ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICIL.OR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Angiox 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine bivalirudina 250 mg.

Dupa reconstituire, 1 ml contine bivalirudina 50 mg.
Dupa dilutie, 1 ml contine bivalirudina 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere liofilizata de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Angiox este indicat pentru utilizarea ca anticoagulant la pacientii adulti supusi interventiilor
coronariene percutanate (PCI), inclusiv la pacientii cu mfaict miocardic cu supradenivelare de
segment ST supusi interventiilor coronariene percutanate primare.

De asemenea, Angiox este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu angina instabila/infarct
miocardic fara supradenivelare de segment ST programati pentru interventie de urgenta sau in
asteptare.

Angiox trebuie administrat cu acid acetilsalicilic si clopidogrel.

4.2  Doze si mod de administrare

Angiox trebuie administrat de catre medici specialisti, cu experientd in interventiile coronariene.

Doze

Pacienti supusi unei PCI, inclusiv pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST
(STEMI) care sunt supusi unei PCI primare

Doza de bivalirudina recomandata pentru pacientii supusi unei PCI este de 0,75 mg/kg, administrata
intravenos 1n bolus, urmata imediat de perfuzie intravenoasa cu o viteza de perfuzie de 1,75 mg/kg si
ord, cel putin pana la sfarsitul interventiei PCl si la o doza redusa, de 0,25 mg/kg si ora, timp de inca
4-12 ore, 1n functie de necesitatea clinica. La pacientii cu STEMI, perfuzia de 1,75 mg/kg si ora
trebuie s continue timp de maximum 4 ore dupa PCI, si sa continue cu o doza redusa, de 0,25 mg/kg
si ord, timp de inca 4-12 ore, in functie de necesitatea clinica (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie dupa PCI primara pentru a identifica eventualele semne si
simptome de ischemie miocardica.



Pacienti cu angina pectorala instabilalinfarct miocardic fara supradenivelare de segment ST

Doza de bivalirudina recomandata pentru inceperea tratamentului la pacientii cu sindrom coronarian
acut (SCA) tratati medicamentos este de 0,1 mg/kg, in bolus, urmata de perfuzie in doza de 0,25
mg/Kg si h. Pacientii care necesita continuarea tratamentului pot continua perfuzia cu doza de 0,25
mg/kg si h pana la 72 ore. Daca pacientul tratat medicamentos necesitd PCI, trebuie administrata
suplimentar, in bolus, o doza de 0,5 mg/kg de bivalirudina inainte de procedura, iar doza perfuzabila
trebuie crescutd la 1,75 mg/kg si h pe toata durata procedurii. Dupa PCI, reducerea dozei perfuzabile
la 0,25 mg/kg si h trebuie facuta in urmatoarele 4—12 ore in functie de raspunsul clinic.

La pacientii care sunt supusi interventiei de bypass aortocoronarian (CAGB), perfuzia intravenoasa cu
bivalirudina trebuie continuata pe toata durata interventiei. Imediat inainte de interventie trebuie
administrata in bolus o doza de 0,5 mg/kg, urmata de o perfuzie intravenoasa cu doza de 1,75 mg/kg si
h pe toatd durata interventiei.

La pacientii la care se intervine pentru bypass aortocoronarian (CAGB), perfuzia intravenoasa cu
bivalirudina trebuie administrata cu cel putin 1 ora inainte de inceperea interventiei chirurgicale, apoi
se opreste administrarea, iar pacientii vor fi tratati cu heparina nefractionata (HNF).

Pentru a asigura administrarea adecvata a bivalirudinei, medicamentul reconstituit complet dizolvat
sau diluat trebuie agitat Tnainte de utilizare (vezi pct. 6.6). Doza trebuie sa fic administrata intravenos
n bolus rapid pentru a asigura faptul ca intregul bolus ajunge la pacient inainte de inceperea
procedurii.

Liniile de perfuzie intravenoasa trebuie sa fie pregatite cu bivalirudina pentru a asigura continuitatea
administrarii medicamentului dupa administrarea dozei in bolus.

Administrarea dozei de perfuzie trebuie sa fie initiatd imediat dupa administrarea dozei in bolus,
asigurand administrarea la nivelul pacientului Tnainte de procedura si trebuie continuata fara
intrerupere pe durata procedurii. Siguranta si eficacitatea unei singure doze de bivalirudina
administrate in bolus fara perfuzie ulterioard nu au fost evaluate si nu este recomandata nici daca este
programata o interventie PCI de scurta duratia.

O crestere a timpului de coagulare activatda (TCA) poate fi utilizata drept indiciu al faptului cd unui
pacient i s-a administrat bivalirudina.

Valorile TCA la 5 minute dupa administrarea bivalirudinei in bolus sunt in medie de 365 £100
secunde. Daca dupa 5 minute TCA este mai mic de 225 secunde, trebuie administratd in bolus 0 a
doua doza de 0,3 mg/kg.

Cand valoarea TCA ¢ste mai mare de 225 secunde, nu este necesard o monitorizare suplimentard daca
doza de 1,75 mg/kg/h este administrata corect in perfuzie.

In cazul observarii unei cresteri insuficiente a valorilor TCA, trebuie avutd in vedere o posibila eroare
asociata medicatiel, de exemplu, un amestec incorect al Angiox sau deficiente ale echipamentelor
intravenoase.

Cateterul poate fi scos la 2 ore dupa intreruperea perfuziei cu bivalirudina, fard monitorizarea
suplimentara a anticoagularii.

Utilizarea concomitentd cu alt tratament anticoagulant

La pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei interventii coronariene
percutanate primare, tratamentul standard adjuvant administrat Tnainte de internarea in spital trebuie sa
includa clopidogrel, si poate include de asemenea administrarea precoce de HNF (vezi pct. 5.1).



Pacientii pot sa inceapa tratamentul cu Angiox la 30 minute dupa intreruperea heparinei nefractionate
administrata intravenos, sau la 8 ore dupa intreruperea heparinei cu greutate moleculara mica
administrata subcutanat.

Angiox poate fi utilizat in asociere cu un inhibitor al GP IIb/IIla. Pentru informatii suplimentare
privind administrarea de bivalirudina cu sau fara un inhibitor al GP I1b/llla, vezi pct. 5.1.

Insuficienta renala
Angiox este contraindicat in cazul pacientilor cu insuficientd renald severa (RFG < 30 ml/min) si al
celor dializati (vezi pct. 4.3).

In cazul pacientilor cu insuficientd renala usoara pana la moderata, doza In SCA (0,1 mg/kg n bolus
sau 0,25 mg/kg si h in perfuzie) nu trebuie ajustata.

Pacientii cu insuficienta renala moderata (RFG 30-59 ml/min) supusi PCI (chiar daca sunt tratati sau
nu cu bivalirudina pentru SCA) trebuie sa primeasca o perfuzie cu o viteza de perfuzare mai mica, de
1,4 mg/kg si h. Doza administrata in bolus nu trebuie sa difere de doza recomandata mai sus, pentru
SCA sau PCI.

Pacientii cu insuficienta renala trebuie sa fie monitorizati cu atentie pentru a-depista semnele clinice de
hemoragie n timpul PCI, deoarece clereance-ul bivalirudinei este redus in cazul acestor pacienti (vezi
pct. 5.2).

Dacad TCA la 5 minute este sub 225 secunde, trebuie administrata o a doua doza in bolus de 0,3 mg/kg,
iar TCA trebuie determinat din nou la 5 minute dupa administrarea celei de-a doua doze Tn bolus. Tn
cazul observarii unei cresteri insuficiente a valorilor TCA, trebuie avutd in vedere o posibila eroare
asociata medicatiei, de exemplu, un amestec incorect al Angiox sau deficiente ale echipamentelor
intravenoase

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor. Studiile de farmacocinetica indica o metabolizare scazuta a
bivalirudinei la nivel hepatic, de aceea siguranta si eficacitatea bivalirudinei nu au fost studiate
specific la pacientii cu insuficientd hepatica.

Pacienti varsmici

Se recomanda o atentie sporitd in cazul pacientilor varstnici ca urmare a riscului de sangerare ridicat,
intrucét functia renald scade odatd cu inaintarea in varsta. Ajustarea dozelor pentru acest grup de
varsta trebuie realizatd pe baza evaluarii functiei renale.

Copii §i adolescenti

Deocamdata nu existd hicio indicatie privind utilizarea Angiox la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani si nu se poate face nicio recomandare privind dozele. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la
pet. 5.151 5.2

Mod de administrare

Angiox se administreaza pe cale intravenoasa.

Initial, Angiox trebuie reconstituit in vederea obtinerii unei solutii de bivalirudina de 50 mg/ml.
Medicamentul reconstituit trebuie apoi diluat din nou intr-un volum total de 50 ml pentru a obtine o
solutie de bivalirudind de 5 mg/ml.

Medicamentul reconstituit si diluat trebuie omogenizat cu grija inainte de administrare.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct.
6.6.



4.3 Contraindicatii

Angiox este contraindicat la pacientii cu:

. hipersensibilitate cunoscuta la bivalirudina sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1,
sau la hirudine
o séngerare activa sau risc crescut de sangerare datorita tulburarilor de hemostaza si/sau

tulburarilor ireversibile de coagulare
o hipertensiune arteriala severa necontrolata terapeutic
. endocardite bacteriene subacute
o insuficienta renald severd (RFG < 30 ml/min) si la pacientii dependenti de dializa

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Angiox nu este destinat pentru utilizare intramusculara. Nu trebuie administrat intramuscuiar.

Hemoragie

Tn timpul tratamentului, pacientii trebuie monitorizati atent pentru semnele si simiptomele sangerarii, i
special daca bivalirudina este asociata cu un alt anticoagulant (vezi pct. 4.5). Desi cele mai multe
sangerari asociate cu bivalirudina apar la locul punctiilor arteriale, la pacientii supusi PCI, hemoragia
poate apare si in alte locuri in timpul terapiei. Scaderi inexplicabile ale hematocritului, hemoglobinei
sau presiunii arteriale poate indica o hemoragie. Tratamentul trebuie intrerupt daca se observa sau se
suspecteaza sangerarea.

Nu se cunoaste antidotul bivalirudinei, dar efectul acesteia scade rapid in timp (T%2 este 25 + 12
minute).

