BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Angiox 250 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 250 mg bivalirudin.

1 ml fardigberett koncentrat innehaller 50 mg bivalirudin.
Efter spadning innehaller 1 ml 5 mg bivalirudin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till benvitt frystorkat pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Angiox &r indicerat som antikoagulans till vuxna patienter som genomgar perkutan
koronarintervention (PCI), inklusive patienter med ST-hojningsinfarkt (STEMI) som genomgar primar
PCI.

Angiox &r dven indicerat for behandling av vuxna patienter med instabil angina/icke-ST
hojningsinfarkt (UA/NSTEMI) som ska geriomga bradskande eller tidig intervention.

Angiox ska administreras tillsammans med acetylsalicylsyra och klopidogrel.
4.2  Dosering och administireringssatt

Angiox ska administreras av en ldkare med erfarenhet av antingen akut ischemisk hjartsjukvard eller
koronarinterventionsbehandling.

Dosering

Patienter som genomgar PCI, inklusive patienter med ST-héjningsinfarkt (STEMI) som genomgar
primér PCi

Den rekommenderade dosen bivalirudin for patienter som genomgar PCI &r en intravenos bolusdos pa
0,75 mg/kg kroppsvikt omedelbart foljt av en intravends infusion pa 1,75 mg/kg kroppsvikt/timme
under hela ingreppets langd som minst. Infusionen pa 1,75 mg/kg kroppsvikt/timme kan fortsatta i upp
till 4 timmar efter PCI och med en reducerad dos pa 0,25 mg/kg kroppsvikt/timme i ytterligare 4-12
timmar nér det ar kliniskt befogat. Hos STEMI-patienter ska infusionen pa 1,75 mg/kg
kroppsvikt/timme fortsatta i upp till 4 timmar efter PCI och fortsatta med en reducerad dos pa

0,25 mg/kg kroppsvikt/timme i ytterligare 4-12 timmar nar det ar kliniskt befogat (se avsnitt 4.4).

Patienter ska monitoreras noga efter primar PCI avseende tecken och symtom pa myokardischemi.



Patienter med instabil angina/icke-ST-héjningsinfarkt (UA/NSTEMI)

Rekommenderad startdos av bivalirudin till medicinskt behandlade patienter med akut koronart
syndrom (AKS) &r en intravenos bolusdos pa 0,1 mg/kg atfoljt av en infusion pa 0,25 mg/kg/timme.
De patienter som avses behandlas medicinskt kan fortsatta infusionen av 0,25 mg/kg/timme i upp till
72 timmar. Om den medicinskt behandlade patienten gar vidare till PCI administreras ytterligare en
bolus pa 0,5 mg/kg av bivalirudin innan atgarden genomfors och infusionen dkas till 1,75
mg/kg/timme under hela ingreppets langd.

Efter PCl-ingreppet kan infusion fortsatta med den lagre dosen 0,25 mg/kg/timme under 4-12 timmar
om kliniskt behov foreligger.

Patienter som remitteras till koronar bypassoperation (CABG) utan hjart- lungmaskin ska fortsatta
med den intravendsa infusionen av bivalirudin fram till operationen. Omedelbart fore operationen
administreras en bolusdos pa 0,5 mg/kg atfoljt av en intravends infusion pa 1,75 mg/kg/timme under
hela operationen.

Patienter som remitteras till koronar bypassoperation (CABG) med hjart- lungmaskin ska fortsétta
med den intravendsa infusionen av bivalirudin fram till 1 timme fore operationen. D& avbryts
infusionen och patienten behandlas med ofraktionerat heparin (UFH).

For att sékerstalla 1amplig administrering av bivalirudin ska det fullstandigt uppldsta, fardigberedda
koncentratet och den spadda I6sningen blandas noga fore administrering (se avsnitt 6.6). Bolusdosen
ska administreras snabbt intravendst for att sékerstalla att patienten far hela bolusdosen fore ingreppet.

Intravendsa infusionsslangar ska forberedas med bivalirudin for att sakerstélla kontinuerlig
lakemedelsinfusion efter bolustillforsel.

Infusionsdosen ska initieras omedelbart efter att bolusdosen har administrerats for att sdkerstalla
tillforsel till patienten fore ingreppet, och ska fortga savbrutet under tiden ingreppet pagar. Sakerhet
och effekt av en bolusdos bivalirudin utan paféljande infusion har inte studerats och rekommenderas
inte dven om en kort PCI planeras.

En 6kning av den aktiverade koagulationstiden (ACT) kan anvandas som en indikation pa att en
patient har fatt bivalirudin.

ACT-varden 5 minuter efter bivalirudin i bolusdos ar 365 + 100 sekunder i genomsnitt. Om ACT efter
5 minuter &r mindre an 225 sekunder bor ytterligare en bolusdos om 0,3 mg/kg administreras.

N&r ACT-vardet &r mer 4n 225 sekunder krévs ingen fortsatt monitorering forutsatt att infusionsdosen
1,75 mg/kg/h administreras pa ratt satt.

Dér otillracklig 0kning av ACT observeras ska ett mojligt medicineringsfel 6vervégas, t.ex.
otillracklig biandning av Angiox eller fel pa den intravendsa utrustningen.

Artdrkatetern kan tas bort 2 timmar efter det att bivalirudininfusionen avslutats utan
antikoagulationsovervakning.

Anvandning med annan antikoagulantterapi
Hos STEMI-patienter som genomgar primar PCI ska den vanliga adjuvanta behandlingen fore
sjukhusvarden innefatta klopidogrel och kan innefatta tidig administrering av UFH (se avsnitt 5.1).

Patienter kan starta med Angiox 30 minuter efter utsattandet av intravendst ofraktionerat heparin eller
8 timmar efter sista dosen av subkutant lagmolekylart heparin.

Angiox kan anvandas tillsammans med en GP IIb/Illa-hammare. Ytterligare information angaende
anvéandning av bivalirudin tillsammans med eller utan en GP Ilb/ll1a hdammare finns i avsnitt 5.1.



Nedsatt njurfunktion
Angiox ar kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) och aven till
dialysberoende patienter (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med latt eller mattlig njurinsufficiens ska AKS-dosen (0,1 mg/kg bolus /
0,25 mg/kg/timme infusion) ej justeras.

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min) som genomgar PCI (oavsett om de
behandlas med bivalirudin for AKS eller inte) ska erhélla en lagre infusionshastighet pa

1,4 mg/kg/timme. Bolusdosen ska vara densamma som beskrivs vid doseringen ovan for AKS eller
PCI.

Patienter med nedsatt njurfunktion ska 6vervakas noggrant betraffande kliniska tecken pa blodning
under PCI, eftersom clearance av bivalirudin & mindre hos dessa patienter (se avsnitt 5.2)

Om ACT efter 5 minuter ar mindre &n 225 sekunder ska ytterligare en bolusdos om 0,3 mg/kg
administreras och ACT ska kontrolleras igen 5 minuter efter att den andra bolusdosen har
administrerats.

Dér otillracklig 6kning av ACT observeras ska ett mojligt medicineringsfe! dvervégas, t.ex.
otillracklig blandning av Angiox eller fel pa den intravendsa utrustningen.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs. Farmakokinetiska studier visar att bivalirudins metabolism i levern &r
begransad. Darfor har inte sakerhet och effekt av bivalirudin studerats specifikt hos patienter med
nedsatt leverfunktion.

Aldre population

Okad medvetenhet pa grund av hog risk for blodning ska iakttagas hos &ldre patienter med tanke pé
den aldersrelaterade forsamringen av njurfunktionen. Dosjusteringar for denna aldersgrupp ska
anpassas efter njurfunktionen.

Pediatrisk population
Det finns for narvarande ingen relevant indikation for anvandning av Angiox for barn under 18 ar och
ingen doseringsrekommendation kan faststallas. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2.

Administreringssatt

Angiox &r avsett for intravents anvandning.

Angiox ska initialt rekonstitueras till en 16sning om 50 mg/ml bivalirudin. Rekonstituerat material ska
sedan spadas ytterligare i en total volym om 50 ml till en Idsning om 5 mg/ml bivalirudin.

Rekonstituerad och utspadd produkt ska blandas noggrant fore administrering.

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Angiox ar kontraindicerat hos patienter med:

o kand 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamnena som anges i avsnitt
6.1, eller mot hirudiner

o aktiv blodning eller 6kad blodningsrisk pa grund av hemostasrubbningar och/eller irreversibla
koagulationsrubbningar

o svar okontrollerad hypertoni
o subakut bakteriell endokardit



o kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) och dialysberoende patienter.

4.4  Varningar och forsiktighet

Angiox ar inte avsett for intramuskular anvandning. Far ej administreras intramuskulart.

Blodning

Patienterna maste observeras noggrant avseende symptom och tecken pa blédning under
behandlingen, i synnerhet om bivalirudin kombineras med nagon annan antikoagulant (se avsnitt 4.5).
Aven om de flesta blodningar som associeras med bivalirudin intraffar vid det arteriella
punktionsstallet hos patienter som genomgar PCI, kan en blodning intraffa pa andra stéllen under
behandlingen. Oférklarlig minskning av hematokrit, hemoglobin eller blodtryck kan tyda pa blodning.
Behandlingen bor avbrytas om blodning observeras eller misstanks.

