|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELO{RAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Angiox 250 mg por oldatos injekciohoz vagy inflziéhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg bivalirudin injekcids lvegenként.

Feloldas utan 1 ml 50 mg bivalirudint tartalmaz.
Higitas utdn 1 ml 5 mg bivalirudint tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciéhoz vagy infzidhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér, vagy csaknem fehér, liofilizalt por

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Az Angiox percutan coronaria intervention (PCI) atesé felnéit betegek esetén antikoagulansként
javallott, beleértve az ST-szakasz elevécidval jaré myceardialis infarctusos (STEMI), primer PCI-n

ateso betegeket is.

Az Angiox javallott tovabba instabil angindban, ST-elevéacidval nem jaré myocardialis infarctusban
(UA/NSTEMI) szenvedo, tervezett siirgds vagy korai beavatkozas eldtt allo felnott betegek kezelésére.

Az Angioxot acetilszalicilsavval és kiopidogrellel kell adni.
4.2  Adagolas és alkalmazéas

Az Angioxot az akut koszorGér-betegség kezelésében vagy a coronaria-interventios eljarasokban
jaratos orvosnak kell beadnia.

Adagolas

PCl-n dtesd betegek, beleértve a primer PCl-n dtesd, ST-szakasz elevacidval jaré myocardialis
infarctusban (STEMI-ben) szenvedd betegeket

A bivalirudin javasolt adagja PCl-n ates6 betegek szamara 0,75 mg/testtdomeg-kilogramm intravénas
boiusban, amit azonnal 1,75 mg/testtémeg-kilogramm/dra sebességii intravénds infazid kovet,
legalabb a beavatkozas idétartama alatt. A PCI-t kovet6en az infazio legfeljebb 4 6ran keresztil
folytathatd 1,75 mg/ttkg/dra sebességgel, majd csokkentett 0,25 mg/ttkg/6ra dozisban, tovabbi

4-12 6rén keresztil, amennyiben ez klinikailag indokolt. A STEMI-ben szenvedé betegeknél az
1,75 mgl/ttkg/6ra sebességii infizio legfeljebb 4 6ran keresztil alkalmazhat6 a PCI-t kdvetéen, majd
0,25 mg/ttkg/o6ras csokkentett adagban folytathatd, tovabbi 4-12 éran &t, amint azt a klinikai helyzet
megkivanja (lasd 4.4 pont).

A primer PCI utan a betegeknél gondosan ellenérizni kell a myocardialis ischaemiara utal6é panaszokat
és tlineteket.



Instabil anginaban/ST-elevdcidval nem jaré myocardialis infarctusban (UA/NSTEMI) szenvedd
betegek

A bivalirudin ajanlott kezd6 adagja akut coronaria szindroméaban (ACS) szenved6, gydgyszeresen
kezelt betegek szdmara 0,1 mg/ttkg intravénas bolusban, majd 0,25 mg/ttkg/6ra infGzidban. A
gyogyszeres kezelésre kijeldlt betegek — legfeljebb 72 6ran keresztil — tovabbra is kaphatjak az
infuziot 0,25 mg/ttkg/6ra adagban.

Ha a gyogyszeresen kezelt betegnél PCI elvégzésére keril sor, akkor bolus injekcidban tovabbi
0,5 mg/ttkg bivalirudint kell alkalmazni az eljaras elétt, az infizié dozisat pedig 1,75 mg/ttkg/ora
adagra kell emelni az eljaras idétartamara. A PCI eljarast kovetéen 0,25 mg/ttkg/oras csokkentett
adagban folytathat6 az infuzi6 4-12 6ran at, amint azt a klinikai helyzet megkivanja.

Azon betegek esetében, akik szivmotor nélkili coronaria-arteria bypass graft (CABG) miitéten esnek
at, a mitétig folytatni kell az intravénas (iv.) bivalirudin infdzié adasat. Kozvetleniil a miitét elstt

0,5 mg/ttkg bolus dozist, ill. ezt kovetéen a miitét ideje alatt 1,75 mg/ttkg/Ora intravénas infuziot kell
adni.

Szivmotoros CABG miitét el6tt allo betegeknél a bivalirudin intravénas infuziot mindaddig folytatni
kell, amig mar csak 1 6ra van hatra a mitétig — ekkor az inflziot abba kell hagyni €s a beteget
nem-frakcionalt heparinnal (UFH) kell kezelni.

A bivalirudin megfelelé beadasa érdekében a teljesen feloldott, elkészitett és higitott készitményt
beadas el6tt alaposan dssze kell keverni (lasd 6.6 pont). A bolus dozist gyorsan kell intravénasan
befecskendezni annak biztositasara, hogy a beteg a teljes bolust megkapja az eljaras elkezdése el6tt.

Az intravénas infazios szerelékeket fel kell tolteni bivalirudinnal, hogy a bolus beadasa utéan a
gydgyszerinfuzio folyamatossaga biztositva legyen.

A bolus ddzis beadéasa utan azonnal el kell inditani az infuzios dozist, hogy a beteg megkapja az
eljaras elkezdése elétt, és megszakitas nélkil folytatni kell az eljaras teljes idétartama alatt. A
bivalirudin bolus dézis biztonsadgossagat és hatdsossagat a beadasat kovetd infuzi6 alkalmazasa nélkiil
nem vizsgaltak, ezért ez nem javasolt még r6vid idétartamura tervezett PCI eljaras esetén sem.

Az aktivalt alvadasi id6 (ACT) megnyulasa vehet6 figyelembe annak jelzésére, hogy a beteg megkapta
a bivalirudint.

Az ACT 5 perccel a bivalirudin bolus beadasat kdvetden atlagosan 365 £ 100 masodperc. Ha az
5-perces ACT rovidebb 225 masodpercnél, akkor Gjabb 0,3 mg/testtémeg-kilogramm bolust kell adni.

Ha az ACT hosszabb 225 masodpercnél, akkor nincs sziikség tovabbi monitorozasra, amennyiben az
1,75 mg/testtémeg-kilogramm/6ra infazios dozist megfelelen adjak be.

Amennyiben az ACT észlelt emelkedésének mértéke nem megfeleld, meg kell fontolni a
gyogyszerelési hiba — példaul az Angiox nem megfelel6 dsszekeverése vagy az intravénas szerelék
meghibasodasa — lehetdségét.

Az artérias kanil 2 6raval a bivalirudin infuzio leallitasa utan az antikoagulacids hatas monitorozasa
nélkil eltavolithato.

Alkalmazas egyéb antikoagulans-kezeléssel egyutt

Azoknal a STEMI betegeknél, akiknél elsédleges PCI elvégzésére keriil sor, a korhazi kezelést
megel6z0 standard kiegészité terapianak tartalmaznia kell klopidogrélt, és meg lehet kezdeni a korai
UFH-kezelést is (lasd 5.1 pont).

Az intravénasan adott nem frakcionalt heparin adagolasanak befejezése utan 30 perccel, vagy a bér ala
adott alacsony molekulatomegii heparin beadasa utan 8 éraval lehet megkezdeni a beteg



Angiox-kezelését, egy GP llb/llla inhibitorral egyutt. A bivalirudin GP IIb/Illa inhibitorral egyiitt,
vagy anélkili alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi informéaciot az 5.1 pont tartalmazza.

Veseelégtelenség
Az Angiox ellenjavallt sulyos veseelégtelenségben szenved6 (GFR <30 ml/perc), valamint dializisre
szoruld betegek szamara (lasd 4.3 pont).

Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedé betegeknél az ACS-ban alkalmazandd dozist
(0,1 mg/ttkg bolusban / 0,25 mg/ttkg/6ra infGziéban) nem szabad mddositani.

Kdzepes foku vesekéarosodasban (GFR 30-59 ml/perc) szenvedd, PCI el6tt all6 betegeknek az infuziot
lassabban, 1,4 mg/ttkg/ora sebességgel kell beadni (akar kezelték dket bivalirudinnal ACS miatt, akar
nem). A bolus dézisat nem szabad megvaltoztatni az elébbickben ACS-re vagy PCI-re vonatkozéen
eloirt adagolashoz képest.

Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a PCI eljéras alatt gondosan monitorozni kell a vérzés
Klinikai jeleit, mivel a bivalidurin clearance-e csokkent mértékii ezeknél a betegnél (lasd 5.2 pont).
Amennyiben az 5. percben mért ACT révidebb 225 masodpercnél, akkor tjabb 0,3 mg/ttkg bolus
adando, és az ACT-t a masodik bolus beadasa utan 5 perccel ismét ellendrizni kell.

Amennyiben az ACT észlelt emelkedésének mértéke nem megfeleld, meg keil fontolni a
gydgyszerelési hiba — példaul az Angiox nem megfeleld Gsszekeverése vagy az intravénas szerelék
meghibasodasa — lehetdségét.

Majkarosodéas

Nem szilikséges a dozist modositani. Farmakokinetikai vizsgalatck alapjan, a bivalirudin
maj-metabolizmusa csekély, ezért a bivalirudin biztonsagossagat és hatdsossagat nem vizsgaltak
kuldn, majkarosodott betegeken.

Idéskoru populacio

Id6s betegeknél a vesefunkcio korral 6sszefliggé csokkenése kdvetkeztében a vérzések magas
kockazata miatt kortiltekintéen kell eljarni. Ebben a korcsoportban a dézis médositasanak a
vesefunkcio alapjan kell torténnie.

Gyermekek és serdiilok
Az Angioxnak 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetén jelenleg nincs javallata, és nincs az adagolasra
vonatkozé javaslat. A jelenleg reridelkezésre all6 adatok leirasa az 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

Az alkalmazas mddja

Az Angiox intravénasan alkalmazando.

Az Angioxot el8szor fel kell oldani ugy, hogy a 50 mg/ml-es bivalirudin-oldat keletkezzen. A feloldott
anyagot tovabb kell higitani, hogy 6sszesen 50 ml, 5 mg/ml-es bivalirudin-oldat keletkezzen.

A feloldott és higitott készitményt az alkalmazas el6tt alaposan 0ssze kell keverni.

A gyogyszer alkalmazasa el6tti feloldasara és higitasara vonatkoz6 utasitasokat a 6.6 pont tartalmazza.

4.3 Ellenjavallatok

Az Angiox ellenjavallt:

o a keészitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval vagy
hirudinokkal szembeni talérzékenység esetén;

o aktiv vérzés, a haemostasis zavarai miatt fennall6 fokozott vérzési kockazat és/vagy
irreverzibilis véralvadasi rendellenességek esetén;

o stlyos, kezeletlen magasvérnyomas-betegseg esetén
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o subacut bakterialis endocarditis esetén;
o sulyos vesekarosodasban (GFR <30 ml/perc) és dializisre szoruld betegek szamara.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az Angiox nem intramuscularis hasznélatra készilt. Ne alkalmazzuk intramuscularisan.

Vérzés

A betegeket a kezelés alatt alaposan meg kell figyelni, hogy nem jelentkeznek-e rajtuk vérzés jelei és
tinetei, kiléndsen akkor, amikor a bivalirudint egy masik antikoagulanssal kombinaljak (lasd

4.5 pont). Bar a bivalirudin alkalmazasa soran fellépd vérzések zome PCI-vel kezelt betegeknél, az
artéria-punkcio helyén kovetkezik be, a kezelés ideje alatt barhol jelentkezhet vérzés. A haematorit- €s
a hemoglobinszintek, vagy a vérnyomas ismeretlen oku csdkkenése vérzést jelezhet. Vérzés észielese,
vagy gyanuja esetén abba kell hagyni a kezelést.

A bivalirudinnak nincs ismert ellenszere, azonban a hatasa gyorsan megsziinik (T2 = 25 + 12 perc).

