PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Angiox 250 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje.

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 250 mg bivalirudina.

Po rekonstituciji 1 ml vsebuje 50 mg bivalirudina.
Po red¢enju 1 ml vsebuje 5 mg bivalirudina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje (prasek za koncentrat).

Bel ali sivo bel liofiliziran prasek.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Angiox je indicirano kot antikoagulant pri odrasiih bolnikih, pri katerih se bo izvedla
perkutana koronarna intervencija (PCl), kot tudi pri boinikih z miokardnim infarktom z zvisanjem
intervala ST (STEMI), pri katerih se bo izvedla PCI.

Zdravilo Angiox se uporablja tudi za za zdravijenje bolnikov z nestabilno angino (UA) / miokardnim
infarktom brez zvisanja intervala ST (NSTEM!), pri katerih je na¢rtovana urgentna ali zgodnja
intervencija.

Zdravilo Angiox je treba dajati z acetilsalicilno Kislino in klopidogrelom.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Angiox naj daje zdravnik, ki ima izkusnje bodisi z zdravljenjem akutnega koronarnega
sindroma ali s postopki koronarne intervencije.

Odmerjanje

Bolniki, pri katerih se bo izvedla PCI, vkljucno z bolniki z miokardnim infarktom z zvisanjem intervala

ST (STEMI), pri katerih se bo izvedla primarna PCI

Priporoceni odmerek bivalirudina pri bolnikih, pri katerih se bo izvedla PCI, je intravenski bolus

0,75 mg/kg telesne mase, ki mu takoj sledi intravensko infundiranje s hitrostjo 1,75 mg/kg telesne
mase/h vsaj v ¢asu trajanja postopka. Infundiranje 1,75 mg/kg telesne mase/h se lahko nadaljuje Se
najve¢ 4 ure po PCI in nato Se, v skladu s klini¢nimi potrebami, 4-12 ur z infundiranjem zmanjsanega
odmerka 0,25 mg/kg/h. Pri bolnikih s STEMI je treba infundiranje 1,75 mg/kg telesne mase/h
nadaljevati e najve¢ 4 ure po PCI in nato Se, v skladu s klini¢nimi potrebami, 4-12 ur z infundiranjem
zmanjSanega odmerka 0,25 mg/kg/h (glejte poglavje 4.4).

Bolniki po osnovni PCI morajo biti pod strogim nadzorom glede kakrs$nih koli znakov in simptomov,
ki bi kazali na sréno ishemijo.



Bolniki z nestabilno angino/ miokardnim infarktom brez zvisanja intervala ST (UAINSTEMI)
PriporoCeni odmerek bivalirudina pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom (AKS), ki se zdravijo
z zdravili, je 0,1 mg/kg kot intravenski bolus, ki mu sledi infundiranje 0,25 mg/kg/h. Pri bolnikih, ki
bodo v nadaljnji zdravstveni obdelavi, lahko nadaljujete z infuzijo 0,25 mg/kg/h, do 72 ur.

Ceje bolnik, ki se zdravi z zdravili, napoten na PCI, je treba dati dodatni bolus 0,5 mg/kg bivalirudina
pred postopkom, hitrost infundiranja pa cez celoten Cas postopka povecati na 1,75 mg/kg/h. Po PCI
lahko nadaljujete z dajanjem zmanjSanega infuzijskega odmerka 0,25 mg/kg/h, v trajanju 4 do 12 ur, v
skladu s klinicnimi potrebami.

Pri bolnikih, ki bodo delezni kirurSkega postopka koronarne arterijske premostitve (CABG —
»coronary artery bypass graft«) brez uporabe ¢rpalke, je treba uporabljati intravensko infuzijo
bivalirudina do zacetka kirurskega posega. Tik pred izvedbo kirurskega posega je treba injicirati
0,5 mg/kg bolusni odmerek, cemur sledi intravensko infundiranje 1,75 mg/kg/h, ki poteka med
posegom.

Pri bolnikih, ki bodo delezni kirurSkega postopka CABG ob uporabi ¢rpalke, morate z intravensko
infuzijo bivalirudina nadaljevati do 1 ure pred operacijo, po postopku pa infuzijo prekiniti in bolnika
zdraviti z nefrakcioniranim heparinom (UFH).

Da bi zagotovili ustrezno dajanje bivalirudina, je potrebno pred dajanjem popoinoma raztopljeno,
rekonstituirano in razred¢eno zdravilo temeljito zmesati (glejte poglavje 6.6). Bolusni odmerek je
treba dati s hitrim intravenskim vbrizgom, da celotni bolusni odmerek doseze bolnika pred zac¢etkom
postopka.

Da se zagotovi stalna infuzija zdravila po infuziji bolusa, morajo biti intravenske infuzijske linije
napolnjene z bivalirudinom.

Odmerek infuzije je treba sproziti takoj po bolusnem odmerku, zagotoviti, da infundirani odmerek
doseze bolnika pred postopkom, ter zagotoviti neprekinjeno dajanje med trajanjem postopka. Varnost
in u¢inkovitost bolusnega odmerka bivalirudina brez poznejSe infuzije niso ocenjevali in ni
priporocen, tudi ¢e se naértuje kratek postopek PCL

Kot znak, da je bolnik prejel bivalirudin, se lahko uporablja zve¢an aktivirani ¢as strjevanja Krvi
(ACT- activated clotting time).

Vrednost ACT 5 minut po bolusu bivalirudina je povpreéno 365 +/- 100 sekund. Ce je 5-minutni ACT
manjs$i od 225 sekund, bolniku odmerite drugi bolusni odmerek 0,3 mg/kg.

Ko vrednost ACT preseze 225 sekund, nadaljnji nadzor ni potreben, ¢e je infuzijski odmerek
1,75 mg/kg/h dan pravilno.

Kjer ni opaziti zadostnega zvecanja ACT, je treba upostevati moznosti napake pri dajanju zdravila, na
primer niezadostno mesanje zdravila Angiox ali okvare na intravenski opremi.

Arterijsko iglo lahko odstranite dve uri po kon€ani infuziji bivalirudina brez nadaljnjega nadzora
antikoagulacije.

Uporaba z drugimi antikoagulanti:
Pri bolnikih s STEMI, pri katerih se bo izvedla primarna PCI, mora standardna predhospitalizacijska
terapija vkljucevati klopidogrel, lahko pa vkljucuje tudi zgodnjo uporabo UFH (glejte razdelek 5.1).

Bolniki lahko za¢nejo prejemati zdravilo Angiox 30 minut po prekinitvi intravenskega dajanja
nefrakcioniranega heparina ali 8 ur po prekinitvi subkutanega dajanja heparina z nizkomolekularno
maso.



Zdravilo Angiox lahko uporabljate v kombinaciji z zaviralcem GP Ilb/llla. Za podrobne podatke glede
uporabe bivalirudina z ali brez zaviralca GP IIb/llla glejte poglavije 5.1.

Ledvicna insuficienca
Angiox je kontraindiciran pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (GFR < 30 ml/min) in dializnih
bolnikih (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro odmerka pri AKS (0,1 mg/kg za bolus/infuzija
0,25 mg/kg/h ) ni potrebno prilagajati.

Bolniki z zmerno okvaro ledvic (GFR 30-59 ml/min), ki prestajajo PCI (ne glede na to, ali se zaradi

ey

Bolusnega odmerka ne bi smeli spreminjati glede na odmerjanje, opisano pri AKS ali PCI zgoraj.

Pri bolnikih z okvaro ledvic je treba skrbno spremljati klini¢ne znake krvavitve med PCI, saj je oCistek
bivalirudina pri teh bolnikih zmanjSan (glejte poglavje 5.2).

Ce je 5-minutni ACT manj kot 225 sekund, bolniku dajte drugi bolusni odmerek 0,3 mg/kg in 5 minut
po drugem bolusnem odmerku ponovno preverite ACT.

Kjer ni opaziti zadostnega zvecanja ACT, je treba upoStevati moznosti napake pri dajanju zdravila, na
primer nezadostno mesanje zdravila Angiox ali okvare na intravenski opremi.

Okvara jeter

Prilagoditev odmerkov ni potrebna. Farmakokineti¢ne Studije kazejo, da je jetrna presnova
bivalirudina omejena, zato varnost in u¢inkovitost bivalirudina pri bolnikih z jetrno okvaro nista bili
posebej preuceni.

Starejsa populacija

Pri starej$i populaciji je potrebno biti pozoren zaradi tveganja za povec¢ano krvavitev zaradi s starostjo
povezanega slabSega delovanja ledvic. Prilagajanje odmerkov za to starostno skupino se naredi glede
na stanje delovanja ledvic.

Pediatricna populacija

Trenutno ni indikacij za uporabo zdravila Angiox pri otrocih, mlajsih od 18 let, priporocil o
odmerjanju pa ni mogoce dati. Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani v poglavjih 5.1 in 5.2

Nacin uporabe

Zdravilo Angiox je namenjeno intravenski uporabi.

Zdravilo Angiox je potrebno najprej rekonstituirati v raztopino s 50 mg/ml bivalirudina.
Rekonstituirano raztopino je potrebno nadalje razred¢iti v skupno prostornino 50 ml, da je kon¢na
koncentracija bivalirudina 5 mg/ml.

Rekonstituirano in razredceno zdravilo je treba pred uporabo temeljito zmesati.

Zanavodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Angiox je kontraindiciran pri bolnikih z:

o znano preobcutljivostjo na bivalirudin, katero koli pomozno snov navedeno v poglavju 6.1 ali
hirudine.
o aktivno krvavitvijo ali pove¢anim tveganjem za krvavitve zaradi motenj hemostaze ali trajnih

motenj koagulacije ali obojega.
o resno nenadzorovano hipertenzijo



o subakutnim bakterijskim endokarditisom.
o hudo ledvi¢no okvaro (GFR < 30 ml/min) in dializnih bolnikih.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Angiox ni namenjen intramuskularni uporabi. Zdravila ne dajajte intramuskularno.

Krvavitev

Med zdravljenjem bodite pozorni na simptome in znake krvavitve pri bolnikih, Se posebej, ¢e
bivalirudin kombinirate z drugim antikoagulacijskim zdravilom (glejte poglavje 4.5). Ceprav do
krvavitve zaradi bivalirudina ve¢inoma pride na mestu arterijske punktacije pri bolnikih med PCI,
lahko med terapijo pride do krvavitve na kateremkoli mestu. Nepojasnjeno zniZzanje hematokrita,
hemoglobina ali krvnega tlaka lahko kaze na krvavitev. V primeru krvavitve ali suma na krvavitev
prekinite zdravljenje.

Antidota za bivalirudin ne poznamo, vendar njegovi uéinki hitro popustijo (T' je 25 = 12 minut).

Podaljsane infuzije bivalirudina po PCI v priporo¢enih odmerkih niso bile povezane s povecano
pogostostjo krvavitev (glejte poglavje 4.2).

Soc¢asno dajanje z inhibitorji trombocitov ali drugimi antikoagulacijskiini zdravili

Pri kombinirani uporabi zdravil proti koagulaciji se lahko pricakuje povecanje tveganja krvavitev
(glejte poglavje 4.5). Ce bivalirudin kombinirate z inhibitorjem trombocitov ali antikoagulacijskim
zdravilom, morate redno spremljati klini¢ne in bioloske paranietie hemostaze.

