30 ml/min) ja dialttsravi vajavatel
patsientidel

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Angiox ei ole mdeldud intramuskulaarseks kasutamiseks. Ravimit ei tohi intramuskulaarselt
manustada.

Verejooks

Ravi ajal tuleb patsiente hoolikalt jalgida verejooksu slimptomite ja nahtude suhtes, eriti kui
bivalirudiini kombineeritakse méne muu antikoagulandiga (vt 18ik 4.5). Ehkki enamikul juhtudest
tekib bivalirudiini manustamisega seonduv verejooks perkutaanse koronaarse intervenisiooni
protseduuride korral arteripunktsiooni kohas, vGib verejooks ravi ajal tekkida mistahes piirkonnas.
Ebaselge pdhjusega hematokriti vaartuse, hemoglobiinisisalduse vdi vereréhu langus v6ib viidata
verejooksule. Verejooksu tekkel voi selle kahtluse korral tuleb bivalirudiini manustamine katkestada.

Antidooti bivalirudiinile ei ole teada, ent ravimi toime mdodub kiiresti (T, 0n 25 £ 12 minutit).

PKI jargset pikaajalist bivalirudiini infusiooni soovitatavates annustes ei ole seostatud suurenenud
veritsusega (vt 16ik 4.2).

Trombotsuitide inhibiitorite vdi antikoagulantide samaaegne manustamine

Antikoagulantravimite kombineerimine suurendab verejooksude riski (vt 18ik 4.5). Kui bivalirudiini
kombineeritakse trombotsidtide inhibiitori voi antikoagulandiga, tuleb hemostaasi kliinilisi ja
bioloogilisi parameetreid regulaarselt koritroliida.

Varfariini ja bivalirudiini samaaegselt kasutavatel patsientidel tuleb kaaluda INR-i (International
Normalised Ratio) jalgimist, veendumaks et INR pdarast bivalirudiinravi 18petamist ravieelsele
tasemele naaseb.

Ulitundlikkus

Kliinilistes uuringutes téaheldati aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) allergilist tiitipi
ulitundlikkusreakisioone. Seetdttu tuleb kasutusele votta vastavad meetmed, et neid vajadusel
adekvaatselt ravida. Patsiente tuleb informeerida Glitundlikkusreaktsioonide varastest nédhtudest, nagu
naiteks nahaldove, generaliseerunud urtikaaria, survetunne rinnus, hupuudustunne, hiipotensioon ja
anafiilaksia. Soki korral tuleb rakendada tinapieva meditsiinilistele standarditele vastavat Sokiravi.
Registreerimisjargselt on vaga harva (< 1/10 000) esinenud anaftilaksiat, sealhulgas letaalse 10ppega
anatulaktilist Sokki (vt 16ik 4.8).

Manustamise jargselt tekkivaid bivalirudiini antikehi on taheldatud harva ja need ei ole olnud seotud
kliiniliselt sedastavate allergiliste vGi anafulaktiliste reaktsioonidega. Ettevaatlik tuleb olla patsientide
puhul, kes on varasemalt saanud lepirudiini ja kellel on tekkinud lepirudiini antikehad.

Age stendi tromboos

STEMI-ga patsientidel, kel teostati primaarne PKI ja tehti sihtveresoone revaskulariseerimine (TVR)
(vt I16igud 4.8 ja 5.1), on téheldatud &gedat stendi tromboosi (< 24 tundi). Enamik nendest juhtudest ei



olnud letaalsed. Suurenenud riski dgedaks stendi tromboosiks taheldati 4 tunni jooksul parast
protseduuri 18ppu nendel patsientidel, kellel protseduuri 18pus I18petati bivalirudiini infusioon, voi
nendel, kes said infusiooni vahendatud annusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis (vt 16ik 4.2).
Need patsiendid peaksid vahemalt 24 tunniks jadma meditsiiniasutusse, kus osatakse ravida
isheemilisi komplikatsioone ning neid tuleks primaarse PKI jéargselt hoolikalt jalgida muokardi
isheemiale viitavate nahtude ja sumptomite suhtes.

Brahhiiteraapia

Gamma-brahhiiteraapia protseduuride korral on Angiox’i kasutamisel tdheldatud protseduuri ajal
trombi teket.

Beeta-brahhiiteraapia protseduuride ajal tuleb Angiox’i kasutada ettevaatlikult.

Abiaine

Angiox sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) viaali kohta, s.t on sisuliselt naatriumivaba.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeuuringud on labi viidud trombotsiiitide agregatsiooni inhibiitoritega, sealhulgas
atsetliilsalitstiilhappe, tiklopidiini, klopidrogeeli, abtsiksimabi, eptifibatiidi ja tirofibaaniga. Antud
uuringutest ei ole ilmnenud farmakodinaamilisi koostoimeid bivalirudiini ja Glalnimetatud ravimite
vahel.

Arvestades ravimite toimemehhanismi, voib eeldada, et bivalirudiini kasutamine koos vere hitbivust
vahendavate ravimitega (hepariin, varfariin, tromboliiGtikumid v8i trombotsiitide agregatsiooni

inhibiitorid) suurendab verejooksu tekkeriski.

Juhul, kui bivalirudiini kasutatakse samaaegseit koos trombotsiiitide agregatsiooni inhibiitorite voi
antikoagulantidega, tuleb regulaarselt jalgida vere hulbivuse Kliinilisi ja bioloogilisi parameetreid.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Bivalirudiini kasutamise kohta rasedatel puuduvad vdi on viga vahe andmeid. Loomkatsete pdhjal ei
saa valistada toimet raseduseie, embriio/loote arengule, siinnitusele vdi postnataalsele arengule (vt

16ik 5.3).

Angiox’iei tohi kasutada raseduse ajal, valjaarvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi
bivalirudiiniga.

Imetarnine

On teadmata, kas bivalirudiin eritub inimese rinnapiima. Angiox’i kasutamisse rinnaga toitvatel
amadel tuleb suhtuda ettevaatusega.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Angiox ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte




o Kdige sagedamad tdsised ja surmaga 16ppevad kdrvaltoimed on suur verejooks (verejooks
veenipunktsiooni kohal ja sellest eemal, sealhulgas koljusisene verejooks) ja ulitundlikkus,
sealhulgas anafiilaktiline Sokk. Koronaararteri tromboosist ja koronaarstendi tromboosist koos
muokardiinfarktiga ning kateetri tromboosist on igatihest harva teatatud. Manustamisvead
vBivad pbhjustada surmaga I6ppeva tromboosi.

o Varfariini kasutavatel patsientidel INR suureneb bivalirudiini manustamisel.

Kdrvaltoimete tabel

Tabelis 1 on organststeemide kaupa loetletud bivalirudiini kdrvaltoimed, mis parinevad uuringutest
HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 ja turuletulekujargsest kogemusest.

Tabel 1. Bivalirudiini kérvaltoimed uuringutest HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 ja
turuletulekujargsest kogemusest.
Aeg-ajalt Harv
Véga sage Sage (= 1/100 (> 1/1000 kuni (= 1/10000 kuni Vaga harv
Organsusteem = 1/10) kuni < 1/10) < 1/100) < 1/1000) (< 1/10000)
Vere ja Hemoglobiini Trombotsitopeenia,
lumfisiisteemi langus aneemia
haired
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus, sh
haired anafilaktiline
reaktsioon ja Sokk, sh
teated fataalsest
I6pptulemusest
Nérvisiisteemi Peavalu Koljusisene
haired verejooks
Silmade Silmasisene
kahjustused verejooks
Kdrva ja labirindi Kdrva verejooks
kahjustused
Slidame hdired Sidame
tamponaad,
perikardi
verejooks,
muokardi infarkt,
pargarteri
tromboos,
bradiikardia,
vatsakeste
tahhukardia,
stenokardia,
valu rindkeres
Vaskulaarsed Vaike Suur verejooks Hematoom, Koronaarstendi Kompartmendi
hdired verejooks | Ukskdik kus, sh hipotensioon tromboos, sh stindroom®®
Ukskdik kus | teated fataalsest teated fataalsest

I6pptulemusest

I6pptulemusest’,
tromboos, sh
teated fataalsest
I6pptulemusest,
arteriovenoosne
fistul,

kateetri
tromboos,
vaskulaarne
pseudoaneuriism




Aeg-ajalt Harv
Véaga sage Sage (= 1/100 (= 1/1000 kuni (= 1/10000 kuni Véaga harv
Organsusteem (= 1/10) kuni < 1/10) < 1/100) < 1/1000) (< 1/10000)
Respiratoorsed, Ninaverejooks, Kopsuverejooks,
rindkere ja verikéha, duspnoe®
mediastiinumi kurguverejooks
haired
Seedetrakti hdired Gastrointestinaalne Peritoneaalne
verejooks (sealhulgas | verejooks,
veriokse, veriroe, retroperitoneaaln
sgdgitoru verejooks, | e hematoom,
anaalne verejooks), oksendamine
retroperitoneaalne
verejooks, igemete
verejooks, iiveldus
Naha ja Ekhiimoosid Loove, urtikaaria
nahaaluskoe
kahjustused
Lihas-skeleti ja Seljavalu,
sidekoe kubemevalu
kahjustused
Neerude ja Hematuuria
kuseteede héired
Uldised héired ja Juurdepadsukoha Siistekoha
manustamiskoha verejooks, reaktsioonid
reaktsioonid veresoone (sustekoha
punktsioonikoha ebamugavustunne

hematoom >5 cm,
veresoone
punktsioonikoha
hematoom <5 cm

, Sustekoha valu,
punktsioonikoha
reaktsioon)

Uuringud INR tous®
Vigastus, Reperfusioonivig
murgistus ja astus (vool
protseduuri puudub voi
tisistused aeglane),
kontusioon

a. Turuletulekujargselt tuvastatud kdrvaltoimed.

b. Kompartmendi stindroomist on turuletulekujérgselt teatatud késivarre hematoomi tiisistusena pérast
bivalirudiini manustamist radiaalse juurdepaasutee kaudu.
c. Lisadetailid seoses stendi tromboosiga on toodud 18igus 4.8: HORIZONS-uuring (STEMI-ga
patsiendid, kes said esmast PKI-d). Juhiseid dgeda stendi tromboosi jalgimise kohta vt 16ik 4.4.
d. Ldigus 4.4 on kirjeldatud ettevaatusabindusid INR-i jalgimiseks bivalirudiini manustamisel koos

varfariiniga.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Verejooks

Kdikides Kliinilistes uuringutes koguti andmeid verejooksu kohta eraldi andmetest ravimi

kdrvaltoimete kohta ning nende kokkuv6te on esitatud Tabelis 6 koos iga uuringu raames kasutatud

verejooksu definitsioonidega.