A PCI-t kovetden, ajanlott dozisban adagolt bivalirudin infuziok hosszabb ideig tdrténd alkalmazasa
mellett a vérzések gyakorisaga nem nétt (lasd 4.2 pont).

Vérlemezke-gatlokkal vagy antikoagulansokkal torténd egyidejll alkalmazas

Az antikoagulans gyogyszerek egyidejli alkalmazasa varhatoan néveli a vérzés kockazatat (lasd
4.5 pont). A bivalirudin thrombocyta-gatloval vagy antikoagulans gyogyszerrel torténd egyiittes
alkalmazasa esetén a haemostasis klinikai és bioldgiai paramétereit rendszeresen ellendrizni kell.

Warfarint szed6, bivalirudinnal kezelt betegek esetén meriegelni kell a nemzetkdzi normalizalt arany
(INR) ellendrizését annak biztositisa érdekében, hogy a bivalirudin-kezelés megszakitasa utan a
kezelés el6tti szintre térjen vissza.

Tulérzékenység

Klinikai vizsgalatok soran ritkan allergiéas tipusu talérzékenységi reakciokrol szamoltak be (> 1/1000 —
< 1/100). Ezeknek a kezelésére megfelelden fel kell késziilni. A betegeket tajékoztatni kell a
talérzékenyégi reakciok korai tineteirdl (csalankiiités, testszerte kialakuld urticaria, mellkasi
szoritas-érzés, zihalas, alacsony vérnyomas és anaphylaxia). Sokk esetén az annak kezelésére jelenleg
érvényes therapias el6irasokat kell alkalmazni. A forgalomba hozatalt kovetden beszamoltak nagyon
ritkan (< 1/10 000) el6forduld anaphylaxiardl, beleértve a halalos kimeneteli anaphylaxiés sokkot is
(lasd 4.8 pont).

A kezelés ideje alatt ritkan képzddnek pozitiv bivalirudin antitestek, ezek jelenléte nem tarsult
allergias vagy anaphylaxias reakciok klinikai tiineteivel. Koriiltekint6en kell kezelni azokat a

betegeket, akik korabban lepirudin-kezelést kaptak, és akikben lepirudin elleni antitestek termelddtek.

AKut stent thrombosis

Akut stent thrombosist (<24 dra) figyeltek meg, primer PCl-n ates6, STEMI-ban szenved6 betegeknél,
amit a célér revascularisatiojaval (TVR) kezeltek (lasd 4.8 és 5.1 pont). Az esetek tdbbsége nem volt
halalos kimenetelli. Az akut stent thrombosis fokozott kockazata az eljaras befejezését kdvetd elsoé

4 oréban volt megfigyelhetd olyan betegek korében, akik vagy abbahagytak a bivalirudin infuziot az
eljaréas végeztével, vagy folyamatos inflzidban részesiltek csokkentett, 0,25 mg/ttkg/6ra adagban
(lasd 4.2 pont). A betegeknek legalabb 24 6ran at az ischaemias szovédmények kezelésére felkésziilt
intézményben kell maradniuk, és a primer PCI utan gondosan ellenérizni kell ndluk a myocardialis
ischaemidra utalé panaszokat és tuineteket.



Brachyterépia

Angioxszal egydtt alkalmazott gamma brachyterapia soran, a beavatkozas ideje alatt thrombus
kialakulasat figyelték meg.

Béta brachyterapias kezelések alatt koriiltekintéen kell alkalmazni az Angioxot.

Segédanyag

Az Angiox kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz injekcios livegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

4.5 Gyogyszerkdlcsonhatéasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat végeztek thrombocyta-gatldkkal, pl. acetilszalicilsavval, tiklopidinnel,
klopidogréllel, abciximabbal, eptifibatiddel és tirofibannal. A vizsgalati eredmények nem utalnak arra,

hogy ezekkel a gyogyszerkészitményekkel farmakodinamias kélcsonhatasok 1épnének fe!.

Hatasmechanizmusuk ismeretében, az antikoagulansok (heparin, warfarin, thromboiyticumok és
thrombocyta-aggregacio gatlok) kombinalt alkalmazasa varhatéan noveli a vérzés kockézatat.

Mindannyiszor, ha a bivalirudint thrombocyta-gatlékkal vagy antikoagulans gyogyszerrel
kombinaljak, a haemostasis klinikai és biologiai paramétereit rendszeresen ellendrizni kell.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség

A bivalirudin terhes n6knél torténd alkalmazasara vonatkozo informacié nem, illetve korlatozott
mennyiségben all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlédés, a sziilés vagy a sztlés utani fejlédés megitélésének tekintetében (lasd
5.3 pont).

Az Angiox alkalmazasa nem javallt terhiesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota szlikségessé teszi
a bivalirudinnal torténé kezelést.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a bivalirudin kivalasztédik-e a human anyatejbe. Az Angioxot szoptaté anyakon
6vatosan kell alkalmazni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre

Az Angiox nem, vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhiez szilkséges képességeket.

4.8 - Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

e A leggyakoribb sulyos és halalos mellékhatés a stlyos vérzés (a beavatkozas helyén és attol
tavol kialakul6 vérzeés, beleértve az intracranialis vérzést is) és a tllérzékenység, beleértve az
anaphylaxias sokkot is. Ritké&n jelentették az arteria coronaria thrombosisat és a coronaria
stent thrombosisat miokardidlis infarktussal egyutt, valamint katéter-thrombosist. A
gydgyszerelési hibak halalos thrombosist okozhatnak.

e A warfarinnal is kezelt betegeknél az INR megemelkedik a bivalirudin beadasat kovetéen.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A bivalirudin HORIZONS, ACUITY és REPLACE-2 vizsgélatokban észlelt, illetve a forgalomba
hozatalt kovet6 id6szak alatt jelentett mellékhatasait szervrendszerek szerint az 1. tdbl&zat mutatja be.

1. tablazat. A bivalirudin HORIZONS, ACUITY és REPLACE-2 vizsgalatokban észlelt,
illetve a forgalomba hozatalt kovetd iddszak alatt jelentett mellékhatasai
Nagyon Ritka
gyakori Gyakori (>1/100 | Nem gyakori (=1/10 000 - Nagyon ritka
Szervrendszer (=1/10) —<1/10) (=1/1000 — <1/100) | <1/1000) (<1/10 000)
Vérképzdszervi és Csokkent Thrombocytopenia
nyirokrendszeri haemoglobin Anaemia
betegségek és szint
tlinetek
Immunrendszeri Tulérzékenység,
betegségek azon belul
anaphylaxias reakcio
és sokk, a hal&los
kimeneteli
eseményeket
beleértve
Idegrendszeri Fejfajas intracranialis
betegségek Verzés
Szembetegségek intraoculéris
VErzés
Fil és az Fulvérzés
egyensulyérzékeld
szerv betegségei
Szivbetegségek és Szivtamponad,
a szivvel Pericardialis
kapcsolatos Vérzeés,
tlnetek Myocardialis
infarctus,
Coronaria
thrombosis,
Bradycardia,
Kamrai
tachycardia,
Angina pectoris,
Mellkasi
fajdalom
Errendszeri Barhol Barhol kialakul6 | Hematoma, Coronaria stent Kompartment-
betegségek kialakulo jelentds vérzés, a | hipotenzio thrombosis, a szindroma®®
kisebb halalos halalos
Vérzés kimeneteli kimenetelii
eseményeket eseteket
beleértve beleértve®
Thrombosis, a
halalos
kimenetelii
eseményeket
beleértve®
Arteriovenosus
fistula,
katéter-thrombosi
s, vascularis

pseudoaneurizma




Nagyon Ritka
gyakori Gyakori (>1/100 | Nem gyakori (>1/10 000 - Nagyon ritka
Szervrendszer (=1/10) —<1/10) (>1/1000 — <1/100) | <1/1000) (<1/10 000)
Légzbszervi, Epistaxis, Tid6vérzés
mellkasi és Haemoptysis, Dyspnoe?
mediastinalis Pharyngealis vérzés
betegségek
Emésztérendszeri Gastrointestinalis, Peritonealis
betegségek és veérzeés (pl. Vérzeés,
tlinetek haematemesis, Retroperitonealis
melaena, haematoma,
oesophagealis vérzés, | Hanyas
végbélvérzés),
Retroperitonealis
Vérzés,
Gingivalis vérzés,
Hanyinger
Borésa Ecchymosis Kiltés, urticaria
szubkutan
szbvetek
betegségei
Vazizomrendszeri Hatféjas, iagyéki
és kotészoveti fajdalom
betegségek
Vese és hugyutak Haematuria
betegségei és
tlnetek
Altalanos tiinetek, A behatolas Reakciok az
az alkalmazas helyén kialakult injekcio beadasa
helyén fellépd Verzés, helyén
reakcidk Az ér szlrésa (Kellemetlen

helyén kialakult
haematoma
>5cm,

Az ér sz(résa
helyén kialakult
haematoma
<5cm

érzés az injekcid
beadéasa helyén,
fajdalom az
injekcid beadasa
helyén, reakcid
az injekcio
beadasa helyén)

Laboratdriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Emelkedett INR®

Sériilés, mérgezés
és a beavatkozas
szovédményei

Reperflzids
karosodas
(csokkent vagy
megsziint
visszaaramlas),
Véralafutas

a. A forgalomba hozatalt kovetd iddszak alatt azonositott gyogyszer-mellékhatasok
b. A kompartment-szindromat a forgalomba hozatalt kovetd idGszak alatt, a bivalirudin radialis kantlon
keresztiili beadasat kovetd alkar-haematoma szovodményeként jelentették.
c. Az acut stent thrombosist illeten tovabbi részletek talalhatok a 4.8 pontban: A HORIZONS-vizsgalat

(STEMI-t elszenvedett, primer PCl-n atesé betegek). Az akut stent thrombosis monitorozasara vonatkozé
utasitasokat lasd a 4.4 pont tartalmazza.
d. A bivalirudin-warfarin egyuttes alkalmazéasakor az INR-monitorozéssal kapcsolatos részletes
ovintézkedéseket a 4.4 pont tartalmazza.




Az eqyes mellékhatasok leirdsa

Vérzés

A vérzésekre vonatkozo adatokat az dsszes klinikai vizsgalat sordn kiilon gytijtotték a
gydgyszer-mellékhatasoktol, és azokat az egyes vizsgalatokban a vérzésekre alkalmazott definiciokkal
egyltt a 6. tAblazat mutatja be.

A HORIZONS-vizsgalat (STEMI-t elszenvedett, primer PCl-n dtesd betegek)

Thrombocytéak, vérzés és véralvadas

A HORIZONS-vizsgalatban a sulyos és kisebb vérzések egyarant gyakran (>1/100 — <1/10) forduitak
eld. A stlyos és kisebb vérzések lényegesen kisebb incidenciaval fordultak el6 a bivalirudinnal kezelt
betegeknél, mint a heparin és GP IIb/llla inhibitor kombinacidjaval kezelteknél. A sulyos vérzesek
incidencigjat a 6. tAbladzat mutatja be. Stlyos vérzések leggyakrabban a bevezetéhiively (,,sheath’)
beszurasanak helyén alakultak ki. A leggyakoribb esemény az 5 cm alatti méretii haematomna
kialakulasa volt a szlras helyén.

A HORIZONS-vizsgalatban 26, bivalirudinnal kezelt betegnél (1,6%) és 67, heparin és GP lIb/llla
inhibitor kombinécitjaval kezelt betegnél (3,9%) szamoltak be thrombocytopeniarol. Ezek a
bivalirudinnal kezelt betegek kivétel nélkiil egyidejii acetilszalicilsav-kezelésben is részesiltek, egy
beteg kivételével mindenki kapott klopidogrélt, és tizenéten GP Ilb/ll1a inhibitort is.