Pri bolnikih, ki jemljejo varfarin in jih zdravite z bivalirudinom, morate po koncu zdravljenja za
zagotovitev povratka bivalirudina na ravni pred zdravlienjem razmisliti 0 opazovanju po mednarodno
umerjenemu razmerju (INR).

Preobcutljivost

Pri klini¢nih preskusanjih so bile obCasio opaZzene preobcutljivostne reakcije (> 1/1.000 do < 1/100)
Opravite potrebne priprave za odpravo le-teh. Bolnike poucite o prvih znakih preob¢utljivostnih
reakcij, kot so izpusc¢aji, generalizirana koprivnica, tiS¢anje v prsnem kosu, sopenje, hipotenzija in
anafilaksija. V primeru §oka uporabite trenutno veljavne medicinske standarde za zdravljenje Soka. V
izku$njah v obdobju trZeiija so zelo redko porocali o primerih anafilaksije (< 1/10.000), vkljucno z
anafilakti¢nim $okom s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8).

Pozitivna protitelesa proti bivalirudinu zaradi zdravljenja so redka in niso povezana s klini¢nimi
dokazi alergijske ali anafilakti¢ne reakcije. Bodite pozorni pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni

z lepirudinom in so razvili protitelesa proti lepirudinu.

Akutha iromboza stenta

Akutna tromboza stenta (< 24 ur) se pojavlja pri bolnikih s STEMI, pri katerih se izvaja primarna PCI
in je bila izvedena revaskularizacija prizadete zile (TVR) (glejte poglavji 4.8 in 5.1). V vecini teh
primerov ni prislo do smrtnega izida. To povec¢ano tveganje za akutno trombozo stenta so opazili v
prvih 4 urah po koncu postopka pri bolnikih, ki so prekinili infuzijo bivalirudina na koncu postopka ali
nadaljevali infuzijo z zmanjsanim odmerkom 0,25 mg/kg/h (glejte poglavje 4.2). Bolniki morajo vsaj
24 ur ostati v oskrbi, kjer jih lahko oskrbijo, ¢e pride do ishemiénih zapletov in kjer jih po primarni
PCI pozorno spremljajo glede znakov in simptomov, ki kazejo na miokardno ishemijo.



Brahiterapija

Med gama brahiterapevtskimi postopki z zdravilom Angiox je bila med postopkom opazena tvorba
trombusa.

Med beta brahiterapevtskimi postopki zdravilo Angiox uporabljajte previdno.

Pomozna snov

Zdravilo Angiox vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vialo, to dejansko pomeni »brez natrija.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Interakcijske Studije so bile izvedene z inhibitorji krvnih ploscic, vkljucno z acetilsalicilno kislino,
tiklopidinom, klopidogrelom, abciksimabom, eptifibatidom ali tirofibanom. Rezultati ne nakazujejo

farmakodinamic¢nih interakcij s temi zdravili.

Ker poznamo njihov mehanizem delovanja, lahko pri skupni uporabi antikoagulantov (heparin,
varfarin, trombolitiki ali zaviralci krvnih plos¢ic) pricakujemo pove€ano tveganje za krvavitve.

Ce bivalirudin uporabljate v kombinaciji z zaviralcem krvnih plos¢ic ali antikoagulantom, redno
nadzorujte klini¢ne in bioloske parametre hemostaze.

4.6 Nosec¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi bivalirudina pri nose&nicah oziroma so ti omejeni. Studije na Zivalih niso
zadostne z obzirom na u¢inke na nose¢nost, razvoj zarodka/ploda, porod ali razvoj po rojstvu (glejte

poglavje 5.3).

Zdravila Angiox ne uporabljajte med nose¢nostjo, razen ¢e klini¢no stanje Zenske zahteva zdravljenje
z bivaluridinom.

Dojenje

Ni jasno, ali se bivalirudin izlo¢a v materino mleko. Zdravilo Angiox dajajte doje¢im materam
previdno.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Angiox nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8  Nezeleni u€inki

Povzetek varnostnega profila

e Najpogostejsi resni in smrtni nezeleni u¢inki so vecje krvavitve (krvavitev na mestu aplikacije in
izven mesta aplikacije, vklju¢no z mozgansko krvavitvijo) in preobcutljivost, vklju¢no z
anafilakticnim Sokom. Redko so porocali o trombozi koronarne arterije in trombozi z miokardnim
infarktom, ter trombozi katetra. Napake pri dajanju zdravila lahko privedejo do tromboze, ki se
konca s smrtjo.

e Pri bolnikih, ki prejemajo varfarin, se z uporabo bivalirudina INR poveca.

Seznam nezelenih u¢inkov je naveden v preglednici.



Nezeleni u¢inki bivalirudina iz preskusanj HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 in izku$enj v obdobju
trzenja so navedeni v preglednici 1 po organskih sistemih.

Preglednica 1.

NeZeleni u¢inki bivalirudina iz preskusanj HORIZONS, ACUITY,

REPLACE-2 in izkusenj v obdobju trZenja

Zelo Ob¢asni Redki
pogosti Pogosti (> 1/100 (= 1/1.000 do (= 1/10.000 do Zelo redki
Organski sistem (= 1/10) do < 1/10) < 1/100) < 1/1.000) (<1/10.000)
Bolezni krvi in znizane vrednosti | trombocitopenija,
limfati¢nega hemoglobina anemija
sistema
Bolezni preobdutljivost,
imunskega vkljuéno z
sistema anafilakti¢no reakcijo
in Sokom, vklju¢no s
porocili o smrtnem
izidu
Bolezni ziv¢evja glavobol mozganska
krvavitev
Ocesne bolezni intrackularna
krvavitev
USesne bolezni, usesna krvavitev
vkljuéno z
motnjami labirinta
Sréne bolezni sréna tamponada,
perikardialna
krvavitev,
miokardni
infarkt,
tromboza
koronarne
arterije,
bradikardija,
ventrikularna
tahikardija,
angina pektoris,
bolecine v
prsnem kosu
Zilne bolezni Manjsa velja krvavitev hematom, hipotenzija | tromboza utesnitveni
krvavitev - | kjerkoli, vklju¢no koronarnega sindrom®®
kjerkoli s poro¢ili o stenta, vkljucno s
smrtnem izidu poro¢ili o
smrtnem izidu®,
tromboza,
vkljucno s
porocili o

smrtnem izidu,
arteriovenska

fistula,

katetrska

tromboza,

vaskularni

psevdoanevrizem
Bolezni dihal, epitaksa, hemoptiza, | pulmonalna
torakalne in faringealna krvavitev | krvavitev,
mediastinalne dispneja®
bolezni




Zelo Obc¢asni Redki
pogosti Pogosti (> 1/100 (= 1/1.000 do (= 1/10.000 do Zelo redki
Organski sistem (= 1/10) do < 1/10) < 1/100) < 1/1.000) (< 1/10.000)
Bolezni prebavil gastrointestinalna peritonealna
krvavitev (vklju¢no s | krvavitev,
hematemezo, retroperitonealni
meleno, ezofagealno | hematom,
krvavitvijo, analno bruhanje
krvavitvijo),
retroperitonealna
krvavitev, gingivalna
krvavitev, navzea
Bolezni koze in ekhimoza izpuscaj,
podkozja urtikarija

Bolezni mi$i¢no-
skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

bolecine v hrbtu,
bolecine v
dimljah

Bolezni ledvic in
secil

hematurija

Splosne tezave in
spremembe na

krvavitev na
mestu aplikacije,

reakcije na mesiu
injiciranja

mestu aplikacije hematom na (nelagodie na
mestu Zilnega mestu injiciranja,
vboda >5cm, bole¢ine na
hematom na mestu injiciranja,
mestu zilnega reakcije na mestu
vbhoda <5cm vboda)
Preiskave Povecan INR®
Poskodbe in reperfuzijska
zastrupitve in poskodba (brez
zapleti pri posegih ponovne
vzpostavitve
pretoka ali

pocasna ponovna
vzpostavitev
pretoka),
kontuzija

a. Nezeleni ucinki, opazeni v okviiu izkuSenj v obdobju trzenja
b. O utesnitvenem sindromu so porocali kot o komplikaciji hematoma podlakti, do katere je prislo po aplikaciji
bivalirudina po radialni poti v okviru izkuenj v obdobju trzenja
c. Dodatne informacije glede tromboze stenta najdete v poglavju 4.8: Preskusanje HORIZONS (zdravljenja

bolnikov s STEMI, pri katerih je bila izvedena PCI). Za navodila glede spremljanja akutne tromboze stenta glejte

tudi poglavje 4.4.

d. Poglavije 4.4 apisuje previdnostne ukrepe za spremljanje INR, ko se bivalirudin daje so¢asno z varfarinom.

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Krvavitev

V vseh klini¢nih Studijah so bili podatki o krvavitvah pridobljeni lo¢eno od nezelenih u¢inkov ter so

predstavljeni v preglednici 6, skupaj z definicijami krvavitev uporabljenih pri vsaki studiji.

Presku$anje HORIZONS (Bolniki s STEMI pri katerih se izvede primarna PCI)

Trombociti, krvavitev in koagulacija

V studiji HORIZONS so se vecje in manjse krvavitve pojavile pogosto (> 1/100 do < 1/10).
Pogostnost vecjih in manjsih krvavitev je bila manjsa pri bolnikih, zdravljenih z bivairudinom, kot pri
bolnikih, zdravljenih s heparinom in zaviralcem GP IIb/Illa. Pogostnost manjsih krvavitev je




prikazana v preglednici 6. Vegje krvavitve so se pogosteje pojavile na mestu vboda. Najpogoste;jsi
neZeleni uéinek je bil hematom < 5 ¢cm na mestu vboda.

O trombocitopeniji so pri bolnikih, ki so sodelovali pri studiji HORIZONS, porocali pri 26 bolnikih
(1,6%), ki so jih zdravili z, ter pri 67 (3,9 %) bolnikih, ki so bili zdravljeni s heparinom in zaviralcem
GP lIb/11la. Vsi bolniki, ki so se zdravili z bivalirudinom, so prejeli hkrati acetisalicilno kislino, vsi
razen 1 so prejeli klopidogrel, 15 pa jih je prejelo tudi zaviralec GP lib/Illa.

Studija ACUITY (Bolniki z nestabilno angino/ miokardnim infarktom brez zvisanja intervala ST

(UA/NSTEMI)

Naslednji podatki temeljijo na klini¢ni Studiji z bivalirudinom pri 13.819 bolnikih z AKS, od katerifi
so jih 4.612 randomizirali v skupino, ki je prejemala le bivalirudin, 4.604 jih je bilo randomiziranih v
skupino, ki je prejemala bivalirudin skupaj z inhibitorjem GP I1b/Illa, 4.603 pa jih je bilo
randomiziranih v skupino z nefrakcioniranim heparinom ali enoksaparinom in inhibitorjem GP
[1b/1lla. V primerjalnih skupinah, Ki so jo zdravili tako z bivaluridinom kot s heparinom, so bili
neZeleni ucinki pogostejsi pri zenskah in bolnikih, starejsih od 65 let, kot pri moskih-in mladih
bolnikih.