HORIZONS-uuring (STEMI-ga patsiendid, kes said esmast PKI-d)

Trombotsildid, verejooks ja hilbivus




HORIZONS uuringus ilmnesid nii olulised kui véikesed verejooksud sageli (>1/100 ja <1/10). Olulisi
ja vaikeseid verejookse esines tunduvalt vahem neil patsientidel, kes said bivalirudiini vérrelduna
nende patsientidega, kes said hepariini + GP llb/llla inhibiitorit. Oluliste verejooksude juhtumid on
esitatud tabelis 6. Olulised verejooksud esinesid kdige sagedamini kantdli sisestuskohas. K&ige
sagedasem oli hematoom <5 c¢cm raadiuses punktsioonikohast.

HORIZONS-uuringus taheldati trombotsitopeeniat 26 (1,6%) bivalirudiini saanud patsiendil ja 67
(3,9%) patsiendil, kes said hepariini + GP Ilb/llla inhibiitorit. K&ik need bivalirudiini saanud
patsiendid said lisaks atsettitlsalitstitilhapet, kbik peale 1 said klopidogreeli ja 15 said ka GP lIb/Illa
inhibiitorit.

ACUITY uuring (ebastabiilse stenokardiaga/mitte-ST elevatsiooniga miikardi infarktiga
(ES/INSTEMI)patsiendid)

Alljargnevad andmed parinevad bivalirudiiniga labi viidud Kkliinilisest uuringust 13819 &geda
koronaarstindroomiga patsiendil, kellest 4612 said randomiseeritult ainult bivalirudiini, 4604
bivalirudiini koos GP lIb/Illa inhibiitoriga ja 4603 kas fraktsioneerimata hepariini vdi enoksapariini
koos GP Ilb/llla inhibiitoriga. Nii bivalirudiini grupis kui ka hepariini saanud patsientide
vBrdlusgrupis taheldati naistel ja Ule 65-aastastel patsientidel kdrvaltoimeid sagedamini kui meestel ja
noorematel patsientidel.

Ligikaudu 23,3%-I bivalirudiini saanud patsientidest taheldati vahemalt Uhte kdrvaltoimet ja 2,1%-I
ravimiga seotud ebasoodne reaktsioon. Bivalirudiini kbrvaltoimed on esitatud tabelis 1 organsusteemi
klasside kaupa.

Trombotsudid, verejooks ja hiilibivus
ACUITY uuringus koguti andmeid verejooksude kohta eraldi muudest k@rvaltoimetest.

Oluline verejooks oli uuringus defineeritud kui iiks alljargnevaist: intrakraniaalne verejooks,
retroperitoneaalne verejooks, intraokulaarne verejooks, radioloogilist vai kirurgilist sekkumist vajav
sisenemiskoha verejooks, > 5 cm diameetriga hematoom kanudili sisseviimise kohas,
hemoglobiinisisalduse langus ule 4.¢/di ilma kindlakstehtud verejooksu kohata, hemoglobiinisisalduse
langus ule 3 g/dl kindlakstehtud verejooksu kohaga, uus operatsioon verejooksu peatamiseks voi
mistahes verekomponentidevereosakeste transfusioon. Vahemoluline verejooks oli defineeritud kui
mistahes taheldatud verejooks, mis ei vastanud olulise verejooksu kriteeriumitele. Vahemolulist
verejooksu tiheldati uuringus vaga sageli (> 1/10) ja olulist verejooksu sageli (> 1/100 ja < 1/10).

Olulise verejooksu esinemissagedused on toodud tabelis 6 ITT populatsiooni kohta ja tabelis 7
protokollijargse populatsiooni kohta (klopidogreeli ja atsetutlsalitstitilhapet saanud patsiendid).
Ainult bivalirudiini saanud haigete grupis taheldati nii olulist kui ka vahemolulist verejooksu oluliselt
harvemini kui hiepariini+GP I1b/llla inhibiitorit ja bivalirudiini+GP llb/ll1a inhibiitorit saanud haigete
grupis. Sarnast verejooksu esinemissageduse vahenemist taheldati ka neil patsientidel, kes enne
bivaiirudiini olid saanud hepariini kasutamisel p6hinevat ravi (N = 2078).

Olulist verejooksu taheldati kdige sagedamini arteriaalse kan(uli sisseviimise kohas. Teisteks
harvemini esinenud verejooksu kohtadeks, mille esinemissagedus oli tle 0,1% (aeg-ajalt), olid
,muud” punktsioonikohad ning retroperitoneaalne, gastrointestinaalne, kdrva-, nina- voi
kurguverejooks.

ACUITY uuringus téheldati trombotsiitopeeniat 10-I bivalirudiiniga ravitud patsiendil (0,1%).
Enamus neist haigetest sai samaaegselt veel atsetilsalitstiiilhapet ja klopidogreeli, 6 patsienti 10-st
said veel lisaks GP Ilb/Illa inhibiitorit. Mitte tikski neist haigetest ei surnud.

REPLACE-2 uuring (PKI-d saanud patsiendid)




Alljargnevad andmed parinevad bivalirudiiniga labi viidud kliinilisest uuringust 6000-1 perkutaanse
koronaarse interventsiooni protseduuriga patsiendil, kellest pooled said raviks bivalirudiini
(REPLACE-2). Nii bivalirudiini grupis kui ka hepariini saanud v8rdlusgrupis taheldati naistel ja tle
65-aastastel patsientidel kdrvaltoimeid sagedamini kui meestel ja noorematel patsientidel.

Ligikaudu 30%-1 bivalirudiini saanud patsientidest taheldati vahemalt (ihte ebasoodsat toimet ja 3%-I
ravimiga seotud kdrvaltoimet. Bivalirudiini kBrvaltoimed on esitatud tabelis 1 organsiisteemide kaupa.

Trombotsuldid, verejooks ja hilbivus

REPLACE-2 uuringus koguti andmeid verejooksude kohta eraldi muudest kdrvaltoimetest.
Ravikavatsuslike uuringute populatsioonide olulise verejooksu esinemissagedused on toodud tabelis
6.

Oluline verejooks oli uuringus defineeritud kui tks alljargnevaist: intrakraniaalne verejooks,
retroperitoneaalne verejooks, verekaotus, mis ndudis vahemalt kahe Uhiku tdisvere véi eriitrotsiiltide
massi transfusiooni, vGi verejooks, mis tGi endaga kaasa vere hemoglobiinisisalduse languse enam Kkui
3 g/dl, vdi vere hemoglobiinisisaldus langus Ule 4 g/dl (v6i hematokriti véaartuse iangus 12% vorra)
ilma kindlakstehtud verejooksu kohata. Vahemoluline verejooks oli defineeritud kui mistahes
tdheldatud verejooks, mis ei vastanud olulise verejooksu kriteeriumitele. Vahemolulist verejooksu
taheldati uuringus vaga sageli (> 1/10) ja olulist verejooksu sageli (> 1/100 ja < 1/10).

Bivalirudiini grupis taheldati nii vahemolulist kui ka olulist verejooksu ciuliselt harvemini kui
hepariini+GP Ilb/llla inhibiitorit saanute vdrdlusgrupis. Olulist verejooksu taheldati kdige sagedamini
arteriaalse kan(uli sisseviimise kohas. Teisteks harvemini esinenud verejooksu kohtadeks, mille
esinemissagedus oli le 0,1% (aeg-ajalt), olid “muud” punktsioonikohad ning retroperitoneaalne,
gastrointestinaalne, kbrva-, nina- v8i kurguverejooks

REPLACE-2 uuringu kaigus ilmnes 20-1 (0,7%) bivalirudiini saanud patsiendil trombotsiitopeenia.
Enamik neist patsientidest said lisaks atsetuiilsalitstitilhapeti ja klopidogreeli ning 10 patsienti 20-st
said ka GP lIb/lIlla inhibiitorit. Suremus nende patsientide hulgas oli null.

Agedad kardiaalsed néhud

HORIZONS-uuring (STEMI-ga patsiendid, kes said esmast PKI-d)

Jargmised andmed pdhinevad bivalirudiini kliinilisel uuringul, mis viidi labi esmast PKI-d saavatel
STEMI-ga patsientidel. 1800 patsienti valiti juhuslikul meetodil ainult bivalirudiini gruppi ja 1802

valiti juhuslikul meetodil hepariini + GP lIb/Illa inhibiitori gruppi. Tosiseid kdrvaltoimeid tdheldati
sagedamini hepariini + GP lIb/Illa grupis kui bivalirudiini saanud grupis.

Kokku 55,1% pivalirudiini saanud patsientidest koges vahemalt (ihte kdrvaltoimet ja 8,7% koges
ravimi-k@rvaltoimet. Bivalirudiini ravimi kdrvaltoimed on loetletud organististeemi klassis Tabelis 1.
Stenidi tromboosi esines esimese 24 tunni jooksul 1,5%-I bivalirudiini saanud patsientidest vorrelduna
0,3%-0a fraktsioneerimata hepariini + GP Ilb/llla inhibiitorit (p=0,0002) saanud patsientidega. Esines
Kaks surmajuhtu pérast &gedat stendi tromboosi, 1 mélemas uuringuharus. Stendi tromboosi
asinemisjuhtusid oli vahemikus 24 tundi kuni 30 paeva 1,2%-I bivalirudiini saanud patsientide hulgas
vorrelduna 1,9%-ga fraktsioneerimata hepariini + GP I1b/llla inhibiitorit (p=0,1553) saanud
patsientidega. Kokku esines 17 surmajuhtu pérast subakuutset stendi tromboosi, 3 bivalirudiini harus
ja 14 fraktsioneerimata hepariini + GP lIb/Il1a harus. Statistiliselt olulisi erinevusi stendi tromboosi
néitajate osas uuringuharude vahel vahemikus 30 péeva (p=0,3257) ja 1 aasta (p=0,7754) ei esinenud.