Perfuziile de lunga durata cu bivalirudina la dozele recomandate, administrate dupa interventia PCIL,
nu au fost asociate cu o frecventa mai mare a sAngerarii (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitenta cu inhibitori plachetari sau anticoagulante

Utilizarea concomitentd de medicarnente anticoagulante poate creste riscul de séngerare (vezi pct.
4.5). Atunci cand bivalirudina este administrata concomitent cu un inhibitor plachetar sau un
medicament anticoagulant, paraimetrii clinici si biologici ai hemostazei trebuie monitorizati atent.

In cazul pacientilor care utilizeaza warfarina si cirora li se administreaza bivalirudin, trebuie luati in
considerare monitorizarea raportului international normalizat (INR — International Normalized Ratio),
pentru a se asigura faptul ca acesta revine la valoarea anterioara tratamentului, dupa intreruperea
administrarii bivalirudinei.

Hipersensibiliiate

Reactiile de hipersensibilitate tip alergic au fost raportate mai putin frecvent (> 1/1000 si < 1/100) in
cadrul studiilor clinice. Trebuie luate toate masurile de precautie pentru a depista pacientii alergici la
aceastd substanta. Pacientii trebuie informati despre semnele precoce ale reactiilor de
hipersensibilitate, care includ eruptie cutanata, Urticarie generalizata, senzatie de constrictie toracica,
wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie. In caz de soc, trebuie instituit tratamentul medical
standard. Anafilaxia, incluzand socul anafilactic cu evolutie letald, au fost raportate foarte rar
(<1/10000) dupa punerea pe piata a medicamentului (vezi pct. 4.8).

Aparitia anticorpilor antibivalirudina este rara si nu a fost asociata cu reactii alergice sau anafilactice.
Se recomanda prudenta la pacientii tratati anterior cu lepirudina, care au dezvoltat anticorpi
antilepirudina.



Tromboza acuta de stent

La pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei interventii coronariene
percutanate primare s-a observat tromboza acuta de stent (<24 ore), tratata prin revascularizarea
vasului responsabil (RVR) (vezi pct. 4.8 si 5.1). Majoritatea cazurilor nu au fost letale. Riscul crescut
de tromboza acuta de stent a fost observat pe durata primelor 4 ore de dupa incheierea procedurii, la
pacientii care fie au intrerupt perfuzia cu bivalirudina la finalul procedurii, fie au primit perfuzie
continua la doza redusa, de 0,25 mg/kg si ora (vezi pct. 4.2).

Pacientii ar trebui sa ramana timp de cel putin 24 de ore intr-0 unitate unde s-ar putea trata
complicatiile ischemice, iar dupa PCI primara trebuie atent monitorizati pentru semne si simptome ale
ischemiei miocardice.

Brahiterapia

Formarea de trombi in timpul procedurii, a fost observata in timpul brahiterapiei cu raze gamma cu
Angiox.

Angiox trebuie utilizat cu prudenta in timpul brahiterapiei cu raze beta.

Excipient

Angiox contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile privind interactiunile medicamentoase au fost efectuate cu inhibitori plachetari, incluzand acid
acetilsalicilic, ticlopidina, clopidogrel, abciximab, eptifibatida sau tirofiban. Rezultatele nu au aratat

interactiuni farmacodinamice cu aceste substante.

Avand in vedere mecanismul de actiune, asocierea cu medicamentele anticoagulante (heparina,
warfarina, trombolitice sau antiagregante plachetare) poate duce la cresterea riscului de séngerare.

Tn cazul in care bivalirudina este asociata cu antiagregante plachetare sau cu anticoagulante,
parametrii clinici si biologici ai heinostazei trebuie monitorizati cu regularitate.

4.6  Sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date sau datele existente sunt limitate privind utilizarea bivalirudinei la femeile
gravide. Studiile ia animale cu privire la efectele acesteia asupra sarcinii, dezvoltarii embrionale/fetale,

nasterii si dezvolidrii postnatale sunt insuficiente (vezi pct. 5.3).

Angiox nu trebuie administrat in timpul sarcinii decat daca starea clinica a mamei necesita tratamentul
cu bivalirudina.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca bivalirudina se excreta in laptele uman. Angiox trebuie administrat cu precautie la
femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Angiox nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.



4.8

Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

o Cele mai frecvente reactii adverse grave si cu rezultat letal sunt hemoragie majora (sangerare la
nivelul locului de acces si cu alta localizare, inclusiv hemoragie intracraniana) si
hipersensibilitate, inclusiv soc anafilactic. Rar au fost raportate tromboza arterelor coronare si
tromboza de stent coronarian cu infarct miocardic, si tromboza cateterului. Erorile de

administrare pot cauza o tromboza letala.

. La pacientii care primesc warfarind, INR creste ca urmare a administrarii de bivalirudina.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse la bivaliruding, rezultate din studiile HORIZONS, ACUITY si REPLACE-2, precum
si din experienta dupa punerea pe piata a medicamentului, sunt enumerate, pe aparate, sisteme si
organe, in Tabelul 1.

Tabelul 1: Reactiile adverse la bivalirudini, rezultate din studiile HORIZONS, ACUITY si
REPLACE-2, precum si din experienta dupa punerea pe piata a medicamentului

Mai putin
Aparate, Foarte frecvente Rare
sisteme si frecvente | Frecvente (> (=1/1000 si | (=1/10.000 si | Foarte rare
organe =1/10) | 1/100 si <1/10) <1/100).. <1/1000) ( <1/10000)
Tulburari Hemoglobina Trombocitopenie,
hematologice si scazuta anemie
limfatice g4
Tulburiri ale Hipersensibilitate,
sistemului inclusiv reactie
imunitar anafilactica si soc
anafilactic, inclusiv
cazuri de deces
Tulburiari ale Cefalee Hemoragie
sistemului intracraniand
nervos R
Tulburari Hemoragie
oculare o intraoculara
Tulburari Otoragie
acustice si
vestibulare -
Tulburari Tamponada
cardiace cardiaca,

hemopericard,
infarct
miocardic,
tromboza
arterelor
coronare,
bradicardie,
tahicardie
ventriculara,
angind
pectorala, durere
precordiala




Mai putin
Aparate, Foarte frecvente Rare
sisteme si frecvente | Frecvente (> (=1/1000 si (=1/10.000 si | Foarte rare
organe =1/10) | 1/100 si <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10000)
Tulburari Hemoragi | Hemoragie Hematom, Tromboza de Sindrom de
vasculare e minorda | majora cu orice | hipotensiune stent coronarian, | compartime
cuorice | localizare, arteriala inclusiv cazuri | nt*®
localizare | inclusiv cazuri cu rezultat letal®,
cu rezultat letal tromboza,
inclusiv cazuri
cu rezultat letal,
fistula
arteriovenoasa,
tromboza
cateterului,
pseudoanevrism- |
vascular
Tulburari Epistaxis, Hemoragie
respiratorii, hemoptizie, pulmonaia,
toracice si hemoragie dispriee’
mediastinale faringiana
Tulburari gastro- Hemoragie gastro- | Hemoragie
intestinale intestinala | peritoneala,
(incluzand hematom
hematemeza, retroperitoneal,
melend, hemoragie | varsaturi
esofagiand,
hemoragie anald),
hemoragie
| retroperitoneala,
hemoragie
gingivald, greatd
Afectiuni Echimoza Eruptii cutanate
cutanate si ale tranzitorii,
tesutului urticarie
subcutanat (P2
Tulburari | Dureri dorsale,
musculo- dureri inghinale
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv. |
Tulburari renale Hematurie
si ale cailor
urinare
Tulburdri Hemoragie la Reactii la
generale si la nivelul locului nivelul locului
nivelul locului de acces, de injectie
de administrare hematom > 5 (disconfort,
cm la nivelul dureri, reactie la
locului de nivelul locului
punctie de punctie)
vasculara,
hematom < 5
cm la nivelul
locului de
punctie
vasculara




Mai putin
Aparate, Foarte frecvente Rare
sisteme si frecvente | Frecvente (> (=1/1000 si (=1/10.000 si | Foarte rare
organe =1/10) | 1/100 si <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10000)

Investigatii INR crescut”
diagnostice
Leziuni, Leziune de
intoxicatii si reperfuzie (fara
complicatii reluare a
legate de fluxului sau cu
procedurile flux redus),
utilizate contuzie

a. Reactii adverse identificate in experienta dupa punerea pe piatd a medicamentului.

b. Sindromul de compartiment a fost raportat ca o complicatie a unui hematom de antebrat consecutiv
administrarii de bivalirudind prin acces radial, In experienta dupa punerea pe piatd a medicamentului.
c. Detalii suplimentare privind tromboza de stent sunt prezentate la pct. 4.8 - Studiul HORIZONS
(Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei interventii coronariene
percutanate primare). Pentru instructiuni in ceea ce priveste monitorizarea pacietitului in caz de
tromboza de stent acuta, vezi pct. 4.4.

d. Pct. 4.4 descrie precautiile pentru monitorizarea INR in cazul in care bivalirudina se administreaza
concomitent cu warfarina.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hemoragie

Tn toate studiile clinice, datele cu privire la aparitia sangerarilor au fost colectate separat de celelalte
reactii adverse si sunt prezentate in Tabelul 6 cu detinitiile corespunzitoare utilizate Tn fiecare studiu.

Studiul HORIZONS (Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei
interventii coronariene percutanate prirnare)

Numarul de trombocite, sangerarea si coagularea

In studiul HORIZONS, au aparut frecvent (=1/100 si <1/10) atat singerari majore, cit si minore. Atat
sdngerarea minora, cat si cea majora au fost semnificativ mai putin frecvente la pacientii tratati cu
bivalirudina decat la pacientii tratati cu heparina plus inhibitor al GP IIb/Illa. Incidenta sangerarilor
majore este precizatd in Tabelul 6. Sangerarile majore au aparut cel mai frecvent la nivelul locului de
introducere a cateteruiui. Cel mai frecvent eveniment a fost un hematom cu diametrul <5 c¢m la locul
de punctie.

Tn studiu! HORIZONS, trombocitopenia a fost raportati la 26 (1,6%) din pacientii tratati cu
bivalirudind si la 67 (3,9%) din pacientii tratati cu heparina plus inhibitor al GP IIb/Illa. Tuturor
pacientilor tratati cu bivalirudind 1i s-a administrat concomitent acid acetilsalicilic, tuturor cu exceptia
unuia singur caruia i s-a administrat clopidogrel si a 15 pacienti carora li s-a administrat de asemenea
un inhibitor al GP 1Ib/ll1a.