Priblizno 23,3 % bolnikov, ki so prejeli bivalirudin, je izkusilo vsaj en nezelen dogodek, 2,1 %
bolnikov pa je izkusilo nezelen u¢inek, povezan z zdravilom. Nezeleni u¢inki bivalirudina so nasteti
po organskih sistemih v preglednici 1.

Trombociti, krvavitev in koagulacija
V ACUITY so bili podatki o krvavitvah zbrani loceno od nezelenih ucinkov.

Vedja krvavitev je v studiji opredeljena kot: intrakranialna, retroperitonealna, intraokularna, krvavitev
na mestu aplikacije, ki zahteva radiolosko ali kirursko intervencijo, hematom na mestu vboda, s
premerom 5 cm ali ve¢, zmanjSanje koncentracije hemoglobina za 4 g/dl ali ve¢ brez oCitnega vira
krvavitve, zmanjSanje koncentracije hemoglobina za 3 g/dl ali ve¢ pri oéitnem viru Krvavitve, ponovna
operacija zaradi krvavitve ali uporaba kakr$ne koli transfuzije krvnih pripravkov. ManjSo krvavitev so
opredelili kot vsako opazeno krvavitev, ki ni izpolnjevala kriterijev za vec¢jo krvavitev. Manjsa
krvavitev je bila zelo pogosta (> 1/10), vecia krvavitev pa pogosta (> 1/100 in < 1/10).

Delezi veéjih krvavitev so prikazani v preglednici 6 za populacijo, ki predhodno $e ni bila zdravljena
(ITT) in v preglednici 7 za bolnike po protokolu (bolniki, ki prejemajo klopidogrel in acetilsalicilno
kislino). V skupini, v kateri se je uporabil samo bivalirudin, so bile ve¢je in manjse krvavitve znatno
redkej$e kot v skupini s lieparinom in inhibitorjem GP I1b/l1la, ter skupini z bivalirudinom in
inhibitorjem GP IIb/Illa. Podobna znizanja Stevila primerov krvavitev je bilo opaziti tudi pri bolnikih,
ki so presli z zdravljenja na osnovi heparina na bivalirudin (N = 2.078).

Vecgje krvavitve so se najpogosteje pojavile na mestu vboda. Druga, manj pogosta mesta Krvavitve, s
pogostnostjo krvavitve ve¢ kot 0,1 % (redko) so vkljuéevala »druga« mesta vboda, retroperitonej,
prebavila, usesa, nos ali grlo.

O trombocitopeniji so porocali pri 10 bolnikih, ki so jih zdravili z bivalirudinom, ki so sodelovali v
Studiji ACUITY (0,1 %). Vecina teh bolnikov je prejela hkrati acetilsalicilno kislino in klopidogrel, 6
od 10 bolnikov je prejemalo tudi inhibitor GP IIb/Illa. Smrtnosti med temi bolniki ni bilo.

Studija REPLACE-2 (Bolniki, pri katerih se izvede PCI)

Naslednji podatki temeljijo na klini¢ni Studiji z bivalirudinom pri 6.000 bolnikih med PCI, od katerih
je bila polovica zdravljenih z bivalirudinom (REPLACE-2). Nezeleni dogodki so bili pogostejsi pri
Zenskah in bolnikih nad 65. letom starosti v primerjavi z moskimi in mlaj§imi bolniki, tako v skupini
zdravljeni z bivalirudinom kot v skupini zdravljeni s heparinom.



Priblizno 30 % bolnikov, ki so prejeli bivalirudin, je izkusilo vsaj en nezelen dogodek, 3 % bolnikov
pa je izkusilo neZelen uéinek povezan z zdravilom. Nezeleni u¢inki za bivalirudin so nasteti po
organskih sistemih v preglednici 1.

Trombociti, krvavitev in koagulacija

V REPLACE-2 so bili podatki o krvavitvah zbrani lo¢eno od nezelenih dogodkov. Vecje krvavitve
populacije, ki predhodno ni bila zdravljena (ITT) so prikazane v preglednici 6.

Vecja krvavitev je opredeljena kot pojav naslednjega: intrakranialna krvavitev, retroperitonealna
krvavitev, izguba krvi, ki pripelje do transfuzije najmanj dveh enot celih ali pakiranih krvnih celic ali
krvavitev, katere rezultat je zmanjS$anje koncentracije hemoglobina za vec¢ kot 3 g/dl, ali zmanjSanje
koncentracije hemoglobina za ve¢ kot 4 g/dl (ali 12 % hematokrita) brez oCitnega vira krvavitve.
Manjso krvavitev so opredelili kot vsako opazeno krvavitev, ki ni izpolnjevala kriterijev za vecjo
krvavitev. Manjsa krvavitev je bila zelo pogosta (> 1/10), ve¢ja krvavitev pa pogosta (> 1/100 ini

< 1/10).

Tako manjse kot ve¢je krvavitve so bile znatno redkejse pri uporabi bivalirudina kot v primerjalni
skupini s heparinom in inhibitorjem GP IIb/IIla. Vecje krvavitve so se najpogosteje pojavile na mestu
vboda. Druga, manj pogosta mesta krvavitve, s pogostnostjo krvavitve ve¢ kot 0,1 % (redko), so
vkljucevala »druga« mesta vboda, retroperitonej, prebavila, usesa, nos ali grlo.

Pri $tudiji REPLACE-2 se je trombocitopenija pojavila pri 20 bolnikih, ki so bili zdravljeni z
bivalirudinom (0,7%). Vecina teh bolnikov je prejela acetilsalicilno kislino in klopidogrel, 10 od 20
bolnikov pa je prejelo tudi zaviralec GP Il/1lla. Smrtnosti med temi bolniki ni bilo.

Akutni sréni dogodki

Presku$anje HORIZONS (Bolniki s STEMI pri katerih se izvede primarna PCI)

Sledeti podatki temeljijo na klini¢ni $tudiji zdravljenja bolnikov s STEMI, pri Katerih je bila izvedena
PCI z bivalirudinom; 1.800 bolnikov je bito zdravljenih samo z bivalirudinom, 1.802 pa s heparinom
in zaviralcem GP lIbllla. Nezeleni ucinki so bili pogostejsi pri skupini bolnikov, zdravljenih s
heparinom in zaviralcem GP IIb/I1la, kot pri skupini, zdravljeni z bivalirudinom.

55,1 % bolnikov, ki so prejemaii bivalirudin, je izkusilo vsaj en nezelen dogodek, 8,7 % bolnikov pa je
izkusilo nezelen u¢inek zdravila. NeZeleni u¢inki so nasteti po organskih sistemih v

preglednici 1.Tromboza stenta se je v 24-ih urah pojavila pri 1,5% bolnikih, ki so prejeli bivalirudin,
pri bolnikih, ki so prejeli UFH in zaviralcem GP llb/llla, pa le v 0,3% primerih (p=0,0002).

Po akutni trombozi sta se pojavili dva smrtna primera, vsak iz enega kraka Studije.

Pogostnost tromboze stenta med 24 urami in 30 dnevi je bila 1,2% pri bolnikih, ki so prejemali
bivalirudin, ter 1,9% pri bolnikih, ki so prejemali UFH in zaviralec GP Ilb/llla (p=0,1553). Po
subakutni trombozi stenta je bilo skupaj 17 smrtnih Zrtev, 3 iz kraka z bivalirudinom in 14 pri UFH in
GP lib/illa. Pri 30-ih dneh (p=0,3257) in 1 letu (p=0,7754) ni bilo statisti¢no znacilnih razlik v delezih
tromboze stenta med kraki zdravljenja.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih so porocali o primerih prevelikih odmerkov, ki so bili do 10-krat visji od
priporo¢enega odmerka. Porocali so tudi o enkratnih bolusnih odmerkih z do 7,5 mg/kg bivalirudina.
Pri nekaterih primerih prevelikega odmerjanja so se pojavile krvavitve.

V primeru prekomernega odmerjanja nemudoma prekinite zdravljenje z bivalirudinom in temeljito
preverite, ali bolnik kaze znake krvavitve.

V primeru vecje krvavitve nemudoma prekinite zdravljenje z bivalirudinom. Antidota za bivalirudin
sicer ne poznamo, se pa bivalirudin lahko odstrani s hemodializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitrombotiki, direktni zaviralci trombina, oznaka ATC: BO1AEOQ6.

Mehanizem delovanja

Zdravilo Angiox vsebuje bivalirudin, neposreden in specifi¢en trombinski inhibitor, ki se veZe tako na
katalitiéno mesto kot na anionsko zunanje vezavno mesto prostega in ria strdek vezanega trombina.

Trombin ima osrednjo vlogo pri trombotskem procesu, saj fibrinogen cepi na monomere fibrina in
aktivira faktor XIII v faktor XIIla, kar fibrinu omogoca, da razvije kovalentno premrezeno ogrodje, ki
stabilizira trombus. Trombin aktivira tudi faktorja V in Vill ter s tem pospesi nadaljnjo tvorbo
trombina in aktivira krvne ploscice, s ¢imer stimulira agregacijo in sprostitev granul. Bivalirudin
inhibira vse te u¢inke trombina.

Vezava bivalirudina na trombin in njegova aktivnost je reverzibilna, saj trombin pocasi cepi
bivalirudinijevo vez Args-Pro,, kar povzroéi povrnitev funkcije aktivnega mesta trombina. Zato
bivalirudin sprva deluje kot popolni nekompetitivni inhibitor trombina, séasoma pa postane
kompetitivni inhibitor, s ¢imer omogoci sprva inhibiranim molekulam trombina, da medsebojno
delujejo z drugimi substancami strjevanja in omogocijo koagulacijo, ¢e je potrebno.

Studije in vitro kazejo, da bivalirudin inhibira tako topni (prosti) kot tudi na strdek vezani trombin.
Bivalirudin ostane aktiven in ga ne nevtralizirajo produkti sprostitvene reakcije krvnih ploscic.

Studije in vitro kazejo tudi, da bivalirudin od koncentacije odvisno podaljsa aktivirani parcialni
tromboplastinski ¢as (aTPC), trombinski ¢as (TC) in protrombinski ¢as (PC) normalne ¢loveske
plazme in da bivalirudin ne povzroca agregacije krvnih ploscic kot odziv na serum pri bolnikih s
heparinsko povzroc¢enim sindromom trombocitopenije/tromboze (HIT/HITTS — »Heparin-Induced
Thrombocytopenia/Thrombosis Syndrom«) v anamnezi.

Pri zdravih prostovoljcih in bolnikih bivalirudin kaze od odmerka in koncentracije odvisno
antikoagulacijsko aktivnost, kar dokazuje podaljsanje ACT, aTCP, PC, INR in TC. Intravensko
dajanje bivalirudina v nekaj minutah povzro¢i merljivo antikoagulacijo.

Farmakodinamiéni uéinki

Farmakodinamicne uc¢inke bivalirudina lahko ocenimo s pomocjo merjenja antikoagulacije z ACT.
Vrednost ACT je v pozitivni povezavi z odmerkom in koncentracijo danega bivalirudina. Podatki
366 bolnikov kazejo, da so¢asno zdravljenje z zaviralcem GP lIb/Illa ne vpliva na ACT.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Klini¢ne $tudije kazejo, da bivalirudin omogoca zadostno antikoagulacijo med postopkom PCI.