Az ACUITY -vizsgalat (instabil angindban/ST-elevacioval nem jardé myocardialis infarctusban
(UA/NSTEM]I) szenvedd betegek)

A kovetkez6 adatok egy, 13 819 ACS betegen bivalirudinnal elvégzett klinikai vizsgalat eredményein
alapulnak. A vizsgalat soran random besorolas alapjan 4612 beteget csak bivalirudinnal, 4604 beteget
bivalirudinnal + GP IIb/lIlla inhibitorral és 4603 beteget nem-frakcionalt heparinnal vagy
enoxaparinnal + GP lIb/l11a inhibitorral kezeltek. Mind a bivalirudinnal, mind a heparinnal kezelt
referencia csoportokban gyakrabban jelentkeztek mellékhatasok n6kon és 65 évesnél idésebb
betegeken, mint férfiakon, ill. fiatalabb hetegeken.

A bivalirudint kapott betegek kb. 23,3%-an fordult el6 legalabb egy mellékhatas, és 2,1%-ban
nemkivanatos hatas Iépett fel. A bivalirudin mellékhatasainak szervrendszerek szerinti felsorolasat az
1. tbl&zat tartalmazza.

Thrombocytak, vérzés és véralvadas
Az ACUITY -vizsgélatban a vérzéssel kapcsolatos adatokat a mellékhatasoktol elkiilonitve gytjtotték.

A vizsgalatban , sulyos vérzésként” definialtak a kovetkezOk barmelyikét: intracranialis,
retroperitonealis, intraocularis vérzés; a beavatkozas helyének radioldgiai vagy sebészeti ellatast
igényl6-bevérzése; >5 cm atmérdjii haematoma a beszuras helyén; >4 g/dl-es
haemaoglobin-koncentracio-csokkenés azonositott vérzésforras nélkiil; >3 g/dl-es
haemoglobin-koncentracio-csokkenés azonositott vérzésforrassal; reoperacio vérzés miatt; barmilyen
vérkészitmény transzfuzidja. ,,Kisebb vérzésként” definialtak, minden olyan megfigyelt vérzést, ami
nem felelt meg a ,,sulyos vérzés” kritériumainak. Kisebb vérzés nagyon gyakran (>1/10), stlyos
vérzések gyakran (>1/100 — <1/10) fordultak el6.

A sulyos vérzések gyakorisagat a 6. tablazat mutatja a bevalogatas szerinti (,,intention to treat” — ITT),
illetve a 7. tablazat a protokoll szerinti (,,per protocol™), klopidogreélt és acetilszalicilsavat kapd
betegekbdl alld) populacio esetében. Mind a kisebb, mind a sulyos vérzések gyakorisaga jelentdsen
alacsonyabb volt bivalirudin monoterapia esetén, mint a heparin + GP Ilb/Illa inhibitorral és a
bivalirudin + GP lIb/Illa inhibitorral kezelt csoportban. A vérzések hasonl6 csokkenését figyelték meg
azokban a betegekben, akiket heparinrdl bivalirudinra éllitottak at (N = 2078).



Sulyos vérzés leggyakrabban a kanil beszdrasi helyén keletkezett. A vérzés tovabbi, kisebb, de
0,1%-nal nagyobb (nem gyakori) gyakorisaggal megfigyelt eléfordulasi helyei a kdvetkezdk voltak:
,,egyeb” tliszurasok helye, retroperitoneum, tapcsatorna, fiil, orr vagy garat.

Az ACUITY -vizsgalatban 10 bivalirudin-kezelt betegen észleltek thrombocytopeniat (0,1%). E
betegek tobbsége acetilszalicilsavat és klopidogrelt is kapott egyidejiileg, tovabba a 10 beteg koziil 6
GP 1Ib/IIIa inhibitort is szedett. Ezek kozott a betegek kozott nem fordult el6 halalozas.

A REPLACE-2-vizsgalat (PCl-n dtesd betegek)

A kovetkez6 adatok egy, a bivalirudint 6000, PCl-val kezelt betegen értékeld vizsgalaton alapulnak,
melynek soran a betegek felét kezelték bivalirudinnal (REPLACE-2). Mind a bivalirudinnal, mind a
heparinnal kezelt referencia csoportokban gyakrabban jelentkeztek mellékhatasok n6kon és 65 évesnél
idésebb betegeken, mint férfiakon, ill. fiatalabb betegeken.

A bivalirudint kapott betegek kb. 30%-anal fordult el legalabb egy nemkivanatos esemény, és
3%-anal 1épett fel mellékhatas. A bilvalirudin mellékhatasainak szervrendszerek szerinti felsorolasat
az 1. tablazat tartalmazza.

Thrombocytak, vérzés és véralvadas

A REPLACE-2-vizsgélatban a vérzéssel kapcsolatos adatokat a mellékhatasoktdl elkulonitve
gyljtotték. A bevalogatas szerinti (intent to treat) vizsgalati populacioban a sulyos vérzések
gyakorisagat a 6. tablazat mutatja.

A kovetkezok barmelyikének kialakuldsat sulyos vérzésként definiadltak: intracranialis vérzés,
retroperitonealis vérzeés, legalabb két egység teljes vér vagy vordsvértest koncentratum transzfziojat
sziikségessé tevd vérveszteség vagy olyan vérzés, amely a hemoglobin szintjének tobb mint 3 g/dl-es
csokkenését eredmenyezi, vagy a hemoglobin szintje tobiy mint 4 g/dl-rel (a hematokrit 12%-kal)
csOkken a vérzés helyének pontos ismerete nélkiil. A kisebb vérzést Ggy definialtak, hogy az nem
meriti ki a stlyos vérzés kritériumait. Kisebb vérzés nagyon gyakran (=1/10), stlyosabb vérzések
gyakran (>1/100 — <1/10) fordultak elé.

Mind a kisebb, mind a stlyos vérzések gyakorisaga lényegesen alacsonyabb volt bivalirudinnal
kezelteknél, mint a heparinnal és GP i!b/l11a inhibitorral kezelt csoportban. Sulyos vérzés
leggyakrabban a kanil beszirasi helyén keletkezett. A vérzés tovabbi, kisebb, de 0,1%-nal nagyobb
(nem gyakori) gyakorisaggal megfigyelt elofordulasi helyei a kdvetkezok voltak: ,,egyéb tliszurasok
helyei”, retroperitoneum, tapesatorna, fiil, orr vagy garat.

A REPLACE-2-vizsgalathan a bivalirudinnal kezeltek kézil 20 betegnél (0,7%) alakult ki
thrombocytopenia. T betegek tobbsége egyidejii acetilszalicilsav- és klopidogrél-kezelést kapott, és
20 beteg koziil 10 GP Ilb/llla inhibitort is kapott. Ezek kozott a betegek kdzott nem fordult el
halalozas.

Akut kKardidlis torténés

A HORIZONS-vizsgalat (STEMI-t elszenvedett, primer PCl-n dtesd betegek)

A kovetkez6 adatok a bivalirudin klinikai vizsgalatan alapulnak, melybe STEMI-t elszenvedett, primer
PCl-n ates6 betegeket vontak be. Ezernyolcszdz beteget randomizaltak csak bivalirudin

monoterapiara, és 1800 beteget randomizaltak heparinra és GP I1b/Illa inhibitor-kezelésre.
Gyakrabban szamoltak be stlyos mellékhatasokrdl a heparin és GP 11b/Illa inhibitor kombinacidjaval
kezelt csoportban, mint a bivalirudinnal kezeltek csoportjaban.

A bivalirudin-terapiaban részesiil6 betegek 6sszesen 55,1%-a tapasztalt legalabb egy nemkivanatos
esemeényt, és 8,7%-uk észlelt gydgyszer-mellékhatast. A bivalirudin alkalmazésa mellett tapasztalt
gyogyszer-mellékhatasok szervrendszerek szerinti felsorolasa az 1. tdblazatban talalhato. Az els6

24 o6ran belil a stent thrombosis incidencidja 1,5% volt a bivalirudinnal kezelt betegeknél, szemben az
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UFH és GP IlIb/llla inhibitor kombinaciojat kapd betegek 0,3%-0s incidenciajaval (p = 0,0002). Két
haléleset tortént akut stent thrombosist kovetéen, mindkét vizsgalati karon egy-egy. A 24 6Ora €s

30 nap kozotti idoszakban fellépett stent thrombosis incidencidja 1,2% volt a bivalirudinnal kezelt
betegeknél, szemben az UFH és GP I1b/Illa inhibitor kombinécidjat kapd betegek 1,9%-0s
incidenciajaval (p = 0,1553). Subakut stent thrombosist kovetéen dsszesen 17 halaleset tortént, 3 a
bivalirudin-karon, és 14 az UFH és GP lIb/Illa inhibitor kombinacids karon. Nem volt statisztikailag
szignifikéans kulonbseg a két kezelési kar koz6tt a stent thrombosis aranyokban a 30. napon
(p=0,3257) és 1 év utan (p = 0,7754).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészseqgligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatGsag
részére az alabbi elérhetdségen keresztiil:V. figgelékben talalhato elérhetéségek valamelyiken
keresztul.

4.9 Tuladagolas

Az ajanlott dozis legfeljebb tizszeresének megfeleld tuladagolasrol szamoltak be a klinikai vizsgalatok
sorén.

A bivalrudin legfeljebb 7,5 mg/kg d6zisban, egyszeri bolusban tértént beadasarol is beszamoltak.

A taladagolasrol szo16 jelentések koziil néhanyban vérzésrél szamoltak be.

Tuladagolas esetén a bivalirudin-kezelést azonnal be kell sziintetni, és gondosan megfigyelni a
beteget, hogy jelentkeznek-e rajta vérzés jelei.

Sulyos vérzés esetén a bivalirudin-kezelést azonnal abba kell hagyni. A bivalirudinnak nincs ismert
ellenszere; mindazonaltal, a bivalirudin hemodializaihato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithromboticus szerek, direkt thrombin inhibitorok, ATC kod: BO1AE06

Hatdsmechanizmus

Az Angiox bivalirudint, kdzvetlen és szelektiv hatasu thrombin inhibitort tartalmaz, amely a folyékony
fazisu és az alvadékhoz kotott thrombinnak mind a katalitikus helyéhez, mind a felszini anion-kot6
helyéhez kapcsolodik.

A thrombin a véralvadas folyamataban kozponti szerepet jatszik. A fibrinogént fibrin monomerekre
hasitia, valamint aktivalja a XlIll-as faktort, melynek kovetkeztében XIlla faktor képzédik. Ez lehet6vé
teszi, hogy a fibrinbdl kovalens keresztkotésti szerkezet alakuljon ki, ami stabilizalja az alvadékot. A
thrombin aktivalja még az V-0s és VIll-as faktort is, mialtal tovabbi thrombin képzédését segiti eld,
valamint aktivalja a vérlemezkéket is, aggregaciojuk, ill. granulumaik Uritésének serkentésével. A
bivalirudin ezen thrombinhatasok mindegyikét gatolja.

A bivalirudin kotddése a thrombinhoz — és ezaltal a hatasa is — reverzibilis, mivel a thrombin lassan
hasitja a bivalirudint az Args —Pro, kétésnél, aminek az eredményeként helyreall a thrombin aktiv
helyének mitkodése. igy a bivalirudin kezdetben teljes, nem-kompetitiv thrombin inhibitorként hat,
azonban idGvel atalakul kompetitiv inhibitorra. Ezaltal lehet6vé valik, hogy a kezdetben gatolt
thrombin molekul&k reakcidba lépjenek méas véralvadasi faktorokkal, illetve, ha sziikséges, ismét
aktivaljak a véralvadast.
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In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a bivalirudin gatolja mind az oldhat6 (szabad), mind pedig az
alvadékhoz ko6t6dott thrombint. A bivalirudin aktiv marad, és nem semlegesitik a vérlemezkék
aktivalodasa sorén felszabaduld termékek sem.

