


1. HEITI LYFS

Angiox 250 mg stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af bivaliradini.

Eftir ad lyfid hefur verid leyst upp inniheldur 1 ml 50 mg af bivalirdadini.
Eftir pynningu inniheldur 1 ml 5 mg af bivaliradini.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn (stofn fyrir innrennslispykkni).

Hvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Angiox er &tlad til notkunar sem segavarnarlyf hja fulloidnunt sjaklingum sem fara i kranseedaadgerd
med praedingu (percutaneous coronary intervention, PC1), p.m.t. sjuklingum sem fa hjartadrep med

ST-haekkun (STEMI) og fara i brada (primary) kransaedaadgerd med pradingu.

Angiox er einnig etlad til medferdar hja fullordnurii sjuklingum med hvikula hjartadng/hjartadrep an
ST-haekkunar (UA/NSTEMI) sem eiga ad fara i bradaadgerd eda fljotlega i adgerd.

Angiox skal gefa dsamt acetylsalicvlsyru cg kiopiddgreli.
4.2 Skammtar og lyfjagjot

Angiox skal gefid af iekni sem hefur reynslu af bradamedferd kranseedasjukdoéma eda
kransaedaadgeroum i pradingu.

Skammtar

Sjuklingar sem fara i kransedaadgerd med pradingu, p.m.t. sjuklingar med hjartadrep med ST-
haekkuri (STEMI) sem gangast undir brada kranseedaadgerd med praedingu

Fadlagdur skammtur af bivaliradini hjé sjuklingum sem gangast undir kranseedaadgerd med praedingu
¢r 0,75 mg/kg likamspyngdar gefinn med stékum hledsluskammti i blazed, fylgt strax eftir med
innrennsli 1,75 mg/kg likamspyngdar/klst. i ad minnsta kosti pann tima sem adgerdin tekur. Innrennsli
1,75 mg/kg likamspyngdar/klst. ma halda afram i allt ad 4 klukkustundir eftir adgerdina med
leekkudum 0,25 mg/kg likamspyngdar/kist. innrennslisskammti i 4 — 12 klukkustundir til vioboétar eins
og kliniskt astand gefur tilefni til. Hja sjuklingum med STEMI skal halda innrennsli 1,75 mg/kg
likamspyngdar/kist. &fram i allt ad 4 klukkustundir eftir adgerdina og pvi haldid afram med leekkudum
0,25 mg/kg likamspyngdar/klst. innrennslisskammti i 4 - 12 kist. til vidbotar eins og kliniskt stand
gefur tilefni til (sja kafla 4.4).

Fylgjast skal n&id med sjuklingum eftir brada kransedaadgerd med praeedingu med tilliti til einkenna
sem benda til hjartablodpurrdar.



Sjuklingar med hvikula hjartaéng/hjartadrep an ST-hakkunar (UA/NSTEMI)

Rédlagdur upphafsskammtur af bivaliradini fyrir sjuklinga undir laekniseftirliti med bradan
kransaedasjukdom er 0,1 mg/kg gefinn med stokum hledsluskammti i blazed, fylgt eftir med innrennsli
0,25 mg/kg/klst. Sjuklingar sem eiga ad fa lyfjamedferd mega fa innrennsli 0,25 mg/kg/klst. i allt ad
72 Klst. Ef sjuklingurinn undir leekniseftirliti fer i kranseedaadgerd med praedingu (PCI) skal gefa

0,5 mg/kg vidbotarhledsluskammt af bivalirddini med inndzelingu i blased fyrir adgerdina og auka
innrennslid i 1,75 mg/kg/klst. medan & adgerdinni stendur. Eftir preedinguna méa halda afram ad gefa
leegri innrennslisskammtinn, 0,25 mg/kg/klst. eins og klinisk porf er a i allt ad 4 til 12 Kist.

Hjéa sjuklingum sem fara i kransaedahjaveituadgerd (CABG) an delu skal halda &fram innrennsli
bivaliradins i blaaed fram ad adgerd. Rétt fyrir adgerd skal gefa 0,5 mg/kg med stakri inndzlingu, sem
fylgt er eftir med 1,75 mg/kg/Klst. innrennsli i blaed medan & adgerdinni stendur.

Hja sjuklingum sem fara afram i kransadahjaveituadgerd med deelu skal halda innrennsli ivaiiradins i
blaaed afram par til 1 Kist. fyrir adgerd og haetta pa innrennslinu og medhondla sjuklinginn med
Opéattudu heparini.

Til ad tryggja rétta lyfjagjof bivaliradins, skal geeta pess ad fullkomlega uppleyst, blandad og pynnt
lyfid hafi samlagast vel &dur en pad er gefid (sja kafla 6.6). Gefa a hledsluskamintinn hratt i blazed til
ad tryggja ad hann komist allur i &0 sjuklingsins &dur en adgerd hefst.

Beeta skal bivaliradini i innrennslissléngurnar til ad tryggja samfeiitinnrennsli lyfsins eftir ad
hledsluskammturinn hefur verid gefinn.

Hefja ber gjof innrennslisskammitsins tafarlaust eftir gjof hiedstuskammtsins, pannig ad tryggt sé ad
sjuklingurinn fai lyfid adur en adgerd hefst, og halda skal Afrain ad gefa hann 6slitid allan timann sem
adgerdin varir. Oryggi og verkun staks hledsluskammits af bivalirtdini, &n pess ad honum sé fylgt eftir
med innrennsli, hafa ekki verid metin og hann er hvi ekki radlagdur, jafnvel pott stutt praeding sé
fyrirhugud.

Nota ma haekkun ACT-gildis (virkjads blddstorknunartima) til marks um ad sjaklingur hafi fengid
bivalirudin.

ACT-gildi 5 minatum eftir upohafsskanmimt af bivaliradini er ad medaltali 365 +/- 100 sekdndur.
Ef ACT-gildi eftir 5 minGtur er minna en 225 sekdndur skal gefa annan 0,3 mg/kg skammt.

pegar ACT-gildid er 0rdid herra en 225 sekundur er ekki porf & frekara eftirliti svo fremi ad
1,75 mg/kg/Klst. innrennshisskammturinn hafi verio gefinn rétt.

pegar ACT-gildi hiekkar ekki nagilega mikid ber ad ihuga mdguleikann & mistokum i lyfjamedferd,
t.d. 6fullnzgjandi biondun Angiox eda bilun & inngjafarbinadi i blazed.

Slagaedastiorid ma fjarlegja 2 klukkustundum eftir ad innrennslisgjof bivaliradins hefur verid haett an
hess ac frekar sé fylgst med segavarnaréhrifum.

Notkun med annarri bl6dpynningarmedferd

5toolud studningsmedferd fyrir innldgn & sjukrahds hja sjuklingum med hjartadrep med ST-hakkun
(STEMI) sem fara i brdda kranseedaadgerd med praedingu & ad innihalda klépiddgrel og geeti
innihaldid snemmbdna gjof dpattads heparins (sja kafla 5.1).

Sjuklingum mé gefa Angiox 30 minutum eftir ad haett er ad gefa 6pattad heparin i blazed, eda
8 klukkustundum eftir ad heett er ad gefa heparin med litinn sameindapunga undir hud.

Nota ma Angiox med GP I1b/ll1a hemli. Til pess ad fa frekari upplysingar um notkun bivalirddins med
eda an GP Ilb/llla hemils, sja kafla 5.1.



Skert nyrnastarfsemi
Angiox ma ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi (GFR)
<30 ml/min.) né sjuklingum sem eru hadir skilunarmedferd (sja kafla 4.3).

EkKki skal adlaga skammta fyrir brada kransaedasjukddéma (0,1 mg/kg inndeling/ 0,25 mg/kg/klst.
innrennsli) hja sjuklingum med vaega eda midlungi mikla skerdingu a nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (GFR 30-59 ml/min) sem gangast
undir kransaedaadgerd med praedingu (hvort sem peir eru i medferd med bivaliradini vegna brads
kransaedasjukdoms eda ekki) skal innrennslishradi vera minni, 1,4 mg/kg/klst. EKki skal breyta
skammtinum til inndeelingar fra pvi sem lyst er hér ad framan fyrir brédan kransaedasjukdom eda
praedingu.

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ber ad fylgjast vandlega med kliniskum einkennuni um
bleedingar medan & praedingu stendur par sem Uthreinsun bivalirtdins er skert hja peim sjiklinguri (sja
kafla 5.2).

Ef ACT-gildi eftir 5 minGtur er laegra en 225 sekuindur skal gefa annan 0,3 mg/kg h'edsluskammt og
athuga ACT-gildid aftur 5 minatum eftir gjof seinni hledsluskammtsins.

Ef ACT-gildi haekkar ekki naegilega mikid ber ad ihuga méguleikann & viiiu i lyfjagjof, t.d.
ofullnzegjandi bldondun Angiox eda bilun & inngjafarbinadi i blaad.

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf breytinga 4 skammti. Lyfhrifarannsoknir benda tii a5 umbrot bivaliradins i lifur séu
takmdrkud, og pvi hefur éryggi og virkni bivaliradins ekkiverid rannsakad sérstaklega hja sjaklingum
med skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir sjuklingar
Geeta skal vartdar vegna aukinnar blaedingarhatitu iija 6ldrudum vegna aldurstengdrar minnkunar &
nyrnastarfsemi. Skammtaadlaganir fyrir pennan alturshop ber ad byggja & nyrnastarfsemi.

Born
Engin abending er fyrirliggjandi fyrir notkun Angiox handa bérnum yngri en 18 &ra og ekki er haegt ad
radleggja akvedna skammta. Fyrirliggiandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 og 5.2.

Lyfjagjof
Angiox er &tlad til nctkunar i hlazed.

Angiox skal upphailega blandad pannig ad ar verdi 50 mg/ml lausn af bivaliradini. Blandad lyfid skal
svo pynnt frekar i 50 riil heildarrammal sem gefur 5 mg/ml lausn af bivalirddini.

Blandad og bynnt lyf parf ad hafa samlagast vel &dur en pad er gefid.

Sja leicheiriingar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 = Frabendingar

Angiox ma ekki nota handa sjuklingum mead:

o pekkt ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda
fyrir hiradinefnum

o virka blaedingu eda aukna blaedingarhattu vegna blaedingarsjukdoma og/eda dafturkraefra
storkukvilla

o alvarlegan haprysting
o medalbréda hjartapelsbolgu af véldum bakteria



o alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min.) og sjuklingum sem eru hadir
skilunarmedferd

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Angiox er ekki atlad til gjafar i vodva. Gefio ekki i vodva.

Bleeding

Fylgjast verdur vandlega med hvort sjuklingar fa einkenni eda teikn um blaedingu medan a medferd
stendur, einkum ef bivaliradin er gefid samtimis 6dru blédpynningarlyfi (sja kafla 4.5). P flestar
blaedingar i tengslum vid bivaliradin verdi vid gatid & slagedinni hja sjuklingum sem gangast undi
kransaedaadgerd med pradingu, getur blaeding ordid hvar sem er medan 4 medferdinni stendur
Ouitskyrd laeekkun blodkornaskila, blodrauda eda blodprystings geeti bent til bleedingar. Haetta ‘etti
medferd ef grunur er um eda vart verdur blaedingar.

EKKi er pekkt métefni gegn bivaliradini en ahrif pess eru skammvinn (T2 er 25 + 12 mintitur).

Langvarandi innrennsli bivaliradins i radlogoum skdmmtum eftir adgerd hefur ekki verid tengt aukinni
tioni bleedinga (sja kafla 4.2).