Det finns ingen kénd antidot mot bivalirudin men dess effekt avtar snabbt (T% &r 25 £ 12 minuter).

Forlangda infusioner med bivalirudin i rekommenderade doser efter PCI har inte associerats med
nagon Okad blodningsfrekvens (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering med trombocythdmmare eller antikoagulanter

Kombinerad anvandning av antikoagulanter kan forutses éka risken fér biédning (se avsnitt 4.5). Nar
bivalirudin kombineras med en trombocythdmmare eller en antikoaguiant bor kliniska och biologiska
parametrar for hemostas kontrolleras regelbundet.

For patienter som tar warfarin och behandlas med bivalirudin bor man 6vervdga att kontrollera INR
(International Normalised Ratio) for att garantera att vardena atergar till nivaerna fore behandlingen
nér bivalirudinbehandlingen avslutats.

Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner av allergisk natur rapporterades som mindre vanligt (=1/1 000 och <1/100)
i kliniska prévningar. Beredskap for detta bor finnas. Patienter bor informeras om tidiga tecken pa
Overkanslighetsreaktioner inklusive nisselfeber, generaliserad urtikaria, tryck dver brostet, vésande
andning, hypotoni och anafylaxi. \id eventuell chock bor sedvanlig medicinsk chockbehandling ges.
Anafylaxi, inklusive anafylakiisk chock med dodlig utgang har rapporterats i mycket séllsynta fall
(<1/10 000) vid anvéndning eiter att lakemedlet godkants (post-marketing) (se avsnitt 4.8).

Behandlingsrelaterade antikroppar mot bivalirudin &r sallsynta och har inte associerats med kliniska
tecken pa allergiska eller anafylaktiska reaktioner. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som tidigare
behandlats nied fepirudin, och da utvecklade antikroppar mot lepirudin.

Akut stenttrombos

Akut stenttrombos (< 24 timmar) har observerats hos patienter med STEMI som genomgar primar PCI
och har behandlats med TVR (Target Vessel Revascularization) (se avsnitt 4.8 och 5.1). Majoriteten
av dessa fall hade inte dodlig utgang. Den forhojda risken for akut stenttrombos observerades forst 4
timmar efter att ingreppet avslutats bland patienter som antingen avbrét infusionen med bivalirudin i
slutet av ingreppet eller fick en fortsatt infusion med den reducerade dosen 0,25 mg/kg/timme (se
avsnitt 4.2). Patienter ska vara kvar i minst 24 timmar pa en avdelning dar man kan behandla
ischemiska komplikationer och ska monitoreras noga efter primar PCI avseende tecken och symtom
pa myokardischemi.

Brachyterapi

Vid anvandning av gamma-brachyterapi och Angiox har trombosbildning under ingreppet obseverats.



Angiox ska anvandas med forsiktighet vid beta-brachyterapi.

Hjalpdmnen

Angiox innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska och kan darfor anses vara
”natriumfri”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier har genomforts med trombocythdmmare, inklusive acetylsalicylsyra, tiklopidin,
klopidogrel, abciximab, eptifibatid och tirofiban. Resultaten tyder inte pa farmakodynamiska
interaktioner med dessa lakemedel.

Utifran kunskapen om deras verkningsmekanism, kan en kombinerad anvandning med antikoagulantia
(heparin, warfarin, trombolytika eller trombocytaggregationshammande medel) forvéantas 6ka risken
for blédningar.

Kliniska och biologiska parametrar for hemostas ska alltid kontrolleras regelbundet nar bivalirudin
kombineras med trombocythammare eller antikoagulantia.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransade data fran anvandning av bivalirudin i gravida kvinnor Djurstudier ar
ofullstandiga vad galler effekter pa graviditet, embryonal- eller fosterutveckling, forlossning eller

utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3).

Angiox ska anvandas under graviditet endast da tillstandet kraver att det ar absolut nddvandigt att
kvinnan behandlas med bivalirudin.

Amning

Det &r okant om bivalirudin utsondras i brostmjolk. Angiox ska administreras med forsiktighet till
ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Angiox har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattriing av sakerhetsprofilen

o De vanligaste allvarliga och dodliga biverkningarna &r storre blédning (bl6dning vid
punktionsstallet men aven blodning pa andra stallen, inklusive intrakraniell blodning) och
Overkanslighet, inklusive anafylaktisk chock. Koronar artartrombos och koronar stenttrombos
med myokardiell infarkt och katetertrombos har rapporterats vid sallsynta tillfallen.
Administreringsfel kan leda till dédlig trombos.

o Hos patienter som tar warfarin 6kar INR vid administrering av bivalirudin.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar av bivalirudin fran HORIZONS-, ACUITY - och REPLACE-2-studierna samt fran
rapporter efter godkannandet for forsaljning presenteras per organsystem i tabell 1.



Tabell 1. Biverkningar av bivalirudin fran HORIZONS-, ACUITY- och REPLACE-2-
studierna samt fran rapporter efter godkannandet for forsaljning
Mycket Mindre vanliga Séllsynta Mycket
vanliga Vanliga (=1/1 000, (= 1/10 000, sallsynta
Organsystem (=1/10) | (=1/100, < 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (< 1/10 000)
Blodet och Minskad niva av | Trombocytopeni
lymfsystemet hemoglobin Anemi
Immunsystemet Overkanslighet
inklusive
anafylaktisk
reaktion och
chock, déribland
rapporter om
dodlig utgang
Centrala och Huvudvérk Intrakraniell
perifera blédning
nervsystemet
Ogon Intraokular
blédning
Oron och Oronhlodning
balansorgan
Hjértat Hjarttamponad
Perikardiell
blédning
Myokardinfarkt
Trombos i
kransartar
Bradykardi
Kammartakykardi
Angina pectoris
Brostsmarta
Blodkarl Mindre Storre blodning | Hematom Trombos i Kompartment
blédning | oavseit stélie Hypotoni koronarstent syndrom®®
oavsett inklusive inklusive
stélle rapporter om rapporter om
dédiig utgang dodlig utgang®
Trombos
inklusive
rapporter om
dodlig utgang
Arteriovends
fistel
Katetertrombos
Vaskulart
pseudoaneurysm
Andningsvégar, Epistaxis Lungblddning
hrostkorg och Hemoptys Dyspne®
mediastinum Faryngeal
blédning




Mycket Mindre vanliga Séllsynta Mycket
vanliga Vanliga (> 1/1 000, (= 1/10 000, séllsynta
Organsystem (=1/10) | (=1/100, < 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (< 1/10 000)
Magtarmkanalen Gastrointestinal Peritoneal
blédning blédning
(inklusive Retroperitonealt
hematemes, hematom
melena, esofageal | Krékning
blddning och anal
blodning)
Retroperitoneal
blodning
Gingival blédning
Illaméende
Hud och Ekkymos Utslag
subkutan vavnad Urtikaria
Muskuloskeletala Ryggsmarta
systemet och Ljumsksmarta
bindvav
Njurar och Hematuri
urinvéagar
Allménna Blddning vid Reakticrier vid
symtom och/eller insticksstallet iniektionsstallet
symtom vid Hematom vid (obehag och
administreringsst karlpunktionsstal smarta vid
allet letsomar>5 injektionsstallet,
cm reaktion vid
Hematom vid punktionsstéllet)
karlpunktionsstal
letsomar<5
cm

Undersékningar

Forhojd INR®

Skador och
forgiftningar och
behandlingskomp
likationer

Reperfusionsskad
a (inget eller
langsamt
aterflode)
Kontusion

a. Biverkningar som har identifierats i rapporter efter godkénnandet for férsaljning.
b. Kompartmentsyndrom har rapporterats som en komplikation till underarmshematom efter administrering
av bivalirudin via den radiala atkomstvagen i rapporter efter godkannandet for forsaljning.
c. Det finns mer information om stenttrombos i avsnitt 4.8: HORIZONS-studien (patienter med STEMI
som genomgar primar PCI). Anvisningar om 6vervakning av akut stenttrombos finns i avsnitt 4.4.

d. Avsnitt 4.4 beskriver forsiktighetsatgarder for INR-6vervakning nar bivalirudin administreras
tillsammarns med warfarin.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodning

I alla kliniska studier insamlades data om blodning separat fran lakemedelsbiverkningar och dessa
sammanfattas i tabell 6 tillsammans med blédningsdefinitionerna som anvéndes for respektive studie.

HORIZONS-studien (patienter med STEMI som genomgar primar PCI)

Trombocyter, blédningar och koagulation

| HORIZONS-studien var bade st6rre och mindre blédningar vanligt férekommande (> 1/100 och

< 1/10). Incidensen av stdrre och mindre blodningar var signifikant lagre hos patienter som
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behandlades med bivalirudin jamfort med patienter som behandlades med heparin plus en GP Ilb/llla-
hdmmare. Incidensen av storre blédningar visas i tabell 6. Stérre blddningar férekom mest frekvent
vid punktionsstéllet. Den mest frekventa handelsen var ett hematom pa < 5 ¢cm vid punktionsstallet.

I HORIZONS-studien rapporterades trombocytopeni hos 26 (1,6 %) bivalirudinbehandlade patienter
och hos 67 (3,9 %) patienter som behandlades med heparin plus GP Ilb/ll1a-hdammare. Alla dessa
bivalirudinbehandlade patienter fick samtidigt acetylsalicylsyra, alla utom 1 fick klopidogrel och 15
fick &ven en GP lIb/Illa-hdmmare.