Vadimalikest kdrvaltoimetest teavitamine
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Ravimi vBimalikest kérvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi mulgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdo6tajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on teatatud tleannustamise juhtudest, mille korral on manustatud kuni
kiimnekordne soovitatav annus. Uhekordse boolusannusena on bivalirudiini manustatud kuni

7,5 mg/kg kehakaalu kohta. Monel lleannustamise juhul on taheldatud verejooksu.

Uleannustamise korral tuleb bivalirudiini manustamine koheselt katkestada ja patsienti verejooksu
néhtude suhtes hoolikalt jélgida.

Olulise verejooksu korral tuleb bivalirudiini manustamine koheselt katkestada. Antidooti
bivalirudiinile ei ole teada. Bivalirudiin on dialliisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: tromboosivastased ained, otsesed trombiini inhibiitorid; ATC kood:
BO1AEO6.

Toimemehhanism

Angiox sisaldab otsest ja spetsiifilist trombiini inhibiitorit bivalirudiini, mis seondub nii vedelas faasis
oleva kui ka hiiibega seotud trombiini katallitilise secndumiskohaga kui ka anioone siduva
valisseondumiskohaga.

Trombiin etendab trombide moodustumise protsessis keskset osa, 18hustades fibrinogeeni fibriini
monomeerideks ning aktiveerides hulbimistaktoreid XI1I ja Xllla, mille tulemusel tekib fibriinist
kovalentsidemetega seotud vorgustik, mis stabiliseerib trombi. Trombiin aktiveerib ka
hiubimisfaktoreid V ja VIII, suurendades edasist trombiini moodustumist ning aktiveerib
trombotsiilte, stimuleerides trombotsiilitide agregatsiooni ja graanulite vabanemist trombotsiilitidest.
Bivalirudiin inhibeerib kdiki eelpoolnimetatud trombiini toimeid.

Bivalirudiini seondumine trombiiniga ja seega ka bivalirudiini toime on p&6rduv, sest trombiin
I6hustab aeglaselt bivalirudiini Args-Pro, sidet, mistdttu trombiini aktiivtsentrite funktsioon taastub.
Seega toimib bivalirudiin algselt kui trombiini taielik mittekonkureeriv inhibiitor, ent muutub aja
jooksul kenkureerivaks inhibiitoriks, véimaldades algselt inhibeeritud trombiini molekulidel vajadusel
reageerida teiste hutibimissubstraatide toimele vdi hiiibimise protsessile.

In vitro uuringud on naidanud, et bivalirudiin inhibeerib nii lahustunud (vaba) kui ka hliibega seotud
trombiini. Bivalirudiin séilitab oma aktiivsuse ja ei neutraliseeru trombotstitide
vabanemisreaktsiooni produktide toimel.

In vitro uuringud on samuti ndidanud, et bivalirudiin pikendab normaalses inimese vereplasmas
kontsentratsioonist sbltuvalt aktiveeritud osalist tromboplastiini aega (aPTT), trombiini aega (TT) ja
protrombiini aega (PT), ja et bivalirudiin ei kutsu esile trombotstitide agregatsiooni vastusena
patsientide seerumi manustamisele, kellel on esinenud hepariini poolt pGhjustatud
trombotsttopeenia/tromboosi stindroom (HIT/HITTS).

Tervetel vabatahtlikel ja patsientidel on bivalirudiinil leitud annusest ja kontsentratsioonist séltuv
antikoagulantne toime, mida t6estavad ACT, aPTT, PT, INR ja TT pikenemine. Bivalirudiini
intravenoossel manustamisel ilmneb md&detav antikoagulantne toime juba minutite jooksul.
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Farmakodiinaamilised toimed

Bivalirudiini farmakodlinaamiliste toimete hindamiseks vdib kasutada hulbivusnéitajate, sealhulgas
ACT madramist. ACT ja manustatud bivalirudiini annuse ning bivalirudiini plasmakontsentratsiooni
vahel on positiivne korrelatsioon. 366 patsiendil labi viidud uuringu andmetel v6ib 6elda, et
samaaegne ravi GP IlIb/llla inhibiitoriga ei mojuta ACT vaartusi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilistes uuringutes tagas bivalirudiini kasutamine PKI protseduuride ajal adekvaatse
hliibivusevastase toime.

HORIZONS uuring (STEMI-ga patsiendid, kes saavad esmast PKI-d)

HORIZONS uuring oli eeldatav kaheharuline (iksikpime randomiseeritud mitme keskpunktiga uuring,
mille kaigus uuriti bivalirudiini ohutust ja toimet STEMI-ga patsientidel, kes said esmast PKI-d stendi
implantatsiooniga koos aeglaselt eralduva paklitakseelivaba stendi (TAXUS™) voi muu identse
katmata metallstendiga (Express2™). Kokku said 3602 patsienti juhuslikul valikul kas bivalirudiini
(1800 patsienti) vdi fraktsioneerimata hepariini + GP Ilb/Illa inhibiitorit (1802 patsienti). Kdik
patsiendid said said atsetullsalitstiilhapet ja klopidogreeli, 600 mg klopidogreeli annust said kaks
korda rohkem patsiente (umbes 64%) kui neid patsiente, kes said 300 mg klopidogreeli annust.
Ligikaudu 66% patsientidest said eelnevalt fraktsioneerimata hepariini ravi.

HORIZONS-uuringus kasutatud bivalirudiini annus oli sama, mida kasutati REPLACE-2 uuringus
(0,75 mg/kg boolussiistema, millele jargnes 1,75 mg/kg kehakaaiu kohta/tunnis infusioon). Kokku
rakendati esmast PKI-d primaarse ravilahendusena 92,9%-1 ravitud patsientidest.

HORIZONS 30-péevase uuringu analliusid ja tuiemused (ravikavatsusliku) tldpopulatsiooni kohta on
esitatud Tabelis 2. 1-aastase uuringu tulemused olid koosk6las 30-paevase uuringu tulemustega.

HORIZONS-uuringu verejooksu definitsioonid ja tulemused on esitatud Tabelis 6.

Tabel 2. HORIZONS 30-péevase uuringu tulemused (ravikavatsuslikus populatsioonis)

Tulemusnaitaja Rivalirudiin | Fraktsioneerimata Suhteline risk p-vaartus*
(%) hepariin + GP [95% CI]
I1b/I11a inhibiitor
\ (%)
= N = 1800 N = 1802
30 paeva koinposiit
MACE* 54 55 0,98 0,8901
| [0,75, 1,29]
Oluline ‘/erejooksz 51 8,8 0,58 <0,0001
F » [0,45, 0,74]
Isheemilised komponendid
Kdik surmap6hjused 2,1 3,1 0,66 0,0465
[0,44, 1,0]
Korduv infarkt 1,9 1,8 1,06 0,8003
[0,66, 1,72]
Isheemilise 2,5 1,9 1,29 0,83, 1,99] 0,2561

sihtveresoone
revaskulariseerimine

Rabandus 08 07 117 0,6917
[0,54, 2,52]
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*Ulekaalukas p-value. Olulised kardiaalsed/isheemilised k@rvaltoimed (MACE) defineeriti kui Uks
alljargnevatest: surm, korduv infarkt, rabandus vdi isheemilise sihtveresoone revaskulariseerimine.
2

Oluline verejooks defineeriti ACUITY verejooksuskaala alusel.

ACUITY uuring (ebastabiilse stenokardiaga/mitte-ST elevatsiooniga mikardi infarktiga
(ES/NSTEMI) patsiendid

ACUITY uuring oli prospektiivne, randomiseeritud, avatud uuring, milles vorreldi bivalirudiini koos
vGBi ilma GP Ilb/llla inhibiitori(ga)ta (vastavalt uuringu harud B ja C) fraktsioneerimata hepariini voi
enoksapariini + GP IIb/llla inhibiitoriga (uuringu haru A) kokku 13819 kdrge riskiastmega dgeda
koronaarstindroomiga patsiendil.

ACUITY uuringu harudes B ja C oli bivalirudiini soovitatavaks annuseks esialgne
randomiseerimisjargne intravenoosne boolusannus 0,1 mg/kg, millele jargnes intravenoosrie infusioon
annuses 0,25 mg/kg/tunnis angiograafia ajal voi vastavalt Kkliinilisele vajadusele.

Nendele patsientidele, kellel oli ndidustatud PKI, manustati tdiendav bivalirudiini intravenoosne
boolusannus 0,5 mg/kg ning intravenoosse infusiooni kiirus tosteti 1.75 mg/kg/tunnis.

ACUITY uuringu harus A manustati fraktsioneerimata hepariini v8i enoksapariini vastavalt
ebastabiilse stenokardiaga v8i mitte ST-elevatsiooniga muokardi infarktiga ageda
koronaarsiindroomiga patsientide ravijuhistele. Uuringu harudes A ja B said patsiendid veel
randomiseeritult GP I1b/Illa inhibiitorit kas juba randomiseerimise jargselt (s.t. enne angiograafiat)
vOi PKI ajal. Kokku 356 (7%) uuringu harusse C randomiseeritud patsientidest said GP 11b/llla
inhibiitorit.

ACUITY uuringus osalenud kdrge riskiastmega patsiente, kellel oli ndidustatud 72 tunni valtel
angiograafia teostamine, iseloomustavad andmed clid k3igis kolmes uuringu harus sarnased. Ligemale
77%-I patsientidest oli tegemist korduva isheemiaga, 70%-I taheldati diinaamilisi muutusi EKG-s vdi
kardiaalsete biomarkerite sisalduse suurenemist, 28%-I oli tegemist diabeediga ning umbes 99%-I
patsientidest teostati 72 tunni véltel angiograafia.

Angiograafilise leiu alusel rakendati haigetel kas medikamentoosset ravi (33%) v0i teostati PKI
(56%) vOi siidame koronaararterite Sunteerimine (11%). Tdiendava antiagregantravina kasutati antud
uuringus veel atsetlilsalitsutthapet ja klopidogreeli.

Tabelites 3 ja 4 on kokku véetud ACUITY uuringu 30. péeva ja 1-aasta jarelkontrolli tulemused

uuringu dldpopulatsicoriis (ravikavatsuslikus populatsioonis) ja nendel patsientidel, kes said uuringu
protokolli kohaselt atsetlilsalitsuiilhapet ja klopidogreeli (enne angiograafiat voi enne PKI-d).
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Tabel 3.

ACUITY uuring: 30. pdeva ja 1-aasta kombineeritud isheemia tulemusnditaja ja

selle komponentide riski erinevused uuringu tldpopulatsioonis (ravikavatsuslikus
populatsioonis).