PreskuSanje HORIZONS (Bolniki s SEMI pri katerih se je izvedla primarna PCI)

PreskuSanje HORIZONS je bilo prospektivno, dvojno krako, enojno slepo, randomizirano
preskusanje, Ki je preverilo varnost in ué¢inkovitost bivalirudina pri bolnikih s STEMI, pri katerih se je
izvedla primarna strategija PCI s stenti, ki pocasi sprosc¢ajo paklitaksel (TAXUS™) ali identi¢nimi
metalnimi stenti brez filma (Express2™),

3.602 randomiziranih bolnikov je prejelo ali bivalirudin (1.800 bolnikov) ali nefrakcioniran heparin in
zaviralec GP Ilb/llla (1.802 bolnikov). Vsi bolniki so prejeli acetilsalicilno kislino in klopidogrel, pri
¢emer je 600 mg zaéetni odmerek klopidogrela prejelo dvakrat toliko bolnikov (priblizno 64 %) kot
300 mg zacetni odmerek klopidogrela. Priblizno 66 % bolnikov je bilo predhodno zdravljenih z
nefrakcioniranim heparinom.

Odmerek bivalirudina v preskusanju HORIZONS je bil enak kot pri $tudiji REPLACE-2 (0,75 mg/kg,
bolus ki mu je sledila infuzija 1,75 mg/kg telesne mase/h). Primarna PCI je bila za 92,2 % bolnikov
primarna strategija zdravljenja.

Analiza in rezultati 30-dnevnega preskusanja HORIZONS za celotno polulacijo (ITT) so prikazani v
preglednici 2. Rezultati enoletne Studije so se ujemali z rezultati pri 30 dnch.

Definicije krvavitev in rezultati preskusanja HORIZONS so prikazani v preglednici 6.

Preglednica2.  Rezultati $tudije HORIZONS (Celotna populacija) po 30 dneh

Opazovani dogodek | Bivalirudin nefrakcioniran relativno p-vrednost*
(%) heparin + zaviralec | tveganje
GP lIb/ll1a (%) [95% CI]
N = 1,800 N =1,802
30 dnevna
kompozita
MACE" 5,4 55 0,98 0,8901
[0,75, 1,29]
Vecje krvavitve® 51 8,8 0,58 < 0,0001
[0,45, 0,.4]
Komponente ishemije
smrt 2,1 3,1 0,66 0,0465
[0,44,1,]
ponovni infarkt 1,9 1,8 1,06 0,8003
[0,66, 1,.2]
revaskularizacija 2,5 19 1,29 [0,83,1,.9] 0,2561
ishemicne Zile
mozganska kap 0,8 0,7 1,17 0,6917
[0,54, 2,52]

*p-vrednosti za superiornost. ! Vegji sréni/ishemiéni dogodki (Major Adverse Cadiac/Ischaemic
Events (MACE)) so opredeljeni kot pojav slede¢ih dogodkov: smrt, ponovni infarkt, mozganska kap
ali revaskularizacija ishemic¢ne zile .
2Vetja krvavitev je opredeljena na osnovi ACUITY lestvice krvavitev.
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Studija ACUITY (Pacienti z nestabilno angino/ miokardnim infarktom brez zvisanja intervala ST

(UA/NSTEMI))

Studija ACUITY je bila prospektivna, odprta, randomizirana $tudija bivalirudina z ali brez inhibitorja
GP lIb/llla (krak B in krak C v istem vrstnem redu) v primerjavi z nefrakcioniranim heparinom ali
enoksaparinom z inhibitorjem GP IIb/Illa (krak A) pri 13.819 bolnikih z visokim tveganjem za AKS.

V krakih B in C studije ACUITY je bil priporo¢eni odmerek bivalirudina zacetni intravenski bolus (po
randomizaciji) 0,1 mg/kg, ki mu je sledila neprekinjena intravenska infuzija 0,25 mg/kg/h med
angiografijo ali kot je bilo klini¢no utemeljeno.

Bolniki, ki so prestajali PCI, so prejeli dodaten intravenski bolus 0,5 mg/kg bivalirudina, hitrost
intravenske infuzije pa se je povec¢ala na 1,75 mg/kg/h.

Bolniki v kraku A studije ACUITY so prejemali nefrakcionirani heparin ali enoksaparin, ki so ga
dajali v skladu z veljavnimi smernicami za vodenje AKS pri bolnikih z UA in NSTEML. Boiniki v
krakih A in B so bili randomizirani tudi glede tega, ali so prejeli inhibitor GP Il1b/llla vhaprej, tj. ob
¢asu randomizacije (pred angiografijo), ali v ¢asu PCL. Skupaj 356 (7,7 %) bolnikov, ki so bili
randomizirani v krak C, je prav tako prejelo inhibitor GP I1b/llla.

Karakteristike bolnikov visokim tveganjem v populaciji studije ACUITY, zaradi katerih je bila
potrebna angiografija v 72 urah, so bile proporcionalno razdeljene vvse tri krake zdravljenja.
Priblizno 77 % bolnikov je imelo ponavljajo¢o ishemijo, priblizno 70 % je imelo dinami¢ne
spremembe EKG ali poviSane sréne bioloske oznacevalce, priblizno 28 % jih je imelo diabetes in
priblizno 99 % bolnikov je prestalo angiografijo v 72 urah.

Po angiografski oceni so bolnike triazirali v zdravljenje z zdravili (33 %), v skupino za PCI (56 %) ali
CABG (11 %). Dodatna antitrombocitna terapija, ki so jo uporabljali v studiji, je vkljuCevala uporabo
acetilsalicilne kisline in klopidogrela.

Primarna analiza in rezultati $tudije ACUITY po 30 dneh in 1 letu za celotno vkljuéeno populacijo

(ITT) in za bolnike, ki so prejemali acetilsalicilno kislino ter klopidogrel v skladu s protokolom (pred
angiografijo ali pred PCI), so prikazani v preglednicah 3 in 4.
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Preglednica 3.

Studija ACUITY: razlike v tveganju za kompozito ishemije in njene

komponente pri celotni populaciji (ITT) pri 30 dneh in 1 letu

Celotna populacija (ITT)

Krak A Krak B
UFH/enoks bival + rleglz_li@a Krak C razlilfa_t\)/at\a ani
+ zaviralec zaviralec tveganj samo bival ganj
GPlIb/llla GPIlIb/llla (N=4.612)
(N=4.603) | (N=4.604) | (9%Ch % (95% Cl1)
% %
30 dni
Kompozita 7.3 7,7 0,48 7,8 0,55
ishemije (-0,60; 1,55) (-0,53; 1,63)
Smrt 1,3 15 0,17 1,6 0,26
(-0,31; 0,66) (-0,23; 0,75)
MI 49 50 0.04 54 0,45
(-0,84; 0,93) (-0,46; 1,35)
Nenadrtovana 2,3 2,7 0.39 2,4 0,10
revaskularizacija (-0,24; 1,03) (-0,51; 0,72)
1 leto
Kompozita 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
ishemije (-0,83; 2,13) (-0,77; 2,19)
Smrt 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83; 0,74) (-0,96; 0,60)
Ml 6,8 7,0 0.19 7,6 0,83
(-0,84; 1,23) (-0,22; 1,89)
Nenadértovana 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
revaskularizacija (-0,36; 1,92) (-0,75; 1,50)
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Preglednica 4.

Studija ACUITY; razlike v tveganju za kompozito ishemije in njene
komponente pri bolnikih, ki so prejemali acetilsalicilno kislino in klopidogrel
v skladu s protokolom*, pri 30 dneh in 1 letu

Bolniki, ki so prejemali acetilsalicilno kislino & klopidogrel v skladu s

protokolom
Krak A Krak B B_A
UFH/enoks + bival + ; Krak C C-A
. . Razlika . . .
zaviralec zaviralec tvegani Samo bival | Razlika tveganj
GPllIb/llla GPllIb/llla (95 % Cl) (N=2.911) (95 % CI)
(N=2.842) (N=2.924) %
% %
30 dni
Kompozita 7.4 7,4 0,03 7,0 0,35
ishemije (-1,32; 1,38) (-1,68; 0,99)
Smrt 14 14 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60; 0,60) (-0,72; 0,45)
Mi 4.8 4,9 0,04 4.7 -0,08
(-1,07; 1,14) (-1,18; 1,02)
Nenacdrtovana 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
revaskularizacija (-0,61; 1,08) (-1,20; 0,39)
1 leto
Kompozita 16,1 16,.8 0,68 15,8 -0,35
ishemije (-1,24; 2,59) (-2,24, 1,54)
Smrt 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
(-0,78: 1,19) (-1,31; 0,59)
Mi 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
(-0,71; 1,91) (-1,11; 1,48)
Nenacdrtovana 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
revaskularizacija (-0,94; 2,12) (-2,02; 0,96)

*klopidogrel pred angiografijo ali pred PCI

Pogostnost krvavitev po lestvici ACUITY -in lestvici TIMI do 30. dne je za celotno populacijo
predstavljena v tabeli 6. Pogostnost krvavitev po lestvici ACUITY in lestvici TIMI do 30. dne je za
bolnike v skladu s protokolom predstavljena v preglednici 7. Prednost bivalirudina pred UFH/
enoksaparinom in zaviralcem GF lib/1l1a, kar zadeva krvavitve, je bila opaZzena samo pri skupini, Ki je
prejemala monoterapijo z bivalirudinom.

Presku$anje REPLACE-2 (Bolniki med PCI)

30-dnevni rezultati na osnovi stirikratnih in trikratnih opazovanih dogodkov, v randomiziranem,
dvojno slepem preizkusanju s preko 6.000 bolniki med PCI (REPLACE-2) so prikazani v preglednici

5. Definicije kivavitev in rezultati studije REPLACE-2 so prikazani v preglednici 6.
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Preglednica 5.