ACUITY -studien (Patienter med instabil angina/icke-ST-hdjningsinfarkt [UA/NSTEMI])

Foljande data grundar sig pa en klinisk provning av bivalirudin i 13 819 patienter med AKS; 4 612
randomiserades till enbart bivalirudin, 4 604 randomiserades till bivalirudin plus GP llb/Il1la h&ammare
och 4 603 randomiserades till antingen ofraktionerat heparin eller enoxaparin plus GPI1b/1l1a
hammare. Biverkningar forekom mer frekvent hos kvinnor och patienter 6ver 65 ars alder i bade
bivalirudin- och den heparinbehandlade jamforelsegruppen, jamfért med hos mén och vngre patienter.

Ungefar 23,3 % av patienterna som fick bivalirudin upplevde minst en biverkning, cch 2,1 % upplevde
en lakemedelsrelaterad biverkning. Biverkningar av bivalirudin &r listade efter organsystem i tabell 1.

Trombocyter, blédningar och koagulation
I ACUITY insamlades data om blodningsincidenterna separat fran évriga biverkningar.

Storre blodning definierades som forekomst av nagot av foljande: intrakraniell, retroperitoneal,
intraokular, blédning vid insticksstéllet som kréaver radiologisk eller kirurgisk atgard, hematom vid
punktionsstillet >5 ¢cm, minskning av hemoglobinvérdet >4 g/dl utan identifierad blodningskailla,
minskning av hemoglobinvérdet >3 g/dl med identifierad biédningskélla, re-operation p.g.a. blédning
eller transfusion med nagon blodprodukt. Mindre blédning definierades som varje observerad
blédning som inte uppfyllde kriterierna for en stdrre blddning. Mindre blodningar var mycket vanligt
forekommande (=1/10) och stdrre blédningar var vanligt forekommande (=1/100 och <1/10).

Blodningsfrekvensen for storre blédningar visas i tabell 6 for ITT-gruppen och i tabell 7 for per
protokoll-gruppen (patienter som fick klopidogrel och acetylsalicylsyra). Bade storre och mindre
blédningar forekom signifikant mer sillan i gruppen som fick enbart bivalirudin &n hos
jamforelsegrupperna som fick heparin plus GPIIb/Illa-hdmmare och bivalirudin plus GPIIb/Illa-
hammare. Liknande minskningar av blédningar observerades hos patienter som fordes over fran
heparinbaserad behandlirig tili bivalirudin (N=2 078).

Storre blodningar férekom oftast vid artarpunktionsstéllet. Andra mindre frekventa observerade
blédningsstéallen med mer &n 0,1 % (mindre vanligt forekommande) omfattade “annat”
punktionsstaile, retriperitoneal-, gastrointestinal-, 6ron-, nasa- eller hals.

Trombocytopeni rapporterades hos 10 bivalirudinbehandlade patienter som deltog i ACUITY -studien
(0,1 %). Majoriteten av dessa patienter fick samtidigt acetylsalisylsyra och klopidogrel, och 6 av de 10
patienterna fick d&ven en GPIIb/111a hdmmare. Mortaliteten bland dessa patienter var noll.

REPLACE-2-studien (patienter som genomgar PCI)

Foljande data ar baserade pa en klinisk studie med bivalirudin hos 6 000 patienter som genomgick
PCI, av vilka hélften behandlades med bivalirudin (REPLACE-2). Biverkningar férekom oftare hos
kvinnor och hos patienter dver 65 ar bade i bivalirudin- och den heparinbehandlade jamforelsegruppen
jamfort med hos manliga eller yngre patienter.

Cirka 30 % av de patienter som fick bivalirudin upplevde minst en negativ effekt och 3 % fick en
lakemedelshiverkning. Biverkningarna av bivalirudin &r listade efter organsystem i tabell 1.



Trombocyter, blédningar och koagulation

| REPLACE-2 insamlades data om blddningsincidenterna separat fran 6vriga biverkningar.
Blodningsfrekvensen for storre blodningar i intent-to-treat-populationen visas i tabell 6.

Storre blodning definierades som forekomst av nagot av foljande: intrakraniell blédning,
retroperitoneal blodning, blodforlust som leder till transfusion av minst tva enheter helblod eller
erytrocytkoncentrat, eller blédning som ger upphov till en hemoglobinsédnkning med mer &n 3 g/dI
eller en hemoglobinsankning med mer an 4 g/dl (eller 12 % av hematokritvardet) utan nagot
identifierat blodningsstélle. Mindre blodning definierades som varje observerad blddningshéndelse
som inte uppfyllde kriterierna for en storre blddning. Mindre blédningar var mycket vanligt
forekommande (>1/10) och stdrre blddningar var vanligt forekommande (>1/100 och <1/10).

Bade mindre och storre blodningar forekom signifikant mer séllan hos bivalirudin-gruppen an hos
jamforelsegruppen som fick heparin plus GPIIb/111a-h&mmare. Storre blédningar férekom oftast vid
artarpunktionsstéllet. Andra mindre frekventa observerade blédningsstéllen med mer én 0,1 % (mindre
vanligt forekommande) blodningar omfattade ”annat” punktionsstille, retroperitonealt,
gastrointestinalt, 6ron-, nasa- eller hals.

Trombocytopeni rapporterades hos 20 bivalirudinbehandlade patienter som deltcg i REPLACE-2-
studien (0,7 %). Majoriteten av dessa patienter fick samtidigt acetylsalicyisyira och klopidogrel, och 10
av 20 patienter fick dven en GP I1b/Il1la-h&mmare. Mortaliteten bland dessa patienter var noll.

Akuta kardiella handelser

HORIZONS-studien (patienter med STEMI som genomgar priméar PCI)

Foljande data grundar sig pa en klinisk studie av bivalirudin pa patienter med STEMI som genomgar
primér PCI; 1 800 patienter randomiserades till enbart bivalirudin, 1 802 randomiserades till heparin
plus GP Ilb/llla-hammare. Biverkningar rapporterades mer frekvent i gruppen som fick heparin plus
GP lIb/Illa-hdmmare &n i gruppen som fick enbart bivalirudin.

Totalt 55,1 % av patienterna som fick hivalirudin fick minst en biverkning och 8,7 % fick en
lakemedelsrelaterad biverkning. Lakemedelsbiverkningar for bivalirudin ar listade efter organsystem i
tabell 1.

Incidensen av stenttrombos inom de forsta 24 timmarna var 1,5 % hos patienter som fick bivalirudin
jamfort med 0,3 % hos patienter som fick UHF plus GP IIb/Illa-hammare (p=0,0002). Tva dodsfall
intraffade efter akut stenttrombos, 1 i varje studiegrupp. Incidensen av stenttrombos mellan 24 timmar
och 30 dagar var 1,2 % hos patienter som fick bivalirudin jamfort med 1,9 % hos patienter som fick
UHF plus GP I15/1ila-hdmmare (p=0,1553). Totalt 17 dodsfall intraffade efter subakut stenttrombos, 3
i bivalirudingruppen och 14 i gruppen som fick UHF plus GP Ilb/ll1a-hdmmare. Det fanns ingen
statistiskt signifikant skillnad i frekvenserna for stenttrombos mellan behandlingsgrupperna vid

30 dagar (p=0,3257) och 1 ar (p=0,7754).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via: det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
I kliniska prévningar har dverdoseringsfall pa upp till 10 ganger rekommenderad dos, rapporterats.

Engangs-bolusdoser av bivalirudin pa upp till 7,5 mg/kg har ocksa rapporterats. Blodning har
observerats i vissa rapporter om dverdosering.
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| handelse av en Gverdos ska behandling med bivalirudin omgaende avbrytas och patienten 6vervakas
noggrant avseende tecken pa blédning.

Vid en storre blodning ska behandling med bivalirudin omedelbart avbrytas. Det finns ingen kand
antidot mot bivalirudin, men bivalirudin &r hemodialysbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombosmedel, direkt trombinhdmmande medel ATC-kod: BO1AEGG.

Verkningsmekanism

Angiox innehaller bivalirudin, en direkt och specifik trombinhdmmare som binder bade till det
anjonbindande och det katalytiska bindningstéllet hos cirkulerande och koagelbundet trombin.

Trombin spelar en central roll i den trombotiskaprocessen genom att klyva fibrinogen till
fibrinmonomer och aktivera faktor X111 till faktor Xllla, vilket gor det mojligt for fibrin att utveckla en
kovalent tvarbunden ram som stabiliserar koaglet. Trombin aktiverar &ven faktorerna V och VIII,
vilket framjar fortsatt trombingenerering och aktiverar trombocyter, vilket stimulerar aggregation och
frisattning av granula. Bivalirudin h&mmar var och en av dessa trombineffekter.

Bindningen av bivalirudin till trombin, och féljaktligen dess aktivitet, ar reversibel eftersom trombin
langsamt klyver bivalirudinbindningen, Args-Pro,, vilket leder till att funktionen hos trombinets aktiva
sate aterstalls. Salunda verkar bivalirudin initialt som en icke-kompetitiv trombinhdmmare men
overgar over tid till att bli en kompetitiv hammare som gor det mojligt for initialt hammade
trombinmolekyler att interagera med andra koagulationssubstrat, och till koagulation nar sa kravs.