Uldpopulatsioon (ravikavatsuslik populatsioon)

Haru A Haru B B-A riski Haru C C-A riski
Fraktsio- Bivalirudiin + erinevus Ainult erinevus
neerimata GPlla/llb (95%-lised | bivalirudiin | (95%-lised
hepariin/ inhibiitor usaldus- (N =4612) usaldus-
Enoksapariin + (N =4604) piirid) % piirid)
GPlla/lllb %
inhibiitor
(N = 4603)
%
30. péev
Kombineeritud 7,3% 7.7% 0,48 7,8% 0,55
isheemiline (-0,60, 1,55) (-0,53, 1,63)
tulemusnaitaja
Surm 1,3 15 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23, 0,75)
Muokardi infarkt 49 50 0,04 54 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,53)
Erakorraline 2,3 2,7 0,29 2,4 0,10
revaskulariseeri- (-0,24, 1,03) (0,51, 0,72)
mine
1l-aasta
Kombineeritud 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
isheemiline (-0,83, 2,13) (-0,77, 2,19)
tulemusnaitaja
Surm 3,9 3.8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, 0,74) (-0,96, 0,6)
Muokardi infarkt 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
Erakorraline 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
revaskulariseeri- (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)

mine
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Tabel 4.

ACUITY uuring: 30. pdeva ja 1l-aasta kombineeritud isheemia tulemusnditaja ja

selle komponentide riski erinevused patsientidel, kes said uuringu protokolli
kohaselt atsetUllsalitstitilhapet ja klopidogreeli*.

Patsiendid, kes said uuringu protokolli kohaselt atsetiitlsalitstitilhapet ja

klopidogreeli
Haru A Haru B B-A riski Haru C C-A riski
Fraktsio- Bivalirudiin + erinevus Ainult erinevus
neerimata GPlla/Ilb (95%-lised | bivalirudiin | (95%-lised
hepariin/ inhibiitor usaldus- (N =2911) usaldus-
Enoksapariin + (N =2924) piirid) % piirid)
GPlla/lllb %
inhibiitor
(N =2842)
% -y &
30. paev o~
Kombineeritud 7,4% 7.4% 0,03 7,0% ] -0,35
isheemiline (-1,32, 1,38) | (-1,68, 0,99)
tulemusnditaja ~\
Surm 14 1,4 0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
Muokardi infarkt 4.8 49 0,04 47 -0,08
(-1,07,1,14) (-1,18, 1,02)
Erakorraline 2,6 2,8 ),23 2,2 -0,41
revaskulariseeri- (-0,61, 1,08) (-1,20, 0,39)
mine
1-aasta o
Kombineeritud 16,1 16.8 o 0,68 15,8 -0,35
isheemiline ' (-1,24, 2,59) (-2,24, 1,54)
tulemusnaitaja
Surm 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
N (-0,78, 1,19) (-1,31, 0,59)
Muokardi infarkt 6,7 7.3 0,60 6,8 0,19
B (-0,71, 1,91) (-1,11, 1,48)
Erakorraline 9.4 10,0 0,59 8,9 0,53
revaskulariseeri- (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)
mine

"Klopidogreeli manustati enne angiograafiat voi enne PKI-d.

Tabelis 6 on tocodud verejooksude esinemissagedus kuni 30. pdevani vastavalt ACUITY ja TIMI
raskusastmete klassifikatsioonile uuringu ravikavatsuslikus populatsioonis. Tabelis 7 on toodud
verejooksude esinemissagedus kuni 30. p&evani vastavalt ACUITY ja TIMI raskusastmete
klassifikatsioonile uuringu protokolli kohases populatsioonis. Bivalirudiini paremust vorreldes
fraktsioneerimata hepariini/ensoksapariini + GPIIb/I11a inhibiitoriga verejooksu episoodide
esineimissageduse vahendamisel tdheldati uuringus ainult bivalirudiini monoteraapia harus.

REPLACE-2 uuring (PKI-d saanud patsiendid)

Enam kui 6000 perkutaanse koronaarse interventsiooni protseduuriga patsienti hdlmava
randomiseeritud, topeltpimeda uuringu (REPLACE-2) 30 protseduurijérgse péeva tulemused, mis

pohinevad kombineeritud nelik- ja kolmiktulemusnditajal, on esitatud Tabelis 5. REPLACE-2 uuringu
verejooksu definitsioonid ja tulemused on esitatud Tabelis 6.
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TABEL 5. REPLACE-2 uuringu tulemused: 30 paeva tulemusnditajad (ravikavatsuslik ja
protokollijargne populatsioon)

Ravikavatsuslik Protokollijargne
bivalirudiin hepariin + bivalirudiin hepariin +
Tulemusnaitaja (N=2994) GPlIb/llla (N=2902) GPIIb/llla
% inhibiitor % inhibiitor
(N=3008) (N=2882)
% %
Neliktulemusnditaja 9,2 10,0 9,2 10,0
Kolmiktulemusnéitaja* 7,6 71 7,8 71 _‘
Komponendid: o
Surm 0,2 0,4 0,2 04
Miokardi infarkt 7,0 6,2 7,1 654
Oluline verejooks** 2,4 4,1 2,2 4,0
(pBhineb mitte-TIMI |
kriteeriumitel — vt 15ik
4.8) O\
Erakorraline 1,2 1,4 1,2 1,3
revaskulariseerimine \

* ei hdlma olulise verejooksu komponenti. **p < 0,001

Tabel 6.  Olulise verejooksu maarad bivalirudiini Kliiniliste uuringute 30 péeva
tulemusnéitajate hulgas ravikavatsuslikes populatsioonides
Bivalirudiin (%0) Bivalirudii Fraktsioneerimata
n+GP hepariin/Enoksapariin® + GP
’ b/llla I1b/111a inhibiitor (%0)
inhibiitor
o\ (%)
REPLACE-|ACUITY | HORIZONS | ACUITY |REPLACE-| ACUITY |HORIZONS
2 2
N=2994 [N=4612| N =1800 N = 4604 N =3008 |[N=4603| N =1802
Protokol-
lijargne 2,4 3,0 51 53 4,1 57 8,8
oluline
verejook
S -
TIMI
oluline 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
(mitte-
CABG
verejook

“Enoksapariini kasutati vordlemiseks ainult ACUITY uuringus.
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Tabel 7. ACUITY uuring; kuni 30. paevani aset leidnud veritsusjuhtumid protokollijargselt*
klopidogreeli ja atsetUulsalitstitilhapet saanud patsientide populatsioonis

Fraktsioneerimata Bivalirudiin + GP Ainult
hepariin/enoksapariin + GP I1b/111a inhibiitor bivalirudiin
I1b/111a inhibiitor (N= 2842) (N=2924) % (N=2911) %
%
ACUITY oluline 59 54 3,1
verejooks
TIMI oluline verejooks 1,9 1,9 0,8
L

*Kklopidogreeli manustati enne angiograafiat vi enne PKI-d

Verejooksu definitsioonid

REPLACE-2 uuringus oli oluline verejooks defineeritud kui ks alljargnevaist: intrakraniaalne
verejooks, retroperitoneaalne verejooks, verekaotus, mis ndudis vahemalt kahe thiku taisvere voi
punaste vereliblede Ulekannet, verejooks, mille tulemusel vere hemoglobiinisisaidus langes tle 3 g/dl
vBi hemoglobiinisisaldus langes Ule 4 g/dl (vB8i 12% hematokrit), kuid veritsuskohta ei tuvastatud.

ACUITY uuringus oli oluline verejooks defineeritud kui tks alljargnevaist: intrakraniaalne verejooks,
retroperitoneaalne verejooks, intraokulaarne verejooks, verejooks punkisioonikohast, mis néudis
radioloogilist vdi kirurgilist vahelesegamist, > 5 cm diameetriga hematoom punktsioonikohas, vere
hemoglobiinisisalduse langus > 4 g/dl ilma kindlakstehtud verejooksu kohata, vere
hemoglobiinisisalduse langus > 3 g/dl koos kindlakstehtud verejooksu kohaga, korduv operatsioon
verejooksu tBttu, mistahes verekomponendi transfusioon. Ka HORIZONS uuringus oli oluline
verejooks defineeritud ACUITY skaala alusel. TIMI oluline verejooks oli defineeritud kui
intrakraniaalne verejooks vdi hemoglobiinisisalduse iangus >5 g/dl.

Hepariini poolt pdhjustatud trombotsitopesnia (HIT) ja hepariini poolt pdhjustatud
trombotsiitopeenia-tromboosi siindroorn (HIT/HITTS)

Véikese arvu HIT/HITTS siindroomiga patsentidel 1abi viidid kliinilistest uuringutest on saadud véhe
andmeid Angiox’i kasutamise kohta nimetatud patsientidel.

Lapsed

Kliinilises uuringus TMC-BIV-07-01 vastas aktiveeritud koagulatsiooniajaga méddetud
farmakodunaamiline ravivastus taiskasvanute uuringutes tdheldatule. Aktiveeritud koagulatsiooniaeg
(ACT) pikenes bivalirudiini kontsentratsiooni suurenedes kdikidel patsientidel alates vaststindinutest
kuni vanemate iasteni, samuti tdiskasvanutel. ACT vs kontsentratsiooni andmed naitavad
taiskasvanutel kontsentratsiooni ja ravivastuse kdvera vaiksemat suundumust vorreldes vanemate

(6 aastat kuni < 16 aastat) ja nooremate lastega (2 aastat kuni < 6 aastat) ning vanematel lastel
vorreldes imikutega (31 paeva kuni < 24 kuud) ja vastsiundinutega (stnnist kuni 30 péevani).
farimakodiinaamiliste mudelite kohaselt tuleneb see mdju vastsiindinute ja imikute kGrgemast
ravieelsest ACT tasemest vOrreldes vanemate lastega. Kuid 400-sekundilise ACT taseme lahedal
kdikide rihmade (tdiskasvanud ja kdik laste riihmad) ACT véértused Ghtlustuvad. ACT kasutamise
kliinilisse kasulikkusse vastsiindinute ja laste puhul tuleb suhtuda ettevaatusega, arvestades nende
hematoloogilist arengut.