Rezultati Studije REPLACE-2: opazovani dogodki (vklju¢ena populacija

(""intent-to-treat') in populacija po protokolu) po 30 dneh

Vkljuceni bolniki ("intent-to- Po protokolu
treat"')
Opazovani dogodek bivalirudin heparin heparin
(N=2.994) + inhibitor GP bivalirudin + inhibitor
% lib/llla (N=2.902) GP Ilb/llla
(N=3.008) % (N=2.882)
% %
Opazovani dogodek, 9,2 10,0 9,2 10,0
sestavljen iz Stirih
komponent
Opazovani dogodek, 7,6 7,1 7,8 7.1
sestavljen iz treh
komponent*
Komponente:
Smrt 0,2 0,4 0,2 0,4
Miokardni infarkt 7,0 6,2 7,1 6,4
Vecja krvavitev** 2,4 4,1 2,2 4,0
(na osnovi ne-TIMI
kriterijev - glejte poglavje
4.8)
Nujna revaskularizacija 1,2 14 1,2 1,3
* izkljucuje komponento vecje krvavitve. **p < 0,001

Preglednica 6:

Delez veéjih krvavitev kot opazovaniit dogodkov v 30-dnevnem kliniénem

preskusanju z bivalirudinom pri vkijuceni (intent-to-treat) populaciji

Bivalirudin (%) Bival + UFH/Enox" + zaviralec GP
zaviralec l1b/111a (%)
GP
Ib/llla
(%)
REPLACE-| ACUITY | HORIZONS | ACUITY |REPLACE-| ACUITY | HORIZONS
2 2
N=2994 |N=4612| N=1800 | N=4,604 | N=3008 |[N=4,603| N=1,802
Vecdje
krvavitve 2,4 3,0 51 53 41 57 8,8
glede na
protokol
Veclje
krvavitve 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
TiMl
(ne-
CABG)

"Enoksaparin je bil uporabljen kot komparator samo pri §tudiji ACUITY.
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Preglednica7.  Studija ACUITY; krvavitve do dne 30 za vklju¢eno populacijo in populacijo
bolnikov, ki so prejemali acetililsalicilno Kislino klopidogrel v skladu s
protokolom*

UFH/enoks bival Samo bival
+ zaviralec GP Ilb/llla | + zaviralec GP llb/llla (N=2.911)
(N=2.842) (N=2.924) %
% %

Vecja krvavitev po 59 54 3,1
lestvici ACUITY
Vecja krvavitev po 19 19 0,8
lestvici TIMI

*klopidogrel pred angiografijo ali pred PCI

Definicije krvavitev

Vecja krvavitev je bila v studiji REPLACE-2 opredeljena kot: intrakranialna krvavitev,
retroperitonealna krvavitev, izguba krvi, ki vodi do transfuzije vsaj dveh enot krvi ali zapakiranih
krvnih celic ali krvavitev, ki povzro¢i zmanjSanje koncentracije hemoglobina za 3 g/dl ali vec ali
padec hemoglobina za 4 g/dl ali ve¢ (ali 12% hematokrita) brez o¢itnega mesta kivavitve.

Vedja krvavitev je bila v $tudiji ACUITY opredeljena kot: intrakranialna, retroperitonealna,
intraokularna, krvavitev na mestu pristopa, ki zahteva radiolosko ali kirursko intervencijo, hematom
na mestu vboda s premerom 5 cm ali ve¢, zmanjSanje koncentracije hemoglobina za 4 g/dl ali vec brez
ocitnega vira krvavitve, zmanjSanje koncentracije hemoglobina za 3 g/dl ali ve¢ pri o€itnem viru
krvavitve, ponovna operacija zaradi krvavitve ali uporaba kakrsie koli transfuzije krvnih proizvodov.
Vecja krvavitev v $tudiji HORIZON je bila prav tako opredeljena z uporabo lestvice ACUITY.

Vecgja krvavitev TIMI je bila opredeljena kot intrakranialna Krvavitev ali kot zmanj$anje koncentracije
hemoglobina za > 5 g/dl.

Heparinsko povzro&ena trombocitopenija (HIT — »»Heparin-Induced Thrombocytopenia«) in
heparinsko povzrodéeni sindrom trombocitopeniie/tromboze (HIT/HITTS - »Heparin-Induced
Thrombocytopenia/Thrombosis Syndrom«)

Klini¢na preskusanja na majhni skupini bolnikov nudijo omejene podatke o uporabi Angioxa pri
bolnikih s HIT/HITTS.

Pediatri¢na populacija

V klini¢ni studiji TMC-BIV-07-01 je bil farmakodinami¢ni odziv, izmerjen s pomoc¢jo ACT, skladen s
Studijami pri odraslih. ACT se je pri vseh bolnikih povecal, od novorojenckov do starejsih otrok ter
odraslih, z veCanjem koncentracij bivalirudina. Podatki za ACT glede na koncentracijo kazejo trend
nizje krivulje odziva na koncentracijo za odrasle v primerjavi s starej§imi otroki (6 let do < 16 let) in
mlajsimi otroki (2 leti do < 6 let), in za starejse otroke v primerjavi z dojencki (31 dni do

< 24 mesecev) in novorojencke (od rojstva do 30 dni). Farmakodinami¢ni modeli kazejo, da je ta
ucinek posledica vecje izhodis¢ne vrednosti ACT pri novorojenckih in dojenckih kot pri starejSih
otrocih. Vendar pa se najvecje vrednosti ACT za vse skupine (odrasli in vse pediatri¢ne skupine)
priblizujejo na podobni ravni v blizini ACT 400 sekund. Glede klini¢ne uporabnosti ACT pri
novorojenckih in otrocih je potrebna previdnost zaradi njihovega razvojnega hematoloskega stanja.
V $tudiji so opazili tromboti¢ne (9/110, 8,2 %) dogodke in dogodke vegjih krvavitev (2/110, 1,8 %).
Drugi nezeleni dogodki, o katerih so pogosto porocali, so bili oslabljen pulz na hrbtiscu stopala,
krvavitev na mestu vstavitve katetra, nenormalen pulz in slabost (8,2 %, 7,3 %, 6,4 % 0z. 5,5 %). Pet
bolnikov je imelo po izhodid&u najniZje Stevilo trombocitov < 150.000 celic/mm?, kar predstavlja

> 50 % zmanjsanje Stevila trombocitov glede na izhodisce. Vseh 5 dogodkov je bilo povezanih z
dodatnimi postopki na srcu z uporabo antikoagulacije s heparinom (n = 3) ali z okuzbami (n = 2).
Analiza farmakokinetike/farmakodinamike populacije in model izpostavljenosti in ocene nezelenih
dogodkov na podlagi podatkov te studije sta pokazala, da je bila pri pediatri¢nih bolnikih uporaba
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odmerka za odrasle z ravnmi v plazmi, podobnimi tistim, ki so bile doseZene pri odraslih, povezana z
manj$o ravnjo tromboti¢nih dogodkov in ni imela vpliva na dogodke krvavitve (glejte poglavije 4.2).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti bivalirudina so bile ovrednotene in so linearne pri bolnikih med perkutano
koronarno intervencijo in pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom (AKS).

Absorpcija

Bioloska uporabnost bivalirudina, danega intravensko, je popolna in takojs$nja. Povpreéna
koncentracija bivalirudina v stanju dinami¢nega ravnovesja po konstantni intravenski infuziji
2,5 mg/kg/h je 12,4 pg/ml.

Porazdelitev

Bivalirudin se hitro porazdeli med plazmo in ekstracelularno teko¢ino. Volumen porazdelitve v stanju
dinami¢nega ravnovesja je 0,1 1/kg. Bivalirudin se ne veze na beljakovine plazme (razen trombina) ali
rdece krvne celice.

Biotransformacija

Bivalirudin je kot peptid podvrzen katabolizmu na aminokisline, ki ga sestavljajo, s posledi¢no
ponovno uporabo aminokislin v telesu. Bivalirudin presnavljajo proteaze, vkljucno s trombinom.
Osnovni presnovek, ki nastane kot posledica cepitve vezi Args-Pro, N-terminalnega zaporedja s
trombinom ni aktiven zaradi izgube afinitete do kataliti¢no aktivnega mesta trombina. Priblizno 20 %
bivalirudina se nespremenjenega izloci z urinom.

Izlocanje

Profil koncentracija-¢as po intravenskem dajanju je dobro opisan z dvokomponentnim modelom.
Izlo¢anje sledi procesu prve stopnje s konéno razpolovno dobo 25 * 12 minut pri bolnikih z normalno
ledvi¢no funkcijo. Ustrezen ocistek je priblizno 3,4 + 0,5 ml/min/kg.

Jetrna insuficienca

Farmakokinetika bivalirudina ni bila preu¢ena pri bolnikih z okvarjenimi jetri, vendar se verjetno ne
bo spremenila, ker bivalirudina ne presnavljajo jetrni encimi, kot so izoencimi citokroma P-450.

Ledvic¢na insuficienca

Telesni o€istek bivalirudina se zmanjsuje s stopnjo glomerularne filtracije (GFR — »glomerular
filtration rate«). Oc¢istek bivalirudina je podoben pri bolnikih z normalno ledviéno funkcijo in blago
ledvi¢no okvaro. Ocistek se pri bolnikih z zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro zmanjsa za priblizno

20 %, pri dializnih bolnikih pa za 80 % (preglednica 8).

Preglednica8.  Farmakokineti¢ni parametri za bivalirudin pri bolnikih z normalno in
okvarjeno ledvi¢no funkcijo.

Ledvi¢na funkcija (GFR) Ocistek Razpolovna doba
(ml/min/kg) (minut)
Normalna ledvi¢na funkcija (=90 ml/min) 3,4 25
Blaga ledvi¢na okvara (60 -89 ml/min) 3,4 22
Zmerna ledvic¢na okvara (30 -59 ml/min) 2,7 34
Huda ledvi¢na okvara (10 -29 ml/min) 2,8 57
Dializni bolniki (ne med dializo) 1,0 3,5ur
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Starejsi

Farmakokinetika je bila pri starej$ih ovrednotena kot del ledvicne farmakokineti¢ne Studije.
Prilagoditev odmerkov za to starostno skupino mora biti odvisha od ledvi¢ne funkcije; glejte poglavje
4.2.

Spol

Spol ne vpliva na farmakokinetiko bivalirudina.

Pediatri¢na populacija

V klini¢nem preskusanju s 110 pediatri¢nimi bolniki (novorojencki do < 16 let starosti) z na¢rtovanimi
perkutanimi intravaskularnimi postopki so ocenili varnost, farmakokinetiko in farmakodinamic¢ni
profil bivalirudina [TMC-BIV-07-01]. Preucili so odobreni intravenski bolusni odmerek za odrasle
0,75 mg/kg, ki mu je sledila infuzija 1,75 mg/kg/uro. Farmakokineti¢na/farmakodinamiéna anaiiza je
pokazala, da je odziv podoben kot pri odraslih, ¢eprav je bil oéistek bivalirudina, normaliziran glede
na telesno maso (ml/min/kg), vecji pri novorojenckih kot pri starejsih otrocih in se je s starostjo
manj$al.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja ne
kazejo posebnega tveganja za Cloveka.

Toksicnost pri zZivalih po veckratni ali neprekinjeni izpostavljenosti (1 dan do 4 tedne pri stopnji
izpostavljenosti do 10-kratne plazemske koncentracije v klini¢nem stanju dinami¢nega ravnovesja) je
bila omejena na povecane farmakoloske ucinke. Primerjave med Studijami z enim in ponavljajo¢imi
odmerki kaZejo, da je bila toksi¢nost povezana predvsem s trajanjem izpostavljenosti. Vsi nezeleni
ucinki, primarni in sekundarni, ki so bili posledica pretirane farmakoloske aktivnosti, so bili
reverzibilni. Nezeleni ucinki zaradi daljSega fizioloskega stresa, kot odziv na nehomeostatsko stanje
koagulacije niso bili opazeni po krajsi izpostavijenosti, primerljivi s tisto pri klini¢ni uporabi, tudi pri
precej vec¢jih odmerkih.

Bivalirudin je namenjen kratkotrajriemu dajanju in zato ni podatkov o dolgotrajnem karcinogenem
potencialu bivalirudina. Bivalirudii se pri standardnih analizah za tak$ne u¢inke ni izkazal kot
mutagen ali klastogen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Manitol
2% raztopina natrijevega hidroksida (za uravnavanje pH).