Samtimis gjof med blodflagnahemlum eda blédpynningarlyfjum

Buast ma vid ad bleedingarhaetta aukist vid samtimis notkun blédpynningarlyfja (sja kafla 4.5).
Fylgjast skal reglulega med kliniskum og lifreenum breytum higedingarstédvunar pegar bivaliradin er
gefio asamt bl6dflagnahemli eda bl6dpynningarlyfi.

Hja sjuklingum sem taka warfarin og eru medhdndladir meo bivaliradini skal taka til athugunar ad
fylgjast med INR til pess ad ganga Ur skugga um ad sému gildi og fyrir medferd naist 4 ny eftir ad
medferd med bivaliradini er heett.

Ofnami

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ofnaemisvidbrogd i kliniskum rannséknum (> 1/1.000 til
< 1/100). Gera skal naudsynlegar rdostaranir til ad bregdast vid pvi. Upplysa skal sjuklinga um fyrstu
merki um ofnamisvidbrogd, medal annars ofsakladi, Utbreiddur ofsakladi, prengsli fyrir brjosti, hvaes i
lungum, lagprystingur og bradaofrizemi. Ef lost verdur, skal fara eftir gildandi leekningastéolum fyrir
medferd & losti. Orsjaldan (< 1/10.000) hefur verid tilkynnt um lifsheettulegt ofnemislost eftir
markadssetningu !vfsins (sja kafla 4.8).

Bivalirudin-motefrii-hafa komid fram vid medferd i mjog sjaldgefum tilvikum og pau hafa ekki verio
tengd kliniskum merkjum um ofnaemis- eda bradaofnaemisvidbrogd. Geeta skal varidar hja sjuklingum
sem hafa adur fengid lepiradin-medferd og préad med sér lepirddin-motefni.

Bréad seganiyndun i stodneti

Brécrar segamyndunar i stodneti (<24 Kist.) hefur ordid vart hja sjuklingum med hjartadrep med ST-
haekkun (STEMI) sem fara i brada kranseedaadgerd med pradingu og medferdin hefur falist i bradri
adgerd & viokomandi &0 (Target Vessel Revascularisation, TVR) (sjé kafla 4.8 og 5.1). Meirihluti
pessara tilvika var ekki banveenn. pessi aukna heetta a bradri segamyndun i stodneti kom fram a fyrstu
4 klukkustundum eftir ad adgerdinni var lokid medal sjuklinga sem annad hvort hettu ad fa innrennsli
med bilvaliradini i lok adgerdarinnar eda fengu afram laeekkadan 0,25 mg/kg likamspyngdar/klst.
innrennslisskammt (sja kafla 4.2). Sjaklingar skulu dvelja i minnst 24 klst. par sem adstada er til ad
medhondla blédpurroarfylgikvilla og fylgjast skal naid med sjuklingum eftir brada kranseedaadgerd
med praedingu med tilliti til einkenna sem samraemast hjartabl6dpurrd.



Innri geislun

Segamyndun i adgerd hefur sést vid gammageislun inni & &d samtimis Angiox gjof.

Angiox etti ad nota med varud pegar betageislun er beitt inni i &d.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er neer ,,natriumfritt®.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir hafa verid rannsakadar vid blodflagnahemlandi lyf, par med talid asetylsalisylsyru,
ticlopidin, klopidogrel, abciximab, eptifibatid eda tiréfiban. Nidurstédurnar benda ekki til

lyfhrifamilliverkana vid pessi Iyf.

Samtimis notkun bl6dpynningarlyfja (heparin, warfarin, segaleysandi- eda blddflagravirl«lyf) kann ad
auka heettu 4 blaedingu pegar verkunarmati peirra er hafdur i huga.

Hvad sem pvi lidur, etti ad fylgjast reglulega med kliniskum og lifrenum braytum
blaedingarstddvunar pegar bivalirudin er gefid d&samt bl6dflagnahemli edz b!dopynningarlyfi.

4.6 Medganga og brjostagjof
Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun bivaliradins & medgdngu. Fyrirliggjandi
upplysingar ur dyrarannséknum naegja ekki til ad segja fyrir um ahrif lyfsins & medgdngu, proska
fostursvisis/fosturs, faedingu eda proska eftir feedingu (sja kafla 5.3.).

Ekki ma nota Angiox & medgdngu nema medierd iied bivaliradini sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof

EKkKi er pekkt hvort bivaliradin skilst ut i brjostamjolk. Geeta etti vartdar ef Angiox er gefio konu med
barn & brjdsti.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Angiox hefur erngin eca 6veruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir Orygqi

Algengustu alvarlegu og banvaenu aukaverkanirnar eru meiri hattar bleeding (bleding &
ikomustad og annars stadar en & ikomustad, p.m.t. bleeding innan héfudkdpu) og ofnemi, p.m.t.
ofna@mislost. Mjdg sjaldgeefar tilkynningar hafa verid um segamyndun i kransad og
segamyndun i kranseedastooneti med hjartadrepi og einnig um segamyndun i &dalegg. Mistok i
lyfjagjof geta leitt til banveennar segamyndunar.

o Hja sjuklingum sem fa warfarin haekkar INR-gildi vid gjof bivaliradins.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem vart hefur ordid vid notkun bivaliradins i HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2
ranns6knunum og vid reynslu eftir markadssetningu eru taldar upp eftir liffeerum i toflu 1.
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Tafla 1.

Aukaverkanir sem vart hefur ordid vio notkun bivaliridins i HORIZONS,
ACUITY, REPLACE-2 rannséknunum og Vvid reynslu eftir markadssetningu

Koma
Mjdg Algengar Mjdg sjaldgaefar orsjaldan
Flokkun eftir algengar (=1/100 til Sjaldgeefar (=1/10.000 til fyrir
lifferum (>1/10) <1/10) (>1/1.000 til <1/100) <1/1.000) (<1/10.000)
BI160 og eitlar Laekkadur Bldoflagnafaed,
bl6draudi blédleysi
Onamiskerfi Ofnaemi, p.a m.
bradaofnaemi og
ofnaemislost, p.4 m.
banveen tilvik -y A
Taugakerfi Hofudverkur Blaeding innan
hofudkipu ».
Augu Blading innan
augna N\
Eyru og Blaeding i eyium
vélundarhuds D
Hjarta Hjartabrenging,
bleeding |
go!lurshasi,
hjartadrep,
segamyndun i
Kransad,
haegslattur,
sleglahradslattur,
hjartadng,
brjéstverkur
FEdar Minni Meiri hattar Margull, Segamyndun i Langvarandi
héattar blaeding a l&gbrystingur kransadastodneti, prystingsheil
bleding 4 | hvada stad sem | b.4 m. banveen kenni® °
hvada stad | er, p.am. tilvik®,
sem er banveen tilvil ’ segamyndun, p.a m.
l banveen tilvik,
slag- og
blazdarfistill,
segamyndun i
®dalegg,
syndaraedaglpur
(vascular
pseudoaneurysm)
Ondunarferi, Bl6dnasir, Lungnablading,
brjésthol og bl6dhosti, madi®
midmeeti blaeding i koki
Meltingarfari Blaeding i meltingarvegi | Skinublading,
(p. @ m. bl6duppkost, margull aftan skinu,
sortusaur, uppkast
vélindablading,
endaparmsblading),
blading aftan skinu,
blaeding i tannholdi,
6gledi
HUd og Flekkblading Utbrot, ofsakladi
undirhid
Stodkerfi og Bakverkur,
stodvefur verkur i nara
Nyru og Bléomiga
pvagferi




Koma
Mjdg Algengar Mjdg sjaldgaefar orsjaldan
Flokkun eftir algengar (=1/100 til Sjaldgeefar (=1/10.000 til fyrir
lifferum (>1/10) <1/10) (>1/1.000 til <1/100) <1/1.000) (<1/10.000)
Almennar Bleeding & Vidbrogd a
aukaverkanir og ikomustad, inndelingarstad
aukaverkanir & margull & (6bagindi &
ikomustad stungustad vid inndelingarstad,
&0 >5 cm, verkur &
margull & inndaelingarstad,
stungustad vid viobragd &
&0 <5 cm stungustad) A
Rannsoknarnidu Heaekkad INR®
rstodur A
Averkar og Endurgegnflaedis-
eitranir averki (ekkert eda
heegt
endurgegnfledi),
mar a

a. Aukaverkanir sem greindust vid reynslu eftir markadssetningu.

b. Tilkynnt hefur verid um langvarandi prystingsheilkenni (compartment syndrome) semi {ylgikvilla marguls i
framhandlegg eftir gjof bivaliradins i sveifaraed vid reynslu eftir markadssetningu.

c. Frekari upplysingar um segamyndun i stodneti eru veittar i kafla 4.8: HORIZONS rannsoknin (Sjuklingar med
hjartadrep med ST haekkun (STEMI) sem gangast undir brada kransedaacgerd med praedingu). Sja kafla 4.4 til
ad fa leidbeiningar um hvernig fylgjast eigi med bradri segamyndun i stodneti.

d. I kafla 4.4. er lyst varGdarradstofunum vardandi eftirlit med INR-gildi begar bivaliridin er gefid samtimis
warfarini.

Lysing & voldum aukaverkunum

Blaedingar

I 6llum Kliniskum ranns6knum var gégnuimn um Gisedingar safnad adskilid fra aukaverkunum og i
t6flu 6 er ad finna samantekt um bledingar Asamt peim bleedingaskilgreiningum sem notadar voru i
hverri rannsékn.

HORIZONS rannso6knin (Sjukiingar red hjartadrep med ST heekkun (STEMI) sem gangast undir
brada kranssedaadgerd med praedingu)

BI6aflogur, bleeding og storknun

i HORIZONS rannsokninni var baedi meiri hattar og minni hattar bleeding algeng (>1/100 og <1/10).
Tidni meiri hattar og minni hattar blaedingar var marktaekt minni hja sjaklingum sem medhondladir
voru med bivalirudini samanborid vid sjuklinga sem medhdndladir voru med heparini dsamt

GP llb/itia hiemli. Tioni meiri hattar bleedinga er synd i toflu 6. Meiri hattar bleeding kom oftast fram &
slidurésiungustad. Algengasta aukaverkunin var margull <5 cm & stungustadnum.

' HORIZONS rannsékninni var greint fra bldflagnafed hja 26 sjuklingum (1,6%) sem medhéndladir
voru med bivaliradini og 67 sjuklingum (3,9%) sem medhdndladir voru med heparini &samt

GP I1b/Illa hemli. Allir sjuklingarnir sem medhdndladir voru med bivalirudini fengu acetylsalicylsyru
samtimis, allir nema 1 fengu kl6pidégrel og 15 fengu einnig GP I1b/I1la hemil.

ACUITY rannséknin (Sjuklingar med hvikula hjartadng/hjartadrep dn ST-haekkunar (UA/NSTEMI))

Eftirfarandi gogn eru byggd & kliniskri rannsokn med bivalirddini hja 13.819 sjuklingum med bradan
kransaedasjukdom, 4.612 var slembiradad & bivaliradin eitt sér, 4.604 var slembiradad & bivaliradin og
GP lIb/I11a-hemil og 4.603 var slembiradad a annad hvort 6pattad heparin eda enoxaparin og



GP lIb/Illa-hemil. Aukaverkanir voru tidari hja konum og sjuklingum eldri en 65 ara en hja kérlum
eda yngri sjuklingum baedi i bivaliradin og heparin samanburdarhépunum.

Um pad bil 23,3% sjuklinga sem fengu bivaliradin fundu fyrir a.m.k. einu meintilviki og 2,1% fengu
aukaverkun af voldum lyfsins. Aukaverkanir af bivalidradini eru flokkadar eftir liffeerum i toflu 1.