In vitro vizsgalatok azt is kimutattak, hogy a bivalirudin koncentraciofiiggéen meghosszabbitja a
normal human plazma aktivalt parcialis thromboplastin idejét (aPTI), a thrombin-idét (TT) és a
prothrombin-idét (PI), valamint, hogy a bivalirudin nem okoz thrombocyta-aggregécios reakciét azon
betegek széruméaban, akik anamnézisében heparin indukélta thrombocytopenia/thrombosis szindroma
(HIT/HITTS) szerepel.

Egészséges Onkéntesek és betegek esetében, a bivalirudin dozis- és koncentracio-fliggd antikoagulans
hatast fejt ki, amint ezt az ACT, aPT]I, PI, INR és Tl megnyulasa bizonyitja. A bivalirudin intravénas

alkalmazasat kdvetden perceken beliil mérhetd antikoagulans hatés jelentkezik.

Farmakodindmias hatasok

A bivalirudin farmakodinamias hatasai az antikoagulacio paraméterei, pl. ACT alapjan ertékelhetok.
Az ACT pozitiv 6sszefuiggésben all a beadott bivalirudin mennyiségével, ill.
plazma-koncentraciojaval. 366 beteg adatai alapjan, az ACT-t az egyidejii GP Iih/I1ia inhibitor kezelés
sem befolyasolja.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Klinikai vizsgalatokkal bizonyitottak, hogy a bivalirudin megfelel6 antikoagulacios hatast fejt ki a PCI
soran.

A HORIZONS-vizsgalat (STEMI —t elszenvedett, primer PCl-n dtesd betegek)

A HORIZONS-vizsgalat prospektiv, kétkard, egyszeresen vak, randomizalt, multicentrikus vizsgalat
volt, amelyet a bivalirudin biztonsagossaganak és hatasossaganak meghatarozasara végeztek olyan
STEMI-t elszenvedett betegek esetében, akiknek a primer PCI alatt vagy lassu Gitemben paklitaxelt
kibocsato stentet (TAXUS™) vagy — ezze! egyébként azonos — de bevonat nélkili, csupasz fémstentet
(Express2™) iiltettek be. Osszesen 3602 beieget randomizaltak a bivalirudinnal (1800 beteg) vagy a
nem frakcionalt heparin és GP Ilb/llia inhibitor kombinaci6javal (1802 beteg) kezeltek csoportjaba.
Az 0sszes beteg kapott acetilszalicilsavat és klopidogrélt, és kétszer annyi beteg (korilbelil 64%)
kapott a klopidogrélbdl 600 mg-os telitd dozist, mint 300 mg-os telitd dozist. A betegek koriilbeliil
66%-a részesiilt nem frakcionalt heparinnal végzett elokezelésben.

A HORIZONS-vizsgalathan alkalmazott bivalirudin-adag megegyezett a REPLACE -2-vizsgalat soran
alkalmazott adagga! (0,75 mg/kg bolusban, majd 1,75 mg/testtémeg-kilogramm/6ra infGzioban).
Osszesen a kezelt betegek 92,9%-a esett at elsédleges kezelési stratégia keretében végzett primer
PCI-n.

A HOR!ZONS-vizsgalat teljes (ITT) populacidjara vonatkozd, 30. napos elemzését és eredményeit a
2. tdblazat mutatja. Az egyéves eredmények 6sszhangban voltak a 30. napos eredményekkel.

A HORIZONS-vizsgalatban a vérzésekre alkalmazott definicidkat és a vizsgalat eredményeit a
6. tAblazat mutatja.
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2. tablazat. A HORIZONS-vizsgalat 30 napos vizsgalati eredményei (bevalogatas szerinti

populacio)
Végpont Bivalirudin Nem frakcionalt Relativ kockazat p-érték*
(%) heparin + [95%0-0s ClI]
GP Ilb/llla inhibitor
(%)
N = 1800 N = 1802

30 napos Gsszetett

MACE" 54 5, 0,98 0,8901
[0,75, 1,29]

Sualyos vérzés® 5,1 8, 0,58 <0,0001
[0,45, 0,74]

Ischaemias komponensek

Barmilyen okbol 2,1 3,1 0,66 0,0465

bekovetkezd halalozas [0,44,1,0]

Reinfarctus 1,9 1,8 1,06 0,8003
[0,66, 1,72]

Ischaemias célér 2,5 19 1,29[0,83,1,99] 0,2561

revascularisatio

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

1
*El6ny6sebb hatast mutatd p-érték  Sulyos nemkivanatos cardialis/ischaemias eseménynek (Major
Adverse Cardiac/Ischaemic Events — MACE) tekintették a kovetkezok barmelyikének fellépését:
2

haldl, reinfarctus, stroke vagy ischaemias célér revascularisatio. A sulyos vérzéseket az ACUITY
vérzési kritériumok alapjan definialtak.

Az ACUITY-vizsgélat (instabil angindban/ST-elevacioval nem jaré myocardialis infarctusban
(UA/NSTEM]I) szenvedd betegek)

A prospektiv, randomizalt, nyilt rendszeri ACUITY-vizsgalat soran bivalirudinnal és GP lIb/Il1a
inhibitorral vagy anélkdl (B kar, illetve C kar) kezelt betegcsoportokat hasonlitottak 6ssze a
nem-frakciondlt heparinnal (UFH) vagy enoxaparinnal és GP llb/llla inhibitorral kezelt betegekkel (A
vizsgalati kar). A vizsgélatba 13 819 rnagas rizik6ju ACS beteget vontak be.

Az ACUITY-vizsgalat B és C karjaban a bivalirudin ajanlott, kezd6é dozisa a randomizalas utan
0,1 mg/ttkg volt intravénas hotusban, amit 0,25 mg/ttkg/6ra folyamatos intravénas infizi6 kovetett az
angiogréafia ideje alatt, vagy amig klinikailag indolt volt.

A PCl-vel kezelt betegeknek ezen kivil tovabbi 0,5 mg/ttkg bivalirudint adtak intravénas bolusban és
azt kovet6 intravenas infuzid sebességét 1,75 mg/ttkg/Orara novelték.

Az ACU!TY -vizsgalat ,,A” karjaban a nem-frakcionalt heparint vagy enoxaparint az ACS-ben
szenvedo betegek (UA és NSTEMI) szamara el6irt protokoll szerint adagoltak. Az ,,A” és ,,B”
karckban a betegeket Ggyszintén random valogatassal soroltak be a GP Ilb/Illa inhibitorral az
angiografia el6tt, vagy a PCI soran végzett kezelésre. A ,,C” karba random valogatassal besorolt,
dsszesen 356 (7,7%) beteg Ugyszintén GP lIb/Illa inhibitort kapott.

Az ACUITY-vizsgalat populécidjaban kiegyensulyozott volt a nagy rizikéju, 72 6ran belil
angiogréfiara szoruld betegek eloszlasa a 3 vizsgalati karban. Kb. a betegek 77%-a kiGjult
ischaemiaban szenvedett, kb. 70%-aban dinamikus EKG-elvaltozésokat vagy a kardialis bio-markerek
szintjeinek emelkedését észlelték, kb. 28%-a cukorbeteg volt és kb. 99%-an 72 6ran belil angiografiat
végeztek.

Az angiografia utan a betegeket 3 csoportba osztottak: vagy gydgyszeres kezelésben (33%)
részesultek, vagy PCl-val (56%), ill. CABG-val (11%) kezelték 6ket. A klinikai vizsgalat soran
kiegészit6 thrombocyta-gatlo kezeléskét acetilszalicilsavat és klopidogrelt alkalmaztak.
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Az ACUITY -vizsgalat teljes (ITT) populacioja, valamint az angiografia el6tt vagy a PCI soran per
protocol acetilszalicilsavval vagy klopidogrellel kezelt betegek adatainak a 30 napon, ill. 1 év
elteltével elvégzett primer elemzését és annak eredményeit a 3. és a 4. tdblazatok dsszegezik.

3. tablazat. Az Osszetett ischaemias végpont és osszetevdi tekintetében 30 nap, ill. 1 év alatt
mutatkozo riziko-kuldnbseg az ACUITY-vizsgalat teljes (ITT) populécidéjdban
Teljes (ITT) populécid
A kar B kar C Kar
UFH/enox bivalirud B-A bivalirud C-A
+GPlIb/llla | +GPIlIb/Ila Riziké diff. monoterépia Riziké diff.
inhibitor inhibitor (95% CI) (N=4612) (95% CI)
(N=4603) (N=4604) %
% %
30 nap
Osszetett 73 7, 0,48 78 0,55
ischaemia (-0,60, 1,55) (-0,53, 1,63)
(Ch
Halalozés 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23, 0,75)
Ml 4,9 5,0 0,04 5,4 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
Nem-tervezett 2,3 2,7 0,39 2,4 0,10
revascul. (-0,24, 1,03) (-0,51, 0,72)
1év
Osszetett 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
ischaemia (-0,83,2,13) (-0,77, 2,19)
(€N
Halalozés 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, 0,74) (-0,96, 0,60)
Ml 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
Nem-tervezett 8,1 3, 0,78 8,4 0,37
revascul. (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)
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4, tablazat.

Az dsszetett ischaemias végpont és osszetevdi tekintetében 30 nap, ill. 1 év alatt
mutatkozd riziko-kulonbség az ACUITY-vizsgalat protokoll szerint
acetilszalicilsavval és klopidogrellel kezelt populéaciéjaban*

A protokoll szerint acetilszalicilsavval és klopidogrellel kezelt populécié

A kar

B kar

UFH/enox | bivalirud B-A bif/:all(i?’z . C-A
+GPlIb/llla | +GPlIb/llla Riziko diff. monoterépia Riziké diff.
inhibitor inhibitor (95% CI) (N=2911) (95% ClI)
(N=2842) (N=2924) %
% %
30 nap
Osszetett 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
ischaemia (-1,32, 1,38) (-1,68,0,99)
(Cn
Halalozas 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
MI 4.8 4.9 0,04 4,7 -0,08
(-1,07, 1,14) (-1,18, 1,02)
2,6 2,8 0,23 2, -0,41
Nem-tervezett (-0,61, 1,08) (-1,20, 0,39)
revascul.
1év
Osszetett 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
ischaemia (-1,24,2,59) (-2,24, 1,54)
(Cn
Halalozas 3,7 3.9 0,20 3, -0,36
(-0,78, 1,19) (-1,31, 0,59)
Ml 6,7 7.3 0,60 6,8 0,19
(-0,71, 1,91) (-1,11, 1,48)
Nem-tervezett 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
revasc. (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)

*klopidogrel kezelés angiografia vagy PCI el6tt

A mind az ACUITY, mind a TIMI kritériumainak megfeleld vérzések eléfordulasat a 30 napig tartd
megfigyelési id6északban a bevalogatas szerinti (,,ITT”) populaciora vonatkozodan a 6. tdblazat mutatja.
A mind az ACUITY, mind a TiMI kritériumoknak megfelel6 vérzések incidenciajat a 30 napig tarto
megfigyelési id6északban a protokoll szerinti (,,per protocol”) populaciora vonatkozoan a 7. tablazat
mutatja. A vérzések tekintetében a bivalirudin elénye az UFH/enoxaparin és GPIIb/I1]a inhibitor
kombinécidval szemben csak a bivalirudin monoterapiat értékeld vizsgalati karon volt megfigyelhetd.