6.2 Inkompatibilnosti

Naslednjih zdravil ne dajajte po isti intravenski poti kot bivalirudin, ker ima to lahko za posledico
tvorbo razprs$enih kapljic, mikrodelcev ali mo¢no precipitacijo; alteplas, amiodaronijev klorid,
amfotericin B, klorpromazinijev klorid, diazepam, proklorperazin edisilat, reteplas, streptokinaza in
vankomicinijev Klorid.

Naslednjih Sest zdravil je nezdruzljivih z bivalirudinom glede na odmerek/koncentracijo. V
preglednici 9 je prikazan povzetek zdruzljivih in nezdruzljivih koncentracij omenjenih u¢inkovin.
Zdravila, ki so nezdruZljiva z bivalirudinom pri pri visji koncentraciji so: dobutaminijev klorid,
famotidin, haloperidolijev laktat, labetalolijev klorid, lorazepam in prometazinijev klorid.
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Preglednica9.  Zdravila glede na odmerek/koncentracijo, ki niso zdruZljiva z bivalirudinom.

Nezdruzljiva zdravila glede na ZdruZljive koncentracije Nezdruzljive koncentracije
odmerek/koncentracijo

dobutaminijev klorid 4 mg/mi 12,5 mg/mi

famotidin 2 mg/ml 10 mg/mi

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

labetalolijev klorid 2 mg/ml 5 mg/ml

lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml

prometazinijev klorid 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Rok uporabnosti
4 leta

Rekonstituirana raztopina: kemicna in fizikalna stabilnost ob uporabi je bila dokazana za 24 ur pri
temperaturi 2 °C - 8 °C. Shranjuijte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Razredcena raztopina: kemicna in fizikalna stabilnost ob uporabi je bila dokazana za 24 ur pri
temperaturi 25°C. Shranjujte pri temperaturi do 25°C. Ne zamrzuijte.

Z mikrobiologkega vidika morate zdravilo porabiti takoj. Ce ni porabljeno takoj, je uporabnik
odgovoren za ¢as in pogoje shranjenja pred uporabo. Ne shranjujte dlje Kot 24 ur pri temperaturi med
2 °C in 8 °C, razen Ce rekonstitucija in redéenje nista bila opravljena v nadzorovanih in preverjeno
asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Angiox je dobavljeno kot liofiliziran prasek v 10 ml steklenih vialah (Tip 1) za enkratno
uporabo, zaprtih z butilnim gumijastim zamaskom in nabranim aluminijastim zamaskom.

Zdravilo Angiox je pakirano v skatlah po 10 vial.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Navodila za pripravo.

Za pripravo in dajanje zdravila Angiox uporabljajte asepti¢ne postopke.

Dodaijte 5 ml vode za injekcije v eno vialo zdravila Angiox.

Vialo zdravila Angiox nezno vrtite tako dolgo, da se praSek popolnoma raztopi in je raztopina bistra.
Nato vzemite 5 ml iz viale in dodatno razredc¢ite na skupni volumen 50 ml s 5 % raztopino glukoze za
injiciranje ali 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje, da je kon¢na koncentracija
bivalirudina 5 mg/ml.

Neuporabljeno raztopino zavrzite.

Preglejte, ali rekonstituirana/razred¢ena raztopina vsebuje delce in ali je barva spremenjena. Ne
uporabljajte raztopin, ki vsebujejo delce.

Rekonstituirana/razred¢ena raztopina bo bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rahlo rumene
barve.
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

VELIKA BRITANIJA

8. STEVILKA (STEVILKE)DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/04/289/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20.09.2004

Datum zadnjega podaljsanja: 23.06.2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletiii strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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DODATEK I

IZDELOVALEC (IZDELKOVALC!), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVIL.OM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. 1ZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (Glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega poroc€ila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljeriem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh naslednjih sprejetih pesodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti :

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Dodatii ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Da bi zagotovili pravilno uporabo zdravila Angiox in se izognili napakam pri zdravljenju, mora MAH
poskibeti, da bodo vsi zdravnikih, za katere se pricakuje da bodo predpisovali/uporabljali zdravila
Angiox, usposobljeni za odmerjanje in dajanje. l1zobrazevalni material vkljucuje predstavitev z
diapozotivi, kartice za odmerjanje, kot je opisano v ukrepih za zmanjSanje tveganj v RMP, in kopijo
SmPC. Izobrazevalni material se uporablja v vseh drzavah ¢lanicah za zacetno usposabljanje in
ponovno ucenje v primeru poro¢il 0 odmerjanju samo bolusnega odmerka brez infuzije v nadaljevanju.

Predstavitev z diapozitivi bo vsebovala spodnje klju¢ne informacije:
o Odobren odmerek pri bolnikih, pri katerih se bo izvedla perkutana koronarna intervencija (PCI):
potrjen in odobren reZzim odmerjanja zdravila Angiox je injiciranje intravenskega (i.v.) bolusa

0,75 mg/kg telesne mase, ki mu takoj sledi intravenska infuzija s hitrostjo 1,75 mg/kg/h vsaj za
¢as PCI.
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Zdravilo Angiox je treba dati kot bolusni odmerek, ki mu takoj sledi intravenska infuzija, tudi
¢e se nacrtuje krajsi poseg PCI. Ne uporabite brez red¢enja.

Bolnikom med PCI je treba bivalirudin najprej dati kot intravenski bolus, ki mu takoj sledi
infuzija. Ta reZim odmerjanja je potreben za doseganje in vzdrZzevanje plazemske koncentracije,
ki je potrebna za ucinkovito ishemi¢no zas¢ito med posegom PCI. Zaradi kratkega razpolovnega
casa bivalirudina (25 minut) lahko izpustitev infuzije, po bolusu zdravila Angiox, v nekaj
minutah povzro¢i plazemske koncentracije, ki S0 pod zahtevano ravnjo.

V klini¢ni praksi EU so porocali dajanju bolusa (brez naknadne infuzije). Ta vzorec odmerjanja
je bil povezan z zveanjem bolnisni¢nih ishemi¢nih dogodkov (MACE). Varnost in u¢inkovitost
bolusa brez naknadne infuzije odmerka zdravila ANGIOX ni bila ocenjena in ni priporocena,
tudi ¢e se nacrtuje krajsi poseg PCIL.

Zdravilo Angiox je kontraindicirano pri bolnikih s hudo ledviéno insuficienco (hitrost
glomerulne filtracije (GFR) < 30 ml/min) in pri bolnikih, ki so odvisni od dialize.

Pri bolnikih z zmerno ledviéno insuficienco (GFR 30-59 ml/min) je treba hitrost infuzije
zmanj$ati na 1,4 mg/kg/h. Bolusni odmerek ostane 0,75 mg/kg (ali 0,5 mg/kg pri boinikih, ki so
napoteni na PCI po prejemu bivalirudina v postopku priprave na kateterizacijo (WA/NSTEMI)).

Kartice za odmerjanje vsebujejo spodnje kljuéne informacije:

Zdravilo Angiox je treba dati kot bolusni odmerek, ki mu takoj sledi intravenska infuzija, tudi
¢e je nacrtovan krajsi poseg PCIL.

Bivalirudina ne uporabljajte, ne da bi ga najprej red¢ili.

Informacije o odmerjanju glede na telesno maso bolnika v preglednicah.

Zdravilo Angiox je kontraindicirano pri bolnikih s hudo ledvicno insuficienco (hitrost
glomerulne filtracije (GFR) < 30 ml/min in pri bolnikih, ki so odvisni od dialize.

Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no insuficienco (GFR 30-59 mil/min) je treba hitrost infuzije
zmanj$ati na 1,4 mg/kg/h. Bolusni odmerek ostane 0,75 mg/kg (ali 0,5 mg/kg pri bolnikih, ki so
napoteni na PCI po prejemu bivalirudina v postopku priprave na kateterizacijo (UA/NSTEMI)).
Kratke informacije o pripravi in dajanju zdraviia.

MAH se mora o kartici za odmerjanje skupaj z na¢rtom komunikacije dogovoriti s pristojnim
nacionalnim organom vsake drZave ¢lanice pred distribucijo zdravila v drzavi ¢lanici.

Uporaba kartice za odmerjanje zdravila Angiox je priporocena kot hiter referen¢ni vodnik.
Zdravstvenim delavcem se priporoc¢a, naj si za vse informacije o odmerjanju ogledajo povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Angiox.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI ALI STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI, KADAR
ZUNANJE NI

SKATLA (pakiranje z 10 vialami).

1. IME ZDRAVILA

Angiox 250 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
bivalirudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 viala vsebuje 250 mg bivalirudina.
Po rekonstituciji 1 ml vsebuje 50 mg bivalirudina.
Po razredcitvi 1 ml vsebuje 5 mg bivalirudina.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Manitol, 2 % natrijev hidroksid.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
10 vial

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodiio!
Intravenska uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do ali EXP

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Liofiliziran praSek: Shranjujte pri temperaturi do 25 C.

Rekonstituirana raztopina: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 C). Ne zamrzujte.
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RazredCena raztopina: Shranjujte pri temperaturi do 25°C. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno raztopino zavrzite.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM J

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0OX14 4SA

VELIKA BRITANIJA

12.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/04/289/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

| 15. NAVODILA ZA UPORABO |

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Sprejeta je uteme!iitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Angiox 250 mg prasek za koncentrat
bivalirudin
intravenozna uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do ali EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

250 mg

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORARO
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NAVODILO ZA UPORABO
Angiox 250 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
bivalirudin

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom.Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek,
se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

oupswN P

1.

Kaj je zdravilo Angiox in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Angiox
Kako uporabljati zdravilo Angiox

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Angiox

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj je zdravilo Angiox in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Angiox vsebuje snov, ki se imenuje bivalirudin, in je antitrombotsko zdravilo. Antitrombotiki
so zdravila, ki preprecujejo tvorjenje krvnih strdkov (tromboza).

Zdravilo Angiox se uporablja za zdravljenje bolnikov:

@)
@)

2.

z bole¢inami v prsih zaradi sréne bolezni (akutni koronarni sindrom — AKS)
ki imajo kirurski poseg za zdravljenje blokad v zilah (angioplastika ali perkutana koronarna
intervencija — PCI ali oboje).

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Angiox

Ne uporabljajte zdravila Angiox:

Ce ste alergi¢ni na bivalirudin ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6) ali
hirudine (druga zdravila za red¢enje krvi),

¢e krvavite ali ste nedolgo tega krvaveli iz Zelodca, Crevesja, se¢nega mehurja ali drugih
organov, kot nia primer, Ce ste opazili nenormalno kri v blatu ali urinu (izjema so menstruacijske
krvavitve),

Ce imate ali ste imeli teZave s strjevanjem krvi (majhno Stevilo trombocitov),

¢e imate zelo visok krvni tlak,

¢e imate okuzbo srénega tkiva,

ce imate hude tezave z ledvicami ali ¢e potrebujete ledvicno dializo.

Ce ste negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Angiox se posvetujte z zdravnikom.

¢e se pojavi krvavitev (v tem primeru je potrebno zdravljenje z zdravilom Angiox prekiniti). V
Casu celotnega zdravljenja bo vas$ zdravnik preverjal kakrSnekoli znake krvavenja.