In vitro studier har visat att bivalirudin hammar hade 16sligt (fritt) och koagelbundet trombin.
Bivalirudin forblir aktivt och neutraliseras inte av produkter fran trombocyternas frisattningsreaktion.

In vitro studier har ocksa visat att bivalirudin forlanger den aktiverade partiella tromboplastintiden
(aPTT), trombintiden (TT) och pratrombintiden (PT) hos normal human plasma pa ett
koncentrationsberoende satt och att bivalirudin inte inducerar ett trombocytaggregationssvar mot
serum fran patienter med en anamnes pa heparininducerat trombocytopeni- och trombossyndrom
(HIT/HITTS).

Hos friska frivilliga och patienter uppvisar bivalirudin en dos- och koncentrationsberoende
antikoagulationsaktivitet, vilket visar sig i en forlangning av ACT, aPTT, PT, INR och TT. Intravends
administrering av bivalirudin ger métbar antikoagulation inom minuter.

Farmakodviiamisk effekt

De farmakodynamiska effekterna av bivalirudin kan utvérderas med hjalp av matningar av
antikoagulationen, inklusive ACT. ACT-vdrdet korrelerar positivt till dosen och
piasmakoncentrationen av administrerat bivalirudin. Data fran 366 patienter tyder pa att ACT forblir
opaverkad av samtidig behandling med en GPIIb/Illa-hammare.

Klinisk effekt och sakerhet

I kliniska studier har bivalirudin visats ge adekvat antikoagulation under PCI-ingrepp.
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HORIZONS-studien (patienter med STEMI som genomgar primar PCI)

HORIZONS-studien var en prospektiv, tvdarmad, enkelblind, randomiserad multicenterstudie for att
faststélla sakerhet och effekt av bivalirudin till patienter med STEMI som genomgar en primar PCI-
strategi med stentimplantation med antingen en paklitaxeleluerande stent med langsam frisattning
(TAXUS™) eller en i 6vrigt identisk metallstent utan beldggning (Express2™). Totalt 3 602 patienter
randomiserades till att f4 antingen bivalirudin (1 800 patienter) eller ofraktionerat heparin plus en GP
l1b/11la-hammare (1 802 patienter). Alla patienter fick acetylsalicylsyra och klopidogrel och dubbelt s&
manga patienter (cirka 64 %) fick en startdos pa 600 mg klopidogrel 4n en startdos pa 300 mg
klopidogrel. Cirka 66 % av patienterna forbehandlades med ofraktionerat heparin.

Bivalirudindosen som anvandes i HORIZONS var densamma som anvéndes i REPLACE-2 (bolusdos
pa 0,75 mg/kg foljt av en infusion pa 1,75 mg/kg kroppsvikt/timme). Totalt 92,9 % av de behandiade
patienterna genomgick primar PCI som priméar behandlingsstrategi.

Analysen och resultaten for HORIZONS-studien efter 30 dagar for hela populationen (ITT)
presenteras i tabell 2. Resultaten efter 1 ar verensstamde med resultaten efter 30 dagar.

Blodningsdefinitioner och resultat frin HORIZONS-studien visas i tabell 6.

Tabell 2.  Resultat fran HORIZONS-studien efter 30 dagar (intent-to-treat-populationen)

Resultatmatt Bivalirudin Ofraktionerat Relativ risk p-varde*
(%) heparin + GP 85 % ClI]
l1b/111a-hammare
(%)
N =1 800 N =1802
Kombinerat efter 30 dagar
MACE" 5,4 55 0,98 0,8901
[0,75, 1,29]
Stérre blédning® 5,1 8,8 0,58 <0,0001
[0,45, 0,74]
Ischemiska komponenter
Dddsfall oavsett orsak 2,1 3,1 0,66 0,0465
[0,44, 1,0]
Reinfarkt 1,9 1,8 1,06 0,8003
[0,66, 1,72]
Ischemisk 2,5 1,9 1,29[0,83,1,99] 0,2561
malkarlsrevaskularisering
Stroke 0,8 0,7 1,17 0,6917
[0,54, 2,52]

1
*Superioritets-p-varde. MACE (Major Adverse Cardiac/Ischaemic Events) definierades som
forekomsten av nagot av foljande; dodsfall, reinfarkt, stroke eller ischemisk malkarlsrevaskularisering.

2
Storre biddning definierades med anvandning av ACUITY -blddningsskalan.

ACUITY -studien (patienter med instabil angina/icke-ST-hdjningsinfarkt [UA/NSTEMI])

ACUITY -studien var en prospektiv, randomiserad, 6ppen studie av bivalirudin med eller utan
GP 1Ib/l11a hdmmare (arm B respektive arm C) jamfort med ofraktionerat heparin eller enoxaparin
med GP lIb/l1la hdmmare (arm A) i 13 819 patienter med hogrisk AKS.

I ACUITY-studiens arm B och C var den rekommenderade dosen av bivalirudin en initial intravents
bolusdos pa 0,1 mg/kg efter randomiseringen atfoljt av en kontinuerlig intravends infusion pa
0,25 mg/kg/timme under angiografin, eller efter kliniskt behov.

Patienter som genomgick en PCI fick ytterligare en intravends bolusdos pa 0,5 mg/kg bivalirudin och
hastigheten av den intravendsa infusionen okades till 1,75 mg/kg/timme.
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I ACUITY-studiens arm A gavs ofraktionerat heparin (UFH) eller enoxaparin enligt relevanta
riktlinjer for behandling av AKS-patienter med instabil angina och icke-ST-héjningsinfarkt. Patienter i
arm A och B randomiserades aven till att fa en GPIlb/II1a hammare antingen omedelbart vid

randomiseringen ("up-front”, fére angiografin) eller i samband med PCI. Totalt 356 (7,7 %) av
patienterna som randomiserades till arm C fick aven en GPIIb/Illa hammare.

Hogriskegenskaper bland patienterna i ACUITY populationen som krdvde angiografi inom 72 timmar
fordelades mellan de tre behandlingsarmarna. Cirka 77 % av patienterna hade aterkommande ischemi,
cirka 70 % hade dynamiska EKG-forandringar eller forhdjda kardiella biokemiska markdérer, cirka
28 % hade diabetes och cirka 99 % av patienterna genomgick angiografi inom 72 timmar.

Efter angiografisk bedémning remitterades patienterna till antingen medicinsk behandling (33 %), PCI
(56 %) eller CABG (11 %). Ytterligare trombocythdmmande behandling som anvéndes i studien
omfattade acetylsalicylsyra och klopidogrel.

Den priméra analysen och resultaten i ACUITY efter 30 dagar och 1 ar for hela (intent-to-treat)
populationen och for de patienter som fick acetylsalicylsyra och klopidogrel enligt protokoll (fére
angiografi och fore PCI) presenteras i tabell 3 och 4.

Tabell 3.  ACUITY-studien; 30 dagars och 1-ars skillnad i risk for kombinerat ischemiskt
effektmatt och de enskilda komponenterna for den totala intent-to-treat
populationen

Total population (intent-ic-treat)
Arm A ArmB
UFH/enox bival B-A AE)rITaIC CRI_SkA
+GPlIb/llla +GPlIb/llla Risk skilinad .
hammare hammare (95 % KI) I\TDEaGTZ Sglcl)}n?g
(N=4 603) (N=4 604) ( o ) (95 % K1)
% %
30 dagar

Kombinerat 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55

ischemiskt (-0,60, 1,55) (-0,53, 1,63)

effektmatt

Dod 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26

(-0,31, 0,66) (-0,23, 0,75)

Hjartinfarkt 4,9 5,0 0,04 5,4 0,45

(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)

Oplanerad 2,3 2,7 0,39 2,4 0,10

revaskula- (-0,24, 1,03) (-0,51, 0,72)

risering

1ar

Kombinerat 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71

ischemiskt (-0,83,2,13) (-0,77, 2,19)

effektmatt

Déd 39 3,8 0,04 3,7 -0,18

(-0,83,0,74) (-0,96, 0,60)

Hjartinfarkt 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83

(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)

Oplanerad 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37

revaskula- (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)

risering.
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Tabell 4. ACUITY-studien; 30 dagars och 1-ars skillnad i risk for kombinerat ischemiskt
effektmatt och de enskilda komponenterna for patienter som fick acetylsalicylsyra
och klopidogrel enligt protokoll*

Patienter som fick acetylsalicylsyra & klopidogrel enligt protokoll*
Arm A Arm B
UFH/enox bival B-A Arm S
+GPlIb/llla | +GPlIb/llla | Risk skillnad .
p . enbart skillnad
hammare hammare (95% K1) (N=2 911) (95% KI)
(N=2 842) (N=2 924) %
% %
30 dagar
Kombinerat 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
ischemiskt (-1,32, 1,38) (-1,68,0,99)
effektmatt
Dod 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
Hjartinfarkt 4,8 4,9 0,04 47 -0,08
(-1,07,1,14) (-1,18, 1,02)
Oplanerat 2,6 2,8 0,23 2.2 -0,41
revaskula- (-0,61, 1,08) (-1,20, 0,39)
risering
1ar
Kombinerat 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
ischemiskt (-1,24, 2,59) (-2,24,1,54)
effektmatt
Dod 3,7 3,9 0,20 33 -0,36
(-0,78,1,19) (-1,31,0,59)
Hjartinfarkt 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
(-0,71,1,91) (-1,11, 1,48)
Oplanerad 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
revaskula- (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)
risering

*Kklopidogrel pre-angiografi eller pre-PCi

30-dagarsresultat av blodningsidrekomst enligt kriterierna i ACUITY -skalan respektive enligt TIMI-
skalan for intent-to-treat-populationen presenteras i tabell 6. Incidensen av blédningsincidenter enligt
bade ACUITY-skalan och TIMI-skalan upp till dag 30 for per protokoll-populationen presenteras i
tabell 7. Fordelen med bivalirudin jamfort med UHF/enoxaparin plus GP I1b/I1la-hd&mmare i termer av
blédningsincidenter observerades endast i gruppen som fick bivalirudin som monoterapi.