Bl6oflogur, blaeding og storknun
I ACUITY var gégnum um bladingar safnad adskildum fra aukaverkunum.

Meiri hattar blaeeding var skilgreind sem eitt af eftirfarandi: bleeding innan héfudkdpu, aftan skinu,
innan auga, blaeding & ikomustad sem krefst inngrips med geislun eda skurdadgerd, margall > 5 cm{
pvermal & stungustad, péttni blodrauda lekkud um > 4 g/dl an pekktrar bleedingar, péttni bléarauca
laekkud um > 3 g/dl, vegna stadfestrar bleedingar, endurtekin adgerd vegna blaedinga eda gjof cinhiverra
bl6adpatta. Minni héttar blaeeding var skilgreind sem allar blaedingar sem ekki féllu undir skiigreiningu
meiri hattar bleedingar. Minni hattar bleeding var mjdg algeng (> 1/10) og meiri hattar blaeding var
algeng (= 1/100 og < 1/10).

Tidni meiri hattar bleedinga hja sjuklingum sem atlunin var ad meshéndla (IT7).r synd i toflu 6 og i
toflu 7 er synd tidnin hja peim sem fengu medferd skv. rannsoknaraztlun (sjiklingar sem fengu
klopidogrel og acetylsalicylsyru). Baedi meiri hattar og minni hattar bledingar komu marktaekt
sjaldnar fyrir med bivaliradini einu sér en hja samanburdarhdpunum semi fengu heparin dsamt

GP I1b/Illa hemli og bivaliradin &samt GP IIb/Illa hemli. Svipud miinnkun blaedinga kom fram hja
sjuklingum sem fluttir voru yfir & bivaliradin af heparin-medferoum (N=2.078).

Meiri hattar bleeding vard oftast vid slidurastungustad. Adrir biz3ingarstadir sem sjaldnar saust, med
meiri en 0,1% tioni blaedingar (sjaldgaef), voru ,,annar‘ astungustadur, aftan skinu, meltingarfeeri, eyra,
nef eda hals.

Greint var fra bl6dflagnafaed hja 10 sjuklingum sem fengu bivaliradin og toku patt i ACUITY
rannsokninni (0,1%). Meirihluti pessara sji!linga fekk asetylsalisylsyru og klépiddgrel samhlida og
6 af pessum 10 sjuklingum fengu einnig GP lih/Il1a hemil. Danartioni medal pessara sjuklinga var
null.

REPLACE-2 rannsoknin (Sjuklinoai sem gangast undir kranssedaadgerd meo pradingu)

Eftirfarandi gogn eru byggd & kliniskri rannsokn bivalirudins hja 6.000 sjaklingum sem gengust undir
kransaedaadgerd med pradingu og var helmingi peirra gefid bivalirddin (REPLACE-2). Aukaverkanir
voru tidari hja konum og siuklingum eldri en 65 &ra en hja korlum eda yngri sjuklingum beedi i
bivaliradin og hepaifn samanburdarhépunum.

Um pad bil 30% sjtklinga sem fengu bivalirudin urdu fyrir ad minnsta kosti einu meintilviki og 3%
fundu fyrii aukaverkun vegna lyfsins. Aukaverkanir af bivaliradini eru flokkadar eftir liffeerum i
toflu 1

Bioaflogur, bleding og storknun

{ REPLACE-2 var gégnum um bladingar safnad adskilid fra meintilvikum. Tidni meiri hattar
blaedinga hja sjuklingum sem etlunin var ad medhondla (ITT) er synd i toflu 6.

Meiri hattar blaeeding var skilgreind sem tilvik einhvers af eftirfarandi: bleeding innan héfudkupu,
blaeding aftan skinu, blédtap sem leidir til gjafar ad minnsta kosti tveggja eininga af bl6di eda
raudkornapykkni, eda bleding sem leidir til lekkunar bl6drauda um meira en 3 g/dl, eda laekkun
bl6drauda um meira en 4 g/dl (eda 12% blodkornaskil) an pess ad blaedingarstadur finnist. Minni
héattar blaeding var skilgreind sem sérhvert atvik bleedingar sem ekki uppfyllti skilyrdi meiri hattar
blaedingar. Minni héttar blaeeding var mjog algeng (> 1/10) og meiri héttar blaeding var algeng (> 1/100
og < 1/10).



Baoi minni hattar og meiri hattar blaeedingar komu greinilega sjaldnar fyrir med bivalirudini en hja
samanburdarhopnum sem fékk heparin asamt GP I1b/I1la hemlum. Meiri héttar bleeding vard oftast vid
sliduréstungustad. Adrir bleedingarstadir sem sjaldnar sust, med meiri en 0,1% tidni blaedingar
(sjaldgeef), voru ,,annar* astungustadur, aftan skinu, meltingarfeeri, eyra, nef eda hals.

I REPLACE-2 kom bl6dflagnafaed fyrir hja 20 sjaklingum sem medhondladir voru med bivaliradini

(0,7%). Meirihluti pessara sjuklinga fékk acetylsalicylsyru og klopidogrel samtimis og 10 af
20 sjuklingum fengu jafnframt GP Ilb/Illa hemil. Danartidni medal pessara sjuklinga var engin.

Brad hjartaafdll

HORIZONS rannso6knin (Sjuklingar med hjartadrep med ST haekkun (STEMI) sem gangast undir
brada kransedaadgerd med praedingu)

Eftirfarandi upplysingar byggjast & kliniskri rannsékn a bivalirudini hja sjuklingum -me3d hjartadrep
med ST-haekkun sem féru i brada kranseedaadgerd med praeedingu; 1.800 sjuklingum var siembiradad
til ad fé bivaliradin eitt sér og 1.802 sjuklingum var slembiradad til ad fa heparin asamt GP 11b/Illa
hemli. Oftar var greint fra alvarlegum aukaverkunum i hopnum sem fékk heparin asamt GP 1lb/Illa
hemli en hpnum sem var medhondladur med bilvaliradini.

Alls 55,1% sjuklinga sem fengu bivaliradin fengu minnst eitt meintilvik ca 8,7% fengu aukaverkun af
lyfinu. Aukaverkanir af bivaliradini eru flokkadar eftir liffeerum { tGilu 1. Tidni segamyndunar i
stodneti & fyrstu 24 klst. var 1,5% hja sjuklingum sem fengu bivalirudin samanborid vid 0,3% hja
sjuklingum sem fengu 6péattad heparin asamt GP Ilb/111a hemli {p=0,0002). Tvo daudsfoll urdu eftir
brada segamyndun i stodneti, eitt i hvorum armi rannsoknarinnar. Tioni segamyndunar i stodneti fra
24 Kist. til 30 daga var 1,2% hja sjuklingum sem fengu bivalirtudin samanborid vid 1,9% hja
sjuklingum sem fengu 6péattad heparin asamt GP IIb/I11a hemli (p=0,1553). Alls 17 daudsfoll urdu eftir
medalbrada segamyndun i stodneti, 3 i arminum sem fékk bivalirudin og 14 i arminum sem fékk
Opattad heparin asamt GP I1b/ll1a hemli. Enginn téhraedilega markteekur mismunur var a tioni
segamyndunar i stodneti milli medferdararmarina ettir 30 daga (p=0,3257) og 1 ar (p=0,7754).

Tilkynning aukaverkana sem grunur € um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markads!eyti er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyriri-omulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskéommturi

Greint hefur verid ird ofskdmmtun par sem allt ad 10 sinnum radlagdir skammtar hafa verid notadir i
Kliniskri rannsokn. Einnig hefur verid greint fr notkun stakra skammta allt ad 7,5 mg/kg. Blaedingar
hefur verio getid i sumum tilkynningum um ofskdmmtun.

Komi til ofskdmmtunar skal hatta tafarlaust medferd med bivalirudini og geeta naid ad merkjum um
p!aedingar hja sjuklingnum.

Komi til meiri hattar bleedingar skal strax hetta bivaliradin-medferd. Ekkert pekkt moteitur er til gegn
bivalirudini, pé er haegt ad fjarlaegja bivaliradin med skilun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: segavarnarlyf, hemlar med beina verkun & trombin, ATC-flokkur: BOLAEOS6.
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Verkunarhattur

Angiox inniheldur bivalirudin, beinan og sérteekan trombinhemil sem binst baedi vid hvatastadinn og
anjon-bindistad utan hvatastadar trombins badi i vokvafasa og storkubundid.

Trombin er lykilpattur i segamynduninni, Klyfur fibrindgen i fibrin-einlidur og virkjar patt XI1I til
Xllla, sem gerir fibrini kleift ad mynda samgilda vixlbundna byggingu sem gerir blédsegann
stédugan. Trombin virkjar lika petti V og VIII, sem ytir undir frekari myndun trombins, med pvi ad
virkja blodflogur, drva pyrpingu og losun kyrnis. Bivaliradin vinnur gegn seérhverjum pessum &hrifum
trombins.

Bindingu bivaliradins vid trombin, og par med virkni pess, er haegt ad snda vid pegar trombin klyiui
haegt Args-Pro, bindingu bivalirudinsins, en pad leidir af sér endurvirkjun trombinvirkni. bannig
verkar bivaliradin i fyrstu sem samkeppnislaus hemill trombins, en breytist pegar fra lidur i
samkeppnishemil sem leyfir trombinsameindum sem voru heft i fyrstu ad verka med 6éruni
blédstorknunar-ensimhvarfefnum og blddstorknun ef parf.

Rannséknir in vitro hafa synt ad bivaliradin heftir baedi leysanlegt (fritt) og storkubundid trombin.
Bivalirudin er &fram virkt og hlutleysist ekki af efnum sem losna ur bl6dflégum

Rannsdknir in vitro hafa einnig synt ad bivaliradin lengir virkjadan trombopiastintima (aPTT),
trombin-tima (TT) og prétrombin-tima (PT) i edlilegum plasma { inénnum 1 hlutfalli vid péttni og ad
bivalirudin veldur ekki vidbrégdum bléoflagnakekkjunar gegn seimi Ur sjuklingum sem hafa fengid
bl6dflagnafaed af voldum heparins/segamyndunarheilkenni (HIT/HITTS).

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum hefur bivalirddin segavarnarvirkni had skammti og
styrk eins og kemur fram i lengri ACT, aPTT, PT, INR og TT. Bivaliradin sem gefid er i blaed hefur
melanleg segavarnarahrif innan nokkurra minutna

Lyfhrif

Lyfhrif bivaliridins er haegt ad meta med pviac gera storkuprdéf, par med talio ACT. ACT-gildid er
tengt skammti og péttni bivaliradins i plasina. Gogn fra 366 sjuklingum benda til pess ad samtimis
medferd med GP lIb/Illa-hemlum hefur ekki ahrif &8 ACT.

Verkun og 0ryqqi

I kliniskum rannsdknum hetur bivalirtdin gefid vidunandi segavorn i kransedaadgerdum med
preedingu.