Ce ste se v preteklosti zdravili z zdravili, podobnimi zdravilu Angiox (npr. lepirudin)

pred zacetkom injiciranja ali infuzije vam bo zdravnik razlozil znake alergijske reakcije. Taksne
reakcije so ob¢asne (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
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o e se zdravite z obsevanjem Zil, ki dostavljajo kri do srca (zdravljenje se imenuje beta ali gama
brahiterapija)

Po zdravljenju z zdravilom Angiox zaradi srénega dogodka morate ostati v bolni$nici najmanj 24 ur in

morajo vas nadzorovati glede simptomov ali znakov podobnih tistim, ki vas spominjajo na sréni

dogodek, zaradi katerega ste bili hospitalizirani.

Otroci in mladostniki

. Ce ste otrok (mlajsi od 18 let), ker to zdravilo ni primerno za vas.

Druga zdravila in zdravilo Angiox

Obvestite svojega zdravnika:

o ¢e jemljete,ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katerokoli drugo zdravilo

o Ce jemljete zdravila za red¢enje krvi ali zdravila za preprecevanje krvnih strdkov
(antikoagulanti ali antitrombotiki npr. varfarin, dabigatran, apiksaban, rivaroksaban,
acetilsalicilna kislina, klopidogrel, prasugrel, ticagrelor).

Ta zdravila lahko povecajo tveganje za pojav nezelenih ucinkov, kot je krvavitev, Ce se jih daje skupaj
z zdravilom Angiox. Zdravilo Angiox lahko vpliva na vas krvni izvid varfarina (INR test).

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali nadrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravila Angiox ne uporabljajte med nosecnostjo, razen e ni nujno potrebno. Vas zdravnik bo
odlo¢il, ali je ta na¢in zdravljenja za vas primeren. Ce dojite, bo zdravnik odlo¢il, ali lahko uporabljate
zdravilo Angiox.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Znano je, da so ucinki tega zdravila kratkotrajni. Zdravilo Angiox se daje le, kadar je bolnik v
bolnisnici. Zaradi tega je verjetnost vpliva na vase sposobnosti upravljanja vozil in strojev majhna.

Zdravilo Angiox vsebuje natrij

Zdravilo Angiox vsebuje manj kot 23 mg natrija na vialo, to dejansko pomeni, da je »brez natrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Angiox

Vase zdravijenje z zdravilom Angiox bo nadziral zdravnik. Zdravnik bo odlo¢il, koliko zdravila
Angiox boste dobili, in bo zdravilo tudi pripravil.

Odimerek, ki ga boste prejeli, je odvisen od vase telesne mase in vrste zdravljenja, ki ste ga delezni.

Odmerjanje

Za bolnike z akutnim koronarnim sindromom (AKS), ki se zdravijo je priporo¢en za¢etni
odmerek:

o 0,1 mg/kg telesne mase v obliki intravenske injekcije, ki ji sledi infundiranje (kaplji¢no) v veno
0,25 mg/kg telesne mase na uro najve¢ 72 ur.

32



Ce bi po tem potrebovali zdravljenje s perkutano koronarno intervencijo (PCI), bo odmerek povecan
na:

o 0,5 mg/kg telesne mase za intravensko injekcijo, ki ji sledi infundiranje v veno 1,75 mg/kg
telesne mase na uro za cas trajanja PCI.

o Ko bo to zdravljenje konéano, se bo odmerek za infundiranje zmanjsal nazaj na 0,25 mg/kg
telesne mase na uro za dodatnih 4-12 ur.

Ce potrebujete operacijo srca, bo zdravljenje z bivalurinom prekinjeno eno uro pred operacijo ali se z
injiciranjem doda dodatna doza 0,5 mg/kg telesne teze z infundiranjem 1,75 mg/kg telesne teze na
uro, ki traja tako dolgo kot operacija.

Za bolnike, ki zacenjajo s perkutano koronarno intervencijo (PCI) je priporoCeni odmerek:

o 0,75 mg/kg telesne mase v obliki intravenske injekcije, ki ji sledi infundiranje (kapljicno) v
veno 1,75 mg/kg telesne mase na uro, ki traja vsaj toliko kot PCI. Intravensko infundiranje tega
odmerka se lahko nadaljuje najve¢ 4 ure po PCI, medtem ko je pri bolnikih s STEMI (tistih s
hudim srénim infarktom) treba nadaljevati s tem odmerkom najve¢ 4 ure. Infuziji lahko sledi
infuzija z manj$im odmerkom 0,25 mg/kg telesne mase, ki traja Se 4-12 ur.

Ce imate tezave z ledvicami, bo morda treba odmerek zdravila Angiox zmanjsati.
Pri starejSih ljudeh, ki imajo zmanj$ano delovanje ledvic, bo morda treba odmerek zmanjsati.
Zdravnik bo odlocil, kako dolgo se morate zdraviti.

Zdravilo Angiox je namenjeno injiciranju, ki mu sledi infundiranje (kaplji¢no) v veno (nikoli v
misico). Zdravilo vam bo dal in zdravljenje nadzoroval zdravnik z izku$njami z zdravljenem srénih
bolnikov.

Ce ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila Angiox, kot bi smeli

Vas zdravnik bo odlocil, kako vas zdraviti, Kot tudi o prekinitvi dajanja zdravila in spremljanju znakov
negativnih ucinkov.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene u€inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Ce opazite katerikoli izmed naslednjih, morebitno resnih, nezelenih u¢inkov:

o ko ste v bolniSnici: takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.
e ko zapustite bolniSnico: takoj obvestite svojega zdravnika oziroma takej obis¢ite urgentni
oddelek najbliZje bolniSnice.

Najpogostejsi (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) resni nezeleni u¢inek zdravljenja z
zdravilom Angiox je obsezna krvavitev, ki se lahko pojavi Kjer koli v telesu (npr. Zelodcu, prebavnem
sistemu (vklju¢no z bruhanjem in krvjo v blatu), trebuhu, pljucih, dimljah, seénem mehurju, oceh,
usesih, nosu ali mozganih). To lahko v redkih primerih privede do mozganske kapi ali smrti. Znaki
notranje krvavitve so lahko otekanje ali bolecina v dimljah ali roki, bole¢ina v krizu, modrice,
glavobol, izkasljevanje krvi, roza ali rde¢ urin, potenje, ob¢utek omedlevice, slabosti ali omoti¢nosti
zaradi nizkega krvnega tlaka. Pojav krvavitve je bolj verjeten, kadar zdravilo Angiox uporabljate v
kombinaciji z drugimi antikoagulacijskimi ali antitromboti¢nimi zdravili (glejte poglavje 2 "Druga
zdravila in zdravilo Angiox ").
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Krvavitev in podplutba na mestu aplikacije (po izvedeni PCI), ki je lahko bole¢a. Redko je
morda potrebna operacija za popravilo krvnih zil v dimljah (fistula, psevdoanevrizem) (pojavijo
se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov). Obc¢asno (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100
bolnikov) je lahko stevilo krvnih plo§¢ic majhno, kar lahko poslabsa krvavitev. Krvavitev dlesni
(obcasno, pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 ljudi).

Alergijske reakcije so ob&asne (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

in obi¢ajno niso resne, lahko pa postanejo resne v dolo¢enih pogojih, v redkih primerih so lahko
smrtne zaradi nizkega krvnega tlaka (Sok). Lahko se za¢nejo z dolo¢enimi simptomi, kot so
srbenje, rde¢ina koze, izpusc€aj ali majhne bulice na kozi. Obcasno so lahko reakcije hujse in
vKkljucujejo srbenje v grlu, stiskanje v grlu, otekanje o¢i, obraza, jezika in ustnic, visoki zvoki
pri vdihavanju (stridor), oteZeno dihanje ali izdihavanje (piskanje v pljucih).

Tromboza (krvni strdek), obc¢asen nezelen uéinek (pojavi se lahko pri najveé 1 od 100
bolnikov), ki ima lahko za posledice resne zaplete, kakrSen je sréni infarkt. Tromboza vkljucuje
trombozo koronarne arterije (krvni strdek v sréni arteriji ali znotraj stenta, kar se ¢uti Kot sr¢ni
napad, ki je prav tako lahko smrten) in/ali trombozo v katetru, oba pojava sta redka (pojavita se
lahko pri najveé¢ 1 od 1.000 bolnikov).

Ce pride do naslednjih (potencialno manj resnih) nezelenih uéinkov:

@)
@)

ko ste v bolniSnici: takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro
ko zapustite bolniSnico: najprej poiscite nasvet svojega zdravnika. Ce do zdravnika ne
morete doseci, takoj obiscite urgentni oddelek najbliZje bo!niSnice

Zelo pogosti nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri veé¢ kot 1-0d 10 bolnikov):

manjsa krvavitev

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1.od 10 bolnikov):

anemija (majhno Stevilo krvnih celic)
hematom (modrica)

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

navzea (slabost) in/ali bruhanje

Redki nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):

zvisan INR test (izvid krvnega testa varfarina) (glejte poglavje 2. Druga zdravila in zdravilo
Angiox)

angina pektoris ali bole¢ine v prsih

pocasno bitje srca

hitro bitje srca

zadihianost

reperfizija (ni pretoka ali zmanjsan pretok): moten pretok v srénih zilah potem, ko so bile
ponovno odprte.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u€inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Angiox

Ker se zdravilo Angiox uporablja samo v bolni$nicah, je za shranjevanje zdravila Angiox odgovorno
zdravstveno osebje.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je haveden na nalepki in
Skatli poleg oznake "EXP". Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega
meseca.

Liofiliziran (suSen z zamrzovanjem) praSek: Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Rekonstituirana raztopina: Shranjujte v hladilniku (2 °C -8 °C). Ne zamrzuijte.
Razred¢ena raztopina: Shranjujte pri temperaturi do 25 °C . Ne zamrzujte.

Raztopina bi morala biti bistra do rahlo svetlikajoca, brezbarvna do rahlo rumena.
Zdravnik bo raztopino pregledal in jo zavrgel, ¢e bo vsebovala delce ali ¢e bo barva spremenjena..

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Angiox

- Zdravilna uc¢inkovina je bivalirudin.

- Vsaka viala vsebuje 250 mg bivalirudina.

- Po rekonstituciji (za raztopitev praska se v vialo doda 5 ml vode za injekcije) 1 ml vsebuje 50
mg bivalirudina.

- Po nadalnjem red¢enju (5 ml rekonstituirane raziopine se v infuzijski vrecki [skupni volumen 50
ml] zmesa z raztopino glukoze ali natrijevega klorida)1 ml vsebuje 5 mg bivalirudina.

Drugi sestavini zdravila sta manitol in 2 % raztopina natrijevega hidroksida (za uravnavanje pH)

Izgled zdravila Angiox in vsebina pakiranja

Zdravilo Angiox je prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje (prasek za
koncentrat).

Zdravilo Angiox je bel do belkast prasek v stekleni viali.