Uuringus taheldati tromboosinéhte (9/110, 8,2%) ja olulisi veritsemisnahte (2/110, 1,8%). Muud
sageli esinenud kdrvaltoimed olid jalaarteri pulsi aeglustumine, verejooks kateetri sisestamiskohal,
ebanormaalne pulss ja iiveldus (vastavalt 8,2%, 7,3%, 6,4% ja 5,5%). Viiel patsiendil oli ravi
alustamise jargne trombotsiiitide vaikseim arv < 150 000 rakku/mm?®, mis tahendas trombotsiiitide
arvu > 50% vahenemist vorreldes ravieelse tasemega. Kdik 5 nahtu olid seotud stidame
lisaprotseduuridega, milles kasutati hepariiniga hiiiibimisvastast ravi (n = 3), v8i infektsioonidega
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(n = 2). Populatsiooni farmakokineetiline/farmakodinaamiline analiilis ja kontsentratsiooni ning
kdrvaltoimete hindamise mudel selle uuringu andmete pdhjal nditasid, et laste puhul oli taiskasvanutel
saavutatud plasmasisaldusega sarnasel sisaldusel annustamisel tromboosindhte véhem ja toime
veritsemisnahtudele puudus (vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Bivalirudiini farmakokineetilisi omadusi on uuritud perkutaanse koronaarse interventsiooni
protseduuriga patsientidel ning dgeda koronaarstiindroomiga patsientidel, ja on leitud, et bivalirudiini
farmakokineetika on lineaarne.

Imendumine

Bivalirudiini biosaadavus intravenoossel manustamisel on téielik ja kohene. Keskmine
tasakaalukontsentratsioon bivalirudiini pideva intravenoosse infusiooni juures kiirusel 2,5 img/kg
kehakaalu kohta tunnis on 12,4 pg/ml.

Jaotumine

Bivalirudiin jaotub Kiiresti plasma ja ekstratsellulaarse vedeliku vahel. Tasakaalukontsentratsiooni
staadiumi jaotusruumala on 0,1 I/kg. Bivalirudiin ei seondu plasmavalkudega (valja arvatud trombiin)

ega erltrotsliutidega.

Biotransformatsioon

Kuna tegemist on peptiidiga, vGib eeldada, et bivalirudiin lagundatakse organismis selle
algkomponentideks aminohapeteks, mis seejarel kasutatakse ara organismi Gldistes
ainevahetusprotsessides. Bivalirudiini metaboliseerivad proteaasid, sealhulgas trombiin. Bivalirudiini
esmane metaboliit, mis tekib N-terminaalse jarjestuse Args-Pro, sideme I8hustamise tagajarjel
trombiini poolt, ei ole aktiivne, sest ei oma afiinsust trombiini kataltdtilise aktiivseondumiskoha
suhtes. Umbes 20% bivalirudiinist eritub muutumatul kujul uriiniga.

Eritumine
Aja-kontsentratsioonik@vera profiili intravenoossel manustamisel kirjeldab hasti kahekambriline
mudel. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel jargib eliminatsioon esimese jargu protsessi

terminaalse poolvaartusajaga 25 £12 minutit. Sellele vastav kliirens on umbes 3,4 £0,5 ml/min/kg.

Maksapuudulikkus

Maksapuudulikkusega patsientidel ei ole bivalirudiini farmakokineetikat uuritud, ent v8ib eeldada, et
see ei ole muutunud, sest bivalirudiini ei metaboliseerita maksa enstiimsisteemide — nagu néiteks
tstitokroom P450 isoensiitimid — vahendusel.

Neerupuudulikkus
Bivalirudiini stisteemne Kkliirens véheneb koos glomerulaarfiltratsiooni langusega. Normaalse
neerufunktsiooniga ja kerge neerupuudulikkusega patsientidel on bivalirudiini kliirens sarnane.
Mo6duka vai raske neerupuudulikkusega patsientidel on kliirens vahenenud umbes 20% vorra ja
dialtdsravi vajavatel patsientidel umbes 80% vorra (vt Tabel 8).
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Tabel 8.  Bivalirudiini farmakokineetilised parameetrid normaalse neerufunktsiooniga ja

neerupuudulikkusega patsientidel

Neerufunktsioon (glomerulaarfiltratsioon) Kliirens Poolvaartusaeg
(ml/min/kg) (minutit)

Normaalne neerufunktsioon (> 90 ml/min) 3,4 25

Kerge neerupuudulikkus (60—-89 ml/min) 3,4 22

Md6dukas neerupuudulikkus (30-59 ml/min) 2,7 34

Raske neerupuudulikkus (10-29 ml/min) 2,8 57

Dialtusravi  vajavad  patsiendid  (dialulsravi 1,0 3,5 tundi

mittesaamise korral)

]

Eakad patsiendid

Koos neerufunktsiooni mdjuga bivalirudiini farmakokineetilistele parameetritele on uuritud ka
farmakokineetikat eakatel patsientidel. Annuse kohandamisel nimetatud patsientide grupis tuleb

lahtuda neerufunktsioonist (vt 16ik 4.2).

Sugu

Bivalirudiini farmakokineetikas ei ole leitud soolisi erinevusi.

Lapsed

Kliinilises uuringus 110 lapsega (vastsundinud kuni < 16-aastased), kellele tehti perkutaanseid
intravaskulaarseid protseduure, hinnati bivalirudiini chutust ja farmakokineetilist ning
farmakodunaamilist profiili [TMC-BIV-07-01]. Uuriti tdiskasvanute puhul heakskiidetud
kehakaalupdhise intravenoosse boolusannuse 0,75 mg/ka ja sellele jargneva infusiooni 1,75 mg/kg
tunnis kasutamist. Farmakokineetilise/farmakodunaaitilise analliiisi tulemuste kohaselt oli ravivastus
téiskasvanute omaga sarnane, kuigi bivalirudiini kehakaaluga normaliseeritud kliirens (ml/min/kg) oli
téiskasvanutel suurem kui vanematel lastel ja vihenes vanuse kasvades.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, karduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja

reproduktsioonitoksilisuse mitiekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Loomkatsetes piirdus bivalirudiini toksilisus korduval voi pideval manustamisel (1...4 péeva viltel
annustes, mis Uletasid kliinilise tasakaalukontsentratsiooni staadiumi plasmakontsentratsiooni kuni
10-kordselt) (ilemaaraste farmakoloogiliste toimetega. Uhekordse ja korduva manustamisega
uuringute tulemuste vordlemisest ilmnes, et toksilisus oli eelkdige seotud ekspositsiooni kestvusega.
Kdik kdrvaltoimied — nii primaarsed kui ka sekundaarsed -, mis tulenesid Glemé&éarasest
farmakoloogilisest toimest, olid p66rduvad. Ebasoovitavaid toimeid, mis tulenesid pikaaegsest
fusiolooailisest stressist vastusena vere mittehomeostaatilisele hutbivusseisundile, ei tdéheldatud
Ilihiaegse ekspositsiooni korral, mis vastab kliinilisele kasutamisele, seda isegi oluliselt suuremate

annuste korral.

Bivalirudiin on m&eldud liihiaegseks kasutamiseks, seetdttu puuduvad andmed bivalirudiini
kartsinogeense potentsiaali kohta kestval kasutamisel. VVastavates standardsetes uuringutes ei leitud

bivalirudiinil mutageenset ega klastogeenset toimet.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool
Naatriumhidroksiid 2% (pH stabiliseerimiseks).

6.2 Sobimatus

Hégususe, mikroosakeste voi silmaga nahtava sademe tekkeohu t6ttu ei tohi jargmisi ravimeid
manustada bivalirudiiniga sama veenitee kaudu: alteplaas, amiodaroonvesinikkloriid, amfoteritsiin B
kloorpromasiinvesinikkloriid (HCL), diasepaam, prokloorperasiinedisiilaat, reteplaas, streptokinaas ia
vankomuitsiinvesinikkloriid.

Jargmisel kuuel ravimil on bivalirudiiniga doosist ja kontsentratsioonist s6ltuv sobimatus. Tabelis 9
on kokkuvdte nende ainete sobivatest ja mittesobivatest kontsentratsioonidest bivalirudiiri
kasutamisel toatemperatuuril (23 °C). Bivalirudiiniga sobimatud meditsiinitooted
kontsentratsioonides, mis utletavad sobivaid kontsentratsioone, on: dobutamiin-hudrokloriid,
famotodiin, haloperidoollaktaat, labetalool-htidrokloriid, lorasepaam ja prometasiin-htdrokloriid.

Tabel 9.  Bivalirudiiniga sobimatud doosi-kontsentratsiooni sobimatusega ravimid.

Doosi-kontsentratsiooni Sobivad kontsentratsioonid | Sobimatud
sobimatusega ravimid kontsentratsioonid
Dobutamiin-HClI 4 mg/ml ~ 12,5 mg/ml
Famotidiin 2 mg/ml N\ 10 mg/ml
Haloperidoollaktaat 0,2 mg/ml \ 5 mg/ml
Labetalool-HCI 2 mg/ml v N 5 mg/ml
Lorasepaam 05mg/ml 2 mg/ml
Prometasiin-HClI 2mgiml 25 mg/ml

6.3 Kadlblikkusaeg
4 aastat

Valmislahus: sailitamisel temperatuuril 2-8 °C on valmislahus keemilis-flisikaliselt stabiilne 24
tunni valtel. Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Lahjendatud valmislahus: sailitamisel temperatuuril 25 °C on lahjendatud valmislahus keemilis-
futsikaliselt stabiilne 24 tunni valtel.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte lasta kiilmuda.

Mikrobioloogilisest aspektist tuleb Angiox’i lahus kohe dra kasutada. Kui seda ei tehta, vastutab
valmislahuse ja lahjendatud valmislahuse sdilitusaja ja sailitustingimuste eest kasutaja ja see ei tohiks
teimperatuuril 2-8 °C uldjuhul olla pikem kui 24 tundi, valja arvatud juhul kui valmislahuse
ralmistamine/lahjendamine toimus kontrollitud ja valideeritud asepilistes tingimustes.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Angiox’i tarnitakse liiofiliseeritud pulbrina 10 ml-ses ihekordseks kasutamiseks mdeldud I tupi
klaasviaalis, mis on suletud buttilkummikorgi ja alumiiniumist kinnitusréngaga.

Angiox on saadaval 10 viaalises pakendis.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutamisjuhend valmistamiseks:

Angiox’i lahuse valmistamisel ja manustamisel tuleb jérgida aseptilist tehnikat.