HORIZONS rarinsdkn (Sjuklingar med hjartadrep med ST haekkun (STEMI) sem gangast undir brada
kransedaadgerd med praedingu)

HORIZONS rannséknin var framsyn, tviarma, einblind, slembirédud fjdlsetra rannsdkn til pess ad
stadfesta oryggi og verkun bivaliradins hja sjaklingum med hjartadrep med ST-haekkun (STEMI) sem
{oru | braoa (primary) kransedaadgerd med praedingu par sem igreett var stodnet, annad hvort
haeglosandi paclitaxel-hdad stodnet (TAXUS™) eda ad 60ru leyti eins 6hudad, bert malmstodnet
(Express2™). Alls 3.602 sjuklingum var slembiradad til ad fa annad hvort bivaliradin

(1.800 sjuklingar) eda 6péattad heparin og GP Ilb/I1la hemil (1.802 sjuklingar). Allir sjuklingar fengu
acetylsalicylsyru og klopidogrel og tvisvar sinnum fleiri sjuklingar (u.p.b. 64%) fengu 600mg
hledsluskammt af klopidogreli en 300mg hledsluskammt af klopiddgreli. Um pad bil 66% af
sjuklingum voru formedhdndladir med 6pattudu heparini.

Skammturinn af bivalirddini sem notadur var i HORIZONS var s& sami og s& sem notadur var i
REPLACE-2 rannsokninni (0,75 mg/kg gefin med stokum hledsluskammti i blaaed, fylgt eftir med
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1,75 mg/kg likamspyngdar/Kklst. innrennsli). Alls 92,9% sjuklinga sem medhdndladir voru foru i brada
kransaedaadgerd med pradingu sem fyrstu medferd.

Greining og nidurstédur ar HORIZONS rannsokninni eftir 30 daga fyrir pydid sem atlunin var ad
medhondla (ITT) eru syndar i toflu 2. Nidurstddur eftir 1 &r samreemdust nidurstddunum eftir 30 daga.

Bladingaskilgreiningar og nidurstoour ur HORIZONS rannsdkninni eru syndar i toflu 6.

Tafla 2. Nidurstoour ar HORIZONS rannsokninni eftir 30 daga (pydid sem aetlunin var
ad medhondla, ITT)

Endapunktur Bivalirudin Opattad heparin + | Hlutfallsleg p-gildi*
(%) GP IIb/l11a hemill | dheetta
(%) [95% CI] ra® 1
N = 1.800 N =1.802 Y
Samsett eftir 30 daga D
MACE' 5,4 5,5 0,98 0,8901
[0,75,1,29] -
Meiri hattar blaeéing2 51 8,8 0,58 <0,0001
[0,45,0.74)
Blodpurrdarpeettir N\
Dauodi af 6llum 2,1 3,1 0,66 0,0465
orsokum [0,44, 1,0]
Endurtekid hjartadrep 1,9 1,8 1,06 0,8003
_‘_ (0,66, 1,72]
Brad adgerd & &0 par 2,5 1,9 \ 1,29 [0,83,1,99] 0,2561
sem bléopurrdar geetir N
Heilabloofall 0,8 0,7 1,17 0,6917
[0,54, 2,52]

1
*P-gildi betri Gtkomu. Meiri hattar aukaverkanir sem tengjast hjarta/blédpurrd (Major Adverse
Cardiac/Ischaemic Events, MACE) voru skilgreindar sem tilvik einhvers af eftirfarandi: daudi,

2
endurtekid hjartadrep, heilabldofall eda brad adgerd 4 &8 par sem bléopurrdar geetir. Meiri hattar
blaeding var skilgreind eftir ACUITY bicoingaskilgreiningunum.

ACUITY rannsokn (Sjuklingar med hvikula hjartadng/hjartadrep an ST-haekkunar (UA/NSTEMI))

ACUITY rannsdknin var framvirk, slembir6dud, opin rannsékn & bivalirudini med eda an GP llb/Illa
hemils (armar annars vegar B og hins vegar C) samanborid vid 6pattad heparin eda enoxaparin med
GP lIb/llla-hemli(armur A) hja 13.819 sjuklingum i ahaettuhdpi ad fa bradan kransadasjukdom.

I 6rmum B og C i ACUITY rannsokninni var radlagdur skammtur af bivaliradini i upphafi eftir
slembirédun 0,1 mg/kg stakur skammtur i blaaed, fylgt eftir med samfelldu innrennsli 0,25 mg/kg/klst.
i blded medan & edamyndatoku stendur eda samkvaemt kliniskum porfum.

Sjuklinguni sem gangast undir kransedaadgerd med praedingu var gefinn 0,5 mg/kg vidbotarskammtur
ai bivaliradini med inndeelingu i blazed og innrennsli i blaaed aukid i 1,75 mg/kg/Klst.

Larmi A i ACUITY rannsokninni var 6pattad heparin eda enoxaparin gefid samkveemt videigandi
vidmidunarreglum vid medhondlun bréds kranseedasjukddms hjé sjuklingum med hvikula hjartabng og
hjartadrep an ST-haekkunar. Sjuklingum i érmum A og B var einnig slembiradad til ad fa GP Ilb/Illa
hemil annad hvort strax vid slembirédun (fyrir edamyndatdku) eda um leid praedingin var gerd. Alls
fengu 356 sjuklingar (7,7%) sem var slembiradad i arm C einnig GP I1b/Illa hemil.

Sjuklingum i ACUITY rannsdkninni med einkenni er bentu til verulegrar ahaettu sem krafdist

edamyndatdku innan 72 kist. var dreift jafnt & milli medferdarmanna priggja. U.p.b. 77% sjuklinganna
hofou endurtekna bl6dpurrd, u.p.b. 70% hofdu breytingar & hjartalinuriti eda haeekkud meeligildi tengd
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starfsemi hjartans (cardiac biomarkers), u.p.b. 28% voru med sykursyki og u.p.b. 99% sjdklinga

gengust undir edamyndatoku innan 72 Klst.

Eftir mat & @damyndum voru sjuklingar flokkadir ymist i lyfjamedferd (33%), kranseedaadgerd med
praedingu (56%) eda kransaedahjaveituadgerd (11%). Vidbotarmedferd med blodfléguhemijandi lyfjum
sem notud var i rannsokninni fol i sér acetylsalicylsyru og klopiddgrel.

Frumgreining og nidurstddur ACUITY eftir 30 daga og 1 ar fyrir allt pydid (ITT) og sjuklinga sem
fengu acetylsalicylsyru og kldpiddgrel samkveemt rannsoknaraatlun (fyrir edamyndatoku eda
preedingu) eru syndar i toéflum 3 og 4.

Tafla 3. ACUITY rannsokn: Mismunur & dhattu fyrir samsettan endapunkt blodpurr3ar
og peetti hennar eftir 30 daga og 1 ar hja pydinu sem gtlunin var ad medhindia
(ITT).
Allt pydid (ITT) |
Armur A Armur B ArmurC [
Opéttad bival B-A bival ¢itt C-A
heparin/enox | +GPIlIb/Illa | Mismunur Ser Mismunur
+ GPlIb/llla hemill ahaettu (N=4612) ahattu
hemill (N=4604) (95% CI) | % (95% CI)
(N=4603) %
% |
30 dagar L
Bléopurrd af ymsum 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
asteedum ;4_(-(,,35, 1,55) (-0,53, 1,63)
Daudi 13 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23, 0,75)
Hjartadrep 4,9 50 0,04 54 0,45
W (-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
Brad kransadaadgerd 2,3 2,1 0,39 2,4 0,10
vegna bl6dpurroar LN (-0,24, 1,03) (0,51, 0,72)
1ar
Blodpurrd af ymsum 1543 15,9 0,65 16,0 0,71
asteedum N (-0,83, 2,13) (-0,77, 2,19)
Daudi 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
A (-0,83,0,74) (-0,96, 0,60)
Hjartadrep 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
| (-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
Brad kransaedaadgero 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
vegna blédpuridar (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)
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Tafla 4.

ACUITY rannsokn: Mismunur & dhattu fyrir samsetta endapunkt bl6dpurrdar

0g peetti hennar eftir 30 daga og 1 ar hja sjuklingum sem fengu acetylsalicylsyru
og klopidogrel samkveemt rannsdknarasetlun*.

Sjuaklingar sem fengu acetylsalicylsyru & klopidégrel samkvaemt

rannsoknaraztiun

Armur A Armur B Armur C
Opéttad bival B-A bival eitt C-A
heparin/enox | +GPIlIb/Illa | Mismunur sér Mismunur
+ GPIlIb/llla hemill aheaettu (N=2911) aheettu
hemill (N=2924) (95% CI) % (95% C1)
(N=2842) %
% v . S—
30 dagar Y
Bl6dpurrd af ymsum 7,4 7,4 0,03 7,0 17.-0,35
asteedum (-1,32, 1,38) (1€ -1,68, 0,99) |
Daudi 1,4 1,4 -0,00 1.2 -0,14
(-0,60, 0,60) a \ (-0,72, 0,45)
Hjartadrep 4,8 4,9 0,04 477 0,08
(-1,07,1,14) | . (-1,18, 1,02)
Brao kransadaadgerd 2,6 2,8 0,23 ‘ 2,2 -0,41
vegna bl6dpurroar (-0,61,1,08) | (1,20, 0,39)
1ar
Blodpurrd af ymsum 16,1 16,8 0,58 15,8 -0,35
asteedum (11,24, 2,59) (-2,24,1,54)
Daudi 3,7 3,9 ‘ 0,20 33 -0,36
~1.(-0,78,1,19) (-1,31,0,59)
Hjartadrep 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
A (-0,71, 1,91) (-1,11, 1,48)
Brad kransaodaadgerd 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
vegna blédpurroar (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)

*Kklopidogrel fyrir @damyndatoku eda fvrir br: dingu

Tidni meiri hattar bleedinga ad degi 20, hedi samkvaemt ACUITY og TIMI skilgreiningum, fyrir pydid

sem &tlunin var ad medhondia (I

™) ersynd i toflu 6. Tioni bleedingatilvika ad degi 30, badi

samkvaemt ACUITY og TIMI ski!greiningum, fyrir pydid sem fékk medferd skv. rannsoknaraatlun er
synd i toflu 7. Kostir bivaliradins fram yfir 6pattad heparin/enoxaparin asamt GP llb/Illa hemli hvad
aoeins fram i arminum sem fékk bivaliradin eitt sér.

vardar blaedingatilvik komu

REPLACE-2 rannsoknin (sjuklingar sem foru i kransedaadgerd med praedingu)

Prjatiu daga nidurstodur med fjorpaettan og pripaettan endapunkt i tviblindri slembidrtaksrannsokn &
ramlega 8.000 sjuklingum sem foru i kransedaadgerd framkvaemda i preedingu (REPLACE-2) eru
syndar itoffu 5. Blaedingaskilgreiningar og nidurstddur ir REPLACE-2 rannsokninni eru syndar i

Hflu 6.
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Tafla 5. Nidurstodur r REPLACE-2 rannsékninni: Endapunkar eftir 30 daga (pydid sem
&tlunin var ad medhondla (ITT) og pydid sem fékk medferd samkveemt
medferdaraaetiun)

peir sem atlunin var ad peir sem fengu medferd skv.
medhondla (ITT) rannsdknaraztlun

Endapunktar bivaliradin heparin heparin

(N=2.994) + GP lIb/llla bivalirudin + GP Ilb/l11a
% hemill (N=2.902) hemill
(N=3.008) % (N=2.882) |
% %

Fjorpeettur endapunktur 9,2 10,0 9,2 100 :'

Pripeettur endapunktur* 7,6 7,1 7,8 Tim, .0 |

peettir: 1 I

Dauoi 0,2 0,4 0,2 - 04
Hjartadrep 7,0 6,2 7,1 | 6,4
Meiri hattar blaeding** 2,4 4,1 2,2 i 4,0

(ekki skilgreind med TIMI

skilmerkjum - sja kafla |

4.8) A

Brad kransaedaadgerd 12 14 IR 1,3

* ekki medtalinn patturinn meiri hattar blaeeding. **p<0,001

Tafla 6. Tioni meiri hattar blaedinga i kliniskum rannscl«num & endapunktum
bivaliradins eftir 30 daga hja pydinu sem ctiunin var ad medhondla (ITT)
Bivaliradin (%) Bival + Opéattad heparin/enox’ +
| GP itb/llla GP I1b/111a hemill (%)
hemill (%)
REPLACE-| ACUITY HORIZ")N:._r ACUITY |REPLACE-|ACUITY |HORIZONS
2 2
N =2.994 N= N=1800 | N=4.604 | N=3.008 N= N =1.802
4612 4.603
Meiri '
hattar 2,4 2.0 | 51 5,3 4,1 57 8,8
bleeding
skv. rann-
soknar-
aeetlun -
Meiri
hattar 0,4 0,9 1,8 18 0,8 19 3,2
bleeding
skv. THw!
(an
Kransada-
javeitu-
| aogerdar)

"Enoxaparin var einungis notad sem samanburdarlyf i ACUITY.
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Tafla 7. ACUITY rannsokn: Blaedingar ad degi 30 hja sjuklingum sem fengu
acetylsalicylsyru og klopiddgrel samkvaemt rannsoknaraatiun*.