A REPLACE-2-vizsgalat (PCl-n dtesé betegek)

A tobb mint 6000, PCl-n ates6 beteg bevonasaval végzett randomizalt, kettés-vak vizsgalat
(REPLACE-2) 30 napos, negy, illetve harom végponton alapul6 eredményeit az 5. tdblazat mutatja be.
A REPLACE-2-vizsgalatban a vérzésekre alkalmazott definiciokat és az eredményeket a 6. tdblazat

mutatja be.
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5. tablazat.

(bevéalogatas és protokoll szerinti populacidk)

A REPLACE-2-vizsgalat eredményei: 30 napos idészak végpontjai

Bevalogatas szerinti populécid Protokoll szerinti populacio
(,, Intent-to-treat™) (,,Per-protocol”)
Végpont Heparin heparin
bivalirudin + GPIIb/llla bivaliruin + GPllIb/llla
inhibitor inhibitor
(n=2994) (n=3008) (n=2902) (n=2882)
% % % %
Négy végpont 9,2 10,0 9,2 10,0
Héarom végpont* 7,6 7,1 7,8 7,1
Osszetevok:
Halal 0,2 0,4 0,2 0,4
Myocardialis infarctus 7,0 6,2 7,1 6,4
Sulyos vérzés** 2,4 41 2, 40
(Nem TIMI kritériumok
alapjan — lasd a 4.8 pont)
Siirgds revascularisatio 1,2 1,4 1,2 1,3

* nem tartozik bele a stlyos vérzeés.

**1<0,001

6. tblazat. A silyos vérzések el6fordulasi gyakorisiaga a bivaiirudinnal végzett Klinikai
vizsgalatokban a bevalogatas szerinti (,,intent-to-treat”) populacioban 30 nap
alatt megfigyelt végponti események alapjan

Bivalirudin (%) Bival + UFH/Enox" + GP lIb/llla
GP 11b/11 inhibitor (%0)
la
inhibitor
(%)
REPLACE | ACUITY | HORIZONS | ACUITY |REPLACE |ACUITY | HORIZONS
-2 -2
N=2994 IN=46172| N=1800 | N=4604 | N=3008 |N=4603| N=1802

A

protokollban 2,4 3,0 51 5,3 41 57 8,

szereplo

definiciénak

megfeleld

sulyos vérzés

ATIMI

Kritériumokn 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2

ak megfeleld

sulyos

(nem CAGB

eredetii)

Veérzés

'Az enoxaparint csak az ACUITY-vizsgalatban alkalmaztak komparatorként.
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7. tablazat. A 30. napig bekovetkezett vérzések az ACUITY-vizsgalat a protokoll szerint
acetilszalicilsavval és klopidogrellel kezelt populacioban.*

UFH/enox + GP Ilb/Illa | Bival + GP IIb/llla Bival
inhibitor (N= 2842) % inhibitor (N=2924) monoterapia
% (N=2911) %
Az ACUITY-vizsgélat 59 54 31

kritériumainak megfelel
sulyos vérzés

A TIMI Kkritériumoknak 1,9 1,9 0,8
megfeleld sulyos vérzés

*klopidogrel kezelés angiografia vagy PCI elott

A vérzések definicioi

A REPLACE-2-vizsgalatban a vérzést stilyosnak definialtak, ha a kovetkezok barmelyike fennallt:
intracranialis vérzes, retroperitonealis vérzés, legalabb két egység teljes vér vagy

3 g/dl-t meghalad6 mértéki, illetve — azonositott vérzésforrés nélkil — 4 g/di-t (vagy a haematocrit
12%-at) meghalado mértéki eséshez vezetd vérzés. Az ACUITY-vizsgélatban a vérzést sulyosnak
definialtak, ha a kovetkez6k barmelyike fennallt: intracranialis, retroperitonealis, vagy intraocularis
vérzés; a radioldgiai, vagy sebészeti beavatkozasi helyének bevérzése; >5 cm atmérdjii haematoma a
beszlras helyén; >4 g/dl haemoglobin koncentracio-csokkenés azoriositott vérzés-forras nélkdl;

>3 g/dl haemoglobin koncentracio-csokkenés ismert verzés-forrassal; reoperacio vérzés miatt;
barmilyen vérkészitmény transzfuziéja. A HORIZONS-vizsgalat soran tapasztalt silyos vérzeseket
az ACUITY-vizsgéalat kritériumai alapjan is meghatéaroziak. A TIMI kritériumok alapjan sulyos
vérzésnak mindsiilt az intracranialis vérzés, vagy ha a hacmoglobin koncentracié >5 g/dl-rel csokken.

Heparin indukalta thrombocytopenia (HIT) és heparin indukalta thrombocytopenia — thrombosis
szindréma (HIT/HITTS)

Egy kis szdmu betegcsoporton elvégzett kiinikai vizsgalat kevés informacidval szolgalt az Angiox
HIT/HITTS-ban szenvedé betegeken t6rténd alkalmazasarol.

Gyermekek és serdulok

A TMC-BIV-07-01-es szamu klinikai vizsgalatban az ACT alapjan mért farmakodinamias valasz
megfelelt a feln6tteknél vegzett vizsgalatok soran tapasztaltaknak. Az ACT az ujszilotteknél, a
nagyobb gyermekeknél és a feln6tteknél egyarant parhuzamosan nétt a bivalirudin koncentraciok
emelkedésével. A koncentracio fuggvényében vizsgalt ACT adatok arra utalnak, hogy a
koncentraci¢-valasz gorbe felnétteknél alacsonyabb az id6sebb (6-<16 éves) és fiatalabb (2-<6 éves)
gyermekekhez képest, illetve iddsebb gyermekeknél a csecsem6khoz (31 napos-<24 hdnapos kor) és
az Gjsziilotiekhez (sziiletéstél 30 napos korig) képest. Farmakodinamias modellek alapjan a jelenség
okaaz ujsziilottek és csecsemdk idGsebb gyermekekhez képest magasabb kiindulasi ACT-értéke.
Uagyanakkor a maximalis ACT-értékek az Gsszes csoport (felndttek és a gyermekek valamennyi
korcsoportja) esetében hasonld, 400 masodperc koriili ACT-értékhez konvergalnak. UjsziilGtteknél és
gyermekeknél az ACT-érték a klinikai hasznalat soran korlatozottan értékelhet a kialakuloban 1évé
haematoldgiai statuszuk miatt.

A vizsgalat soran thromboticus (9/110, 8,2%) és sulyos vérzéses eseményeket (2/110, 1,8%) figyeltek
meg. Az egyéb, gyakran jelentett nemkivanatos események a csokkent a labon észlelhet6 csokkent
pulzus, a katéter helyén jelentkez6 vérzés, a koros pulzus és a hanyinger volt (sorrendben 8,2%, 7,3%,
6,4% és 5,5%). Ot betegnél fordult el a vizsgélat kezdetét kovetden 150 000 sejt/mm?® alatti
mélyponti thrombocytaszam, ami a kiindulasi thrombocytaszdm legalabb 50%-0s csokkentését
jelentette. Mind az 6t esemény tovabbi, heparin alvadasgatlo alkalmazasaval végzett kardioldgiai
beavatkozas (n = 3) vagy fert6zés (n = 2) kapcsan lépett fel. A jelen vizsgélatok adatai alapjan végzett
populécids farmakokinetikai/farmakodindmias elemzés, valamint egy expozicio és nemkivanatos
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esemény értékeld modell segitségével megallapitottak, hogy gyermek- és serdiil6koru betegeknél a
feln6tteknél elért plazmaszinteket eredményez6 feln6tt adagolas alkalmazasa mellett a thromboticus
események el6fordulasi gyakoriséga alacsonyabb volt, a vérzéses események eléfordulasi gyakorisaga
pedig nem valtozott (I&sd 4.2 pont).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A bivalirudin farmakokinetikai tulajdonsagait percutan coronaria-intervenciéval (PCI) kezelt és ACS
betegeken vizsgaltak és linearisnak talaltak.

Felszivodas

Az intravénasan adott bivalirudin biohasznosulésa teljes és azonnali. Folyamatos, 2,5 mg/ttkg/6ra
intravénas infiziot kovetden, a bivalirudin atlagos egyensulyi koncentracidja 12,4 pug/ml.

Eloszlas
A bivalirudin gyorsan eloszlik a plazméaban és az extracellularis folyadéktérben. Az eloszlasi térfogat
egyensulyi allapotban 0,1 I/kg. A bivalirudin nem ko6tédik plazmafehérjékhez (a thrombint Kivéve)

vagy vorosvértestekhez.

Biotranszformacié

A bivalrudin peptid, ezért varhatéan aminosav Osszetevdire bomlik, melyek ezt kovetden bekeriilnek a
szervezet aminosav korforgasaba. A bivalirudint protedz enzimek (pl. thrombin) metabolizaljak. A
thrombin az N-terminalis szekvencia Args-Pro, kotését hasitja. Az igy 1étrejott elsédleges
anyagcseretermék hatastalan, mert elvesziti affinitasat a thrombin katalitikus aktiv kotéhelyéhez. A
bivalirudin kb. 20%-a véltozatlan formaban a vizelettei Uriil.

Eliminacio
Az intravénas beadast kovetd koncentracié — id6 profil jol leirhatd kétkompartmentes modell
segitségével. Az eliminacid elsérendil reakcio normal vesefunkcidju betegek esetében, terminalis

felezési ideje 25 +12 perc. Az ennek megfeleld clearance kb. 3,4 + 0,5 ml/perc/kg.

Majelégtelenség

A bivalirudin farmakokinetikajat majkarosodott betegeknél nem vizsgaltak. Mindazonaltal, nem
varhat6 valtozas, mert a bivalirudint nem maj-enzimek (pl. a citokrom P-450 izoenzimek) bontjak le.

Veseelégtelenség

A bivalirudin szisztémas clearance-e a glomerularis filtracios rataval (GFR) parhuzamosan csokken. A
bivalirudin clearance-e hasonl6 normal és enyhén karosodott vesefunkciéju betegek esetében. A
clearance kdzepesen vagy sulyosan k&rosodott vesefunkcioju betegeknél 20%-kal, mig a dializisre
szorulo betegeknél 80%-kal csokken (8. tablazat).
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8. tablazat. A bivalirudin farmakokinetikai paraméterei normal és karosodott
vesefunkcidju betegek esetében

Vesefunkcio (GFR) Clearance Felezési id6 (perc)
(ml/perc/kg)

Normal vesefunkcid (=90 ml/min) 3,4 25
Enyhe vesekarosodas (60-89 ml/min) 3,4 22
Kdzepes vesekarosodas (30-59 ml/min) 2,7 34
Sulyos vesekérosodas (10-29 ml/min) 2,8 57
Dializisre szorul6 betegek (dializisek kozotti iddben 1,0 3,5 6ra
mérve)
Id6skoraak

Id6skoruak esetében a farmakokinetikai mutatokat egy renalis farmakokinetikai vizsgalat részeként
értékelték. Az adagolast a vesefunkcié alapjan kell médositani, lasd 4.2 pont.

Nemek kozotti kilonbségek

A bivalirudin farmakokinetikajat a beteg neme nem befolyasolja.

Gyermekek és serdiil6k

A bivalirudin biztonsagossagat, farmakokinetikajat és farmakodinamias profiljat egy klinikai
vizsgalatban [TMC-BIV-07-01] értékelték, amelybe 110, percutan intravascularis beavatkozason ates6
gyermek- és serdiilkort beteget vontak be. A testtdmegre vonatkoztatott, felndttek szamara
engedélyezett 0,75 mg/kg-os intravénas bblusbol, majd ezt kovetben 1,75 mg/kg/6ra adagban
alkalmazott inf(zi6bol all6 adagot vizsgaltak, és a farmakokinetikai/farmakodindmias elemzés soran
azt allapitottak meg, hogy a terapias valasz a felnétickéhez hasonlo, bar a testtomegre normalizalt
clearance (ml/perc/kg) Gjszilotteknél magasabb voit, mint idésebb gyermekeknél, és az életkor
elérehaladtaval csokkent.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasi dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kilénleges kockazat
nem vérhato.