REPLACE-Z-studien (patienter som genomgar PCI)

30-dagarsresultaten baserade pa fyrdubbla och tredubbla resultatmatt fran en randomiserad,
dubbeiblind studie med 6ver 6 000 patienter som genomgick PCI (REPLACE-2), visas i tabell 5.
Biddningsdefinitioner och resultat fran REPLACE-2 visas i tabell 6.
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Tabell 5. REPLACE-2-studien: 30-dagarsresultat (intent-to-treat- och per protokoll-
populationer)
Intent-to-treat Per protokoll
bivalirudin heparin heparin
Resultatmatt (N=2 994) + GP llb/llla- bivalirudin | + GP Ilb/llla-
% hammare (N=2 902) hammare
(N=3008) % (N=2 882)
% %
Fyrdubbelt kombinerat 9,2 10,0 9,2 10,0
effektmatt
Tredubbelt kombinerat 7,6 7,1 7,8 7,1
effektmatt*
Faktorer:
Dod 0,2 0,4 0,2 04
Hjértinfarkt 7,0 6,2 7,1 6,4
Storre blodning** 2,4 4,1 2,2 40
(baserad pa andra kriterier
an TIMI — se avsnitt 4.8)
Akut revaskularisering 1,2 14 1,2 1,3

* utesluter storre blédning **p<0,001

Tabell 6. Frekvenser av storre blodning i kliniska prévningar av bivalirudin med 30
dagars resultatmatt for intent-to-treat-populationer
Bivalirudin (%) Bival + UFH/Enox’ + GP Ilb/llla-
GP hammare (%)
Lib/llla-
hammare
(%)
REPLACE | ACUITY | HORIZONS | ACUITY | REPLACE | ACUITY | HORIZONS
-2 -2
N=2994 [N=4612] N=1800 | N=4604 | N=3008 [N=4603| N=1802

Storre
blédnin 2,4 3,0 51 53 4,1 57 8,8
g enligt
protokol
let
Storre
(icke- 04 0,9 18 18 0,8 1,9 3,2
CABG)
blédnin
g enligt
TIMI

'Enoxaparin anvandes som komparator enbart i ACUITY.
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Tabell 7. ACUITY-studien; blédningsincidenter upp till dag 30 for patientpopulationen
som fick acetylsalicylsyra och klopidogrel enligt protokollet*

UFH/enox + GP Ilb/llla- Bival + GP Ilb/llla- Enbart bival.
hammare (N= 2 842) % hammare (N=2 924) (N=2911) %
%
Storre blédning enligt 59 54 3,1
ACUITY -skalan
Storre blédning enligt 1,9 1,9 0,8
TIMI-skalan

*klopidogrel fore angiografi eller fore PCI

Blédningsdefinitioner

REPLACE-2: storre blodning definierades som forekomst av nagot av féljande: intrakranieli hlodning,
retroperitoneal blodning, blodférlust som ledde till en transfusion av minst tva enheter helblod eller
packade roda blodceller, eller blodning som ledde till ett hemoglobinfall pa mer &n 2 g/ai, eller ett
hemoglobinfall pa mer an 4 g/dl (eller 12 % av hematokrit) utan identifierad blédningskalla.

ACUITY: storre blodning definierades som forekomst av nagot av féljande: intrakraniell,
retroperitoneal, intraokular, blédning vid insticksstéllet som kraver radioiogisk eller kirurgisk atgard,
hematom vid punktionsstéllet > 5 cm i diameter, minskning av hemogiobinvérdet med > 4 g/dl utan
identifierad blédningskalla, minskning av hemoglobinvardet med > 3 g/di med identifierad
blodningskalla, re-operation p.g.a. blédning, transfusion med nagon biodprodukt. Stérre blodning i
HORIZONS-studien definierades ocksa med ACUITY-skalan. TIMiI: storre blodning definierades som
intrakraniell blédning eller minskning av hemoglobinvardet med > 5 g/dl.

Heparininducerad trombocytopeni (HIT) och heparininducerad trombocytopeni-trombossyndrom

(HIT/HITTS)

Kliniska studier av ett mindre antal patienter har gett begransad information om anvéndningen av
Angiox hos patienter med HIT/HITTS.

Pediatrisk population

I den kliniska studien TMC-BiV-07-01 var den farmakodynamiska responsen som méttes genom ACT
konsekvent med studier pa vuxna. ACT 6kade hos alla patienter — fran nyfodda till aldre barn samt
vuxna — med 6kande bivalirudinkoncentrationer. ACT jamfort med koncentrationsdata tyder pa en
trend for en lagre koncentration-responskurva for vuxna jamfort med &ldre barn (6 ar till < 16 ar) och
yngre barn (2 ar till < 6ar), och for aldre barn jamfort med spadbarn (31 dagar till < 24 manader) och
nyfodda (fran fédseln till 30 dagar). Farmakodynamiska modeller indikerade att denna effekt beror pa
en hogre ACT vid utgangslaget hos nyfodda och spadbarn an hos aldre barn. De maximala ACT-
vardena for alla grupper (vuxna och alla pediatriska grupper) nédrmar sig emellertid varandra vid en
liknande niva nara en ACT pa 400 sekunder. Den kliniska nyttan av ACT hos nyfodda och barn ska
Overvagas med forsiktighet med hansyn till deras hematologiska utvecklingsstadium.

Trombotiska handelser (9/110, 8,2 %) och storre blédningar (2/110, 1,8 %) observerades i studien.
Andra frekvent rapporterade biverkningar var minskad fotpuls, blédning vid kateterstéllet, onormal
puls och illamaende (8,2 %, 7,3 %, 6,4 % respektive 5,5 %). Fem patienter hade ett lagsta antal
trombocyter efter utgangslaget p& < 150 000 celler/mm?®, vilket representerar en > 50 % minskning av
trombocyter fran utgangslaget. Alla fem handelser var associerade med ytterligare hjartbehandlingar
dar heparin-antikoagulation (n=3) anvandes eller med infektioner (n=2). En
farmakokinetisk/farmakodynamisk analys av populationen och en Bedémningsmodell for
Exponeringar och Biverkningar om baseras pa data fran den har studien faststéllde att anvandning av
vuxendoser med plasmanivaer liknande de som uppnas hos vuxna associerades med lagre nivéaer av
trombotiska handelser utan paverkan pa blodningar hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Bivalirudins farmakokinetiska egenskaper har utvérderats och funnits vara linjéra hos patienter som
genomgar perkutan koronarintervention (PCI) och patienter med AKS.

Absorption

Biotillgangligheten av bivalirudin for intravends anvandning &r fullstandig och omedelbar.
Bivalirudins genomsnittliga koncentration vid steady-state efter en konstant intravends infusion om
2,5 mg/kg/timme &r 12,4 mikrog/ml.

Distribution

Bivalirudin distribueras snabbt mellan plasma och extracellulér vatska. Distributionens steady state-
volym ér 0,1 I/kg. Bivalirudin binder inte till plasmaproteiner (férutom trombin) eller till r6da
blodkroppar.

Metabolism

| egenskap av peptid forvantas bivalirudin genomga katabolism till de ingdende aminosyrorna med
efterféljande recirkulering i kroppen. Bivalirudin metaboliseras av proteaser, inklusive trombin. Den
priméra metaboliten som &r en foljd av klyvningen av Args-Pros-bindningen i N-terminalsekvensen av
trombin &r inte aktiv pa grund av forlust av affinitet till trombinets katalytiska bindningsstalle. Cirka
20 % av bivalirudinet utsondras oféréndrat i urinen.

Eliminering

Tidskoncentrationsprofilen efter intravends administrering ar val beskriven i en tva-kompartment-
modell. Eliminering foljer en forsta ordningens kinetik med en slutlig halveringstid pa 25 + 12 minuter
hos patienter med normal njurfunktion. Motsvarande clearance &r cirka 3,4 + 0,5 ml/min/kg.

Leverinsufficiens

Bivalirudins farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion men férvantas
inte paverkas, eftersom bivalirudin inie metaboliseras av leverenzymer, som till exempel cytokrom P-
450-isozymer.

Njurinsufficiens

Bivalirudins systemiska clearance minskar med den glomeruléra filtreringshastigheten (GFR).
Bivalirudins clearance ar ungefar densamma hos patienter med normal njurfunktion som hos dem med
latt nedsatt njurfuriktion. Clearance minskar med cirka 20 % hos patienter med mattlig eller svar
nedsatt njurfunktion och med 80 % hos dialysberoende patienter (tabell 8).