Studiul ACUITY (Pacienti cu angina instabila/infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST

(UA/NSTEMI))

Urmatoarele informatii sunt bazate pe un studiu clinic (ACUITY) efectuat cu bivalirudina, la un lot de
13819 pacienti cu SCA; 4612 pacienti au fost randomizati numai cu bivalirudina, 4604 pacienti au fost
randomizati cu bivalirudina si un inhibitor al GP IIb/IlIa, iar 4603 pacienti au fost randomizati fie cu
heparina nefractionata fie cu enoxiparind, plus un inhibitor al GP IIb/Illa. Reactiile adverse au aparut
mai frecvent la femei si la pacientii cu varsta peste 65 de ani, in ambele grupuri de pacienti tratati cu
bivalirudina si in grupul comparator tratat cu heparina, fatd de grupurile barbati sau pacien{i mai tineri.
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Aproximativ 23,3% din pacientii care au fost tratati cu bivalirudind au avut cel putin un eveniment
advers raportat si 2,1% au avut o reactie adversa raportata. Reactiile adverse ale bivalirudinei sunt
enumerate pe aparate, sisteme si organe, in tabelul 1.

Numarul de trombocite, sangerarea si coagularea

In studiul ACUITY, datele cu privire la aparitia sangerarilor au fost colectate separat de celelalte
reactii adverse.

Sangerarile majore au fost definite ca: intracraniene, retroperitoneale, intraoculare, hemoragii la
nivelul locului de administrare necesitand interventii radiologice si chirurgicale, hematom cu diametru
> 5 cm la nivelul locului de administrare, reducerea concentratiei de hemoglobina >4 g/dl in absenta
unei surse de sangerare vizibile, reducerea concentratiei de hemoglobina >3 g/dl cu sursa de sdngerare
vizibila, repetarea operatiei in caz de sdngerare sau utilizarea oricirui medicament sanguin pentru
transfuzie. Sdngerarile minore au fost definite ca orice eveniment hemoragic observat, care nu
indeplineste criteriile sangerarilor majore. Sangerarile minore au aparut foarte frecvent (>1/10) si
sangerarile majore au aparut frecvent (=1/100 si < 1/10).

Frecventele sangerarilor majore sunt indicate in Tabelul 6 pentru grupul ITT (pe baza intentiei de
tratament) si Tabelul 7 pentru grupul per protocol (carora li s-a administrat clopidogrel si acid
acetilsalicilic). Atat sangerarile minore si cat cele majore au fost semniticativ mai putin frecvente la
grupul la care s-a administrat bivalirudina decat la grupurile la care s-au administrat heparina plus
inhibitori ai GP IIb/IIla si bivalirudina plus inhibitori ai GP Ilb/Ilia. =fecte similare de reducere a
sangerarii au fost observate la pacientii care au fost trecuti pe tratament cu bivalirudina de pe tratament
heparinic (N = 2078).

Sangerarile majore au aparut cel mai frecvent la nivelul locului de introducere a cateterului. Alte locuri
de sangerare observate mai putin frecvent, cu frecventa mai mare de 0,1% (mai putin frecvent) sunt
alte locuri de punctie venoasa, spatiul retroperitoneal si tractul gastro-intestinal, urechile, nasul si
gatul.

La 10 pacienti tratati cu bivalirudind, care au participat la studiul ACUITY (0,1%), a fost raportata
trombocitopenia. Majoritatii acestor pacienti li s-au administrat concomitent acid acetilsalicilic si
clopidogrel; de asemenea, 6 din 10 pacienti au primit si un inhibitor al GP IlIb/Illa. Mortalitatea Tn
randul acestor pacienti a fost zero.

Studiul REPLACE-2 (Pacienti supusi unei interventii coronariene percutanate)

Urmatoarele date au fost obtinute in urma unui studiu clinic privind utilizarea bivalirudinei la 6000 de
pacienti supusi unei interventii PCI, din care jumatate au fost tratati cu bivalirudind (REPLACE-2).
Evenimentele adverse au fost mai frecvente in cazul femeilor si al pacientilor cu véarsta peste 65 de ani,
atat In grupul comparator tratat cu bivalirudind, cat si in grupul comparator tratat cu heparina,
comparaliv.cu pacientii mai tineri sau de sex masculin.

Aproximativ 30% din pacientii care au fost tratati cu bivalirudina au avut cel putin un eveniment
advers raportat si 3% au avut o reactie adversa raportata. Reactiile adverse ale bivalirudinei sunt
enumerate 1n functie de clasificarea pe aparate, sisteme sau organe, in Tabelul 1.

Numarul de trombocite, sangerarea i coagularea

Tn cadrul studiului REPLACE-2, datele privind sangerarea au fost colectate separat de cele privind

evenimentele adverse. Frecventele sangerarilor majore in cadrul grupului de studiu pe baza intentiei de
tratament sunt indicate in Tabelul 6.

Sangerarea majora a fost definita ca aparitia oricaruia dintre urmatoarele: hemoragie intracraniana,
hemoragie retroperitoneald, pierderi de sange care duc la administrarea prin transfuzie a cel putin doua
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unitati de sange integral sau concentrat de globule rosii sau sangerare ce are ca rezultat o scadere mai
mare de 3 g/dl a concentratiei de hemoglobina sau o scadere mai mare de 4 g/dl a concentratiei de
hemoglobina (sau de 12% a hematocritului) fara identificarea locatiei sangerarii. Hemoragia minora a
fost definita ca orice sdngerare observabila care nu indeplineste criteriile necesare pentru clasificarea
ca hemoragie majora. Sangerarile minore au aparut foarte frecvent (>1/10) si sdngerarile majore au
aparut frecvent (>1/100 si < 1/10).

Atat sangerarile minore, cat si cele majore au fost considerabil mai putin frecvente la pacientii tratati
cu bivalirudind comparativ cu pacientii din grupul comparator tratat cu heparina si inhibitor al GP
[Ib/111a. Sangerarile majore au aparut cel mai frecvent la nivelul locului de introducere a cateterului.
Alte locuri de sangerare observate mai putin frecvent, cu frecventa mai mare de 0,1% (mai putin
frecvent) sunt alte locuri de punctie venoasa, spatiul retroperitoneal si tractul gastro-intestinal,
urechile, nasul si gatul.

Tn cadrul studiului REPLACE-2, trombocitopenia a aparut la 20 de pacienti tratati cu bivalirudina
(0,7%). Majoritatii acestor pacienti li s-au administrat concomitent acid acetilsalicilic si‘clopidogrel;
de asemenea, 10 din 20 pacienti au primit si un inhibitor al GP IIb/IIla. Mortalitatea in rAndul acestor
pacienti a fost zero.

Evenimente cardiace acute

Studiul HORIZONS (Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei
interventii coronariene percutanate primare)

Urmatoarele informatii sunt bazate pe un studiu clinic efectuat cu bivalirudina la pacientii cu infarct
miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei interventii coronariene percutanate primare;
1800 pacienti au fost randomizati numai la bivalirudina, 1ar 1802 pacienti au fost randomizati la
heparina si un inhibitor al GP Ilb/Illa. Reactiile adverse grave au fost raportate mai frecvent la grupul
cu heparina si un inhibitor al GP Ilb/ll1la comparativ cu grupul tratat cu bivalirudina.

Un total de 55,1% din pacientii carora li s-a admirnistrat bivalirudina au avut cel putin un eveniment
advers raportat si 8,7% au avut o reactie adversa raportatd. Reactiile adverse la bivalirudina sunt
enumerate pe aparate, sisteme si organe, in Tabelul 1. Incidenta trombozei de stent in primele 24 de
ore a fost de 1,5% la pacientii carora li s-a administrat bivalirudina, fata de 0,3% la pacientii tratati cu
HNF plus inhibitor al GP IIb/IIIa (p=0,0002). In urma trombozei acute de stent au survenit doua
decese, 1 in fiecare grup de studiu. Incidenta trombozei de stent intre 24 de ore si 30 de zile a fost de
1,2 la pacientii tratati cu bivalirudina, fata de 1,9% la pacientii tratati cu HNF plus inhibitor al GP
lIb/I11a (p=0,1553). Tn urma trombozei subacute de stent au survenit un total de 17 decese, 3 in grupul
tratat cu bivalirudina 51 14 in grupul tratat cu HNF plus inhibitor al GP l1b/Illa. Nu s-au raportat
diferente semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce priveste aparitia trombozei de stent
intre cele doua grupuri la 30 de zile (p=0,3257) si 1 an (p=0,7754).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Tn cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri de supradozaj de pana la 10 ori doza recomandata.
De asemenea, a fost raportata administrarea in bolus a unor doze unice de pana la 7,5 mg

bivalirudina/kg. Tn unele cazuri de supradozaj au aparut sangerari.

Tn caz de supradozaj, tratamentul cu bivalirudina trebuie imediat intrerupt si pacientul trebuie
monitorizat atent pentru decelarea oricarei manifestiri de sdngerare.
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In cazul unei sdngerari majore, tratamentul cu bivalirudina trebuie imediat intrerupt. Cu toate ci nu se
cunoaste un antidot la bivaliruding, bivalirudina este hemodializabila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antitrombotici, inhibitori directi ai trombinei, codul ATC: BO1AEO6.

Mecanism de actiune

Angiox contine bivalirudina, un inhibitor direct si specific al trombinei, care se leaga atat de situsul
catalitic, cat si de exositusul anionic al trombinei, atat in faza fluida cat si in cea de cheag.

Trombina are un rol central in procesul de tromboza, activand scindarea fibrinogenului in monomeri
de fibrind si activeaza transformarea factorului XI1I in Factor XIIla, permitand fibrinei sa dezvolte
legaturi covalente in retea, care stabilizeaza trombusul. De asemenea, trombina activeaza factorul V si
factorul VIII, care stimuleaza suplimentar formarea trombinei si activarea plachetara, stimuland
agregarea si eliberarea

plachetara. Bivalirudina inhiba ambele efecte ale trombinei.

Legarea bivalirudinei de trombind, si In acest mod activitatea acesteia, este reversibild pe masura ce
trombina scindeaza Tncet bivalirudina, legatura Args— Pro,, avénd ca rezultat refacerea functiei
situsului trombinic activ. Tn acest mod, bivalirudina actioneaza initial ca un inhibitor complet
necompetitiv al trombinei, dar se transforma in timp pentru a deveni un inhibitor competitiv care
permite moleculelor de trombina initial inhibate sd interaciioneze cu alte substraturi ale cheagului si sa
coaguleze daci este necesar.