Az allatokban a készitmény ismételt vagy folyamatos adasakor (1 naptol 4 héten keresztiil, a klinikai
egyensulyi plazima-koncentracio 10-szeresének megfeleld expozicio soran) a toxicitas csak tulzott
farmakoldgiai hatasokban nyilvanult meg. Az egyszeri és ismételt dozisokkal elvégzett vizsgalatok
Osszehasonlitasakor kideriilt, hogy a toxicitas els6sorban az expozicié idétartamatol fiigg. A
készitméry talzott farmakologiai aktivitasabol ered6 (els6dleges vagy masodlagos) mellékhatasok
mind reverzibilisek voltak. A véralvadas egyenstlyzavarara adott valaszként fellépo, elhtizodo
fiziologias stressz kdvetkeztében létrejott nemkivanatos hatasokat a klinikai alkalmazashoz hasonléan
rovid expozicié utdn nem észleltek, még jelentdsen nagyobb dozisok adésa esetén sem.

A bivalirudint rovid tava alkalmazasra szantak, ezért nincsenek adatok hosszu tavu alkalmazéasanak

karcinogenitasara vonatkozoan. Mindazonaltal, a bivalirudin standard vizsgalati modszerekkel nem
bizonyult mutagén vagy klasztogén hatasunak.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit
Néatrium-hidroxid 2% (a pH beallitasdhoz)

6.2 Inkompatibilitasok

A kovetkez6 gyogyszereket nem szabad a bivalirudin beaddsara hasznalt infuzids szereléken keresztill
beadni, mert az oldat fatyolossa valhat, mikrorészecskék képzddhetnek, vagy durva kicsapodas léphet
fel: alteplaz, amiodaron HCI, amfotericin B, klorpromazin hidroklorid (HCI), diazepam,
proklorperazin-edizilat, reteplaz, sztreptokindz és vankomicin HCI.

Az alébbi hat gyogyszer bizonyos dézisokban inkompatibilis a bivalirudinnal. A 9. tablazat
Osszefoglalja ezeknek a vegyuleteknek kompatibilitasi és inkompatibilitasi koncentracigit, A
bivalirudinnal nagyobb koncentracioban inkompatiblis gyogyszerek a kovetkezok:
dobutamin-hidroklorid, famotidin, haloperidol-laktat, labetalol-hidroklorid, lorazepam és
prometazin-HCI.

9. tblazat. A bivalirudinnal déziskoncentracios inkompatibilitast mutaté gyogyszerek
Doziskoncentracios Kompatibilis koncentraciok . | Inkompatibilis koncentraciok
inkompatibilitast mutato

gyogyszerek

Dobutamin HCI 4 mg/ml 12,5 mg/ml

Famotidin 2 mg/ml 10 mg/mi

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

Labetalol HCI 2 mg/ml 5 mg/ml

Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml

Prometazin HCI 2 mg/ml 25 mg/mi

6.3 Felhasznialhatésagi idotartan

4 év

Elkészitett oldat: Kémiai és fizikai stabilitasat — a felbontast kovetéen — 2-8°C hémérsékleten 24 6ran
keresztiil 6rzi meg. Hiitdszekrényben (2°C-8°C homérsékleten) tarolandd. Nem fagyaszthatd!

Higitott oldat; Kémiai és fizikai stabilitasat — a felbontast kévetéen — 25°C hémérsékleten 24 éran
keresztiil 6rzi meg. Legfeljebb 25°C hémérsékleten tarolandd. Nem fagyaszthaté!

Mikrobicidgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a felhasznalé feleldssége, 2—-8 °C kozott a 24 Orat ne
haladja meg — kivéve, ha a feloldas és higitas kontrollalt és validalt, aszeptikus kériilmények kdzott

tortent.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C hémérsékleten tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3. pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Az Angiox liofilizalt por alakban, egyszer hasznalatos (I-es tipust), butil gumidugéval és rollnizott
aluminium kupakkal lezart injekcios Uvegben kerul forgalomba.

Az Angiox kétféle kiszerelésben 10 db injekcios Uveget tartalmazé egységekben kaphato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Utmutaté az elkészitéshez

Az Angiox oldatot aszeptikus kérulmények kozott kell elkésziteni és beadni.

Adjon 5 ml steril injekcidhoz vald vizet egy injekcios liveg Angiox-hoz, majd kiméletesen mozgassa a
tartalmat korkordsen, amig az teljesen feloldddik és az oldat feltisztul.

Vegyen ki 5 ml-t az injekcios tivegbdl és higitsa tovabb 50 ml-es vegtérfogatig 5%-os gliikdz oldattal
vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal, ily médon a végsé bivalirudin kencentracio 5 mg/ml
lesz.

Az elkészitett/higitott oldatot megtekintéssel ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e lebeg6 részecskéket, ill.
észlelhet6-e elszinezddés. Lebegd részecskéket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni.

A feloldott/higitott oldat tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy enyhén sarga szinii.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 elbirasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

Nagy-Britannia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/282/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. szeptember 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. junius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYE!

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdéseében megéllapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kéitelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Az Angiox helyes alkalmazasat biztositando, és a gydgyszerelési hibak elkerilése érdekében, a
forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy adagolasi és alkalmazasi képzésben
részesit minden olyan orvost, aki varhatoan el fogja rendeleni / alkalmazni fogja az Angiox-ot. Az
oktatési anyag egy diabemutatot, a kockazatkezelési tervben, a kocké&zat-minimalizalas részben
leirtaknak megfelel6 doziskartyakat, valamit az alkalmazasi el6iras egy példanyat tartalmazza. Az
oktatasi anyagot valamennyi tagallamban kotelez6é hasznalni a kezdeti oktatas soran, illetve olyan
ismételt oktatasok alkalmaval, amelyek infuzi6 altal nem kovetett, boluszban torténé adagolas
bejelentését kovetden valnak esedékessé.

A diabemutatonak a kovetkezo kulcsfontossagl informaciokat kell tartalmaznia:

o percutan coronaria intervencion (PCI) ates6 betegek szamara jovahagyott adagolast. Az Angiox
engedélyezett és jovahagyott adagolasi rendje a kovetkezé: 0,75 mg/testtomeg-kilogramm
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intravénas bolusban, amit azonnal 1,75 mg/testtémeg-kilogramm/6ra sebességii intravénas
infuzié kovet, legalabb a beavatkozas idétartama alatt.

o az Angiox-ot akkor is a javasolt formaban kell adni (bolusban beadott adag, amelyet
kozvetlendl intravénas infuzid kovet), ha rovid PCI eljarast terveznek. Higitas nelkil nem
alkalmazhato.

o PCl-n 4tesd betegek szaméra a bivaluridint KOTELEZO kezdeti intravénés bolus formajaban
adni, amelyet azonnal inf(zi6 kovet. Erre az adagolasi rendre van szilkség a PCI alatti hatasos
ischaemids védelemhez sziikséges plazmakoncentracio eléréséhez és fenntartdsahoz. A
bivaluridin rovid (25 perces) felezési ideje miatt, amennyiben az Angiox bolus utan nem
inditjak el az inf(ziot, a plazmakoncentracid percek alatt a szlikségesnél alacsonyabb szintre
csokken.

o Az ImproveR nyilvantartasban megfigyelhet6, hogy az EU klinikai gyakorlatban az infazi6 altal
nem kovetett bolusban torténd adagolas terjedt el. Ehhez az adagolasi mintazathoz a kdrhézon
bellili ischaemiés események (MACE) megemelkedése tarsult. Az infazi6 altal nem kdveiett
ANGIOX bolus biztonsagossagat és hatasossagat még nem vizsgaltak, és alkalmazésa nem
ajanlott, még akkor sem, ha a rovid PCI eljarast terveznek.

. Az Angiox ellenjavallt sulyos veseelégtelenségben szenved6 (GFR < 30 ml/perc), valamint
dializisre szorul6 betegek szamara.

o Kozepes foku vesekarosodasban (GFR 30-59 ml/perc) az infuziét lassabban, 1,4 mg/ttkg/éra
sebességgel kell beadni. A bolus dézisa 0,75 mg/kg marad (vagy 0,5 mg/kg olyan instabil
anginaban, ST-elevacioval nem jaré myocardialis infarctusban [UA/NSTEMI] szenved6
betegek esetében, akik a katéterlaborban végzett beavatkozas elétt bivalirudint kaptak, majd
PCI-n estek at).

Az adagolasi kartyaknak a kovetkez6 kulcsfontossagu informaciokat kell tartalmazniuk:

o az Angiox-ot akkor is a javasolt formaban kell alkalmazni (bolusban beadott adag, amelyet
kdzvetlenul intravénas inflzid kovet), ha rovid PCi eljarast terveznek.

o A bivalirudin higitas nélkul nem alkalmazhato.

o Testtdmeg-kilogramm szerinti adagolasi tablazat.

o Az Angiox ellenjavallt sulyos veseelégtelenségben szenvedé (GFR < 30 ml/perc), valamint
dializisre szorul6 betegek szamara.

o Kdzepes foku vesekarosodasbaii (GFR 30-59 ml/perc) az infuziét lassabban, 1,4 mg/ttkg/6ra
sebesseggel kell beadni. A bolus dézisa 0,75 mg/kg marad (vagy 0,5 mg/kg olyan instabil
anginaban, ST-elevacioval nem jaré myocardialis infarctusban [UA/NSTEMI] szenved6
betegek esetében, akik a katéterlaborban végzett beavatkozas elétt bivalirudint kaptak, majd
PCI-n estek t).

o Elokészitési és alkalmazasi utasitasok rovid dsszefoglalasa.

Miel6tt a tagallamokban forgalmaznd, a forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak valamennyi
tagallam nemzeti ifietékes hatosagaval jova kell hagyatnia az adagolasi kartyat és a kommunikéaciés
tervet.

Az Angiox adagolési kartyat gyors utmutatoként ajanlott hasznalni. Az adagoléssal kapcsolatos teljes

korii informaciokért az egészségligyi ellatast biztositd szakemberek olvassak el az Alkalmazasi
elGirast.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé karton doboz (10 db injekcios Uveget tartalmazd csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

Angiox 250 mg por oldatos injekcidhoz vagy inflziéhoz val6 koncentratumhoz
bivalirudin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg bivalirudin injekcids lvegenként.
Feloldas utan 1 ml 50 mg bivalirudint tartalmaz.
Higitas utdn 1 ml 5 mg bivalirudint tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, 2%-0s natrium-hidroxid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciéhoz vagy inflziéhoz val6 koncentratunitioz
10 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékeit betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Liofilizalt por: Legfeljebb 25°C hdmérsékleten tarolando.
Elkészitett oldat: Hiitdszekrényben (2°C — 8°C hdmérsékleten) tarolandd. Nem fagyaszthatd!

Higitott oldat: Legfeljebb 25°C hémérsékleten tarolandd. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/289/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Brai!ie-iras feltlintetése al6l felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Angiox 250 mg por koncentratumhoz
bivalirudin
Intravénés alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

250 mg

6. EGYEB INFORMACIGOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Angiox 250 mg por oldatos injekciéhoz vagy infaziéhoz valé koncentratumhoz
(bivalirudin)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat taralmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa err6l kezelGorvosat. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gy6gyszer az Angiox és milyen betegségek esetén alkalmazhai6?
Tudnivalok az Angiox alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni az Angioxot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Angioxot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

gk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Angiox és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Angiox egy bivalirudin nevii szert tartalmaz, amely antitrombotikus gyogyszer. Az
antitrombotikumok a vérrog képzodést (trombdzis) megeldz6 gyogyszerek.