Tabeil 8. Farmakokinetiska parametrar for bivalirudin hos patienter med normal och nedsatt
njuriunktion.

Njurfunktion (GFR) Clearance Halveringstid
(ml/min/kg) (minuter)
Normal njurfunktion (> 90ml/min) 3,4 25
Latt nedsatt njurfunktion (60-89 ml/min) 3,4 22
Mattligt nedsatt njurfunktion (30-59 ml/min) 2,7 34
Svart nedsatt njurfunktion (10-29 ml/min) 2,8 57
Dialysberoende patienter (som ej far dialys) 1,0 3,5 timmar
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Aldre

Farmakokinetiken har utvarderats hos &ldre patienter som en del av en renal farmakokinetikstudie.
Dosjusteringar for denna aldersgrupp ska baseras pa njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Kén
Det foreligger inga konsskillnader i bivalirudins farmakokinetik.

Pediatrisk population

I en klinisk prévning med 110 pediatriska patienter (nyfodda till < 16 &r) som genomgick perkutana
intravaskuldra behandlingar, utvérderades sékerhetsprofilen och den farmakokinetiska och
farmakodynamiska profilen av bivalirudin [TMC-BIV-07-01]. Den godkénda viktbaserade intraveriosa
bolusdosen for vuxna pa 0,75 mg/kg foljt av en infusion pa 1,75 mg/kg/timme studerades och
farmakokinetisk/farmakodynamisk analys fann en respons som liknar den for vuxna, éven om
viktnormaliserad clearance (ml/min/kg) av bivalirudin var hdgre hos nyfodda &n hos &ldre barn och
minskade i takt med 6kad alder.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Icke kliniska data visar inga sarskilda risker for manniskor baserat pa gangse sakerhetsstudier,
farmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet eller reproduktionstoxicitet.

Toxicitet hos djur vid upprepad eller kontinuerlig exponering (1 dag till 4 veckor vid
exponeringsnivaer pa upp till 10 ganger den kliniska plasmakoncentrationen vid steady state)
begransades till forstarkta farmakologiska effekter. En jémi@relse av studierna med engangsdoser och
upprepade doser visade att toxicitet fraimst kunde hanfdoras till exponeringens duration. Alla odnskade
effekter, priméra och sekundara, till foljd av forstérkt farmakologisk aktivitet var reversibla.
Biverkningar p.g.a. forlangd fysiologisk stress somi svar pa ett icke-homeostatiskt koagulationstillstand
kunde inte ses efter en kort exponering som var jAmférbar med den vid Kklinisk anvandning, &ven vid
mycket hogre doser.

Bivalirudin &r avsett for kortvarig administrering och darfor finns det inte nagra data att tillga
avseende bivalirudins karcinogena potential vid langtidsanvandning. Bivalirudin var emellertid inte
mutagent eller klastogent i standardanalyser for sddana effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mannitol
Natriumhydroxidlosning 2 %(for justering av pH).

6.2 Inkompatibiliteter

Foljande lakemedel bér inte administreras i samma intravendsa kateter som bivalirudin, eftersom de
ger upphov till dim- och mikropartikelbildning, eller kraftiga utfallningar: alteplas,
amiodaronhydroklorid, amfotericin B, klorpromazinhydroklorid, diazepam, proklorperazinedisylat,
reteplas, streptokinas och vankomycinhydroklorid.

Féljande sex ldkemedel visar inkompatibiliteter i doskoncentration med bivalirudin. Tabell 9 &r en
sammanstélining av kdnda kompatibla och inkompatibla koncentrationer av dessa féreningar .
Lakemedlen som ar inkompatibla med bivalirudin vid hdgre koncentrationer &r:
dobutaminhydroklorid, famotodin, haloperidollaktat, labetalolhydroklorid, lorazepam och prometazin
HCI.
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Tabell 9. Lakemedel med inkompatibla doskoncentrationer gentemot bivalirudin.

Lakemedel med inkompatibla Kompatibla koncentrationer | Inkompatibla
doskoncentrationer koncentrationer
Dobutaminhydroklorid 4 mg/ml 12,5 mg/mi
Famotidin 2 mg/ml 10 mg/ml
Haloperidollaktat 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Labetalolhydroklorid 2 mg/ml 5 mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml
Prometazinhydroklorid 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Hallbarhet

4 ar

Fardigberett koncentrat: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visais for 24 timmar
vid 2-8 °C. Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.

Spédd I6sning: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats for 24 timmar vid 25 °C.
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvandas omedeltart. Om den inte anvands
omedelbart ar forvaringstid och lagringsforhallanden anvandarens ansvar och bor normalt inte
Overskrida 24 timmar vid 2-8 °C, om inte beredning/spadning skett under kontrollerade och validerade

aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och irinehall

Angiox tillhandahalles som ett frystorkat pulver i 10 ml injektionsflaska av typ 1 glas for engangsbruk
forsluten med en butylgummipropp och férseglad med en veckad aluminiumférslutning.

Forpackningsstorlek: 10 injektionsflaskor.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Instruktioner for beredning

Aseptiska forhallanden ska iakttas vid beredning och administrering av Angiox.
Tillsatt 5 ml sterilt vatten for injektionsvatska till en injektionsflaska av Angiox och snurra varsamt
tills allt 16st sig och 16sningen &r klar.

Dra upp 5 ml fran injektionsflaskan och spad ytterligare i en total volym om 50 ml med 5 %
glukosldsning for injektion eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for injektion for att erhalla en
slutlig koncentration om 5 mg/ml bivalirudin.

Det fardigberedda koncentratet/spadda l6sningen ska inspekteras visuellt avseende partiklar och

missfargning. Losningar som innehaller partiklar ska inte anvandas.
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Det fardigberedda koncentratet/spadda I6sningen ska vara en Klar till Iatt opalescent, farglos till 1att
gul 16sning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

STORBRITANNIEN

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/289/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODIKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 20.09.2004

Datum for den senaste fornyelsen: 23.06.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pd Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR [FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges | den férteckning 6ver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i-direkiiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskornna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet {6r 16rsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till hetydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

For att sékarstélla en korrekt anvéndning av Angiox och for att undvika medicineringsfel ska
innehavaren av godk&nnandet for forséljning se till att alla férskrivare som véntas forskriva/anvanda
Angiox far utbildning om dosering och administrering. I utbildningsmaterialet ingar en
hiidspelspresentation (slide-deck”), doseringskort sa som beskrivs i riskhanteringsplanen och en
Kopia av produktresumén. Utbildningsmaterialet kommer att anvandas i samtliga medlemsstater for
bade inledande utbildning och repetitionsutbildning i handelse av rapporter om enbart bolusdosering
utan paféljande infusion.

Bildspelet kommer att innehalla foljande nyckelinformation:
o Godkand dos till patienter som genomgar perkutan koronar intervention (PCI): Den licensierade
och godkanda doseringsregimen for Angiox &r en intravenos (iv) bolusinjektion pa 0,75 mg/kg

kroppsvikt omedelbart foljt av en intravends infusion pa 1,75 mg/kg/timme under atminstone sa
lang tid som PCl-ingreppet pagar.
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o Angiox ska administreras som en bolusdos omedelbart féljt av en intravends infusion, aven om
ett kortvarigt PCl-ingrepp planeras. Det far inte anvandas utan spadning.

o For patienter som genomgar PClI MASTE bivalirudin administreras initialt som en intravends
bolusdos omedelbart foljt av en infusion. Denna doseringsregim kravs for att uppna och
uppratthalla den plasmakoncentration som kravs for effektivt skydd mot ischemi under PCI. Om
man underlater att initiera en infusion efter Angiox-bolusdosen uppstar inom nagra minuter —
baserat pa den korta halveringstiden for bivalirudin (25 minuter) — en plasmakoncentration som
understiger den erforderliga nivan.

o | ImproveR-registret observerades bolusdosering (utan infusion) i klinisk praktik inom EU.
Detta doseringsmonster associerades med ett okat antal ischemiska handelser hos inneliggande
patienter (MACE). Séakerheten och effektiviteten for en bolus utan paféljande infusionsdos av
Angiox har inte utvarderats och rekommenderas inte aven om ett kortvarigt PCl-ingrepp
planeras.

o Angiox &r kontraindicerat till patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerular
filtrationshastighet [GFR] < 30 ml/min.) och dialysberoende patienter.

o For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min.) ska infusionshastigheten
sénkas till 1,4 mg/kg/timme. Bolusdosen ska vara densamma, 0,75 mg/kg (eller 0,5 mg/kg till
patienter som gar vidare till PCI efter att ha fatt bivalirudin fore katetriseringsiaboratoriet
[UA/NSTEMI]).

Doseringskorten kommer att innehalla féljande nyckelinformation:

o Angiox ska administreras som en bolusdos omedelbart féljt av en-intravends infusion, dven om
ett kortvarigt PCI-ingrepp ar planerat.

o Anvand inte bivalirudin utan att spada det forst.

o Information i tabellform om dosering av patienten enligt kroppsvikt.

o Angiox ar kontraindicerat till patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerular
filtrationshastighet [GFR] < 30 ml/min.) och diaiysberoende patienter.

o For patienter med mattligt nedsatt njurfunkiion (GFR 30-59 ml/min.) ska infusionshastigheten
sénkas till 1,4 mg/kg/timme. Bolusdosen ska vara densamma, 0,75 mg/kg, eller 0,5 mg/kg till
patienter som gar vidare till PCI efter att ha fatt bivalirudin fore katetriseringslaboratoriet
(UA/NSTEMI).

o Kortfattad information om anvisriingar for beredning och administrering.