Studiile Tn vitro au demonstrat ca bivalirudina 1nhiba atat trombina solubila (liberd), cét si cea care ia
parte la formarea cheagurilor.
Bivalirudina raméane activa si nu este neutralizata de substantele rezultate din eliberarea plachetara.

De asemenea, studiile in vitro au aratat ca bivalirudina prelungeste timpul partial de activare al
tromboplastinei (aPTT), timpul trombinic (TT) si timpul protrombinic (PT) ale plasmei umane
normale, in functie de concentratie si bivalirudina nu induce agregarea plachetara impotriva serului
pacientilor cu istoric de Sindrom trombocitopenic indus de heparina/sindrom trombotic (STIH/ST).

La voluntarii sanatosi $i-la pacienti, bivalirudina are o activitate anticoagulanta dependenta de doza si
concentratie, dupa cuin a fost evidentiatd de cresterea TCA, aPTT, PT, INR si TT. Administrarea
intravenoasa a bivalirudinei are actiune anticoagulanta in cateva minute.

Efecte farimacodinamice

Efectele farmacodinamice ale bivalirudinei pot fi evaluate determin&nd efectul anticoagulant inclusiv
TCA. Valoarea TCA este corelata pozitiv cu doza si concentratia plasmatica ale bivalirudinei
administrate. Datele de la 366 pacienti indica faptul ca valoarea TCA nu este afectata de administrarea

concomitenta a tratamentului cu un inhibitor al GP I1b/Illa.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiile clinice au demonstrat actiunea anticoagulanta adecvata a bivalirudinei, Tn timpul procedurii
PCI.
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Studiul HORIZONS (Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei
interventii coronariene percutanate primare)

Studiul HORIZONS a fost un studiu clinic prospectiv, cu doua brate, orb, randomizat, multicentric
pentru stabilirea sigurantei si eficacitatii bivalirudinei administrata la pacientii cu infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST supusi unei interventii coronariene percutanate primare, cu implantare
de stent, fie cu stent cu paclitaxel cu eliberare lenta (TAXUS™), fie cu un stent identic metalic simplu
(Express2™), Un total de 3602 pacienti au fost randomizati pentru a primi fie bivalirudina (1800 de
pacienti), fie heparina nefractionata plus un inhibitor al GP IIb/IIIa (1802 pacienti). Tuturor pacientilor
li s-a administrat acid acetilsalicilic si clopidogrel. Dintre acestia, de doua ori mai multi pacienti
(aproximativ 64%) au primit o doza de incarcare de 600 mg de clopidogrel fata de doza de incarcare
de 300 mg de clopidogrel. Aproximativ 66% dintre pacienti au fost tratati in prealabil cu heparina
nefractionata.

Doza de bivalirudina utilizata in cadrul studiului HORIZONS a fost aceeasi ca cea utilizati in studiul
REPLACE-2 (0,75 mg/kg administratd in bolus, urmata de o perfuzie de 1,75 mg/kg si ord). Un total
de 92,9% din pacientii tratati au fost supusi unei interventii coronariene percutanate primare ca
strategie primara de tratament.

Analizele si rezultatele studiului HORIZONS la 30 de zile pentru populatia totald (ITT) sunt
prezentate in Tabelul 2. Rezultatele la 1 an au fost compatibile cu cele la 30 de zile.

Clasificarea sangerarilor si aparitia acestora in cadrul studiului HORIZONS sunt prezentate in Tabelul
6.

Tabelul 2. Rezultatele studiului HORIZONS la 30 de zile (populatie in intentie de tratament)

Obiectiv final Bivalirudina Heparins Risc relativ valoarea p*
(%) nefractionata + [1T 95%]
inhibitor al GP
Ith/itla (%)
N = 1800 N = 1802
Criteriu compus la
30 zile
ECM* 54 5,5 0,98 0,8901
> [0,75, 1,29]
Sangerare majoré2 51 8,8 0,58 <0,0001
1 [0,45, 0,74]
Componentele ischemiei
Deces de orice cauzi - | 2,1 3,1 0,66 0,0465
A\ [0,44,1,0]
Reinfarct 1,9 1,8 1,06 0,8003
N\ [0,66, 1,72]
Revascularizarea 2,5 1,9 1,29 [0,83,1,99] 0,2561
vasului responsabil de
ischemie
AVC 0,8 0,7 1,17 0,6917
[0,54, 2,52]

1
*Valoarea p de superioritate. Evenimentele cardiace majore (ECM)/evenimentele ischemice au fost
definite ca aparitia oricaror dintre urmatoarele: deces, reinfarct, accidentul vascular cerebral sau

2
revascularizarea vasului responsabil de ischemie. Sangerarea majora a fost definita utilizand scala de
sangerare ACUITY.
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Studiul ACUITY (Pacienti cu anging instabila/infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST)

Studiul ACUITY este un studiu prospectiv, randomizat, deschis, cu bivalirudina cu sau fard un
inhibitor al GP IIb/IIIa (respectiv bratul B sau C) versus heparina nefractionatd sau enoxiparina cu un
inhibitor al GP IIb/IIa (bratul A) efectuat la un lot de 13.819 pacienti cu SCA cu risc inalt.

In bratele B si C ale studiului ACUITY, doza recomandati de bivalirudini a fost initial administrata
dupa randomizare n bolus intravenos de 0,1 mg/kg, urmata de perfuzie intravenoasa continui de 0,25
mg/kg si h in timpul angiografiei sau la indicatiile clinice.

Suplimentar, la pacientii programati pentru PCI s-a administrat in bolus intravenos de 0,5 mg
bivalirudina/kg, iar doza perfuzabila intravenos a fost crescuta la 1,75 mg/kg si h.

In bratul A al studiului ACUITY, heparina nefractionata (HNF) sau enoxiparina au fost administrate n
concordanta cu ghidurile relevante pentru managementul SCA la pacientii cu angina instabila si infarct
miocardic fara supradenivelare de segment ST. De asemenea, pacientii din bratele A si B au fost
randomizati pentru a primi un inhibitor al GP lIb/Illa chiar Thaintea angiografiei sau i timpul PCI. Un
total de 356 (7,7%) pacienti randomizati bratului C au primit si un inhibitor al GP. I1b/illa.

Caracteristicile pacientilor cu risc inalt din studiul ACUITY, care au facut angiografie in primele 72
ore au fost distribuite echilibrat celor trei brate ale studiului. Aproximativ 77% dintre pacienti au avut
ischemie recurentd, aproximativ 70% au avut modificéri dinamice de ECG sau biomarkeri cardiaci
crescuti, aproximativ 28% au avut diabet zaharat si aproximativ 99% dintre pacienti au facut
angiografie in primele 72 ore.

Dupa evaluarea angiografica, pacientii au fost directionati pentru terapie medicald (33%), PCI (56%)
sau bypass aortocoronarian (11%). Terapia suplimentara antiplachetara utilizata in studiu a inclus acid
acetilsalicilic si clopidogrel.

Primele analize si rezultate ale studiului ACUITY la 30 zile si 1 an pentru populatia totala si pentru
pacientii care au primit acid acetilsalicilic si clopidogrel inaintea angiografiei sau inaintea PCI sunt
prezentate Tn tabelele 3 si 4.

Tabelul 3. Studiul ACUITY; diferente de risc la 30 zile si 1 an, pentru obiectivul final ischemie
si componentele sale, peatru populatia totala

Populatia totala

Brat A Brat B
FINE AROX + bival + Difcien;Aa de Brat C Difgenf;n de
ianiLiI;(/)r al g]hibil';(/)r al risc ( bivzél ) risc
GP IIb/llla P lIb/llla = N=4.61 N
(N=4.603) | (N=4.604) (1195%) % (1195%)
\ 7 % %
30 zile
Ischemie 7,3 1,7 0,48 7,8 0,55
(-0,60, 1,55) (-0,53, 1,63)
Deces 1,3 15 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23, 0,75)
IM 4,9 5,0 0,04 5,4 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
Revasc. 2,3 2,7 0,39 2,4 0,10
neprogramata (-0,24, 1,03) (-0,51, 0,72)
lan
Ischemie 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
(-0,83, 2,13) (-0,77,2,19)
Deces 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83,0,74) (-0,96, 0,60)

14




IM 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)

Revasc. 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
neprogramata (-0,36, 1,92) (-0,75, 1.50)

Tabelul 4. Studiul ACUITY; diferente de risc la 30 zile si 1 an, pentru obiectivul final ischemie
si componentele sale, la pacienti tratati cu acid acetilsalicilic si clopidogrel conform
protocolului de studiu

Pacienti tratati cu acid acetilsalicilic si clopidogrel

Brat A Brat B
HNF/enox + bival + DifeE;en'; de Brat C Difg“enf; de
inhibilij:(/)r al glhibi;(/)r al risc ( bizvgl ) %
GP IIb/llla P llb/1lla - N=2.911 <80
(N=2842) | (N=2.924) (1195%0) % (135%0)
% % '\
30 zile
Ischemie 7,4 7,4 0,03 7,0 1 -0,35
(-1,32, 1,38) \ (-1,68, 0,99)
Deces 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
IM 4,8 49 0,04 4,7 -0,08
(-1,07,1,14) | (-1,18, 1,02)
Revasc. 2,6 2,8 0,23 I 2,2 -0,41
neprogramati (0,61, 1,08) | (-1,20, 0,39)
lan AN\
Ischemie 16,1 16,8 0,65 15,8 -0,35
(-1,24, 2,59) (-2,24, 1,54)
Deces 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
| (-0,78,1,19) (-1,31, 0,59)
IM 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
\ (-0,71, 1,91) (-1,11, 1,48)
Revasc. 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
neprogramata (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)

*clopidogrel Tnainte de angiogratie sau fnainte de PCI

Incidenta ambelor scale de sangerare — ACUITY si TIMI pentru evenimentele din primele 30 zile
pentru grupul n intentie de tratament este prezentata in Tabelul 6. Incidenta ambelor scale de
sangerare — ACUITY s1 TIMI pentru evenimentele din primele 30 de zile pentru populatia per protocol
sunt prezentate in Tabelul 7. Avantajul bivalirudinei comparativ cu heparina nefractionata
(HNF)/enoxiparina plus inhibitor al GP IIb/IlIa, in ceea ce priveste sangerarile, a fost observat numai
n bratul cu bivalirudina in monoterapie.