Opattad heparin/enox + | Bival + GP lIb/Illa | Bival eitt sér
GP I1b/111a hemill hemill (N=2.924) | (N=2.911) %
(N=2.842) % %
ACUITY meiri héttar 59 54 3,1
blaeding
TIMI meiri hattar 1,9 1,9 0,8
blaeding _

*Kklopidogrel fyrir edamyndattku eda fyrir kranseedaadgerd med praedingu

Bladingaskilgreiningar

Meiri hattar blaeding i REPLACE-2 var skilgreind sem tilvik einhvers af eftirfarandi: blezding innan
héfudkapu, bleding aftan skinu, blodtap sem leidir til gjafar ad minnsta kosti tveggja eininga af bl6di
eda raudkornapykkni, eda bleeding sem leidir til leekkunar blodrauda um meira en & g/dl, eda leekkun
bl6drauda um meira en 4 g/dl (eda 12% blodkornaskil) &n pess ad blaedingarstadur finnist.

Meiri hattar blaeding i ACUITY var skilgreind sem eitt af eftirfarandi: blading innan héfudkapu,
aftan skinu, innan auga, bleeding & ikomustad sem krefst inngrips med geislun eda skurdadgero,
margull > 5 cm i pvermal 4 stungustad, péttni blodrauda laekkud um > 4 g/di an pess ad uppruni
blaedingar sé pekktur, péttni blodrauda laekkud um > 3 g/dl, vegna blaedingar af pekktum uppruna,
endurtekin adgerd vegna blaedinga, inngjof einhverra blddpatta.

Meiri hattar bleding i HORIZONS rannsokninni var einnig skilgreind & grundvelli ACUITY
skilgreininga.

Meiri hattar blaeding i TIMI var skilgreind sem blaeding inrian héfudkipu eda péttni blédrauda
leekkud um > 5 g/dl.

Blooflagnafed af voldum heparins (HIT) og blédfiaanafeed-segamyndunarheilkenni (HIT/HITTS) af
voldum heparins.

Kliniskar rannséknir hja faum sjaklingum hefur gefid takmarkadar upplysingar um notkun Angiox hja
sjuklingum med HIT/HITTS.

Bdérn

I Kliniskri rannsokn TMC-Bi\/-07-01 var lyfhrifasvérun, sem var grundvéllud & maelingum &
virkjudum blddstorknunartima (ACT), i samraemi vid rannsoknir & fulloronum. ACT-gildid haekkadi
hj& 6llum sjaklingum - alit fra nyburum til eldri barna jafnt sem fullordinna — eftir pvi sem péttni
bivalirudins haekkadi. Upplysingar um ACT-gildi midad vid péttni benda til pess ad ferill sem synir
svOrun midad vi bétni hafi tilhneigingu til ad vera laegri hja fullordnum samanborid vid eldri bérn

(6 &ra til <16 &ra) og yngri born (2 til < 6 &ra) og hja eldri bornum samanborid vid ungborn (31 dags til
<24 maneda) og nybura (fra feedingu til 30 daga). Lyfhrifalikon gafu til kynna ad pessi ahrif stafi af
heaerra ACT -gildi vid upphafsmelingu hja nyburum og ungbérnum en hja eldri bérnum. Hins vegar
ier ACT-gildid svipudu hamarki hja 6llum hépum (fullordnum og 6llum hopum barna), p.e. nalaegt
100 sekundum. Fara ber varlega i ad treysta & kliniskt nothafi ACT-gildis hj& nyburum og bérnum
meao tilliti til pess ad bl6d peirra er enn & proskaskeioi.

Vart vard vid segamyndun (9/110, 8,2%) og meiri hattar bleedingar (2/110, 1,8%) i rannsokninni.
Adrar aukaverkanir sem oft var tilkynnt um voru leekkadur edaslattur i fétum (8,2%), bleeding &
ikomustad holleggs (7,3%), 6edlilegur edaslattur (6,4%) og 6gledi (5,5%). Hja fimm sjuklingum nadi
laggildi blodflagnafjélda i kjélfar upphafsmaelingar <150.000 frumur/mm?, sem pydir >50% laekkun 4
bl6dflogum fra upphafsmaelingu. OIl pessi fimm tilvik tengdust aukalegum hjartaadgerdum, par sem
notud voru heparin-segavarnarlyf (n=3), eda sykingum (n=2). bydisgreining & lyfjahvorfum/lyfhrifum
og likan til ad meta Utsetningu og aukaverkanir & grundvelli gagna Ur pessari rannsdkn stadfestu ad hja
bérnum hafdi sama skammtasteerd og hjé fulloronum, med samberilegum plasmagildum og nést hja
fullordnum, i for med sér faerri segamyndunartilvik &n nokkurra ahrifa & bleedingatilvik (sja kafla 4.2).
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5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf bivalirudins hafa verid metin og eru linuleg hjé sjuklingum sem fara i kranseedaadgerd med
preedingu og hja sjuklingum med bradan kransaedasjukdom.

Frésog

Adgengi bivalirudins vid gjof i blaaed er algert og hratt. Medalpéttni bivaliradins vid stédugt astand
eftir samfellda gjof i blaed med 2,5 mg/kg/klst. er 12,4 pg/ml.

Dreifing

Bivalirudin dreifist hratt & milli plasma og millifrumuvokva. Dreifingarrammal vid stédugt astand ¢i
0,1 I/kg. Bivaliradin binst ekki plasmaproteinum (63rum en trombini) eda raudum blédkornun.

Umbrot

Sem peptid er gert rad fyrir ad bivalirudin gangi i gegnum umbrotaferli i att ad amin6syrum sem
mynda pad, en pad leidir sidan til endurupptoku likamans 4 amindsyrunum. Bivaliriidin er efnabreytt
med protinkljafum, par med talid trombini. Fyrsta umbrotsefnid ar sundrun-Arg.-Pro, tengisins i enda
N-kedjunnar af voldum trombins er ekki virkt vegna pess ad pad hefur misst tithneigingu til ad
sameinast virkum hvatastad trombins. Um 20% bivaliradins skilst 6breyit Ut ined pvagi.

Brotthvarf
Samband milli péttni og tima eftir gjof i blaaed skyrist vel meg tveggja hoélfa likani. Brotthvarf fylgir
fyrsta stigs ferli med lokahelmingunartima 25 + 12 mindiur hjé sjuklingum med edlilega

nyrnastarfsemi. Samsvarandi Gthreinsun er um 3,4 + 0,5 ml/min/kg.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf bivaliradins hafa ekki verid rannscl<ud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi en ekki er
gert rad fyrir ad pau breytist vegna pess ad kivaliradin umbrotnar ekki med lifrarensimum svo sem
cytokrom P-450 samsatuensimum

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun bivaliradins minnkar med gauklasiunarhrada (GFR). Uthreinsun bivaliradins er svipud hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og hja peim sem eru med vaga skerdingu & nyrnastarfsemi.
Uthreinsun minnkar ... um 20% hja sjuklingum med veega til alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi
0g um 80% hja sj¥iklingum sem hadir eru skilun (tafla 8).

Tafla 8. Lyfjahvarfafraedilegar breytur fyrir bivaliradin hja sjuklingum med edlilega og
skerta nyrnastarfsemi.
Nyrnastarfsemi (GFR) Uthreinsun Helmingunartimi
N\ (ml/min./kg) (mindtur)
| Bdlileg nyrnastarfsemi (> 90 ml/min.) 3,4 25
V&g skerding & nyrnastarfsemi (60-89 ml/min.) 3,4 22
Midlungsskerding & nyrnastarfsemi (30-59 mi/min.) 2,7 34
Alvarleg skerding & nyrnastarfsemi (10-29 ml/min.) 2,8 57
Sjuklingar sem hadir eru skilun (ekki i skilun) 1,0 3,5 kist.
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Aldradir

Lyfjahvorf hafa verid metin hja éldrudum sjuklingum vid rannsokn & lyfjahvorfum i lifur. Adlégun
skammta hj& pessum aldurshdpi etti ad vera & grundvelli nyrnastarfsemi, sja kafla 4.2.

Kyn
Kyn hefur engin ahrif & lyfjahvorf bivaliradins.
Born

I kliniskri rannsokn & 110 sjuklingum & barnsaldri (nyburum til <16 &ra) sem gengust undir
a@daadgerdir i praedingu for fram mat & 6ryggis-, lyfhrifa- og lyfjahvarfamynstri bivalirudins [TMC-
BIV-07-01]. I rannsdkninni var notadur sampykktur fullordinsskammtur midadur vid likamspyngd,
pb.e. 0,75 mg/kg skammtur med stakri inndaelingu sem fylgt er eftir med 1,75 mg/kg/klst. iriirennsii i
blaaed, og lyfjahvarfa-/lyfhrifagreining leiddi i ljos svipada svérun og hja fullordnum, en pé vai
pyngdarleidrétt athreinsun (ml/min./kg) bivaliradins heerri hj& nyburum en eldri borrium og iekkadi
med hakkandi aldri.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefébundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekiia skammta, eiturverkunum &
erfoaefni og eiturverkunum & axlun.

Eiturverkanir hja dyrum vio endurtekna eda stéouga notkun (1 dagur til 4 vikur vid skammta allt ad 10
sinnum kliniska plasmapéttni vid jafnveegi) voru adeins vegna aukinna lyfjadhrifa. Samanburdur &
ranns6knum med staka og endurtekna skammta syndu a3 eiturverkanir voru adallega tengdar lengd
notkunartima. Allar éaeskilegar verkanir, beinar og 6beinar, af véldum éhéflegrar lyfjavirkni gengu til
baka. EKki saust neinar 6aeskilegar verkanir af véldum langvarandi lifedlisfraedilegs alags vegna
6jafnveegis i storknun eftir stutta notkun sem eru sambeerileg vid pad sem sést vid kliniska notkun,
jafnvel med mikid staerri skdmmtum.

Bivaliradin er &tlad til gjafar i skemriri tirna og pvi eru ekki til neinar upplysingar um méguleg
krabbameinsvaldandi ahrif til langs tima. Hins vegar hafdi bivaliradin ekki stokkbreytinga- eda
litningabrenglandi ahrif i hefobundnum ranns6knum a peim.

6. LYFJAGERDARFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalpareini

Mannitol
Natriurnhydroxid 2% (til ad jafna pH-gildi)

6.2+ Osamrymanleiki

Eftirfarandi lyf skal ekki gefa i somu sléngu i blazed og bivalirudin par sem pau valda gruggi, myndun
dragna eda miklum atfellingum; alteplasa, amiodaron HCI, amféterisin B, klérpromasin hydroklorid
(HCI), diazepam, proklorperasin edisylat, reteplasa, streptékinasa og vancomysin HCI.

Eftirfarandi sex lyf eru 6samrymanleg bivalirudini i akvednum styrkleikum. I toflu 9 er yfirlit yfir pa
styrkleika pessara lyfja sem eru samrymanlegir og 6samrymanlegir bivalirudini. Lyf sem eru
o6samrymanleg bivaliradini yfir akvednum styrkleikum eru: débatamin hydrdkloérid, famétidin,
haloperiddl laktat, labetaldl hydrdklorid, 16razepam og prometazin HCI.
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Tafla 9.

Lyf sem eru 6samrymanleg bivaliradini dkvednum skammti/péttni.

Lyf sem eru 6samrymanleg i Samrymanlegur styrkleiki Osamrymanlegur styrkleiki
akvednum styrkleikum

Débutamin HCI 4 mg/ml 12,5 mg/ml

Famétidin 2 mg/ml 10 mg/mi

Haloperiddl laktat 0,2 mg/mi 5 mg/ml

Labetalél HCI 2 mg/ml 5 mg/ml

Lérazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml

Prémetazin HCI 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3  Geymslupol
4 ér.

Blandad lyf: Efna- og edlisfraedilegur stodugleiki vid notkun er einn sélarhringur via 2 -2°C. Geymid
i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa

Pynnt lausn: Efna- og edlisfreedilegur stodugleiki vid notkun er einn sélarhringur vid 25°C. Geymid
ekki vid heerri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.

I 6rverufraedilegu tilliti @tti ad nota lyfid strax, geymslutimi og skityrai fyrir notkun eru & abyrgd
notanda og ettu ad 6llu jofnu ekki ad vera lengri en einn sélarhrinaur vid 2 - 8 °C nema
bléndun/pynning hafi verid gerd vid éruggar og vidurkenndar smittgataradstaedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vio herri hita en 25°C.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu !yising, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Angiox er afhent sem frostpurrked duft 1 10 ml einnota hettuglésum ar gleri (tegund 1) lokad med
batyl gdmmitappa og innsiglad med uppbrettu alinnsigli.

Angiox feest i pakknirigum med 10 hettuglésum.
6.6  Sérstakar varioairradstafanir vio férgun og 6nnur meshondlun

Leidbeininear uritundirblning

Nota ska! smiigataradferdir vid undirblning og gjof Angiox.

Betid 5 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf vid eitt hettuglas af Angiox og pyrlid varlega par til allt er
uppleyst og lausnin er teer.

Takid 5 ml ar hettuglasinu og pynnid i heildarrdmmal 50 ml med 5% glukosa stungulyfi, lausn, eda
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til ad f& lokastyrk bivaliradins 5 mg/ml.

Skoda skal bléndudu/pynntu lausnina til ad geeta ad 6gnum og litabreytingum. Lausnir sem innihalda
agnir & ekki ad nota.

Blandada/pynnta lausnin & ad vera teer til litillega skyjud, litlaus til litillega gul lausn.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

BRETLAND

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/04/289/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. september 2004.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. jani 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrdpu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRCG!R FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR ©G SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUNVID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byraqir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i licta yiir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um [ arein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku iyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA Oik¥GGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem kiafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dtlun um ahaettustjornun i kafla 1.8 2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um aheattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeaerda aaetlun um ahéttustiornun:
o AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o Pegar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sani geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvagur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka dheettu

Til ad tryggja rétta notkun & Angiox og fordast mistok vio lyfjamedferd ber markadsleyfishafa ad
tryggja ad allir i3Knar sem buist er vid ad avisi/noti Angiox fai i hendur fredsluefni um skammta og
lyfjagjof. Til freedsiuefnisins telst skyggnusyning med kynningarefni, skammtakort eins og lyst er i
adgerdum ! ad lagmarka ahaettu i asetlun um ahettustjérnun og eintak af samantekt a eiginleikum
lyfs. Fraeedstuefnid verdur notad i 6llum adildarrikjum ESB, badi til upphafsfreedslu og til
andurmenitunar ef vart verdur vid tilkynningar um ad stakur hledsluskammtur sé notadur an pess ad
fylgja honum eftir med innrennsli.

Skyggnusyningin mun innihalda eftirtaldar lykilupplysingar:

o Sampykktur skammtur fyrir sjuklinga sem gangast undir kranseedaadgerd med preedingu
(percutaneous coronary intervention, PCI): Sampykkt tilhdégun & skammtagjof samkvaemt
markadsleyfinu fyrir Angiox er stakur 0,75 mg/kg likamspyngdar hledsluskammtur i bldaed
(i.v.), sem er fylgt strax eftir med 1,75 mg/kg/Klst. innrennsli i blaaed i ad minnsta kosti pann
tima sem kranseedaadgerd med praedingu tekur.

o Gefa verdur Angiox med stokum hledsluskammti sem er fylgt strax eftir med innrennsli i blazed,
jafnvel pott radgert sé ad kranseedaadgerd med praedingu vari i stuttan tima. Ekki mé nota lyfid
an pess ad pynna pad.
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o Hja sjuklingum sem gangast undir kranseedaadgerd med praeedingu VERDUR fyrst ad gefa
bivaliradin sem hledsluskammt i bldaed og fylgja honum svo strax eftir med innrennsli. pPessi
tilhdgun & skammtagjof er naudsynleg til ad na og vidhalda peirri plasmapéttni sem parf til ad
veita fullnzgjandi vernd gegn bl6dpurrd medan & kranseedaadgerd med praedingu stendur.
Vegna pess hve helmingunartimi bivaliradins er stuttur (25 minutur) leekkar plasmapéttni undir
naudsynleg mork innan faeinna minatna ef misbrestur verdur a pvi ad hefja innrennsli strax eftir
staka hledsluskammtinn af Angiox.

o I ImproveR skranni var fylgst med notkun & stokum hledsluskammti (an innrennslis i kjéIfarid)
vid kliniska notkun i ESB 16ndum og tengdist stakur hledsluskammtur fjolgun &
blédpurrdartilvikum & sjakrahtsum (meiri hattar aukaverkunum i hjarta- og edakerfi, MACE).
Oryggi og verkun staks hledsluskammts an eftirfylgjandi innrennslisskammts af ANGIOX haia
ekki verid metin og er slik notkun ekki radl6gd, jafnvel pott radgert sé ad kransedaadgerd med
preedingu vari i stuttan tima.

o Hvorki méa nota Angiox fyrir sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhrada
[GFR] < 30 ml/min) né sjuklinga sem eru hadir skilunarmedfero.

o Hja sjuklingum med midlungi skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhrada 30-59 nil/min) ber ad
leekka innrennslishradann i 1,4 mg/kg/klst. Staki hledsluskammturinn er eftir seri &Sur
0,75 mg/kg (eda 0,5 mg/kg hja sjuklingum sem hafa fengid bivaliradin &dur en peir eru feerdir
yfir a adgerdarstofuna til ad gangast undir kransseedaadgerd med praedingu {imeo hvikula
hjartadng/hjartadrep an ST-hakkunar, UA/NSTEMI)).

Eftirtaldar lykilupplysingar verdur ad finna a skammtakortunum:

o Gefa verdur Angiox sem stakan hledsluskammt sem er fylqi strax eftir med innrennsli i blazed,
jafnvel pott radgert sé ad kransedaadgerd med praedingu vari i stuttan tima.

o Ekki mé nota bivalirudin an pess ad pynna pad fyrst.

o Tafla med upplysingum um skammta midad vid !tkamspyngd sjuklings.

o Hvorki mé nota Angiox fyrir sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhrada
[GFR] < 30 ml/min) né sjaklinga sem eru hadir skilunarmedferd.

o Hja sjuklingum med midlungi skerta nyrnastarisemi (gauklasiunarhrada 30-59 ml/min) ber ad
leekka innrennslishradann i 1,4 mg/kg/iklst. Staki hledsluskammturinn er afram 0,75 mg/kg eda
0,5 mg/kg hja sjaklingum sem hafa fengid bivaliradin &dur en peir eru feerdir yfir a
adgerdarstofuna til ad gangast undir kranseedaadgerd med preedingu (med hvikula
hjartadng/hjartadrep an ST-tiaelkkunar, UA/NSTEMI).

o Stuttar upplysingar um undiroGning og leidbeiningar um lyfjagjof.

Markadsleyfishafa ber ad na samkomulagi vid innlend yfirvéld i hverju adildarriki ESB fyrir sig um
skammtakort &samt sarnskiptaasetlun adur en dreifing i adildarrikinu hefst.

Rédlagt er ad nota Angiox skammtakortid til ad leita fljotlegra upplysinga. Heilbrigdisstarfsfolki er
radlagt ad leita itarlegra upplysinga um skammtagjof i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Angiox.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA (pakkning med 10 hettuglésum).

1. HEITILYFS

Angiox 250 mg stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn
bivaliradin

2. VIRK(T) EFNI > |

1 hettuglas inniheldur 250 mg af bivalirudini.
Eftir blondun inniheldur 1 ml 50 mg af bivaliradini.
Eftir pynningu inniheldur 1 ml 5 mg af bivaliradini.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, natriumhydroxid 2%.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn
10 hettuglds

| 5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKUMOLEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaao.

6. SERSTOK VARI IE)'ARC’)RD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sern ko hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORP, EF MED PARF |

B%. FYRNINGARDAGSETNING ‘

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Frostpurrkad duft. Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

Blandad lyf. Geymid i keeli (2 — 8°C). Ma ekki frjosa.
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pynnt lausn. Geymid ekki vid haerri hita en 25°C. Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal lausn sem ekKki er notud.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

BRETLAND

i

]

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/04/289/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MFEb BLINDRALETRI

Fallist hefur veriZ 4 13k tyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG IKUMOLEID(IR)

Angiox 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni
bivaliradin
Til notkunar i blased

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF s :j

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

250 mg

6. ANNAD
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Angiox 250 mg stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn
Bivaliradin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Angiox og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Angiox

Hvernig nota & Angiox

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Angiox

Pakkningar og adrar upplysingar

ISR NS

1. Upplysingar um Angiox og vid hverju pad er notad

Angiox inniheldur efni sem nefnist bivaliradin, sem er andtroibinlyi. Andtrombinlyf eru lyf sem
hindra myndun blddsega (segamyndun).
Angiox er notad hja sjuklingum:

o med brjostverki vegna hjartasjukdéms (brads kranseedasjukdoms)
o sem fara i adgerd vegna stiflu i &@dum (aedaiitvikkun eda kransedaadgerd med praedingu).

2. Adur en byrjad er ad nota Angiox
Ekki méa nota Angiox:

- Ef um er ad reeda ofrizmi fyrir bivaliradini eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda hirradinefrium (66rum bl6dpynningarlyfjum).

- Ef pu ert med, 2da hefur nylega haft bledingu fra maga, gérnum, pvagblodru eda 6drum
liffeerum til deermiis ef pa hefur séd éedlilegt bldd i haegdum eda pvagi (nema vegna
tidablaedinga)

- Ef p0 hefur- 4t i erfidleikum med blodstorknun eda haft of faar blodflogur.

- Ef pu ert medalvarlegan héaprysting (hdan blodprysting).

- F-f KU ert medhjartapelsbélgu.

Ef bl ert med alvarlega nyrnabilun eda ef pu parft skilun.