Innehavaren av godkannandet for fGrsaljning ska tillsammans med de nationella tillsynsmyndigheterna
i respektive medlemsstat kormma dverens om doseringskortet tillsammans med en
kommunikationsplan fore distribuering i medlemsstaten.

Anvandningen av Angiox-doseringskortet rekommenderas som en snabbguide. Lakare
rekommenderas att referera till produktresumén for Angiox for fullstandig doseringsinformation.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN ELLER, DAR SADAN
SAKNAS, DIREKT PA LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (forpackning om 10 flaskor)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Angiox 250 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning
bivalirudin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 250 mg bivalirudin.
1 ml fardigberett koncentrat innehaller 50 mg bivalirudin.
Efter spadning innehaller 1 ml 5 mg bivalirudin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Mannitol, natriumhydroxid 2 %.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvéiske, 16sning
10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

ﬁ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Frystorkat pulver: Forvaras vid hogst 25 °C.
Fardigberett koncentrat: Forvaras i kylskap (2—8 °C). Far ej frysas.

Spadd 16sning: Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Oanvénd I6sning ska kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA
STORBRITANNIEN

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/289/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs €j.

27



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INNERFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Angiox 250 mg pulver till koncentrat
bivalirudin
Intravends anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 mg

6. OVRIGT
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Angiox 250 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning
bivalirudin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Angiox ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Angiox
Hur du anvénder Angiox

Eventuella biverkningar

Hur Angiox ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ook wd P

1. Vad Angiox ar och vad det anvands for

Angiox innehaller &mnet bivalirudin, som &r ett medel mot trormbos. Medel mot trombos ar lakemedel
som forhindrar bildandet av blodproppar (trombos).

Angiox anvands till patienter

o med brdstsmértor pga. hjartsjukdom (akut koronarsyndrom — AKS)
o som genomgar ett kirurgiskt ingrepp for att behandla fortrangda blodkarl (karlkirurgi och/eller
perkutan koronar intervention —PCI).

2. Vad du behdver veta innan du anvander Angiox
Anvand inte Angiox

- om du ar allergisk mot bivalirudin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6) e!ler hirudiner (andra blodfértunnande Iakemedel).

- om du har, eller nyligen har haft, blédningar fran mage, tarm, urinblasa eller andra organ, till
exempe! om du har sett onormalt blod i avforing eller urin (med undantag for
menstruationsblddning).

- orii du har, eller har haft, problem med blodkoagulationen (Iagt antal blodpléttar).

- om du har kraftigt forhojt blodtryck.

- om du har en infektion i hjértat.

- om du har allvarliga njurproblem eller om du behdver njurdialys.

Tala med din lakare om du ar osaker pa detta.
Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvander Angiox.
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o om blédning uppstar (om detta intraffar, kommer behandlingen med Angiox att avbrytas).
Din lakare kommer att kontrollera dig under hela behandlingstiden for att upptécka
eventuella tecken pa blédning.

o om du tidigare har behandlats med lakemedel som liknar Angiox (t.ex. lepirudin).

o innan injektionen eller infusionen paborjas, kommer din lakare att informera dig om
tecken pa allergisk reaktion. En sadan reaktion ar mindre vanlig (forekommer hos farre an
1 av 100 patienter).

o om du far stralbehandling i det blodkarl som forsorjer hjartat med blod (ett ingrepp som
kallas beta- eller gamma-brachyterapi).

Om du har behandlats med Angiox efter en kardiell handelse ska du stanna pa sjukhuset i minst

24 timmar. Déar ska du dvervakas for symtom eller tecken som paminner dig om de symtom du
upplevde vid den kardiella handelsen som resulterade i att du blev inlagd pa sjukhus.

Anvéndning for barn och ungdomar
o om du ar barn (under 18 ar) ar detta lakemedel inte lampligt for dig.
Andra lakemedel och Angiox:

Tala om for lakare

o om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

o om du tar blodfértunnande medel eller lakemedel som forhindrar blodproppar
(antikoagulationsmedel eller antitrombosmedel, t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban,
rivaroxaban, acetylsalicylsyra, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor).

Dessa lakemedel kan 6ka risken for biverkningar som t.ex. blddningar nar de ges samtidigt med
Angiox. Resultatet fran blodprov som tas vid Warfarin-behandling (INR-test) kan paverkas av Angiox.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Angiox ska inte anvandas vid en graviditet om det inte ar mycket viktigt att du far det. Din lakare
kommer att avgora om behandiingen ar lamplig for dig eller inte.
Om du ammar kommer din iakare att avgdra om du ska fa Angiox.

Karformaga och anvandning av maskiner

Effekten av detta lakemedel ar kortvarig. Angiox ges bara till patienter pa sjukhus. Det ar darfor
osannolikt att din férmaga att kora bil eller anvanda maskiner paverkas.

Angiox innehaller natrium

Angiox innehaller mindre &n 23 mg natrium per injektionsflaska och kan darfor anses vara
“natriumfri”.

3. Hur du anvander Angiox

Din behandling med Angiox kommer att skotas av en lakare. Lakaren avgor hur mycket Angiox du
far, och gor iordning medicinen.

Dosen som ges beror pa din kroppsvikt och vilken typ av behandling du far.

31



Dosering

For patienter med akut koronarsyndrom (AKS) som behandlas medicinskt ar den
rekommenderade startdosen:

o 0,1 mg/kg kroppsvikt som en intravends injektion som atfoljs av en infusion (”dropp”) i en ven
med 0,25 mg/kg kroppsvikt per timme i upp till 72 timmar. Om du darefter behéver genomga
en perkutan koronar interventionsbehandling kommer dosen att okas till:

o 0,5 mg/kg kroppsvikt som intravends injektion, atfoljt av en infusion i en ven pa 1,75 mg/kg
kroppsvikt per timme under den tid PCI varar.

. Néar denna behandling avslutats kan du fa aterga till en infusion pa 0,25 mg/kg kroppsvikt per
timme i upp till ytterligare 4 till 12 timmar.

Om du behéver genomga en bypassoperation i hjartats kranskarl, kommer behandlingen med
bivalirudin antingen att avbrytas en timme fére operationen eller sa ges ytterligare en dos om

0,5 mg/kg kroppsvikt som injektion féljt av infusion av 1,75 mg/kg kroppsvikt per-timme under den
tid operationen varar.

For patienter som startar med percutan koronar interventionsbehandlirig (PCI) ar den
rekommenderade dosen:

o 0,75 mg/kg kroppsvikt som en intravends injektion som omedeibart atféljs av en infusion
(dropp) i en ven pa 1,75 mg/kg kroppsvikt per timme i-minst den tid PCI varar. Den intravendsa
infusionen kan fortsatta med den har dosen i upp til! 4 timmar efter PCI och fér STEMI-
patienter (patienter med allvarlig hjartattack) ska den fortsatta med den hér dosen i upp till 4
timmar. Infusionen kan foljas av en infusion med en lagre dos pa 0,25 mg/kg kroppsvikt i
ytterligare 4 till 12 timmar.

Om du har njurproblem kan dosen Angiox behGva minskas.

Hos aldre personer kan det handa att dosen behdver minskas om njurfunktionen ar nedsatt.

Lakaren bestammer hur lange du ska behandlas.

Angiox ges genom en injekiion som féljs av en infusion (dropp) i en ven (aldrig i en muskel). Detta
utfors och Gvervakas av en ldkare med erfarenhet av att behandla patienter med hjartsjukdomar.

Om du har fatt for stor mangd av Angiox

Din lakare komimer att vidta lamplig atgard, inklusive avsluta behandlingen med lakemedlet och
dvervaka dig noggrant for tecken pa skadliga effekter.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta din lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem. Om du far nagon av féljande biverkningar (som kan vara allvarliga):

o medan du ar pa sjukhus: tala omedelbart om det for din lakare eller sjukskéterska

o efter att du lamnat sjukhuset: kontakta omedelbart din lakare eller ta dig genast till
akutavdelningen pa narmaste sjukhus
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Den vanligaste (férekommer hos farre an 1 av 10 anvandare), allvarligaste biverkningen vid
behandling med Angiox ar storre blédningar som kan uppkomma inuti kroppen (t.ex. mage,
matsmaltningsapparaten (inklusive blod i krakningar eller i avféring), buk, lungor, ljumske, urinblasa,
hjarta, dgon, ora, nasa eller hjarna). De kan i séllsynta fall resultera i stroke eller vara dodliga. Svullen
ljumske eller arm, eller smarta i ljumske eller arm, ryggont, bldmarken, huvudvark, blod i
upphostningar, rosa eller rod urin, svettning, kansla av svimfardighet, illamaende eller yrsel pa grund
av lagt blodtryck kan vara tecken pa en inre blodning. Det & mer sannolikt att blédning uppkommer
nér Angiox anvands i kombination med andra antikoagulationsmedel eller antitrombosmedel (se
avsnitt 2 ’Intag av andra ldkemedel”).