Studiui REPLACE-2 (Pacienti supusi interventiei coronariene percutanate)

Rezultatele evaluarii la 30 de zile, bazate pe obiectivele finale triple si cvadruple ale un studiu clinic
randomizat, dublu orb 1n care au fost inclusi peste 6000 de pacienti supusi PCI (REPLACE-2) sunt

prezentate in Tabelul 5. Definitia sdngerarilor si aparitia acestora in cadrul studiului REPLACE-2 sunt
prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 5. REPLACE -2 Rezultatele studiului: obiectivele finale la 30 de zile (grup intentia de
tratament si grup pe protocol)

Intentia de tratament Pe protocol
heparina heparina
Obiectivul final bivalirudinid | + inhibitor al GP | bivalirudina + inhibitor
(N=2994) lib/llla (N=2902) al GP llb/llla
% (N=3008) % (N=2882)
% %
Obiectivul cvadruplu 9,2 10,0 9,2 10,0
Obiectivul triplu* 7,6 7,1 7,8 7,1
Componente:
Deces 0,2 0,4 0,2 0,4
Infarct miocardic 7,0 6,2 7,1 6,4,
Sangerare majora** 2,4 4.1 2,2 4.0
(bazata pe criterii non —
TIMI —vezi pct. 4.8) -
Revascularizare urgenta 1,2 14 12 1,3

*cu exceptia sangerarilor majore. ** P<0,001

Tabelul 6. Frecventele sAngerarilor majore in studiile clinice cu bivalirudini, obiectivele finale
la 30 de zile pentru grupurile in intentie de tratament

Bivalirudina (%) Bival + | HNF/Enox! + inhibitor al GP
inhibitor lib/ll1a (%)
al GP
[ lb/lla
(%)
REPLACE-| ACUITY [HORIZONS| ACUITY |REPLACE-| ACUITY |[HORIZONS
2 2
N=2994 IN=4.612 N=1.800 | N=4.604 | N=3.008 | N=4.603| N =1.802
Sangerare
majora 2,4 30 | 51 53 4,1 5,7 8,8
conform
protocolului L’
Sangerare
majora 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
conform
TIMI |
(non- |
CABG) |
|

'Enoxaparina a fost utilizati ca si comparator doar in studiul ACUITY.
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Tabelul 7. Studiul ACUITY; evenimente hemoragice in primele 30 zile pentru pacientii tratati
cu acid acetilsalicilic si clopidogrel conform protocolului de studiu*

HNF/enox + inhibitor al Bival + inhibitor al Doar Bival
GP IIb/llla (N=2842) % GP llIb/llla (N=2911) %
(N=2924) %
Sangerari majore conform 59 54 3,1
scalei ACUITY
Sangerari majore conform 1,9 1,9 0,8
scalei TIMI

*clopidogrel Tnainte de angiografie sau inainte de PCI

Definirea sangerarilor

Sangerarile majore din cadrul studiului REPLACE-2 au fost definite ca aparitia oricaror dinire
urmatoarele: hemoragie intracraniana, hemoragie retroperitoneald, pierderi de singe ce necesita
transfuzie de cel putin doua unitati de masa integrald de sdnge sau masa eritrocitara, sau sangerare ce
duce la scaderea hemoglobinei cu mai mult de 3g/dl, sau scaderea hemoglobinet peste 4g/dl (sau 12%
din hematocrit), fara identificarea locului de sangerare.

Sangerari majore din cadrul studiului ACUITY au fost definite ca oricare una dintre urmétoarele:
intracraniene, retroperitoneale, intraoculare, hemoragie la locul de acees care a necesitat interventie
chirurgicala sau radiologica, hematom la locul de punctie > 5 cm in diametru, scaderea hemoglobinei
cu >4 g/dl fara o sursa vizibila de sdngerare, sciderea hemoglobinei cu > 3 g/dl cu o sursé vizibila de
séngerare, re-interventie pentru sangerare, utilizarea transfuziei.

Sangerarile majore din cadrul studiului HORIZONS au fost definite de asemenea utilizand scala
ACUITY. Conform criteriilor TIMI, sangerarile majore au fost definite ca sangerari intracraniene sau
scaderea hemoglobinei > 5 g/dl.

Trombocitopenia indusa de administrarea heparinei (TIH) si sindromul trombotic - trombocitopenic —
indus de administrarea heparinei (ST/ST1H)

Studii clinice efectuate la un numar mic de pacienti au furnizat informatii limitate cu privire la
utilizarea Angiox la pacientii cu TIH/STIH.

Conpii si adolescenti

Tn studiul clinic TMC-B1V-07-01, raspunsul farmacodinamic masurat prin TCA a fost comparabil cu
cel din studiile !a aduiti. TCA a crescut la toti pacientii - de la nou-nascuti la copiii mai mari, si la
adulti - odati cu cresterea concentratiilor de bivalirudind. Datele privind TCA versus concentratii
sugereazi o tendinta catre o curba de raspuns la concentratii mai coborata la adulti, comparativ cu
copiii mai mari (cu varste intre 6 si 16 ani) si cu copiii mai mici (cu varste intre 2 si 6 ani), si la copiii
mai mari, comparativ cu sugarii (cu varste intre 31 de zile si 24 de luni) si nou-nascutii (de la nastere
pana la 30 de zile). Modelele farmacodinamice au indicat cd acest efect se datoreaza unei valori de
referintd a TCA mai ridicate la nou-nascuti si sugari decat la copiii mai mari. Cu toate acestea, valorile
maxime ale TCA pentru toate grupurile (adulti si toate grupurile pediatrice) converg la un nivel similar
langd un TCA de 400 secunde. Utilitatea clinicd a TCA la nou-nascuti si copii trebuie luatd in
considerare cu atentie avand in vedere statusul lor hematologic asociat dezvoltarii.

In cadrul studiului au fost observate evenimente trombotice (9/110, 8,2%) si evenimente hemoragice
majore (2/110, 1,8%). Alte evenimente adverse raportate frecvent au fost puls coborat la nivelul arterei
pedioase, hemoragie la locul de insertie a cateterului, puls anormal si greata (8,2%, 7,3%, 6,4% si
respectiv 5,5%). Cinci pacienti au inregistrat o valoare minima a numarului de trombocite post-
referinta de <150000 celule/mm?®, reprezentand o scadere >50% a trombocitelor fatd de valoarea de
referinta. Toate cele 5 evenimente au fost asociate unor proceduri cardiace aditionale utilizdnd
anticoagularea cu heparina (n=3) sau infectii (n=2). O analiza farmacocineticd/farmacodinamica a
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populatiei, si un model de evaluare a expunerii si evenimentelor adverse elaborat pe baza datelor
acestui studiu, au aratat ca la pacientii pediatrici utilizarea dozelor pentru adulti cu niveluri plasmatice
similare celor obtinute la adulti a fost asociata cu un nivel mai scazut al evenimentelor trombotice, fara
niciun impact asupra evenimentelor hemoragice (vezi pct. 4.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale bivalirudinei au fost evaluate si apreciate ca liniare, la pacientii
supusi interventiei coronariene percutanate (PCI) si la pacientii cu SCA.

Absorbtie

Biodisponibilitatea bivalirudinei dupa administrarea intravenoasa este completa si imediata.
Concentratia plasmatica la starea de echilibru a bivalirudinei se atinge dupa o perfuzie intravenoasa
constanta de 2,5 mg/kg si h si este de 12,4 pg/ml.

Distributie

Bivalirudina este rapid distribuita intre plasma si fluidele extracelulare. Volumul de distributie la
starea de echilibru este de 0,1 1/kg. Bivalirudina nu se leaga de proteinele plasmatice (altele decat
trombina) sau de hematii.

Metabolizare

Bivalirudina, o peptida, este de asteptat sa fie catabolizata in constituentii sai aminoacizi, Cu 0
reciclare consecutivad a aminoacizilor la nivelul intregului crganism. Bivalirudina este metabolizata de
proteaze, inclusiv trombina. Metabolitul principal care rezulta din scindarea legaturii Args —Proy la
capatul N — terminal, nu este activ datorita pierderii afinita{ii pentru situsul catalitic activ al trombinei.
Aproximativ 20% din bivalirudina se excreta nemodificata, prin urina.

Eliminare
Profilul concentratie — timp care se contureaza dupa administrarea intravenoasa este descris bine
printr-un model bicompartimental. Eilimirarea are o cinetica de ordinul I, cu un timp de injumatatire

plasmatica terminal de 25 + 12 minute la pacientii cu functie renala normala. Clearance-ul
corespunzator este de aproximativ 3,4 + 0,5 ml/min si kg.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica bivalirudinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta hepatica, dar nu este de
asteptat sa fie modificata deoarece bivalirudina nu se metabolizeaza de catre enzime hepatice cum sunt
izoenzimele citocromului P-450.

Insuficientd renala

Clearance-ul sistemic al bivalirudinei scade cu rata filtrarii glomerulare (RFG). Clearance-ul
bivalirudinei este similar la pacientii cu functie renald normala si la cei cu insuficienta renala usoara, si
80% la pacientii dependenti de dializa (Tabelul 8).
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Tabelul 8. Parametrii farmacocinetici ai bivalirudinei la pacientii cu functie renald normali si
insuficienta renala

Functia renala (GFR) Clearance Timpul de injumititire
(ml/min si kg) (minute)

Functie renala normala (>90 ml/min) 3,4 25

Insuficientd renald usoara (60-89 3.4 22

ml/min)

Insuficienta renala moderata (30-59 2,7 34

ml/min)

Insuficienta renala severa (10-29 2,8 57

ml/min)

Pacienti dependenti de dializa 1,0 3,5 ore

Varstnici

Datele de farmacocinetica au fost evaluate la pacientii varstnici ca parte a studiului de tarmacocinetica
la nivel renal. Ajustarea dozelor pentru acest grup de varsta trebuie realizata pe baza evaluarii functiei
renale, vezi pct. 4.2.

Sex

Sexul nu influenteaza farmacocinetica bivalirudinei.