Az Angioxot olyan betegek kezelésére alkalmazzak:

. akiknek szivbetegség (akut koszoriér szindroma — ACS) okozta mellkasi fajdalmuk van

. akiknél mutéttel (angioplasztikaval ¢s/vagy perkutan koronaria intervencioval - PCI) szintetik
meg a vérerek elzarodasat.

2. Tudnivalék az Angiox alkalmazasa el6tt
Ne alkalmazza az Angiox—ot

- Ha allergiés a bivalirudinra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevjére, vagy a
hirudinokra (egyéb vérhigité gyogyszerekre).

- Ha jelenleg a gyomorbol, bélbél, holyagbol vagy mas szervbdl eredé vérzése van, vagy volt a
kézelmdltban, pl. székletében, vizeletében vért lat (kivéve a menstruacios vérzést).

- Ha veralvadasi zavara van, vagy volt kordbban (alacsony vérlemezkeszam).

- Ha sulyos magasvérnyomas-betegsége van.

- Ha a szivének szoveteiben fert6zés zajlik.

- Ha sulyos vesebetegsége van, vagy dializisre szorul.

Beszélje meg az orvosaval, ha nem biztos az el6bbiekben.
Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Angiox alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.
o vérzés esetén (ilyenkor az Angiox-kezelést leallitjak). Az orvos a kezelés soran
mindvégig ellendrzi, hogy észlelhetdk-e Onnél vérzésre utalo jelek.

o ha korabban az Angioxhoz hasonlé gyogyszerrel kezelték (pl. lepirudin).
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o injekcio vagy infzié beadasa elétt az orvos tajékoztatja Ont az allergias reakcio
tiineteir6l. Az ilyen reakcidé nem gyakori (100 beteg kdzul legfeljebb 1-et érinthet).

o ha a szivének vérellatasat biztosito ereket besugarzassal kezelik (a kezelést béta vagy
gamma brahiterapianak nevezik).

Ha On cardialis esemény miatt Angiox-kezelést kapott, akkor az eseménnyel dsszefliggésben

jelentkez6 vagy ahhoz hasonlo, a korhazi kezeléshez vezet6 tlinetek megfigyelése végett legalabb 24

orara korhazban kell maradnia.

Gyermekek és serdiilok

e Ha On gyermek (18 évnél fiatalabb), ez a gyogyszer nem felel meg az On szamara.

Egyéb gyogyszerek és az Angiox

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat

. a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol,

. ha vérhigitokat vagy vérrogképzodést gatlo gyogyszereket (antikoagulansokat vagy
antitrombotikumokat, mint a warfarin, dabigatran, apixaban, rivaroxaban, acetilszalicilsav,
klopidogrel, prasugrel, ticagrelor) szed.

Ezeknek a gyogyszereknek Angioxszal torténé egylttes alkalmazéasa eseién megnd a mellékhatasok,

pl. a vérzés kockazata. A warfarin vérvizsgalatanak (INR vizsgalat) eredményét befolyasolhatja az

Angiox.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Az Angioxot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak ha ez egyértelmiien indokolt.
Kezel6orvosa el fogja donteni, hogy ez a gyogyszer megfelel6-e Onnek. Amennyiben csecsemét
szoptat, akkor a kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy alkalmazhaté-e az Angiox.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre

A gydgyszer hatésai rovid ideig tartanak. Az Angioxot csak kérhazban kezelt betegeknek adjak. ezért
nem valdszinii, hogy befolyasolna gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Az Angiox natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 23 mg natriumot tartalmaz injekcios tvegenként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni az Angioxot?

Az On Angiox kezelését orvos fogja feliigyelni. Az orvos hatarozza meg, hogy On mennyi Angioxot
kap, és 6 késziti el a gydgyszert.

A beadott adag nagysaga az On teststilyatol és az alkalmazott kezelés jellegétél fiigg.
Adagolas
Olyan akut koronaria szindroméaban (ACS) szenvedé betegek esetében, akik orvosi kezelés alatt

allnak a javasolt kezdé adag:
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o 0,1 mg/testtdmeg-kilogramm intravénas injekcidban, amelyet 0,25 mg/testtomeg-kilogramm/6ra
sebességti intravénas (csepp) infuzid kovet legfeljebb 72 6ran keresztl.

Ha ezutan Onnél perkutan koronaria intervenciot (PCI) kell végezni, az adagot az alabbiak szerint
novelik:

o 0,5 mg/testtdmeg-kilogramm intravénas injekcidban, amit 1,75 mg/testtémeg-kilogramm/6ra
sebességli intravénas infdzid kdvet a PCI id6tartama alatt.

o Ha ez a kezelés befejez6dott, az adagot ismét 0,25 mg/testtomeg-kilogramm/6rara
csokkenthetik tovabbi 4-12 6ras id6tartamra.

Amennyiben Onnek koszorGér-bypass graft operéaciora van szilksége, a bivalirudin-kezelést a miitét
el6tt egy oraval leallitjak, vagy egy tovabbi 0,5 mg/ttkg-os dézist kap injekcioban, amelyet a miitét
ideje alatt alkalmazott, 6ranként 1,75 mg/ttkg-os infazié kovet.

Perkutan koronaria intervenciéval (PCI) kezelendo betegek esetében a javasolt adag a kdvetkez6:

o 0,75 mg/testtdmeg-kilogramm intravénas injekcidban, amit azonnal
1,75 mg/testtdmeg-kilogramm/o6ra sebességii, legalabb a PCI ideje alatt alkalmazott inflzid
kdvet. Az intravénas infuzi6 ebben az adagban legfeljebb 4 6ran keresztil folytathaté a PCI-t
kovetden, és a STEMI-ben szenvedd betegeknél (akik a sulyos tipusa szivrohamon estek at)
ebben az adagban legfeljebb 4 6ran keresztil kell folytatni, amit alacsonyabb, 0,25 mg/ttkg
adagu infuzid kovethet tovabbi 4-12 6ran keresztil.

Ha Onnek veseproblémai vannak, sziikség lehet az Angiox dozisanak csokkentésére.
Idésebbeknél csokkent vesefunkcio esetén sziikseg lehet az adag csokkentésére.
Az orvos hatarozza meg, hogy mennyi ideig tartson a kezelés.

Az Angiox egy injekcios készitmény, amit intravénas (nem izomba adott) (csepp) influzié kovet. Ezt a
szivbetegek ellatasaban gyakorlott orvos adja be és feltgyeli.

Ha az eléirtnal tobb Angionoxot kapott

A kezeléorvosa hatarozza meg a kezelés modjat, beleértve a gyogyszerezés leéllitasat, és figyeli a
mellékhatasok megjelenéset.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel60rvosat.

4. L_ehetséges mellékhatasok

Mint. minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Ha az alabbi, potencialisan stlyos mellékhatasokat észleli:

o amig a korhazban tartézkodik: azonnal sz6ljon az orvosnak vagy a gondozasat végzo
egészségigyi szakembernek —

o miutan mar elhagyta a kérhazat: vegye fel a kapcsolatot kezeléorvosaval vagy, menjen
azonnal a legkozelebbi korhaz siirgésségi osztalyara —

Az Angiox-szal folytatott kezelés leggyakoribb (10 beteg kdzul legfeljeb 1-et érinthet), fontos
mellékhatasa a sulyos vérzés, ami a szervezetben barhol kialakulhat (pl. gyomor, emésztérendszer

(ideértve a vérhanyast vagy a véres székletet), hasiireg, tidok, lagyék, hugyhdlyag, sziv, szem, ful, orr
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vagy agy). Ez ritkan szélltést is okozhat, vagy halalos is lehet. Bels6 vérzés tiinete lehet a duzzanat
vagy fajdalom megjelenése a lagyékban vagy a karon, a hatfajas, véralafutas, fejfajas, véres kopet,
rozsaszin vagy voros vizelet, izzadas, ajulasérzet vagy rosszullét, szédilés az alacsony vérnyomas
miatt. Nagyobb a valosziniiséggel alakul ki vérzés akkor, amikor az Angiox-ot egyéb alvadasgatld
vagy antitrombotikus gyogyszerrel egyutt alkalmazzak (lasd 2. —,,A kezelés ideje alatt alkalmazott
egyéb gyogyszerek™.

o A veérzeés és véralafutas a szaras helyén (PCl-kezelés utan) fajdalmas is lehet. Ritkan mitétre is
szlikség lehet a lagyékban futo ér befoltozasahoz (fistula, pszeudoaneurizma) (1000 beteg kozil
legfeljebb 1-et érinthet). Ritkabb esetben (100 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet) csokkenhet a
vérlemezkék szama, ami barmilyen vérzést stlyosbithat. Az inyvérzés (ritka, 100 beteg kozll
legfeljebb 1-et érinthet) altalaban nem sulyos.

o Az allergias reakciok —nem gyakoriak (100 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet) és altalasan nem
sulyosak, de bizonyos koriilmények kozott sulyossa valhatnak, és ritka esetekben haléios
kimenetelliek lehetnek az alacsony vérnyomas miatt (sokk). El6fordulhat, hogy koilatozott
tiinetekkel jelentkeznek, mint példaul viszketés, a bor kivorosodése, borkititések vagy aprd
boérdudorok. A reakciok esetenként stilyosabbak lehetnek, a tiinetek kozé tartozhat példaul a
torokviszketés, a torok dsszeszorulasa, a szemek, arc, nyelv vagy az ajkak megduzzadéasa, a
belégzéskor hallhat6 sipold hang (Un. stridor), és a 1égzési vagy kilégzési nehézség (sipol6
l6gzés).

o A vérrogképzodés (trombozis), egy nem gyakori mellékhatas (100 beteg kozil legfeljebb 1-et
érinthet), melynek stlyos vagy halalos szovédményei lehetnek, példaul szivroham. A
tromboézisok kdzé tartozik a coronaria artéria trombozisa (vérrég a sziv artéridiban, vagy a
stenten beliil, ami szivrohamszer( tiineteket okozhat, ¢s halalos is lehet) és/vagy
katéter-trombozis, mindkett6 ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet).

Ha az alabbi (potencialisan kevésbé sulyos) mellékhatdsok barmelyikét észleli:

o amig a kérhézban tartézkodik: szoljon az orvosnak vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembernek —

o miutan mar elhagyta a kérhazat: eiészor kérje ki kezel6orvosa véleményét. Ha nem tudja
felvenni a kapcsolatot a kezeléorvosaval, menjen azonnal a legkozelebbi kérhaz siirgdsségi
osztalyara

Nagyon gyakori mellékhatés (10 beteg kozil 1-nél tobbet érinthet):
e  Kkisebh verzes

Gyakori mellékhatés (10 beteg kozul legefeljebb 1-et érinthet):
e anemia (alacsony a vérsejtszam)
s hematoma (bevérzés)

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozil legefeljebb 1-et érinthet):
o émelygés (rosszullét) és/vagy hanyas (hanyinger)

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legefeljebb 1-et érinthet):

e megnyult protrombin-id6 (INR-teszt) (lasd 2. pont, Egyéb gyogyszerek és az Angiox)
lassu szivverés
gyors szivverés
légszom]
reperfzids karosodas (nincs vagy lassu visszadramlas): a sziv Ujra megnyitott
verdereiben nem megfeleld a véraramlas)

34



Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Angioxot tarolni?

Mivel az Angiox csak korhazban hasznalhat6, az Angiox tarolasa az egészséglgyi szakemberek
feleléssége.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Liofilizalt (fagyasztva széritott) por: Legfeljebb 25°C hémérsékleten tarolando.