Zdravilo Angiox je na razpolago v Skatlah, ki vsebujejo 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park

Abingden

Oxfordshire

OX14 4SA

VELIKA BRITANIA

Izdelovalec

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

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.
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Belgié/Belgique/Belgien

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

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

Bbbarapus

The Medicines Company UK Ltd

Ten.: 00800 1103246

wu +359(0) 24916041

e-mail : medical.information@themedco.com

Ceska republika

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +420 800050070

nebo +420 239018449

E-mail: medical.information@themedco.com

Danmark

The Medicines Company UK Ltd

TIf.nr.: +45 80251618

eller +45 43314966

E-mail : medical.information@themedco.com

Deutschland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +49 (0) 8007238819

oder +49 (0) 69299571318

E-Mail : medical.information@themedco.com

Eesti

The Medicines Company UK Ltd

Tel. : +372 8000044560

vOi +372 8801076

E-mail: medical.information@themedco.com

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

Espafia

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 11, 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)157329242

Email : medical.information@themedco.com
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Luxembourg/Luxemburg

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

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

Magyarorszag

The Medicines Company UK Ltd

Tel. : +36 (0) 680986235

vagy +36 (0) 617777410

E-mail : medical.information@themedco.com

Malta

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +356 80062399

jew +356 27780987

Email : medical.information@themedco.com

Nederland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +31 (0) 8003712001

of +31 (0) 707709201

Email : medical.information@themedco.com

Norge

The Medicines Company UK Ltd

Tif: +47 80056935

eller +47 22310956

E-post: medical.information@themedco.com

Osterreich

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +43 (0) 800070265

oder +43 (0) 1206092417

E-Mail : medical.information@themedco.com

Polska

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +48 800702695

lub +48 223060790

E-mail: medical.information@themedco.com

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

Romania

The Medicines Company UK Ltd

Tel: 00800 843 633 26

sau +41 44 828 1084

E-mail : medical.information@themedco.com



Hrvatska

The Medicines Company UK Ltd

Tel: 00800 843 633 26

ili +41 44 828 1084

Email: medical.information@themedco.com

Ireland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +353 1800812065

or +353 (0)19075583

Email : medical.information@themedco.com

island

The Medicines Company UK Ltd

Simi : +354 8007260

eda +41 44 828 1084

Netfang : medical.information@themedco.com

Italia

The Medicines Company UK Ltd

Tel: +39 800979546

0 +39 (0)291294790

Email: medical.information@themedco.com

Kvmpog
THESPIS PHARMACEUTICAL Ltd
Tnh: +357-22677710

Latvija

The Medicines Company UK Ltd

Talr. +371 80004842

vai +371 67859709

E-pasts: medical.information@therriedco.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano:

Slovenija

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +386 (0) 80080631

ali +386 (0) 18888602

E-posta: medical.information@themedco.com

Slovenské 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@ihemedco.com

Sverige

The Medicines Company UK Ltd

Tfn : +46 (0) 20100527

eller +46 (0) 859366368

E-post : medica!.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

Lietuva

The Medicines Company UK Ltd

Tel. Nr.: +370 880031794

arba +370 852140678

El. pastas: medical.information@themedco.com

Podrobnejse informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Za popolne informacije o predpisovanju naj zdravstveno osebje uporabi Povzetek glavnih znacilnosti

zdravila.

Zdravilo Angiox je indicirano kot antikoagulant pri odraslih bolnikih, pri katerih se bo izvedla
perkutana koronarna intervencija (PCl), vklju¢no z bolniki z miokardnim infarktom z zvisanim
intervalom ST (STEMI), pri katerih se bo izvedla PCI.

Zdravilo Angiox se uporablja tudi za zdravljenje bolnikov z nestabilno angino (UA)/miokardnim
infarktom brez zvisanja intervala ST (NSTEMI), pri Katerih je na¢rtovana urgentna ali zgodnja

intervencija



Zdravilo Angiox je treba dajati z acetilsalicilno kislino in klopidogrelom.

Navodila za pripravo

Za pripravo in dajanje zdravila Angiox uporabljajte asepti¢ne postopke.

Dodajte 5 ml vode za injekcije v eno vialo zdravila Angiox.
Vialo zdravila Angiox nezno vrtite tako dolgo, da se praSek popolnoma raztopi in je raztopina bistra.

Nato vzemite 5 ml iz viale in dodatno razredcite na celotni volumen 50 ml s5 % raztopino za
injiciranje ali 0 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje, da je kon¢na
koncentracija bivalirudina 5 mg/ml.

Neuporabljeno raztopino zavrzite.

Preglejte, ali rekonstituirana/razredéena raztopina vsebuje delce in ali je barvno spremenjena. Ne
uporabljajte raztopin, ki vsebujejo delce.

Rekonstituirana/razredéena raztopina bo bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rahlo rumene
barve.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Inkompatibilnosti

Naslednjih zdravil ne dajajte po isti intravenski poti kot bivalirudin, ker ima to lahko za posledico
tvorbo razprsenih kapljic, mikrodelcev ali moéno precipitacijo; aiteplas, amiodaronijev klorid,
amfotericin B, klorpromazinijev klorid, diazepam, proklorperazin edisilat, reteplas, streptokinaza in
vankomicinijev Klorid.

Naslednjih Sest zdravil je nezdruzljivih z bivalirudinom glede na odmerek/koncentracijo. Glejte
poglavje 6.2 za povzetek zdruzljivih in nezdruZzljivih koncentracij omenjenih u¢inkovin. Zdravila, ki
so nezdruZljiva z bivalirudinom pri vi$ji koncentraciji, so: dobutaminijev Klorid, famotidin
haloperidolijev laktat, labetalolijev klorid, lorazepam in prometazinijev klorid.

Zdravilo Angiox je kontraindicirano pri bolnikih z:

o znano preobcutljivostjo na bivalirudin, katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali
hirudine;
o aktivno krvavitvijo ali povecanim tveganjem za krvavitve zaradi motenj hemostaze ali trajnih

motenj koagulacije ali obojega;

o resno nenadzorovano hipertenzijo;

o subakutnim bakterijskim endokarditisom;

o hudo ledvi¢no okvaro (GFR < 30 ml/min) in pri dializnih bolnikih
(g'ejte poglavje 4.3 SmPC).

Odmerianje

Boiniki, ki bodo imeli PCI, vkljucno z bolniki z miokardnim infarktom z zvisanjem intervala ST
(STEMI), pri katerih se bo izvedla primarna PCI

Priporoceni odmerek bivalirudina pri bolnikih, pri katerih se bo izvedla PCI, je intravenski bolus

0,75 mg/kg telesne mase, ki mu takoj sledi intravensko infundiranje s hitrostjo 1,75 mg/kg telesne
mase/h vsaj v ¢asu trajanja postopka. Infundiranje 1,75 mg/kg telesne mase/h se lahko nadaljuje Se
najve¢ 4 ure po PCI in nato Se, v skladu s klini¢nimi potrebami, 4—12 ur z zmanj$anim odmerkom
0,25 mg/ telesne mase /h. Pri bolnikih s STEMI je treba infundiranje 1,75 mg/kg telesne mase/h
nadaljevati e najve¢ 4 ure po PCI in nato $e, v skladu s klini¢nimi potrebami, 4-12 ur z infundiranjem
zmanj$anega odmerka 0,25 mg/kg/h (glejte poglavje 4.4).
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Bolniki po primarni PCI morajo biti pod strogim nadzorom glede kakr$nih koli znakov in simptomov,
ki bi kazali na sréno ishemijo.

Bolniki z nestabilno angino/ miokardnim infarktom brez zvisanja intervala ST (UA/NSTEMI)

PriporoCeni odmerek bivalirudina pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom (AKS), ki se zdravijo
z zdravili, je 0,1 mg/kg kot intravenski bolus, ki mu sledi infundiranje 0,25 mg/kg/h. Pri bolnikih, ki
bodo v nadaljnji zdravstveni obdelavi, lahko nadaljujete z infuzijo 0,25 mg/kg/h, do 72 ur.

Ce je bolnik, ki se zdravi z zdravili, napoten na PCI, je treba dati dodatni bolus 0,5 mg/kg bivalirudina
pred postopkom, hitrost infundiranja pa ¢ez celoten ¢as postopka povecati na 1,75 mg/kg/h. Po PCI
lahko nadaljujete z dajanjem zmanjSanega infuzijskega odmerka 0,25 mg/kg/h, v trajanju 4 do 12 ur, v
skladu s klini¢nimi potrebami.

Pri bolnikih, ki bodo delezni kirurSkega postopka koronarne arterijske premostitve (CABG —
»coronary artery bypass graft«) brez uporabe ¢rpalke, je treba uporabljati intravensko infuzijo
bivalirudina do zacetka kirursSkega posega. Tik pred izvedbo kirurskega posega je treba injicirati
0,5 mg/kg bolusni odmerek, ¢emur sledi intravensko infundiranje 1,75 mg/kg/h, ki poteka med
posegom.

Pri bolnikih, ki bodo delezni kirurSkega postopka CABG ob uporabi ¢rpalke, morate z intravensko
infuzijo bivalirudina nadaljevati do 1 ure pred operacijo, po postopku pa infuzijo prekiniti in bolnika
zdraviti z nefrakcioniranim heparinom (UFH).

Da bi zagotovili ustrezno dajanje bivalirudina, je potrebno pred dajanjem popolnoma raztopljeno,
rekonstituirano in razred¢eno zdravilo temeljito zmesati (glejte poglavje 6.6). Bolusni odmerek je
treba dati s hitrim intravenskim vbrizgom, da celotni bolusni odmerek doseze bolnika pred zacetkom
postopka.

Da se zagotovi stalna infuzija zdravila po infuziji bolusa, morajo biti intravenske infuzijske linije
napolnjene z bivalirudinom.

Odmerek infuzije je treba sproziti takoj po bolusnem odmerku, zagotoviti, da infundirani odmerek
dosezZe bolnika pred postopkom, ter zagotoviti neprekinjeno dajanje med trajanjem postopka. Varnost
in ucinkovitost bolusnega odmerka bivalirudina brez poznejSe infuzije niso ocenjevali in ni

priporocen, tudi ¢e se nacrtuje kratek postopek PCI.

Kot znak, da je bolnik prejel bivalirudin, se lahko uporablja zve¢an aktivirani ¢as strjevanja krvi
(ACT- activated clotting time).

Ledvicna insuficienca

Zdravilo Angiox je kontraindicirano pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (GFR < 30 ml/min) in
dializnih bolnikih (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro odmerka pri AKS (0,1 mg/kg za bolus/0,25 mg/kg/h
za infuzijo) ni treba prilagajati.

Bolniki z zmerno okvaro ledvic (GFR 30-59 ml/min), ki prestajajo PCI (ne glede na to, ali se zaradi
Bolusnega odmerka ne bi smeli spreminjati glede na odmerjanje, opisano pri AKS ali PCI zgoraj.

Okvara jeter

Prilagoditev odmerkov ni potrebna.
(Za popolne informacije o odmerjanju glejte poglavje 4.2 SmPC)
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Rok uporabnosti

4 leta

Rekonstituirana raztopina: kemic¢na in fizikalna stabilnost ob uporabi je bila dokazana za 24 ur pri
temperaturi 2 °C - 8 °C. Shranjuijte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

RazredCena raztopina: kemi¢na in fizikalna stabilnost ob uporabi je bila dokazana za 24 ur pri
temperaturi 25 °C. Shranjuijte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzuijte.
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