Conpii si adolescenti

Intr-un studiu clinic efectuat pe 110 pacienti pediatrici (iou-nascuti pani la varsta de 16 ani) supusi
unor proceduri intravasculare percutanate au fost evaluate siguranta, profilul farmacocinetic si profilul
farmacodinamic al bivalirudinei [TMC-BIV-07-01]. S-a studiat doza in functie de greutate aprobata
pentru adulti de 0,75 mg/kg in bolus intravenos urmata de o infuzie de 1,75 mg/kg/ora, si analiza
farmacocinetica/farmacodinamica a aratat un raspuns similar celor al adultilor, desi clearance-ul
normalizat in functie de greutate (ml/min/kg) al bivalirudinei a fost mai ridicat la nou-nascuti decét la
copiii mai mari si a scazut odata cu cresterea varstei.

5.3 Date preclinice de sigurant:

Datele non-clinice nu au evideii{iat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, sau
toxicitatea asupra functici de reproducere.

La animale, toxicitatea dupa doze repetate sau expunere continua (1 zi pana la 4 saptamani de
expunere la valori de pana la 10 ori concentratia plasmatica la starea de echilibru) a fost limitata la
efecte farmacologice exagerate. Compararea unor studii dupa doza unica sau doze repetate, au aratat
ca toxicitatea este in stransa legatura cu durata expunerii. Toate reactiile adverse, primare sau
secunaare, rezultate din activitatea farmacologica excesiva au fost reversibile. Reactiile adverse care
au fost urmarea stresului fiziologic prelungit ca raspuns la o stare de coagulare non-hemostatica nu au
fost observate dupa o expunere scurtd, comparativ cu cele observate in timpul utilizarii clinice, chiar si
la doze mult mai mari.

Bivalirudina este recomandatd pentru administrarea pe termen scurt si, de aceea, nu sunt disponibile

date pe termen lung cu privire la potentialul carcinogen al bivalirudinei. Cu toate acestea, bivalirudina
nu a fost mutagena sau clastogena in evaludrile standard pentru astfel de efecte.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol
Hidroxid de sodiu 2% (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Urmatoarele medicamente nu trebuie administrate pe aceeasi linie venoasa cu bivalirudina, deoarece
pot determina opalescenta solutiei, pot forma microparticule sau pot precipita: ateplaza, amiodarona
HCI, amfotericina B, clorhidrat (HCI) de clorpromazina, diazepam, proclorperazini edisilat, reteplaza,
streptokinaza si vancomicind HCI.

concentratia solutiei. Tabelul 9 sintetizeaza concentratiile solutiilor acestor medicamente compatibile
sau incompatibile. Medicamentele incompatibile cu bivalirudina la concentratii mai mari sunt:
clorhidrat de dobutamina, famotidina, lactat de haloperidol, clorhidrat de labetalol, lorazepam, si
clorhidrat de prometazina.

Tabelul 9. Medicamente care prezinti incompatibilititi cu bivalirudina in ceea ce priveste
concentratia solutiei.

Medicamente care prezinta Concentratii compatibile Concentratii incompatibile
incompatibilititi in ceea ce
priveste concentratia solutiei

Clorhidrat de dobutamina 4 mg/ml \" 12,5 mg/ml
Famotidina 2mg/ml 10 mg/ml
Lactat de haloperidol 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Clorhidrat de labetalol 2 mg/mi - 5 mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/mi 2 mg/ml
Clorhidrat de prometazina | 2 g/m 25 mg/ml

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

Solutia reconstituita: Stabilitatea fizica si chimica au fost demonstrate pentru timp de 24 ore la 2 - 8°C.
A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Solutia diluata: Stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizarii au fost demonstrate pentru timp de 24
ore la 25°C

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de administrare sunt responsabilitatea utilizatorului, dar
nu trebuie sa fie mai mari de 24 de ore la 2-8°C, cu exceptia cazului in care solutia
reconstituitd/diluata a fost pastrata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Angiox este disponibil sub forma de pulbere liofilizata, n flacoane din sticla (tip 1), de unica utilizare,
a 10 ml, inchise cu dop de cauciuc butilic si sigilate cu folie de aluminiu.

Angiox este disponibil Tn cutii cu 10 flacoane.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru preparare

Pentru prepararea si administrarea medicamentului Angiox trebuie utilizate proceduri aseptice.

Adaugati 5 ml apa sterila pentru preparate injectabile Tntr-un flacon de Angiox si agitati usor pana
cand se dizolva complet si solutia devine limpede.

Extrageti 5 ml din flacon si diluati apoi Th 50 ml solutie de glucoza 5% pentru preparate injectabile,
sau solutie de cloruri de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, pentru a obtine o
concentratie finald de bivalirudina de 5 mg/ml.

Solutia reconstituitd/diluata trebuie inspectata vizual pentru a observa eventuale particule sau
decolorari. Solutia care contine particule nu trebuie utilizata.

Solutia reconstituita/diluata trebuie sa fie limpede pana la usor opalcscenta, incolord pana la galben
pal.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliniinat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abington

Oxfordshire

OX 14 4SA

MAREA BRITANIE

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/289/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20.09.2004
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23.06.2014

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

21



ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Hélsa Pharma GmbH, Nikolaus Durkopp-Str. 4A, 33602 Bielefeld, Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Plan de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sisternuiui de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a afingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

° Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului.

Pentru a asigura utilizarea corecta a Angiox si pentru a evita erorile de medicatie, DAPP se va asigura
ca toti medicii prescriptori care trebuie sa prescrie/sa utilizeze Angiox sunt instruiti in ceea ce priveste
dozele gi administrarea. Materialul educational include 0 prezentare cu un pachet de slide-uri, carduri
ce arata dozele aga cum este descris In masurile de reducere la minimum a riscului in PMR, precum si
0 copie a RCP. Materialele educationale vor fi utilizate Tn toate statele membre, atat pentru formare
initiala, cat si pentru re-educare Tn cazul rapoartelor cu privire la dozele administrate numai in bolus
fara administrare ulterioara in perfuzie.

Pachetul de slide-uri va contine urmatoarele informatii cheie:

o Doza aprobata pentru pacientii ce urmeaza sa efectueze o interventie coronariana percutanata
(PCI): Schema de tratament a Angiox autorizata si aprobata este o injectie administrata
intravenos in bolus (IV) de 0,75 mg/kg, urmatd imediat de perfuzie intravenoasa la 1,75
mg/kg/ora cel putin in timpul interventiei PCI.

. Angiox trebuie administrat in bolus, urmat imediat de o perfuzie intravenoasa, chiar daca este
planificata o procedura PCI scurta. A nu se utiliza fara dilutie.
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Pentru pacientii ce efectueaza o PCI, bivalirudina TREBUIE si fie administrata initial sub
forma de bolus intravenos, urmata imediat de o perfuzie. Aceastd schema de tratament este
necesara pentru a obtine si a mentine concentratia plasmatica necesara pentru a asigura o
protectie eficienta in timpul PCI Timpotriva ischemiei. Pe baza timpului de injumatatire
plasmatica scurt al bivalirudinei (25 de minute), imposibilitatea de a initia o perfuzie dupa
administrare Tn bolus a Angiox va duce la o concentratie plasmatica care este sub valoarea
ceruta Tn cateva minute.

Tn cadrul registrului ImproveR, administrarea in bolus (fard perfuzie ulterioard) a fost observata
in practica clinica din UE. Acest model de administrare a dozei a fost asociat cu evenimente
ischemice ridicate n spital (MACE). Siguranta si eficacitatea unui bolus, fard doza in bolus de
administrare ulterioard in perfuzie de ANGIOX nu a fost evaluata si nu este recomandata, chiar
daca este planificatd o procedura PCI de scurtd durata.

Angiox este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (ratd de filtrare glomerulara
(RFG) <30 ml/min) si la pacientii dependenti de dializa.

La pacientii cu insuficienta renala moderatd (RFG 30-59 ml/min), viteza cu care este
administrata perfuzia trebuie redusa la 1,4 mg/kg/h. Doza administrata in bolus ramane de 0,75
mg/kg (sau 0,5 mg/kg la pacientii care trebuie sa efectueze PCI dupa administrarea in
laboratorul de pre-cateterizare a bivalirudinei (UA/NSTEMI)).

Cardurile ce arata dozele vor contine urmatoarele informatii cheie:

Angiox trebuie administrata sub forma de bolus, urmata imediat de o perfuzie intravenoasa,
chiar daca este planificatd o procedurad PCI scurta.

A nu utilizati bivalirudina Tnainte de a o dilua.

Informatii sub forma de tabel privind dozele in functie de greutatea corporald a pacientului.
Angiox este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (ratad de filtrare glomerulara
(RFG) <30 ml/min) si la pacientii dependenti de dializa.

La pacientii cu insuficienta renala moderatd (RFG 30-59 ml/min), viteza cu care este
administrata perfuzia trebuie redusa la 1,4 mg/kg/h. Doza administrata in bolus raméane de 0,75
mg/kg; sau 0,5 mg/kg la pacientii care tiebuie sa efectueze PCI dupa administrarea in
laboratorul de pre-cateterizare a bivalirudinei (UA/NSTEMI)).

Informatii generale privind pregatirea si instructiunile de administrare.

DAPP trebuie si fie de acord asupra cardului ce arata dozele impreuna cu un plan de comunicare, cu
Autoritatea Nationala Competenta din fiecare stat membru inainte de distribuirea in statul membru.

Utilizarea cardului ce arata dozele Angiox este recomandata ca un ghid rapid de referinta. Se
recomanda ca personalul medical de specialitate sa consulte Rezumatul Caracteristicilor Produsului
Angiox pentru informatii complete cu privire la doze.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton (cutie cu 10 flacoane).

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Angiox 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Bivalirudind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine bivalirudina 250 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml contine bivalirudina 50 mg.
Dupa dilutie, 1 ml contine bivalirudina 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol, hidroxid de sodiu 2%.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE)?E ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoas?

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LAVEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pulbere liofilizata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Solutia reconstituita: A se pastra la frigider (2-8 °C). A nu se congela.

Solutia diluata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Solutia ramasa neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNEKE PE PIATA

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abington

Oxfordshire

OX 14 4SA

MAREA BRITANIE

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/289/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE SLNERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Angiox 250 mg pulbere pentru concentrat
bivalirudina
Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA,_ VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mg

6.  ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Angiox 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Bivalirudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

SOk wdE

1.

Ce este Angiox si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Angiox
Cum sa utilizati Angiox

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Angiox

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este ANGIOX si pentru ce se utilizeaza

Angiox contine o substantd numita bivalirudina, care este un medicament antitrombotic.
Antitromboticele sunt medicamente care previn formarea de cheaguri de sange (tromboza).