Leitid rdda hja lekninum ef pid erud ekki viss.
Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hjé lekninum adur en Angiox er notad.
o Ef bleeding kemur upp (ef petta gerist er medferd med Angiox stodvud). Allan

medferdartimann mun leeknirinn fylgjast med einkennum um blaedingu hja pér.
o Ef pu hefur &dur fengid medferd med svipudum lyfjum og Angiox (t.d. lepiradini).
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o Fyrir inndeelingu eda innrennsli mun leknirinn segja pér fra einkennum
ofnaemisvidbragda. Slik vidbrogd eru sjaldgeef (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 notendum).
o Ef pu ert i geislamedferd & adarnar sem sjé hjartanu fyrir blddi (innri geislun med beta-
eda gammageislum).
Eftir ad hafa fengid medferd med Angiox vid hjartaafalli att pa ad dveljast & sjukrahdsinu i minnst
einn sélarhring og par ber ad fylgjast med 6llum einkennum sem svipar til peirra sem minna pig a
hjartaafallid og ollu innl6gn pinni & sjukrahdsid.
Born og unglingar
o Ef pa ert barn (yngri en 18 ara), hefir petta lyf per ekki.
Notkun annarra lyfja samhlida Angiox

Latid leekninn vita

o um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notuc.

o ef pu tekur blédpynningarlyf eda Iyf til ad hindra bléotappa (segavarnarlyf eda iyf sem hindra
blédstorknun eins og warfarin, dabigatran, apixaban, rivaroxaban, acety!salicylsyru, kldpidégrel,
prasugrel, ticagrelor).

Pessi lyf geetu aukid haettuna & aukaverkunum svo sem bladingu ei pau eru gefin & sama tima og
Angiox. Nidurstada Ur warfarin-bl6dprufu (maelingu & INR-gildi) getur ordid fyrir ahrifum af Angiox.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad.

Angiox & ekki ad nota & medgongu, nema had sé greinilega naudsynlegt. Laeknirinn mun akveda hvort
pessi medferd henti pér. Ef pa ert med bain & bridsti mun leknirinn dakveda hvort nota skuli Angiox.

Akstur og notkun véla

Vitad er ad ahrif pessa lyfs eru skammvinn. Angiox er adeins gefid sjuklingum & sjukrahusi. bad er pvi
Oliklegt ad pad hafi ahrif 4 haefni pina til aksturs og stjornunar véla.

Angiox inniheldur natrium

Lyfid inniheldur miina en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er ner ,,natriumfritt™.

3. qvernig nota & Angiox

I_eeknir mun fylgjast med medferd pinni med Angiox. Laknirinn mun akveda hve mikid af Angiox pa
i@rd og blanda lyfio.

Skammturinn sem gefinn er reedst af pyngd pinni og peirri tegund medferdar sem pu ert ad fa.
Skammtar

Fyrir sjuklinga, sem eru med bradan kransaedasjukdom og fa lyfjamedfero, er radlagour
upphafsskammtur:

o 0,1 mg/kg likamspyngdar med inndeelingu i blaaed, fylgt eftir med innrennsli (dreypi) i blaaed
med 0,25 mg/kg likamspyngdar a kist. i allt ad 72 klst.
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Ef pa parft i framhaldi af pessu ad gangast undir kranseedaadgerd med praedingu er skammturinn
haekkadur i

o 0,5 mg/kg likamspyngdar med inndeelingu i blazed, fylgt eftir med innrennsli i blaeed med
1,75 mg/kg likamspyngdar & klst. allan timann sem kranseedaadgerdin med praedingu varir.

o Pegar pessari medferd er lokido mé innrennslid fara aftur i 0,25 mg/kg likamspyngdar & klst. i 4
til 12 klst. til vidbotar.

purfir pu ad fara i kransaedahjaveituadgerd verour annad hvort medferdin med bivalirudini stéovud
einni Klst. fyrir adgerd eda aukaskammtur sem samsvarar 0,5 mg/kg likamspyngdar gefinn med
inndaelingu sem fylgt er eftir med innrennsli med 1,75 mg/kg likamspyngdar & klst. & medan &
adgerdinni stendur.

Radlagdur skammtur hja sjuklingum sem byrja & ad gangast undir kransedaadgerd nied
preaedingu er:

o 0,75 mg/kg likamspyngdar med inndeelingu i blazd, fylgt strax eftir med inntennsii (dreypi) i
blazed med 1,75 mg/kg likamspyngdar & klst. ad minnsta kosti & medan & kransedaadgerdinni
med praedingu stendur. Innrennslinu i blaed ma halda &fram med pessu skamimti i allt ad 4 kist.
eftir kransaedaadgerdina med pradingu og hja sjuklingum med STEZMI (sem eru med alvarlegt
hjartaéfall) skal halda pvi &fram med sama skammti i allt ad 4 kluklustundir. Sidan ma fylgja
pvi eftir med leekkudum innrennslisskammti med 0,25 mg/ kg likamspyngdar i 4 til 12
klukkustundir til vidbotar.

Ef pa ert med nyrnavandamal geeti purft ad leekka Angiox skaramiinn.
Hja 6ldrudum geeti purft ad leekka skammtinn, ef nyrnastarfsemi er skert.
Laeknirinn mun édkveda hve lengi pu parft ad fa rmeofero.

Angiox er til inndzlingar, fylgt eftir med innrennsli (dreypi) i &0 (aldrei i vodva). Leeknir med reynslu
i meoferd hjartasjuklinga hefur umsjérn med g6t pess.

Ef pu feerd sterri skammt af lyfiriuen meelt er fyrir um

Leeknirinn mun akveda medferd pina, p. & m. stddva gjof lyfsins og hafa eftirlit med einkennum um
aukaverkanir.

Leitio til leeknisins ef poif er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.
Ci pu feerd einhverja eftirtalinna og hugsanlega alvarlegra aukaverkana:

¢ medan pu ert inni & sjukrahusinu: lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita strax —
o eftir ad pu ert farin/n af sjukrahusinu: hafdu strax samband vid leekninn eda fardu strax a
bradamottoku naesta sjukrahuss —

Algengasta, alvarlega aukaverkunin (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum) vid
medferd med Angiox er meiri hattar bleeding sem geeti komid fram hvar sem er innan likamans (t.d. i
maga, meltingarfeerum (p.m.t. bl6duppkdst eda bl6d med haeegdum), kvidi, lungum, nara, pvagblddru,
hjarta, augum, eyrum, nefi eda heila). Han getur i mjog sjaldgefum tilvikum leitt til heilablédfalls eda
ordid banveen. broti eda verkir i nara eda handlegg, bakverkir, mar, hofudverkur, bléohdsti, bleikt eda
rautt pvag, svitamyndun og yfirlidstilfinning, flokurleiki eda sundl vegna lags blédprystings geta verid
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einkenni um bladingu innvortis. Blaeding er liklegri pegar Angiox er notad samtimis 6drum
bl6dpynningar- eda andtrombinlyfjum (sja kafla 2 ,,Taka annarra lyfja“).

) Bladingar og mar & stungustad (eftir kranseedaadgerd med praedingu) geta valdid sarsauka. I
mjog sjaldgaefum tilvikum getur skurdadgerd verid naudsynleg til ad gera vid &dina i naranum
(fistill, syndaradagulpur) (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum). |
sjaldgaefum tilvikum (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum) getur
bl6flogum feekkad og pad getur valdid pvi ad hvers kyns blaeding agerist. Blaeedingar ar
tannholdi (sjaldgeefar, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum) eru venjulega
ekki alvarlegar.

o Ofnaemisvidbrogd — eru sjaldgeef (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum) oy
venjulega ekki alvarleg en geta ordid pad vid sumar adsteedur og i mjog sjaldgeefum titvitarii
reynst banvaen vegna lags blodprystings (losts). Pau geta hafist med faeinum einkennurn a bord
vid klada, hudroda, dtbrot eda litlar bolur & had. Stundum geta vidbrogdin verid alvariegri ined
klada i kverkum, prengslum i kverkum, prota i augum, andliti, tungu eda vorum, skarurn
blisturshljodum vid inndndun (soghljodum), erfidleikum vid inndndun eda UtHindun
(6nghlj6dum).

o Blédsegamyndun (blédtappi) er sjaldgeef aukaverkun (getur komid fyiir hja.allt ad 1 af hverjum
100 notendum) sem getur valdid alvarlegum eda banvaenum fylgikvillum's.s. hjartaéfalli. Medal
segamyndunartilvika geta verid segamyndun i kransad (bl6dtappi i slageedum hjartans eda innan
stodnets sem madur upplifir sem hjartadfall og getur verid baiivaent) og/eda segamyndun i
a&dalegg. Hvort tveggja er mjog sjaldgeeft (getur komio fyrii hja allt ad 1 af hverjum
1.000 notendum).

Ef pa feerd einhverja af eftirfarandi aukaverkunum (seni e.t.v. eru ekki eins alvarlegar):

o medan pu ert inni & sjukrahdsinu: lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita strax —
o  eftir ad pu ert farin/n af sjukrahusinu: leitadu fyrst rdda hja leekninum. Ef pd neerd ekki i
lekninn skaltu fara strax & bradamotisku naesta sjukrahiss —

Mjog algengar aukaverkanir (geta ko fyii hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum):
e Minni héttar blaeding

Algengar aukaverkanir (geta komidc iyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):
o  Blodleysi (fa blookorn)
e  Margull (marbletiur

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):
e Ogledi og/eda uppkost

Mjog sialdg=far aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 notendum):

o deklkun & INR-gildi (nidurstada ar warfarin-blédprufu) (sja kafla 2: Notkun annarra lyfja
samhlida Angiox)

Hjartadng eda brjostverkur

Haeegur hjartslattur

Hradur hjartslattur

Medi

Endurgegnflaedisaverki (ekkert eda haegt endurgegnfleaedi): skert fleedi i @dum hjartans eftir ad
peer hafa verid enduropnadar.
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Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Angiox

par sem Angiox er lyf sem er adeins notad a sjukrahtsum er geymsla Angiox a abyrgd
heilbrigdisstarfsfolks.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbidunum og dskjunni a eftir
Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Frostpurrkad duft: Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

Blandad lyf: Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjdsa.
pynnt lausn: Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Ma ekki frjésa

Lausnin & ad vera teer eda svolitid épallysandi, litlaus til gulleit lausn.
Leaeknirinn skodar lausnina og fargar henni ef han inniheldur agnir eda er upplitud.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Angiox inniheldur

- Virka innihaldsefnid er bivalirtdin

- Hvert hettuglas inniheldur 250 mg ai bivaliradini.

- Eftir blondun (p.e. eftir ad 5 ril-at vatni fyrir stungulyf hefur verid beett Gt i hettuglasid til ad
leysa upp duftid) inniheldur 1l 50 mg af bivaliradini.

- Eftir pynningu (p.e. eftir ao 5 ml af bléndudu lyfi hafa verid pynntir i innrennslispoka [50 ml ad
heildarrammali] mad glikdsalausn eda natriumkloridlausn) inniheldur 1 ml 5 mg af bivaliradini.
Onnur innihaldsetni eru mannitél og 2% natriumhydroxid (til ad stilla af syrustig).