Angiox’i viaalile lisatakse 5 ml steriilset stistevett ja loksutatakse seda kuni pulber on téielilult
lahustunud ja lahus on muutunud selgeks.

Seejarel tdmmatakse viaalist valja 5 ml lahust, mis edasi lahjendatakse 50 ml 5% giiikoosi
ststelahusega v&i 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega 18ppkontsentratsioonini 5 mg/ml.

Valmislahust/lahjendatud valmislahust tuleb visuaalselt uurida selles leiduvate lahustumata osakeste
ja lahuse vérvuse suhtes. Osakesi sisaldavat lahust ei tohi kasutada.

Valmislahus/lahjendatud valmislahus on selge vdi kergelt opalestseeruv, vérvitu voi kergelt kollakas
lahus.

Kasutamata ravimpreparaat v8i jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nbuetele

7. MUUGILOA HOIDJA

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/289/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

MUUgiloa esmase véljastamise kuupéev: 20.09.2004
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (FURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PITRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Maulgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Selleks, et tagada Angiox’i 0ige kasutamine ja valtida ravi vigu. Hariduslik materjal hlmab ettekande
slaidikomplekti, riskijuhtimiskava riskide minimeerimise meetmete seas kirjeldatud annustamiskaarte
ning ravimi omaduste kokkuvdtte koopiat. Hariduslikku materjali kasutatakse kdigis litkmesriikides
nii esialgseks koolituseks kui ka korduvate koolituste labiviimiseks, kui saadakse teateid ainult
pooiusannuse kasutamise kohta sellele jargneva infusioonita.

Slaidikomplekt peab sisaldama jargmist olulist teavet.

o Heakskiidetud annus perkutaanse koronaarse interventsiooni (PKI) korral: Angiox’i
heakskiidetud annustamisskeem on 0,75 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse boolussistena,
millele jargneb kohe intravenoosne infusioon kiirusega 1,75 mg/kg kehakaalu kohta tunnis
vahemasti protseduuri kestuse valtel.

. Angiox’i tuleb kasutada boolusannusena, millele jargneb kohe intravenoosne infusioon, seda ka
lithiaegse planeeritud PKI protseduuri korral. Angiox’i ei tohi kasutada lahjendamata.
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o Patsientidele, kellel teostatakse PKI, PEAB bivalirudiini esialgu manustama intravenoosse
boolussistena, millele jargneb intravenoosne infusioon. Selline annustamisskeem on vajalik
plasmakontsentratsiooni saavutamiseks ja sdilitamiseks, mis tagab t6husa isheemiavastase
kaitse PKI ajal. Arvestades bivalirudiini lihikest poolvaartusaega (25 minutit), langeb
bivalirudiini plasmakontsentratsioon juba minutite jooksul allapoole vajalikku taset, kui
Angiox’i boolussiiste jérel ei alustata infusiooniga.

o ImproveR-i registriuuringus selgus, et Euroopa Liidus kasutati kliinilises praktikas ainult
boolusannust (sellele jargneva infusioonita). Nimetatud annustamisskeem oli seotud
haiglaraviaegsete isheemiliste sindmuste (olulised kardiovaskulaarsed sindmused, MACE)
suurenenud esinemissagedusega. Ainult Angiox’i boolusannuse manustamise ohutust ja
efektiivsust ei ole Kliinilistes uuringutes hinnatud ja see ei ole soovitatav, isegi juhul, kui ette
on naha liihiaegne PKI protseduur.

o Angiox on vastunaidustatud raske neerupuudulikkusega (glomerulaarfiltratsioon < 30 m!/min)
ja diallilsravi vajavatele patsientidele.

o Md6duka neerupuudulikkusega patsientidel (glomerulaarfiltratsioon 30-59 ml/min) tuleb
infusiooni kiirust vahendada 1,4 mg/kg/h. Boolusannus on endiselt 0,75 mg/kg(vGi 0,5 mg/kg
patsientidel, kellel tehakse PKI protseduur pérast seda, kui bivalirudiini on manustatud juba
enne angiograafia kabinetti suunamist (ES/NSTEMI patsiendid).

Annustamiskaart peab sisaldama jargmist olulist teavet.

o Angiox’i tuleb kasutada boolusannusena, millele jargneb kohe intravenoosne infusioon, seda ka
luhiaegse planeeritud PKI protseduuri korral.

o Arge kasutage bivalirudiini enne selle lahjendamist.

o Tabel Angiox’i annustega soltuvalt patsiendi kehakaalust.

o Angiox on vastunaidustatud raske neerupuudulikkusega (glomerulaarfiltratsioon < 30 ml/min)
ja diallilisravi vajavatele patsientidele.

o Modduka neerupuudulikkusega patsientidel (glomerulaarfiltratsioon 30-59 mi/min) tuleb
infusiooni kiirust vahendada 1,4 mg/kg/h. Boolusannus on endiselt 0,75 mg/kg (v6i 0,5 mg/kg
patsientidel, kellel tehakse PKI protseduur pdrast seda, kui bivalirudiini on manustatud juba
enne angiograafia kabinetti suunamist (ES/NSTEMI patsiendid).

o Llhike teave lahuse valmistamise ja manustamise kohta.

Miugiloa hoidja peab igas liikmesriigis enne annustamiskaardi levitamist kooskdlastama selle koos
teabeedastuskavaga kohalikus ravimiametis.

Angiox’i annustamiskaardi kasutamine on soovitatav vaid kiire referentsjuhisena. Arstidel on

soovitatav tutvuda enne ravimi kasutamist Angiox’i omaduste kokkuvdttega, kus on toodud téielikud
juhised annustamise kofita.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (10-viaaline pakend)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Angiox 250 mg suste- vdi infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Bivalirudiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 250 mg bivalirudiini.
Valmistatud lahuse 1 ml sisaldab 50 mg bivalirudiini.
Parast lahjendamist sisaldab 1 ml 5 mg bivalirudiini.

3. ABIAINED

Mannitool, 2% naatriumhtdroksiid

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slste- vdi infusioonilahuse kontsentraadi pulber
10 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

{ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Luofiliseeritud pulber: Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Valmistatud lahus: Hoida killmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Lahjendatud valmislahus: Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte lasta kilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata jaadnud lahus tuleb hévitada.

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA
UHENDKUNINGRIIK

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/289/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16.. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Polijendus Braille’ kirja (punktkirja) mitte lisamiseks on aktsepteeritav.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Angiox 250 mg kontsentraadi pulber
Bivalirudiin
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VO! UHIKUTE JARGI

250 mg

6. MUU
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Angiox 250 mg suste- v8i infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Bivalirudiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti. Kaérvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I6ik 4.

Infolehe sisukords

Mis ravim on Angiox ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Angiox’i kasutamist
Kuidas Angiox’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Angiox’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

o0k own e

1. Mis ravim on Angiox ja milleks seda kasutatakse

Angiox sisaldab ainet bivalirudiin, mis on tromboosivastane ravim. Tromboosivastased ravimid
takistavad verehiilivete (trombide) tekkimist.

Angiox’i kasutatakse patsientidel:
o kellel esineb siidamehaigusest (4ge koronaarsiindroom — AKS) tingitud valu rindkeres;
o kellel teostatakse kirurgiline proiseduur veresoonte umbumise likvideerimiseks
(angioplastika ja/vdi perkutaanse koronaarse interventsiooni protseduur — PKI).

2. Mida on vaja teada enne Angiox’i kasutamist
Arge kasutage Angiox’i

- kui olete bivalirudiini vai selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) vdi hirudiinide
(samuti verd vedeldavad ravimid) suhtes allergiline;

- kui teil on voi on hiljuti olnud verejooks maost, soolestikust, pdiest voi teistest organitest,
néiteks kui te olete mdrganud verd oma véljaheites v8i uriinis (vélja arvatud
menstruatsiooniverejooks);

- kui teil on tegemist vere hiiibimishairega (trombotsitide vaikese arvuga veres);

- kui teil on ravile raskesti alluv kdrge vererdhk;

- kui teil on sidamekoe infektsioon;

- kui teil on raske neeruhaigus vdi kui te vajate dialtiisravi.

Konsulteerige oma arstiga, kui te milleski kahtlete.
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Angiox’i kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

o kui esineb verejooks (kui see juhtub, katkestatakse Angiox’i manustamine). Ravi ajal
jalgib arst, kas teil esineb verejooksu.
o kui teid on varem ravitud Angiox’iga sarnaste ravimitega (nt lepirudiin).
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o enne sustimise voi infusiooni algust informeerib arst teid allergilise reaktsiooni
néhtudest. See reaktsioon esineb aeg-ajalt (v6ib esineda kuni 1 inimesel 100-st).
o juhul, kui teile teostatakse slidant verega varustavate arterite Kiiritusravi protseduur
(beeta- v8i gammabrahhiiteraapia)
Pidrast Angiox’i kasutamist siidamenédhu ravimiseks peate jadma viahemalt 24 tunniks haiglasse, kus
teid jalgitakse teie haiglaravile suunamise tinginud siidamenéhule sarnaste vBimalike simptomite ja
tunnuste suhtes.
Lapsed ja noorukid
o Kui te olete laps (alla 18aastane) ei ole see ravim teile sobiv.
Muud ravimid ja Angiox
Teatage oma arstile:
o kui te kasutate vOi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid;
o kui te votate verd vedeldavaid ravimeid vGi verehlibimisvastaseid ravimeid
(antikoagulandid vdi tromboosivastased ravimid, nt varfariin, dabigatraan, apiksabaan,
rivaroksabaan, atsetiililsalitstitlhape, klopidogreel, prasugreel, tikagreloor).

Nimetatud ravimid vBivad suurendada verejooksu ohtu, kui neid kasutatakse samaaegselt koos
Angiox’iga. Angiox vdib mdjutada teie varfariiniga vereanaliitsi tulemust (INR).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate v8i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Raseduse korral voib Angiox’i kasutada tiksnes ddrmise vajaduse korral. Selle tile, kas antud ravim on
teile sobiv v0i mitte otsustab teie arst. Rinnaga toitmise ajal otsustab teie arst kas kasutada Angiox’i
vOi mitte.

Autojuhtimine ja masinatega tditamine

Teadaolevalt on selle ravimi toime lithiaegne. Angiox’i kasutatakse ainult haiglaravis. Seetottu ei
mdjuta Angiox ilimselt teie autojuhtimise v8i masinatega to6tamise vdimet.