Angiox se utilizeaza la pacientii supusi interventiilor chirurgicale pentru tratamentul obstructiilor
vasculare
(angioplastie sau interventii coronariene percutanate — PCI).

2.

Ce trebuie sa stiti inainte s3 utilizati ANGIOX

Nu utilizati Angiox

Daca sunteti alergic la bivalirudind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestuii
medicament (enumerate la pct. 6) sau la hirudine (alte medicamente utilizate pentru subtierea
sangelui)

Daca avet1 sau ati avut recent sangerari gastrointestinale, urinare sau la nivelul altor organe, de
exerplu daca ati observat sdnge Tn materiile fecale sau in urind (exceptdnd sangerarile
menistruale).

Daca aveti sau ati avut tulburari de coagulare (numar mic de trombocite).

Daca aveti hipertensiune arteriald severa.

Daca aveti infectii bacteriene la nivelul inimii.

Daca aveti afectiuni renale severe sau necesitati dializa.

Trebuie s discutati cu medicul dumneavoastra dacd nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Angiox, adresati-va medicului dumneavoastra.

daca apar sangerari (n acest caz, tratamentul cu Angiox trebuie intrerupt). Pe durata
tratamentului, medicul va va examina pentru a detecta eventualele semne de sangerare.
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o daci ati fost tratat(d) anterior cu medicamente similare cu Angiox (de exemplu lepirudina).

. inainte de injectie sau de inceperea perfuziei, medicul va va informa cu privire la simptomele
unei eventuale reactii alergice. Aceste reactii sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din
100 de persoane).

o daci sunteti supus(d) unui tratament radiologic aplicat vaselor sanguine care furnizeaza sange
inimii (tratament numit beta sau gamma brahiterapie).

Dupa ce ati fost tratat cu Angiox pentru un eveniment cardiac, va trebui sa ramaneti in spital timp de
cel putin 24 de ore, urméand sa fiti monitorizat pentru a se observa orice eventuale semne sau simptome
similare celor care va amintesc de evenimentul cardiac care a dus la spitalizarea dumneavoastra.

Copii si adolescenti

o daci sunteti un pacient minor (cu varsta sub 18 ani), acest medicament nu este adecvat in cazul
dumneavoastra.

Angiox impreuni cu alte medicamente

Informati-va medicului:

o daci luati, sau ati luat recent sau este posibil sa luati orice alte medicamente;

. daca luati medicamente care subtiaza sangele sau medicamente care previn formarea
cheagurilor de sange (anticoagulante sau antitrombotice, de exemplu warfarina, dabigatran,
apixaban, rivaroxaban, acid acetilsalicilic, clopidogrel, prasuarel, ticagrelor).

Aceste medicamente pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse cum sunt hemoragiile, atunci cand

se administreaza Tn acelasi timp cu Angiox. Angiox poate afecta rezultatul testului dumneavoastra de

sange la warfarina (testul INR).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeii ca a{i putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomanddri inainte de a lua acest medicament.

Angiox nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, decat daca este absolut necesar. Medicul dumneavoastra
va stabili dacd acest tratament va este sau nu adecvat. Daca alaptati, medicul dumneavoastra va stabili
daca puteti utiliza Angiox

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Se stie ca efectele acestui medicament sunt de scurta durata. Angiox este administrat numai pacientilor
internati in spital. De aceea, nu se asteapta ca acesta sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folGsi utilaje.

Angiox contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 23 mg de sodiu pe flacon, ceea ce Inseamna ca practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati ANGIOX

Tratamentul dumneavoastra cu Angiox va fi efectuat de catre un medic. Medicul va decide cat Angiox
vi se va administra, si va prepara medicamentul.

Doza pe care o primiti este in functie de greutatea pe care o aveti si de tratamentul pe care il urmati.
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Dozaj

Pentru pacienti cu sindrom coronarian acut (SCA), tratati medical doza de Tnceput recomandata
este:

. 0,1 mg/kg injectabil intravenos, urmat de perfuzie in vena cu 0,25 mg/kg si h timp de pana la 72
de ore.

Daca dupa aceasta este nevoie de PCI (interventie coronariana percutanata), doza va fi crescuta la:

. 0,5 mg/kg greutate corporala injectabil intravenos, urmat de perfuzie in vena cu 1,75 mg/kg
greutate corporala, pe ora, pe durata PCL

. Céand acest tratament s-a terminat, perfuzia poate fi redusa la doza anterioara de 0,25 mg/kg si h
timp de inca 4 pana la 12 ore.

Daca este necesar s fiti supus(d) unei proceduri de bypass coronarian, tratamentul cu bivalirudina va

fi Intrerupt cu o ora inainte de operatie sau, alternativ, va va fi administrata prin injectic o doza

suplimentara de 0,5 mg/kg, urmata de o doza de 1,75 mg/kg si ord, administrata prin perfuzie pe

durata interventiei chirurgicale.

La pacientii care incep cu PCI, doza recomandati este de:

. 0,75 mg/kg prin injectie intravenoasd, urmata imediat de o perfuzie (picurare) in vena cu
1,75 mg/kg si ora, pe o durata cel putin egala cu a interventier PCI. Perfuzia intravenoasa poate
sa continue la aceasta doza timp de pana la 4 ore dupa PCI, iar pentru pacientii cu STEMI (cei
cu un tip de infarct miocardic grav) trebuie sa continue la aceasta doza timp de pana la 4 ore.
Perfuzia poate fi urmata de o perfuzie cu o dozi mai mica, de 0,25 mg/kg, timp de inca 4 pana
la 12 ore.

Daca aveti afectiuni renale, doza de Angiox va fi scazuta.

La varstnici, daca functia renala este redusa, este posibil ca doza sa trebuiasca sa fie redusa.

Medicul va decide cat timp contiriuati tratamentul.

Angiox se administreaza injectabil intravenos, urmat de perfuzie, endovenos (niciodata intramuscular).
Acesta este administrat si urmarit de un medic cu experienta in ingrijirea pacientilor cu boli cardiace.

Daca luati mai muit redicament decét trebuie

Medicul va lua deciziile terapeutice, care pot include decizia de intrerupere a tratamentului sau cea de
monitorizare pentru identificarea eventualelor reactii adverse.

Daca aveii orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca observati oricare dintre urmatoarele, potential grave, reactii adverse:

o) Daci sunteti in spital, anuntati imediat medicul dumneavoastra sau asistenta medicali.

o Dupa externare, luati legatura direct cu medicul dumneavoastra sau mergeti imediat la
departamentul de urgenta al celui mai apropiat spital.
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Cea mai frecventa (poate afecta pana la 1 in 10 persoane) reactie adversa grava a tratamentului cu
Angiox este singerarea majori care poate apirea oriunde in corp (de exemplu la nivelul
stomacului, sistemului digestiv (inclusiv varsaturi cu sdnge sau scaune cu sange), abdomenului,
plamanilor, zonei inghinale, vezicii urinare, inimii, ochilor, urechilor, nasului sau creierului). Aceasta
poate cauza, rar, un accident cerebral vascular sau poate fi letala. Semnele de sangerare interna pot
include inflamatie sau durere la nivelul zonei inghinale sau bratului, vanatai, dureri de cap, tuse cu
sange, urind de culoare roz sau rosie, transpiratie, senzatie de lesin sau de greatd sau de ameteala
datorata tensiunii arteriale scazute. Sangerarea este mai probabil sa apard atunci cand Angiox este
utilizat concomitent cu alte medicamente anticoagulante sau antitrombotice (vezi pct. 2, ,,Utilizarea
altor medicamente”).

o Sangerare si vanataii la locul de injectare (dupa PCI), care pot fi dureroase. Rar este posibil sa
fie necesara o interventie chirurgicala pentru repararea vasului de sange din zona inghinald
(fistuld, pseudoanevrism) (poate afecta pana la 1 in 1000 de persoane). Mai putin frecvent
(poate afecta pana la 1 in 100 de persoane) numarul trombocitelor din sdnge poate fi scazut,
ceea ce poate inrautdti o eventuald singerare. Sangerarea gingiilor (mai putin frecventi, poate
afecta pana la 1 in 100 de persoane) nu este de obicei grava.

o Reactii alergice - sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 in 100 perscane) si de obicei
nu sunt grave, dar pot deveni severe in anumite circumstante, iar in cazuri rare pot fi letale
datorita tensiunii arteriale scazute (soc). Ele pot debuta cu simptome limitate, precum
mancarime, nrogirea pielii, eruptii trecatoare sau mici basici pe picle. Ocazional, acestea pot
deveni mai severe, cu mancarime pe gat, senzatia de sufocare, unifiarea ochilor, fetei, limbii sau
a buzelor, suieraturi frecvente la inhalare (stridor), dificultasi ia respiratie sau expiratie
(respiratie suieratoare).

o Tromboza (cheaguri de sénge) este o reactie adversa mai putin frecventa (poate afecta pana la
1 in 100 de persoane), care poate determina complicatii grave sau letale cum ar fi infarctul
miocardic. Tromboza include tromboza arterelor coronare (cheag de sange in arterele inimii sau
ntr-un stent resimtit ca infarct miocardic care poate fi letal) si/sau tromboza cateterului, ambele
fiind rare (pot afecta pana la 1 in 1000 de persoane).

Daca aveti oricare dintre urmatoarele, (potential mai putin grave), reactii adverse:

- Daca sunteti in spital, anuntaii imediat medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

- Dupa externare, cereti iniial sfatul medicului dumneavoastra. Daca nu aveti acces la
medicul dumneavoastrd, mergeti imediat la departamentul de urgenta al celui mai
apropiat spital.

Reactii adverse foarte fiecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o Sangerare minora

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
o Anemie (numdr mic de celule sanguine)
. Hematom (vanataie)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
e  Qreata si/sau varsaturi

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

e  Test INR (rezultatul testului de sdnge la warfarind) crescut (vezi pct. 2, ,,Angiox iImpreuna cu alte
medicamente”)

Angina sau durere 1n piept

Batai lente ale inimii

Batai rapide ale inimii

Scurtarea respiratiei
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e  Leziune de reperfuzie (fara reluare a fluxului sau cu flux redus): flux redus in arterele inimii dupa
ce au fost redeschise

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin

intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ANGIOX

Intrucat Angiox este un medicament utilizat numai in spital, pastrarea lui este responsabilitatca
profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutic dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Pulbere liofilizata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Solutie reconstituita: A se pastra la frigider (2 - 8°C). A nu se congela.
Solutie diluata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la galben pal.
Medicul dumneavoastra va verifica solutia si 0 va arunca, daca aceasta contine particule sau
modificari de culoare.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Angiox

- Substanta activa este bivalirudina.