Lysing & atliti Angiox og pakkningastaerdir

Angiox er stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn (stofn fyrir innrennslispykkni).
Angiox er hvitt til beinhvitt duft i glerhettuglasi. Angiox feest i 6skjum med 10 hettuglosum.
Markadsleyfishafi og framleidandi

The Medicines Company UK Limited

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA
BRETLAND
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Framleidandi

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

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

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

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

Buarapus

The Medicines Company UK Ltd

Ten.: 00800 1103246

i +359(0) 24916041

e-mail: medical.information@themedco.com

Ceska republika

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +420 800050070

nebo +420 239018449

E-mail: medical.information@themedco.com

Danmark

The Medicines Company UK Ltd

TIf.nr.: +45 80251618

eller +45 43314966

E-mail : medical.information@theimedco.com

Deutschland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +49 (0) 8007238319

oder +49 (0) 69299571313

E-Mail : medicai.iriformation@themedco.com

Eesti

The Medicines Company UK Ltd

Tel:: +372 8000044560

vOi +372 8801076

E-mail: medical.information@themedco.com

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

Espafia

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 11, 94
08028-Barcelona
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Lietuva

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

arba +370 852140678

El. pastas: medical.information@theme¢dco.com

Luxembourg/Luxemburg

The Medicines Company U< Ltd
Tél/Tel : +352 80028211

ou/oder +352 248716921
Email/E-Mail :
medical.information@themedco.com

Magyarorszag

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +25 (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

Polska

The Medicines Company UK Ltd
Tel.: +48 800702695

lub +48 223060790



Tel.: +34 93 600 37 00

France

The Medicines Company France SAS

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

ou + 33 (0)157 3292 42

Email : medical.information@themedco.com

Hrvatska

The Medicines Company UK Ltd

Tel: 00800 843 633 26

ili +41 44 828 1084

Email: medical.information@themedco.com

Ireland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +353 1800812065

or +353 (0)19075583

Email : medical.information@themedco.com

island

The Medicines Company UK Ltd

Simi : +354 8007260

eda +41 44 828 1084

Netfang : medical.information@themedco.com

Italia

The Medicines Company UK Ltd

Tel: +39 800979546

0 +39 (0)291294790

Email: medical.information@themedco.com

Kvmpog

THESPIS PHARMACEUTICAL LtdTnA: TnA:

+357-22677710

Latvija

The Medicines Coriipany UK Ltd

Talr. +371 80004842

vai +371 67859709

E-pasts: medical.information@themedco.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur:

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.information@themedco.com

Slovenija

The Medicines Company UK L.t

Tel : +386 (0) 80080631

ali +386 (0) 18888602

E-posta: medical.information@themedco.com

Slovenska republika

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +421(0)268622610

alebo +421 (U) 268622610

Email : medical.information@themedco.com

Suwomii/Finland

The Medicines Company UK Ltd

Puh./tel. +358 (0) 800774218

tai +358 (0) 972519943

S-posti: medical.information@themedco.com

Sverige

The Medicines Company UK Ltd

Tfn : +46 (0) 20100527

eller +46 (0) 859366368

E-post : medical.information@themedco.com

United Kingdom

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +44 (0)800 587 4149

or +44 (0)203 684 6344

Email : medical.information@themedco.com

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

36

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsfolki:

Heilbrigdisstarfsfolki ber ad leita itarlegra upplysinga fyrir avisun lyfsins i samantekt & eiginleikum
lyfs.



Angiox er &tlad til notkunar sem segavarnarlyf hja fullordnum sjaklingum sem fara i kranseedaadgerd
med praedingu (percutaneous coronary intervention, PCI), p.m.t. sjaklingum sem fa hjartadrep med
ST-haekkun (STEMI) og fara i bréda (primary) kransedaadgerd med praedingu.

Angiox er einnig atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med hvikula hjartadng/hjartadrep an
ST-haekkunar (UA/NSTEMI) sem eiga ad fara i bradaadgerd eda fljotlega i adgerd.

Angiox skal gefa asamt acetylsalicylsyru og klépidogreli.

Leidbeiningar um undirblning

Nota skal smitgataradferdir vid blondun og gjof Angiox.

Beetid 5 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf vid eitt hettuglas af Angiox og pyrlid varlega par til allt er
uppleyst og lausnin er ter.

Takid 5 ml ar hettuglasinu og pynnid i heildarrammal 50 ml med 5% glukosa stungulyfi, !ausn eda
natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til ad fa lokastyrk bivalirudins 5 mig/mi.

Skoda skal blondudu/pynntu lausnina til ad geeta ad 6gnum og litabreytingum. Lausnir sem innihalda
agnir & ekki ad nota.

Blandada/pynnta lausnin & ad vera teer til litillega skyjud, litlaus iii fitillega gul lausn.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Osamrymanleiki

Eftirfarandi lyf skal ekki gefa i sdmu slongu i blaa=od og bivaliradin par sem pau valda gruggi, myndun
dragna eda miklum utfellingum; alteplasa, amiodarcn HCI, amféterisin B, klérpromasin hydréklorid
(HCI), diazepam, proklorperasin edisylat, reteplasz, streptékinasa og vancomysin HCI.

Eftirfarandi sex lyf eru 6samrymanleg Givalirudini i akveonum styrkleikum. Sja kafla 6.2 i samantekt &
eiginleikum lyfsins (SmPC) til ad fa yfirlit yfir pa styrkleika pessara lyfja sem eru samrymanlegir og
o6samrymanlegir bivaliradini..Lyf sem eru 6samrymanleg bivaliradini yfir akvednum styrkleikum eru:
débutamin hydréklérid, famaétidin, haldperiddl laktat, labetaldl hydroklorid, 16razepam og prémetazin
HCI.

Frabendingar

Angiox ma ekki noia handa sjuklingum mead:

o pekkt ofnecmi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda
fyrir hiradinefnum

o Virka bieedingu eda aukna blaedingarhattu vegna blaedingarsjukdoma og/eda dafturkraefra
starkukvilla
alvarlegan haprysting

¢ medalbrada hjartapelsbolgu af véldum bakteria

¢ alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min.) og sjuklingum sem eru hagir
skilunarmedferd.

(Sjé kafla 4.3 i samantekt & eiginleikum lyfs).
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Skammtar

Sjuklingar sem fara i kransedaadgerd med praedingu, p.m.t. sjuklingar med hjartadrep med ST-
haekkun (STEMI) sem gangast undir brada kranssedaadgerd med praedingu

Radlagdur skammtur af bivalirudini hja sjuklingum sem gangast undir kranseedaadgerd med praedingu
er 0,75 mg/kg likamspyngdar gefinn med stokum hledsluskammti i blazed, fylgt strax eftir med
innrennsli 1,75 mg/kg likamspyngdar/klst. i ad minnsta kosti pann tima sem adgerdin tekur. Innrennsli
1,75 mg/kg likamspyngdar/klst. ma halda &fram i allt ad 4 klukkustundir eftir adgerdina med
leekkudum 0,25 mg/kg likamspyngdar/klst. innrennslisskammti i 4 — 12 klukkustundir til vidbétar eins
og Kkliniskt astand gefur tilefni til. Hja sjuklingum med STEMI skal halda innrennsli 1,75 mg/kg
likamspyngdar/klst. afram i allt ad 4 klukkustundir eftir adgerdina og pvi haldio 4fram med leekkudum
0,25 mg/kg likamspyngdar/kist. innrennslisskammti i 4 - 12 kist. til vidbotar eins og kliniskt Astand
gefur tilefni til (sja kafla 4.4).

Fylgjast skal ndid med sjuklingum eftir brada kransedaadgerd med preedingu med tilliti til cinkenna
sem benda til hjartablédpurrdar.

Sjuklingar med hvikula hjartaéng/hjartadrep an ST-haekkunar (UA/NSTEMI)

Radlagdur upphafsskammtur af bivaliradini fyrir sjuklinga undir laekniseftirliti med bradan
kransaedasjukddm er 0,1 mg/kg gefinn med stokum hledsluskammiti i blaeo, Tylgt eftir med innrennsli
0,25 mg/kg/klst. Sjuklingar sem eiga ad fa lyfjamedferd mega fa innrennsli 0,25 mg/kg/kist. i allt ad
72 Klst.

Ef sjuklingurinn undir laekniseftirliti fer i kranseedaadgerd meo hizoingu (PCI) skal gefa 0,5 mg/kg
vidbotarhledsluskammt af bivalirddini med inndaelingu i biésd fyiir adgerdina og auka innrennslid i
1,75 mg/kg/Kklst. medan & adgerdinni stendur. Eftir praedinguna ma halda &fram ad gefa laegri
innrennslisskammtinn, 0,25 mg/kg/klst. eins og klinisk pdrfer aiallt ad 4 til 12 klst.

Hja sjuklingum sem fara i kranseedahjaveituadgerd (CABG) an delu skal halda afram innrennsli
bivalirudins i blaed fram ad adgerd. Rétt fyrir adoerd skal gefa 0,5 mg/kg med stakri inndaelingu, sem
fylgt er eftir med 1,75 mg/kg/klst. innrenisli i hlaed medan & adgerdinni stendur.

Hja sjuklingum sem fara &fram i kransadanjaveituadgerd med daelu skal halda innrennsli bivalirdadins i
blaaed afram par til 1 Klst. fyrir adgeiré og haetta pa innrennslinu og medhondla sjuklinginn med
Opéattudu heparini.

Til ad tryggja rétta lyijagjof bivaliradins, skal geeta pess ad fullkomlega uppleyst, blandad og pynnt
lyfid hafi samlagast vel adur en pad er gefid (sja kafla 6.6). Gefa & hledsluskammtinn hratt i blazd til
ad tryggja ad hann koriiist allur i &0 sjuklingsins adur en adgerd hefst.

Beeta skal bivalirGdini i innrennslisslongurnar til ad tryggja samfellt innrennsli lyfsins eftir ad
hledsluskammturinn hefur verid gefinn.

Hefja ber gjof innrennslisskammitsins tafarlaust eftir gjof hledsluskammtsins, pannig ad tryggt sé ad
sjullingurinn fai lyfid adur en adgerd hefst, og halda skal afram ad gefa hann 6slitid allan timann sem
aAgerdin varir. Oryggi og verkun staks hledsluskammits af bivalirGdini, an pess ad honum sé fylgt eftir
med innrennsli, hafa ekki verid metin og hann er pvi ekki radlagdur, jafnvel pott stutt preeding sé
fyrirhugud.

Nota mé haekkun ACT-gildis (virkjads blédstorknunartima) til marks um ad sjuklingur hafi fengid
bivaliradin.

Skert nyrnastarfsemi
Angiox ma ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi (GFR)
<30 ml/min.) né sjuklingum sem eru hadir skilunarmedferd (sja kafla 4.3).
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EkKki skal adlaga skammta fyrir brada kransaedasjukddéma (0,1 mg/kg inndeling/ 0,25 mg/kg/klst.
innrennsli) hja sjuklingum med veega eda midlungi mikla skerdingu a nyrnastarfsemi.

Hjéa sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (GFR 30-59 ml/min) sem gangast
undir kransaedaadgerd med praedingu (hvort sem peir eru i medferd med bivaliradini vegna brads
kransadasjukddms eda ekki) skal innrennslishradi vera minni, 1,4 mg/kg/klst. EKKi skal breyta
skammtinum til inndeelingar fra pvi sem lyst er hér ad framan fyrir brédan kransaedasjukdom eda
praedingu.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf breytinga & skammti.

(Til ad fa itarlegar upplysingar um skammta ber ad skoda kafla 4.2 i samantekt & eiginleikum lyfs).
Geymslupol

4 ar,

Blandad lyf: Efna- og edlisfraedilegur stodugleiki vid notkun er einn sélarhringur vid 2 -8 °C. Geymid
i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa

Pynnt lausn: Efna- og edlisfreedilegur stodugleiki vid notkun er einn sélarfiringur vié 25 °C. Geymid
ekki vid heerri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.
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