Angiox sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab véhem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, mis tdhendab, et see on péhimdtteliselt
,,haatriuinivaba‘®.

3. Kuidas Angiox’i kasutada

Angiox’i kasutatakse ainult arsti jarelevalve all. Arst otsustab kui palju Angiox’i teile manustatakse ja
valmistab ravimi ette.

Annus soltub teie kehakaalust ja Angiox’i kasutamise niidustusest.
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Annus

Age koronaarsiindroomi (AKS) ravi saavatel patsientidel on soovitatav algannus:

0,1 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse sustena, millele jargneb (tilk)infusioon veeni annusega
0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis kuni 72 tunni jooksul. Kui te parast seda vajate perkutaanse

koronaarse interventsiooni (PKI) protseduuri, siis suurendatakse annus jargmiselt:

o 0,5 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse siistena, millele jargneb infusioon veeni annusega
1,75 mg/kg kehakaalu kohta tunnis PKI ajal.

o Pérast seda protseduuri voidakse intravenoosset infusiooni jétkata lisaks 4...12 tunni jooksul
annusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis.

Kui teil on tarvis teha kunstliku vereringega stidame pérgarterite Sunteerimine, tuleb bivalirudiini ravi
kas 1 tund enne operatsiooni algust 18petada vdi antakse taiendav siistedoos 0,5 mg/kg kehakaalu
kohta, millele jargneb infusioon 1,75 mg/kg kehakaalu kohta operatsiooni ajal.

Patsientidel, kellel teostatakse perkutaanne koronaarne interventsioon (PK1), on soovitatav
annus:

o 0,75 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse sustena, miliele jargneb intravenoosne
tilkinfusioon annusega 1,75 mg/kg kehakaalu kohta tunnis vahemalt PKI protseduuri
ajal. Intravenoosset infusiooni voib selle annusege jatkata kuni 4 tunni véltel parast PKI
protseduuri ja STEMI patsientidel (raske infarktiga patsientidel) tuleb seda jatkata selle
annusega kuni 4 tunni véltel. Infusiooni jérel vdib teha lisaks 4...12 tunni véltel
infusiooni vaiksema annusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis.

Neerukahjustuse korral vdidakse Angiox’i annust valiendada.

Eakatel, kelle neerufunktsioon on halvenenud, v6ib osutuda vajalikuks annuse vahendamine.

Selle iile, kui kaua ravi Angiox’iga jatkata, otsustab teie arst.

Angiox’i manustatakse esmalt sustena ja seejdrel tilkinfusioonina veeni (mitte kunagi lihasesse).
Ravimit manustab ja selle kasutamist jalgib slidamehaigustega patsientide ravimise kogemust omav
arst.

Kui teile manustatakse rohkem Angiox’i kui ette ndhtud

Aurst otsustab teie ravi Ule, sealhulgas ravi katkestamise ja haigusnahtude jalgimise Ule.

Kui teii on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arstiga.

4, Vdimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v8ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Kui teil tekib mis tahes jargmine potentsiaalselt tdsine kdrvaltoime:

o haiglas viibimise ajal: 6elge seda kohe arstile voi meditsiinidele

o parast haiglast lahkumist: p66rduge kohe oma arsti poole vdi lahima haigla erakorralise
meditsiini osakonda
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Kdige sagedasem (vBib esineda kuni 1 inimesel 10st) Angiox’i tdsine korvaltoime on suur sisemine
verejooks, mis vOib leida aset mis tahes kehaosas (nt maos, seedetraktis (sh veriokse vai veri
valjaheites, k6huddnes, kopsudes, niudepiirkonnas, pdies, stidames, silmas, kdrvas, ninas vGi ajus).
See vdib harvadel juhtudel pdhjustada insulti vdi olla isegi surmav. Sisemise verejooksu nahtudeks
vBivad olla turse vGi valu niudepiirkonnas vdi késivarres, seljavalu, verevalum, peavalu, verikdha,
roosa vdi punane uriin, higistamine, minestustunne vai iiveldus v6i pearinglus madala vererGhu tottu.
Verejooks on téendolisem, kui Angiox'i kasutatakse koos muude antikoagulantide vdi
antitrombootiliste ravimitega (vt 16iku 2 Kasutamine koos teiste ravimitega).

o Verejooks ja verevalum punktsiooni kohal (pérast PKI-ravi) vdib olla valulik. See v6ib vajada
harva operatsiooni niudepiirkonna veresoone ravimiseks (fistul, pseudoaneurism) (v8ib esineda
kuni 1 inimesel 1000-st). Aeg-ajalt (v6ib esineda kuni 1 inimesel 100-st) v8ib trombotsitide
arv vaheneda, mis vOib igasugust verejooksu raskendada. lgemeverejooks (aeg-ajalt esinev,
vGBib esineda kuni 1 inimesel 100-st) ei ole tavaliselt tdsine.

o Allergilisi reaktsioone esineb aeg-ajalt (v8ib esineda kuni 1 inimesel 100-st) ja need ei ole
tavaliselt rasked, kuid vdivad teatud tingimustel muutuda raskeks ja olla harvadel juhtudel
fataalsed madala vererdhu (Soki) tottu. Need vOivad alata piiratud siimptomitega, nagu stigelus,
nahapunetus, 166ve v6i vaikesed muhud nahal. Moénikord vdivad reaktsioonid olla raskemad
stigelustundega kurgus, kurgupaistetusega, silmade, néo, keele ja huulte tursega, vilistava
sissehingamisega (striidor), hingamisraskustega vdi valjahingamise takistusega.

o Tromboos (verehlilive) on aeg-ajalt esinev kbrvaltoime (vaib esineda kuni 1 inimesel 100-st),
mis vBib pbhjustada tdsiseid vdi fataalseid komplikatsicone nagu néiteks siidameatakk.
Tromboos vGib olla sidamearterite tromboos (tromb stdarearterites voi stendis, tuntav
stidameinfarktina, mis vdib ka surmaga 18ppecda) ja/v3i kateetri tromboos, neid mblemat esineb
harva (vGib esineda kuni 1 inimesel 1000-st).

Kui teil tekib moni allpool nimetatud potentsiaalselt vahemtdsine kdrvaltoime, siis:

o haiglas olles informeerige sellest ikoheselt oma arsti vdi meditsiinidde;
o parast haiglast lahkumist kiisige koigepealt nGu oma arstilt. Kui te ei saa arstiga
Ulhendust, pddrduge koheselt lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda

Véga sagedad kdrvaltoimed (vOivad esineda ronkem kui 1 inimesel 10-st):
o vahene verejooks

Sagedad korvaltoimed (v@ivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
o aneemia (vererakkude vahesus)
o hematocm (verevalum)

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):
o iiveldus ja/voi oksendamine.

Harvad kérvaltoimed (v@ivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

o INR-i taseme (varfariini vereanalltsi tulemus) tdus (vt 16ik 2 “Muud ravimid ja Angiox*)

. stenokardia voi valu rinnus;

o aeglane siidametegevus:

. kiire sidametegevus;

. Ohupuudustunne;

o reperfusiooni kahjustus (tagasivoolu puudumine vai aeglustumine): siidamearterite voolu
vahenemine pérast nende avamist.

Kdrvaltoimetest teavitamine
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Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti. Kdrvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitusstisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu.

Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Angiox’i séilitada

Angiox on ainult haiglas kasutatav ravim, seega vastutavad Angiox’i séilitamise eest
tervishoiutdotajad.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis mirgitud sildil ja karbil pérast ,,Kalblik kuni”.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Luofiliseeritud (kilmkuivatatud) pulber: Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Valmistatud lahus: Hoida killmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Lahjendatud valmislahus: Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte lasta kilmuda.

Lahus peab olema selge vdi kergelt opalestsentne, varvitu voi keraelt koilakas.
Arst kontrollib enne manustamist lahust visuaalselt ja ei luba kasutada lahust, mis sisaldab nahtavaid
osakesi vOi on varvi muutnud.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Angiox sisaldab

- Toimeaine on bivalirudiin.

- Uks viaal sisaldab 250 mg bivalirudiini.

- Parast valmistamist (5 ml siistevee lisamist viaali pulbri lahustamiseks) sisaldab 1 ml 50 mg
bivalirudiini

- Parast lahjendamist (5 ml lahustatud lahuse segamist infusioonikotis [kogumaht 50 ml]
glukoosilahuse vdi naatriumkloriidi lahusega) sisaldab 1 ml 5 mg bivalirudiini

- Teised abiained on mannitool ja naatriumhadroksiid 2% (pH stabiliseerimiseks).

Kuidas Angiox vaija néeb ja pakendi sisu

Angiox on pulber suste- v8i infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks
Angiox on valge vdi kollakasvalge pulber klaasviaalis.
Angiox on saadaval 10 viaalises pakendis.

iMuugiloa hoidja ja tootja

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

UHENDKUNINGRIIK
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Tootja

Halsa Pharma GmbH
Nikolaus Dlrkopp-Str. 4A
33602 Bielefeld
SAKSAMAA

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miidgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bbarapus

The Medicines Company UK Ltd
Ten.: 00800 1103246

unu +359(0) 2491604 1E-mail:
medical.information@themedco.com

Ceska republika

The Medicines Company UK Ltd
Tel.: +420 800050070

nebo +420 239018449E-mail:
medical.information@themedco.com

Danmark

The Medicines Company UK Ltd
TIf.nr.: +45 80251618

eller +45 43314966

E-mail :
medical.information@themedco.com

Deutschland

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +49 (0) 8007238819

oder +49 (0) 69299571318

e-mail:
medical.information@themedco.com

FEesti

The Medicines Company UK Ltd
Tel. : : +372 8000044560

vOi +372 8801076

E-mail:
medical.information@themedco.com

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 8002821 1ou/oder
+35224871691

Email/E-Mail :
medical.informaticn@themedco.com

Magyarorszag

The Medicines Company UK Ltd
Tel. : +36 (0) 680986235

vagy +36 (0) 617777410E-mail :
medical.information@themedco.com

Malta

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +356 80062399

jew +356 27780987

E-mail :
medical.information@themedco.com

Nederland

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +31 (0) 8003712001

of +31 (0) 707709201E-mail :
medical.information@themedco.com

Norge

The Medicines Company UK Ltd
TIf.: +47 80056935

eller +47 22310956

E-post:
medical.information@themedco.com
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EM\Gda
Ferrer-Galenica A.E.
TnA: +30 210 5281700