- Fiecare flacon contine bivalirudind 250 mg.

- Dupa reconstituire (adaugarea a 5 ml de apa pentru preparate injectabile in flacon pentru
dizolvarea pulberii), 1 ml contine bivalirudind 50 mg.

- Dupa diluare (amestecarea a 5 ml solutie reconstituitd intr-o pungé pentru perfuzie [volum total
50 mil] cu solutie de glucoza sau solutie de clorurd de sodiu), 1 ml contine bivalirudind 5 mg.

- Celelalte componente sunt manitol si hidroxid de sodiu 2% (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Angiox si continutul ambalajului

Angiox este o pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila (pulbere pentru
concentrat)

Angiox este o pulbere alba sau aproape alba intr-un flacon de sticla.

Este disponibil 1n cutii de carton care contin 10 flacoane.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park
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Abingdon
Oxfordshire

OX 14 4SA
MAREA BRITANIE

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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@thermedco.com

Danmark

The Medicines Company UK Ltd

TIf.nr.: +45 80251618

eller +45 43314966

E-mail : medicai.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

vOi +372 8801076

E-mail: medical.information@themedco.com
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Lietuva

The Medicines Company UK Lid

Tel. Nr.: +370 880031794

arba +370 852140678

El. pastas: medical.information@themedco.com

Luxembourg/!uxemburg

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



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

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 80097954

0 +39 (0)291294790

Emai!: medical.information@themedco.com

Kvroog

THESPIS PHARMACEUTICAL LtdTnA: TnA:

+357-22677710

Latvija

The Medicines Company UK Ltd

Talr. +371 80004842

vai +371 67859709

E-pasts: medical.information@themedco.com
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Osterreich

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +43 (0) 800070265

oder +43 (0) 1206092417

E-Mail : medical.information@themedco.com

Polska

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +48 800702695

lub +48 223060790

E-mail: medical.information@themedco.com

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

Romania

The Medicines Cempany UK Ltd

Tel: 00800 842 633 26

sau +41 44 828 1084

E-mail : medical.information@themedco.com

Slovenija

I'he Medicines Company UK Ltd

rel : +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 (0) 268622610

Email : medical.information@themedco.com

Suomi/Finland

The Medicines Company UK Ltd

Puh./tel. +358 (0) 800774218

tai +358 (0) 972519943

S-posti: medical.information@themedco.com

Sverige

The Medicines Company UK Ltd

Tfn : +46 (0) 20100527

eller +46 (0) 859366368

E-post : medical.information@themedco.com

United Kingdom

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +44 (0)800 587 4149

or +44 (0)203 684 6344

Email : medical.information@themedco.com



Acest prospect a fost revizuit in:

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa consulte Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
informatii detaliate privind prescrierea.

Angiox este indicat pentru utilizarea ca anticoagulant la pacientii adulti supusi interventiilor
coronariene percutanate (PCI), inclusiv la pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de
segment ST supusi interventiilor coronariene percutanate primare.

De asemenea, Angiox este indicat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu angind 1nstabila/infarct
miocardic fara supradenivelare de segment ST programati pentru interventie de urgenta sau in
agteptare.

Angiox trebuie administrat cu acid acetilsalicilic si clopidogrel.

Instructiuni pentru preparare

Pentru prepararea si administrarea medicamentului Angiox trebuie utilizate proceduri aseptice.

Adaugati 5 ml apa sterilad pentru preparate injectabile intr-un flacon de Angiox si agitati usor pana
cand se dizolva complet si solutia devine limpede.

Extrageti 5 ml din flacon si diluati apoi Intr-un volum total de 50 ml solutie de glucoza 5% pentru
preparate injectabile, sau solutie de cloruri de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile,

pentru a obtine o concentratie finala de bivalirudina de 5 mg/ml.

Solutia reconstituita/diluata trebuie inspectata vizual pentru a observa eventuale particule sau
decolordri. Solutia care contine particule nu trebuie utilizata.

Solutia reconstituitd/dilnata trebuie inspectata vizual pentru a observa eventuale particule sau
decolorari.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Incompatibilitati

Urmatoarele medicamente nu trebuie administrate pe aceeasi linie venoasa cu bivalirudina, deoarece

pot determina opalescenta solutiei, pot forma microparticule sau pot precipita: alteplazd, amiodarona
HCI, amfotericina B, clorpromazina HCI, diazepam, proclorperazina edisilat, reteplaza, streptokinaza
si vancomicind HCL

concentratia solutiei. Vezi pct. 6.2 pentru rezumatul concentratiilor compatibile si incompatibile ale
acestor compusi. Medicamentele incompatibile cu bivalirudina la concentratii mai mari sunt:
clorhidrat de dobutamina, famotidina, lactat de haloperidol, clorhidrat de labetalol, lorazepam, si
clorhidrat de prometazina.
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Contraindicatii

Angiox este contraindicat la pacientii cu:

o hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct.
6.1, sau la hirudine

o sangerare activa sau risc crescut de sangerare datorita tulburarilor de hemostaza si/sau
tulburarilor ireversibile de coagulare

. hipertensiune arteriald severa necontrolata terapeutic

. endocardite bacteriene subacute

o insuficienta renald severd (RFG < 30 ml/min) si la pacientii dependenti de dializa.

(vezi pct. 4.3 al RCP).

Doze

Pacienti supusi unei PCI, inclusiv pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST
(STEMI) supusi unei PCI primare

Doza de bivalirudina recomandatd pentru pacientii supusi unei PCI este de 0,75 mg/kg, administrata
intravenos 1n bolus, urmata imediat de perfuzie intravenoasa cu o viteza de perfuzie de 1,75 mg/kg si
ord, cel putin pana la sfarsitul interventiei. Perfuzia de 1,75 mg/kg greutate corporald/ora poate
continua timp de 4 ore dupa PCI si la o doza redusa, de 0,25 mg/kg si ora, timp de incd 4-12 ore, in
functie de necesitatea clinica. La pacientii cu STEMI, perfuzia de 1,75 mg/kg si ora trebuie sa
continue timp de maximum 4 ore dupa PCI, si s continue cu o doza redusa, de 0,25 mg/kg si ora, timp
de inca 4-12 ore, in functie de necesitatea clinica (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie dupa PCI primara pentru a identifica eventualele semne si
simptome de ischemie miocardica.

Pacienti cu angind pectorala instabila/infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST

(UA/NSTEMI)

Doza de Angiox recomandata pentru inceperea tratamentului la pacientii cu SCA tratati medicamentos
este de 0,1 mg/kg, in bolus, urmata de perfuzie in doza de 0,25 mg/kg si h. Pacientii care necesita
continuarea tratamentului pot continua perfuzia cu doza de 0,25 mg/kg si h pana la 72 ore.

Daca pacientul tratat medicamentos necesitd PCI, trebuie administratd suplimentar, in bolus, o doza de
0,5 mg/kg de bivalirudina Tnainte de procedurd, iar doza perfuzabila trebuie crescuta la 1,75 mg/kg si h
pe toatd durata procedurii

Dupa PCI, reducerea dozei perfuzabile la 0,25 mg/kg si h trebuie facuta in urmatoarele 412 ore in
functie de raspunsul clinic.

La pacientii care sunt supusi interventiei de bypass aortocoronarian (CAGB), perfuzia intravenoasa cu
bivalirudina trebuie continuatd pe toata durata interventiei. Imediat inainte de interventie trebuie
administratd in bolus o doza de 0,5 mg/kg, urmata de o perfuzie cu doza de 1,75 mg/kg si h pe toata
durata interventiei.

La pacientii la care se intervine pentru bypass aortocoronarian (CAGB), perfuzia cu bivalirudina
trebuie administrata cu cel putin 1 ora Tnainte de Inceperea interventiei chirurgicale, apoi se opreste
administrarea, iar pacientii vor fi tratati cu heparina nefractionata (HNF).

Pentru a asigura administrarea adecvata a bivalirudinei, medicamentul reconstituit complet dizolvat
sau diluat trebuie agitat nainte de utilizare (vezi pct. 6.6). Doza trebuie sa fie administratd intravenos
n bolus rapid pentru a asigura faptul ca intregul bolus ajunge la pacient inainte de inceperea
procedurii.

Liniile de perfuzie intravenoasa trebuie sa fie pregatite cu bivalirudina pentru a asigura continuitatea
administrarii medicamentului dupa administrarea dozei in bolus.
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Administrarea dozei de perfuzie trebuie sa fie initiata imediat dupa administrarea dozei in bolus,
asigurand administrarea la nivelul pacientului inainte de procedura si trebuie continuata fara
intrerupere pe durata procedurii. Siguranta si eficacitatea unei singure doze de Angiox administrate in
bolus fara perfuzie ulterioara nu au fost evaluate si nu este recomandata nici daca este programata o
interventie PCI de scurta durata.

O crestere a timpului de coagulare activata (TCA) poate fi utilizata drept indiciu al faptului ca unui
pacient i s-a administrat bivalirudina.

Insuficienta renala
Angiox este contraindicat in cazul pacientilor cu insuficienta renald severd (RFG < 30 ml/min) si al
celor dializati (vezi pct. 4.3).

In cazul pacientilor cu insuficientd renala usoara pana la moderati, doza in SCA (0,1 mg/kg in bolus
sau 0,25 mg/kg si h in perfuzie) nu trebuie ajustata.

Pacientii cu insuficienta renald moderata (RFG 30-59 ml/min) supusi PCI (chiar daca sunt tratati sau
nu cu bivalirudind pentru SCA) trebuie sa primeasca o perfuzie cu o viteza de perfuzare mai mica, de
1,4 mg/kg si h. Doza administratd n bolus nu trebuie sa difere de doza recomandatd mai sus, pentru
SCA sau PCI.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor.

(Pentru informatii detaliate cu privire la doze vezi pct. 4.2 al RCP).

Perioada de valabilitate

4 ani

Solutia reconstituita: Stabilitatea fizicd si chimicd au fost demonstrate pentru timp de 24 ore la 2 -8°C.
A se pastra la frigider (2 - 8°C). A nu se congela

Solutia diluata: Stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizarii au fost demonstrate pentru un timp de
24 ore la 25°C. A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
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