Elkészitett oldat: Hiitdszekrényben (2-8°C hémérsékleten) tarolandd. Neim fagyaszthato!
Higitott oldat: Legfeljebb 25°C hémérsékleten tarolandd. Nem fagyaszthato.

Az oldatnak tisztanak vagy enyhén opalosnak, és szintelennek vagy halvany sarga szintinek kell
lennie.

Az orvos megvizsgalja az oldatot, és ha az részecskéket tartalmaz vagy elszinezddott, akkor
megsemmisiti.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Angiox?

- A készitmény hatdéanyaga a bivalirudin.

- Egy injekcios tveg 250 rmg bivalirudint tartalmaz.

- Feloldas utan (5 ml desztillalt viz hozzéadaséaval az injekcios iivegben 1évé por feloldasahoz)
1 ml 50 mg bivalirudint tartalmaz.

- Higitas utan (az eikeszitett oldatbol 5 mi-t a glik6zt vagy natrium-klorid oldatot tartalmazo
infuzios zsakba keverve [0ssztérfogat 50 mi]) 1 ml 5 mg bivalirudint tartalmaz.
Egyéb 6sszetevok: mannit és natrium-hidroxid 2% (a pH beallitasara).

Milyen az Angiox killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Angiox por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz vald koncentratumhoz (por koncentratumhoz).
Az Angiox fehér vagy csaknem fehér por injekcids tvegben.
Kiszerelése: 10 db injekcios liveg kartondobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

Nagy-Britannia
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Gyéarté

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

The Medicines Company UK Ltd
Tel/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

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.information@themedco.com

Deutschland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +49 (0) 8007238819

oder +49 (0) 69299571318

E-Mail : medical.information@themedco.com

Eesti

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +372 8000044560

vOl +372 8801076

E-mail: medical.information@themedco.com

EALGoa
Ferrer-Galenica A.E.
TnA: +30 210 5281700
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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 Ltd
TnA: 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@themedco.com

Slovenija

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +386 (0) 80050631

ali +386 (0) 18882602

E-posta: medical.information@themedco.com

Slovenska republika

The Medicines Company UK Ltd

Tel: +421 (0) 268622610

aiebo +421 (0) 268622610

Email : medical.information@themedco.com

Suomi/Finland

The Medicines Company UK Ltd

Puh./tel. +358 (0) 291294790

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alébbi informéacidk kizardlag egészséglgyi szakembereknek szdlnak:

Az egészségugyi szakembereknek el kell olvasniuk az Alkalmazasi eldirasban talalhato, a
gyégyszerrendeléshez kapcsolodd dsszes informaciot.

Az Angiox percutan coronaria intervention (PCI) ates6 felnétt betegek esetén antikoagulansként
javallott, beleértve az ST-szakasz elevacidval jar6 myocardialis infarctusos (STEMI), primer PCl-n

atesO betegeket is.

Az Angiox javallott tovabba instabil angindban, ST-elevéacidval nem jaré myocardialis infarctusban
(UA/NSTEMI) szenvedd, tervezett siirgds vagy korai beavatkozas el6tt allo felndtt betegek kezelésére.

Az Angioxot acetilszalicilsavval és klopidogrellel kell adni.

Utmutato az elkészitéshez

Az Angiox oldatot aszeptikus korilmények kdzott kell elkésziteni és beadni.

Adjon 5 ml steril injekciéhoz valo vizet egy injekcids liveg Angiox-hoz, majd kiméletesen mozgassa a
tartalmat korkorosen, amig az teljesen feloldddik és az oldat feltisztul.

Vegyen ki 5 ml-t az injekcios tivegbdl és higitsa tovabb 50 ml-es végtérfogatig 5%-os gliikdz oldattal
vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal, ily médon a végs6 bivalirudin koncentracié 5 mg/ml
lesz.

Az elkészitett/higitott oldatot megtekintéssel ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e lebeg6 részecskéket, ill.
észlelheté-¢ elszinez6dés. Lebegd részecskéket tartalmazé oldatot nem szabad felhasznalni.

A feloldott/higitott oldat tiszta vagy enyhén opéalos, szintelen vagy enyhén sarga szindi.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé eléirasok szerint kell végrehajiarii.

Inkompatibilitasok

A kovetkez6 gyogyszereket nem szabad a bivalirudin beadasara hasznalt infuzids szereléken keresztiil
beadni, mert az oldat fatyolossa valhat, mikrorészecskék képzédhetnek, vagy durva kicsapodas 1éphet
fel: alteplaz, amiodaron HCI, amfotericin B, klorpromazin hidroklorid (HCI), diazepam,
proklorperazin-edizilat, reteplaz, sztreptokindz és vankomicin HCI.

Az alébbi hat gydgyszer bizonyos dézisokban inkompatibilis a bivalirudinnal. A 6.2-es pont
Osszefoglalja ezeknek a vegyuleteknek kompatibilitasi és inkompatibilitasi koncentraciéit. A
bivalirudinnal nagyobb koncentraciéban inkompatiblis gyogyszerek a kovetkezok:
dobutamin-hidroklorid, famotidin, haloperidol-laktat, labetalol-hidroklorid, lorazepam és
prometazin-HCI.

Ellenjavallatok

Az Angiox ellenjavallt:

e a készitmény hatdanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval vagy
hirudinokkal szembeni talérzékenység esetén;

o aktiv vérzés, a haemostasis zavarai miatt fennall6 fokozott vérzési kockazat és/vagy
irreverzibilis véralvadasi rendellenességek esetén;

e sulyos, kezeletlen magasvérnyomas-betegségben

e subacut bakterialis endocarditis esetén;
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o sllyos vesekarosodasban (GFR <30 ml/perc) és dializisre szorul6 betegek szdmara.
(lasd az Alkalmazasi eldirds 4.3-as pontjat)

Adagolas

PCl-n dtesd betegek, beleértve a primer PCl-n dtesé, ST-szegmens elevacioval jaré myocardialis
infarctusban (STEMI-ben) szenvedd betegeket

A bivalirudin javasolt adagja PCl-n ates6 betegek szamara 0,75 mg/testtomeg-kilogramm intravénas
bolusban, amit azonnal 1,75 mg/testtémeg-kilogramm/dra sebességii intravénas infuzio kovet,
legalabb a beavatkozas id6tartama alatt. A PCI-t kdvetden az infuzio legfeljebb 4 dran keresztil
folytathato, 1,75 mg/ttkg/ora sebességgel, majd csokkentett 0,25 mg/ttkg/6ra ddzisban tovabbi

4-12 oran keresztil, amennyiben ez klinikailag indokolt. A STEMI-ben szenvedd betegeknél az
1,75 mg/ttkg/ora sebességii infizio legfeljebb 4 6ran keresztul alkalmazhat6 a PCI-t kovetden, majd
0,25 mg/ttkg/oras csokkentett adagban folytathatdtovabbi 4-12 6rén at, amint azt a klinikai helyzet
megkivanja (lasd 4.4 pont).

A primer PCI utan a betegeknél gondosan ellenérizni kell a myocardialis ischaemiara utal6 panaszokat
és tlineteket.

Instabil anginaban/ST-elevacioval nem jaré myocardialis infarctusban (UA/NSTEMI) szenvedd
betegek

A bivalirudin ajanlott kezd6 adagja akut coronaria szindromaban (ACS) szenvedd, gydgyszeresen
kezelt betegek szamara 0,1 mg/ttkg intravénas bolusban, majd 0,25 mg/ttkg/6ra inflzidban. A
gyogyszeres kezelésre kijelolt betegek — legfeljebb 72 6rén keresztil — tovabbra is kaphatjak az
infziét 0,25 mg/ttkg/6ra adagban.

Ha a gyogyszeresen kezelt betegnél PCI elvégzésére kerii sor, akkor bolus injekcidban tovabbi
0,5 mg/ttkg bivalirudint kell alkalmazni az eljaras el6it, az infuzio dozisat pedig 1,75 mg/ttkg/ora
adagra kell emelni az eljaras id6tartamara. A PCI ¢ljarast kovet6en 0,25 mg/ttkg/oras csokkentett
adagban folytathat6 az infGzi6 4-12 6ran at, amint azt a klinikai helyzet megkivanja.

Azon betegek esetében, akik szivmotor nelkili coronaria-arteria bypass graft (CABG) miitéten esnek
at, a mitétig folytatni kell az intravénds (iv.) bivalirudin infizi6 adéasat. Kozvetleniil a miitét el6tt

0,5 mg/ttkg bolus dozist, ill. ezt kdvetéen a miitét ideje alatt 1,75 mg/ttkg/Ora intravénas infuziot kell
adni.

Szivmotoros CABG miitét el6tt alld betegeknél a bivalirudin intravénas infuziot mindaddig folytatni
kell, amig mar csak 1 6ra van hatra a miitétig — ekkor az inflziot abba kell hagyni és a beteget
nem-frakcionalt heparinnal (UFH) kell kezelni.

A bivalirudin megfeleld beadasa érdekében a teljesen feloldott, elkészitett és higitott készitményt
beadas eléti alaposan 6ssze kell keverni (lasd 6.6 pont). A bolus dézist gyorsan kell intravénasan
befecskendezni annak biztositasara, hogy a beteg a teljes bolust megkapja az eljaras elkezdése el6tt.

Az intravénds infazios szerelékeket fel kell tolteni bivalirudinnal, hogy a bolus beadésa utan a
ayogyszerinfuzio folyamatossaga biztositva legyen.

A bolus ddzis beadasa utan azonnal el kell inditani az infizi6s dozist, hogy a beteg megkapja az
eljaras elkezdése elott, és megszakitas nélkiil folytatni kell az eljaras teljes idotartama alatt. A
bivalirudin bolus dozis biztonsagossagat és hatasossagat a beadasat kdveto infiizio alkalmazasa nélkiil
nem vizsgaltak, ezért ez nem javasolt még rovid id6tartamura tervezett PCI eljaras esetén sem.

Az aktivalt alvadasi id6 (ACT) megnyulésa veheto figyelembe annak jelzésére, hogy a beteg megkapta
a bivalirudint.
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Veseelégtelenség
Az Angiox ellenjavallt sulyos veseelégtelenségben szenvedd (GFR <30 ml/perc), valamint dializisre
szoruld betegek szaméra (lasd 4.3 pont).

Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedé betegeknél az ACS-ban alkalmazandé dozist
(0,1 mg/ttkg bolushan / 0,25 mg/ttkg/6ra infGziéban) nem szabad médositani.

Kdzepes foku vesekarosodasban (GFR 30-59 ml/perc) szenvedd, PCI el6tt allo betegeknek az infuziot
lassabban, 1,4 mg/ttkg/ora sebességgel kell beadni (akar kezelték éket bivalirudinnal ACS miatt, akar
nem). A bolus dézisat nem szabad megvaltoztatni az elobbickben ACS-re vagy PCI-re vonatkoz6an
eloirt adagolashoz képest.

Majkarosodéas
Nem sziikséges a dozist modositani.

(Az adagolassal kapcsolatos dsszes informaciot lasd az Alk. el6iras 4.2. pontjat)

Felhasznalhatosagi idotartam

4 év

Elkeszitett oldat: Kémiai és fizikai stabilitasat —a felbontast kovetéen — 2-8°C homérsékleten 24 oran
keresztiil 6rzi meg. Hiitdszekrésnyben (2-8°C homérsékleten) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Higitott oldat: Kémiai és fizikai stabilitasat 25°C hdmérsékleten 24 oran keresztiil 6rzi meg.
Legfeljebb 25°C homérsékleten tarolandd. Nem fagyaszthatd!
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