Espafia

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos Ill, 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 329242

E-mail :
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 LtdTel :+353
1800812065

or +353 (0)19075583

E-mail :
medical.information@themedco.com

Island

The Medicines Company UK LtdSimi :
+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

Osterreich

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +43 (0) 800070265

oder +43 (0) 1206092417

E-Mail :
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

Romaéania

The Medicines Company UK Ltd
Tel: 00800 843 633 26

sau +41 44 828 1084

E-mai! :
medical.information@themedco.com

Slovenija

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +386 (0) 80080631

ali +386 (0) 18888602

E-posta:
medical.information@themedco.com

Slovenska republika

The Medicines Company UK LtdTel :
+421 (0)268622610

alebo +421 (0) 268622610

E-mail :
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
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Konpog Sverige

THESPIS PHARMACEUTICAL Ltd The Medicines Company UK Ltd
Tnk: Tnk: +357-22677710 Tfn : +46 (0) 20100527
eller +46 (0)859366368
E-post :
medical.information@themedco.com
Latvija United Kingdom
The Medicines Company UK LtdTalr. +371  The Medicines Company UK LtdTel :
80004842 +44 (0)800 587 4149
vai +371 67859709 or +44 (0)203 684 6344
E-pasts: E-mail :
medical.information@themedco.com medical.information@themedco.com

Infoleht on viimati uuendatud:

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

TervishoiutOotajatele on tdielik teave ravimi méaaramiseks esitatud ravimi omaduste kokkuvdttes.
Angiox on néidustatud antikoagulantraviks taiskasvanud patsientidel, kellel teostatakse perkutaanse
koronaarse interventsiooni protseduur (PKI), k.a ST elevatsiooniga miokardi infarktiga (STEMI)
patsiendid, kes saavad esmast PKI-d.

Angiox on néidustatud ka ebastabiilse stenokardia/mitte-ST elevatsiooniga miokardi infarktiga
(UA/NSTEMI) taiskasvanud patsientide raviks, kellel plaanitakse erakorralist vi varast
interventsiooni protseduuri.

Angiox’i tuleb manustada koos atsetiiiilsalitstitilhappe ja klopidogreeliga.

Kasutamisjuhend valmistarmiseks

Angiox’i lahuse valmistamisel ja manustamisel tuleb jargida aseptilist tehnikat.
Angiox’iviaalile lisatakse 5 ml steriilset ststevett ja loksutatakse seda kuni pulber on téielikult
lahustunud ja iahus on muutunud selgeks.

Seejarel tommiatakse viaalist valja 5 ml lahust, mis edasi lahjendatakse 50 ml 5% gliikoosi
stisteiahusega voi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega I6ppkontsentratsioonini 5 mg/ml.

Valmislahust/lahjendatud valmislahust tuleb visuaalselt uurida selles leiduvate lahustumata osakeste
ja lahuse vérvuse suhtes. Osakesi sisaldavat lahust ei tohi kasutada.

Valmislahus/lahjendatud valmislahus on selge vdi kergelt opalestseeruv, varvitu voi kergelt kollakas
lahus.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele
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Sobimatus

Hégususe, mikroosakeste voi silmaga nahtava sademe tekkeohu t6ttu ei tohi jargmisi ravimeid
manustada bivalirudiiniga sama veenitee kaudu: alteplaas, amiodaroonvesinikkloriid, amfoteritsiin B,
kloorpromasiinvesinikkloriid (HCL), diasepaam, prokloorperasiinedisiilaat, reteplaas, streptokinaas ja
vankomuitsiinvesinikkloriid.

Jargmisel kuuel ravimil on bivalirudiiniga annusest ja kontsentratsioonist séltuv sobimatus.
Kokkuvdte nende ainete sobivatest ja mittesobivatest kontsentratsioonidest on esitatud 18igus 6.2.
Bivalirudiiniga sobimatud ravimpreparaadid kontsentratsioonides, mis tletavad sobivaid
kontsentratsioone, on: dobutamiin-htidrokloriid, famotodiin, haloperidoollaktaat, labetalool-
hadrokloriid, lorasepaam ja prometasiin-hiidrokloriid.

Vastunaidustused

Angiox on vastunaidustatud patsientidel, kellel esineb:

. tlitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine v6i hirudiinide suhtes;

o aktiivne verejooks vdi verejooksu oht hemostaasi hairete ja/vdi péérdumatute httibivushairete
tottu;

o raske ravimata hlpertensioon

o aladge bakteriaalne endokardiit

o raske neerupuudulikkus (glomerulaarfiltratsioon < 30 ml/min) ja dialulsravi vajavad patsiendid

(vt ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 4.3)

Annustamine

PKI-d, k.a ST-segmendi elevatsiooniga miokardi infarktiga (STEMI) esmast PKI-d saavad patsiendid

Bivalirudiini soovitatav annus PKI-d saavatel patsientidel on 0,75 mg/kg kehakaalu kohta
intravenoosse boolussiistena, millele jargneb koheselt intravenoosne infusioon kiirusega 1,75 mg/kg
kehakaalu kohta tunnis vahemasti protseduuri kestuse valtel. Infusiooni 1,75 mg/kg kehakaalu kohta
tunnis voib jatkata kuni 4 tundi PKI jérel ja edasi vOib Kliinilise vajaduse korral jatkata vahendatud
annusega infusiooniga kiirusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis 4...12 tunni valtel. STEMI
patsientidel tuleb infusiooni annusega 1,75 mg/kg kehakaalu kohta tunnis jatkata kuni 4 tundi parast
PKI-d ja Kkliinilise vajaduse korral jatkata infusiooni vahendatud annusega 0,25 mg/kg kehakaalu
kohta tunnis 4...12 tunni viltel (vt 10ik 4.4).

Parast esmast PK1-d tuleb patsiente hoolikalt jalgida sidamelihase isheemiale vastavate nahtude ja
simptomite osas

Ebastabiiise stenckardiaga/mitte-ST elevatsiooniga mikardi infarktiga (ES/INSTEMI)patsiendid

Bivalirudiini soovitatav algannus &geda koronaarsundroomiga konservatiivsel ravil patsientidel on
0,1 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse boolussiistena, millele jargneb intravenoosne infusioon
kiirusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis. Arstide jarelevalve alla jadvatel patsientidel voib
infusiooni jatkata kiirusega 0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis kuni 72 tunni véltel pérast.

Kui konservatiivsel ravil patsiendil on ndidustatud PKI, manustatakse enne protseduuri intravenoosse
boolussustena veel bivalirudiini 0,5 mg/kg kehakaalu kohta ning infusiooni kiirus tdstetakse

1,75 mg/kg kehakaalu kohta tunnis kogu protseduuri ajaks.

Pérast PKI protseduuri v8ib kliinilise vajaduse korral jatkata 4-12 tunni valtel infusiooni kiirusega
0,25 mg/kg kehakaalu kohta tunnis.

Kui patsiendil on néidustatud ilma kunstliku vereringeta siidame péargarterite Sunteerimine, tuleb
bivalirudiini intravenoosset infusiooni jatkata kuni operatsiooni alguseni. Vahetult enne operatsiooni

39



manustatakse intravenoosse boolussiistena veel 0,5 mg/kg kehakaalu kohta ning jatkatakse
intravenoosse infusiooniga annuses 1,75 mg/kg kehakaalu kohta tunnis kogu operatsiooni valtel.

Kui patsiendil on ndidustatud kunstliku vereringega siidame péargarterite Sunteerimine, tuleb
bivalirudiini intravenoosset infusiooni jatkata kuni 1 tund enne operatsiooni algust. Seejarel tuleb
bivalirudiini infusioon I18petada ja patsiendil kasutada fraktsioneerimata hepariini.

Bivalirudiini sobiva manustamise kindlustamiseks tuleb tdielikult lahustunud, valmistatud ja
lahjendatud valmislahust enne manustamist hoolikalt segada (vt 18ik 6.6).Boolusannus tuleb
manustada Kiire intravenoosse siistena, et kindlustada kogu boolusannuse patsiendini jdudmine enne
protseduuri algust.

Intravenoossed infusiooniteed peavad olema bivalirudiiniga taidetud, et kindlustada ravimi infusioon
pérast boolusannuse manustamist.

Infusiooniannust tuleb hakata manustama kohe parast boolusannuse manustamist, et kindiustada
ravimi jéudmine patsiendini enne protseduuri algust ja katkematu jatkumine kogu protseduuri véltel.
Bivalirudiini boolusannuse manustamise ohutust ja efektiivsust jargneva infusioonita ei ole kliinilistes
uuringutes hinnatud ning see ei ole soovitav isegi luhiaegse PKI protseduuri korral

Aktiveeritud koagulatsiooniaja (ACT) pikenemist vdib kasutada indikaatorina kontrollimaks, kas
patsient sai bivalirudiini.

Neerupuudulikkus
Raske neerupuudulikkusega (glomerulaarfiltratsioon < 30 mi/min) ja dialliisravi vajavatel patsientidel
on Angiox vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Kerge v8i mddduka neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi ageda koronaarstiindroomi raviks
kasutatavat annust (0,1 mg/kg boolussiistena/0,25 mg/kg/tunnis infusioonina) véahendada.

PKI labiviimisel mddduka neerupuudulikkuse korral (glomerulaarfiltratsioon 30-59 ml/min),
s6ltumata sellest kas bivalirudiini kasutatakse ageda koronaarstindrioomi raviks voi mitte, tuleb
infusiooni kiirust vahendada 1,4 mg/kg/tunnis. Angiox’i boolusannus ei erine Ulalpoolkirjeldatud
ageda koronaarsundroomi vBi PKI aegsest annustamisest.

Maksakahjustus

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

(Té&ielikku teavet annustamise kohta vt ravimi omaduste kokkuvdtte 18ik 4.2)
Kadlblikkusaea

4 aastat

Valmislahus: séilitamisel temperatuuril 2...8 °C on valmislahus keemilis-fliusikaliselt stabiilne 24
tunni véltel. Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Lahjendatud valmislahus: sailitamisel temperatuuril 25 °C on lahjendatud valmislahus keemilis-

flusikaliselt stabiilne 24 tunni valtel.
Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte lasta kiilmuda.
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