o Blodning och blamarke vid injektionsstallet (efter PCI) som kan vara smartsam. | séllsynta fall
kan kirurgi behtvas for att laga blodkarlet i ljumsken (fistel, pseudoaneurysm) (forekommer hos
farre &n 1 av 1 000 anvandare). En mindre vanlig biverkningar (forekommer hos farre &n 1 av
100 anvandare) ar lagt antal blodpléttar, vilket kan forvarra eventuella blédningar. Blodning i
tandkattet (mindre vanligt, forekommer hos farre an 1 av 100 anvéandare) &r vanligtvis inte
allvarligt.

o Allergiska reaktioner & mindre vanligt (férekommer hos féarre an 1 av 100 anvandare) och &ar
vanligtvis inte allvarliga men kan i vissa fall bli allvarliga och i séllsynta fal! dédliga pa grund
av lagt blodtryck (chock). De kan borja med begransade symtom som kléda, rodnad, utslag eller
sma knottror pa huden. Ibland kan reaktionerna bli allvarligare med klada i svalget,
tranghetskansla i svalget, svullen tunga, svullet ansikte eller svullna tgon eller lappar, pipande
andning, svarigheter att andas eller att andas ut (vasande andning).

o Trombos (blodpropp) &r en mindre vanlig biverkning (férekommer hos féarre an 1 av
100 anvéndare) som kan leda till allvarliga eller dodliga komipiikationer som hjartattack.
Trombos omfattar artdrtrombos (blodpropp i hjértats artarer eller i en stent som kanns som en
hjértattack och som &ven kan vara dodlig) och/eller tromhos i katetern, varav bada &r séllsynta
(férekommer hos farre &n 1 av 1 000 anvandare).

Om du far nagon av féljande biverkningar (som kan vara mindre allvarliga):

o medan du ar pa sjukhus: tala omedeibart om det for din lakare eller sjukskoterska
o efter att du lamnat sjukhuset: ta férst kontakt med din lakare. Om du inte kan fa tag i
din lakare ska du genast ta dig till akutavdelningen pa narmaste sjukhus

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 av 10 anvéandare):
e  Mindre blédning

Vanliga biverkningar (férekommer hos farre &n 1 av 10 anvéndare):
e  Blodbrist (Iagt antal biodkroppar)
e Hematom (b!amarken)

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos farre &n 1 av 100 anvéndare):
illamaende och/eller krakningar

Séllsynta biverkningar (forekommer hos féarre dn 1 av 1 000 anvandare):

e INR-test (resultat fran blodprov som tas vid warfarin-behandling) 6kade (se avsnitt 2, Andra
lakemedel och Angiox)

Kérlkramp eller brostsmartor

Langsamma hjértslag

Snabba hjartslag

Andnod

Reperfusionsskada (inget eller langsamt aterflode): forsamrat flode i hjartats artéarer nar de har
dppnats pa nytt
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via: det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Angiox ska férvaras

Eftersom Angiox ar ett lakemedel som endast administreras pa sjukhus ansvarar sjukvardspersonalen
for forvaringen av Angiox.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och asken efter "EXP”. Utgéngsdatum ir den sista
dagen i angiven manad.

Frystorkat pulver: Férvaras vid hogst 25 °C.
Fardigberett koncentrat: Forvaras i kylskap (2-8 °C). Far ej frysas.
Spadd lI6sning: Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Ldsningen ska vara en klar eller svagt opalescent, farglos till svagt gul 16sning.
Lakaren kommer att inspektera l6sningen och kassera den om den innehaller partiklar eller ar
missfargad.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r bivaiirudin.

- Varje flaska innehaller 250 mg bivalirudin.

- 1 ml fardigberett koncentrat (5 ml vatten for injektioner tillsatt i injektionsflaskan for att I16sa
upp pulvret) innehaller 50 mg bivalirudin.

- Efter ytterligare spadning (blanda 5 ml av den utspadda lésningen i infusionspasen [total volym
pa 50 ml] med glukoslosning eller natriumkloridldsning) innehéller 1 ml 5 mg bivalirudin.

- Ovriga innehallsamnen ar mannitol och natriumhydroxid 2 % (for justering av pH).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Angiox arett pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).
Angiox dr ett vitt till benvitt pulver i en glasflaska. Angiox tillhandahalls i askar innehallande 10
flaskor.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

STORBRITANNIEN
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Tillverkare:

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

Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

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

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

Bbarapus

The Medicines Company UK Ltd

Tes.: 00800 1103246

wn +359(0) 24916041

Email: 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

Lietuva

The Medicines Company UK Ltd

Tel. Nr.: +370 880031794

arba +370 852140678

El. pastas: medical.information@themedco.com

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Magyarorszag

The Medicines Company UK Ltd

Tel. : +36 (0) 680986235

vagy +36 (0) 617777410

E-mail : medical.information@themedco.com

Malta

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +356 80062399

jew +356 27780987

Email : medical.information@themedco.com

Nederland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +31 (0) 8003712001

of +31 (0) 707709201

Email : medical.information@themedco.com

Norge

The Medicines Company UK Ltd

TIf.: +47 80056935

eller +47 22310956

E-post: medical.information@themedco.com
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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)157 3292 42

Email : medical.information@themedco.com

Hrvatska

The Medicines Company UK Ltd

Tel: 00800 843 633 26

ili +41 44 828 1084

Email: medical.information@themedco.com

Ireland

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +353 1800812065

or +353 (0)19075583

Email : medical.information@themedco.com

Island

The Medicines Company UK Ltd

Simi : +354 8007260

eda +41 44 828 1084

Netfang : medical.information@themedco.com

Italia

The Medicines Company UK Ltd

Tel: +39 800979546

0 +39 (0)291294790

Email: medical.information@themedco.com

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 44 328 1084

E-mail : medical.information@themedco.com

Slovenija

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +386 (0) 80080631

ali +386 (0) 18888602

E-posta: medical.information@themedco.com

Slovenska republika

The Medicines Company UK 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
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Kbnpog Sverige

THESPIS PHARMACEUTICAL Ltd The Medicines Company UK Ltd

— Tfn : +46 (0) 20100527
Tnh: +357-22677710 eller +46 (0) 859366368

E-post : medical.information@themedco.com

Latvija United Kingdom

The Medicines Company UK Ltd The Medicines Company UK Ltd
Talr. +371 80004842 Tel : +44 (0)800 587 4149

vai +371 67859709 or +44 (0)203 684 6344

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

Denna bipacksedel &ndrades senast:

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

Foljande information &r endast avsedd for sjukvardspersonal:

Sjukvardspersonal ska lasa produktresumén for fullstandig forskriviingsinformation.

Angiox &r indicerat som antikoagulans till vuxna patienter som genomgar perkutan
koronarintervention (PCI), inklusive patienter med ST-hajriingsinfarkt (STEMI) som genomgar primar

PCI.

Angiox ar dven indicerat for behandling av vuxna patienter med instabil angina/icke-ST
hojningsinfarkt (UA/NSTEMI) som ska genomga bradskande eller tidig intervention.

Angiox ska administreras tillsammans med acetylsalicylsyra och klopidogrel.

Instruktioner for beredning

Aseptiska forhallanden ska iakttas vid beredning och administrering av Angoix.

Tillsatt 5 ml sterilt vatten for injektionsvatska till en injektionsflaska av Angiox och snurra varsamt
tills allt 16st sig ach 16sningen &r klar.

Dra upp 5 mil frén injektionsflaskan och spad ytterligare i en total volym om 50 ml med 5 %
glukoslosning or injektion eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for injektion for att erhalla en
slutlig koncentration om 5 mg/ml bivalirudin.

Det térdigberedda koncentratet/spadda I6sningen ska inspekteras visuellt avseende partiklar och
missfargning. Losningar som innehaller partiklar ska inte anvandas.

Det fardigberedda koncentratet/spadda I6sningen ska vara en Klar till 14tt opalescent, farglds till 14tt
gul l6sning.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Inkompatibiliteter

Féljande 1dkemedel bér inte administreras i samma intravendsa kateter som bivalirudin, eftersom de
ger upphov till dim- och mikropartikelbildning, eller kraftiga utfallningar: alteplas,
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amiodaronhydroklorid, amfotericin B, klorpromazinhydroklorid, diazepam, proklorperazinedisylat,
reteplas, streptokinas och vankomycinhydroklorid.

Féljande sex ldkemedel visar inkompatibiliteter i doskoncentration med bivalirudin. I avsnitt 6.2 finns
en sammanstéllning av kdnda kompatibla och inkompatibla koncentrationer av dessa foreningar.
Lakemedlen som ar inkompatibla med bivalirudin vid hdgre koncentrationer ar:
dobutaminhydroklorid, famotodin, haloperidollaktat, labetalolhydroklorid, lorazepam och prometazin
HCI.

Kontraindikationer

Angiox &r kontraindicerat hos patienter med:

o kand Gverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamnena som anges i avsnitt
6.1, eller mot hirudiner

o aktiv blodning eller 6kad blodningsrisk pa grund av hemostasrubbningar och/eller irreversibla
koagulationsrubbningar

o svar okontrollerad hypertoni

o subakut bakteriell endokardit

o kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) och dialysberoende patienter.

(se avsnitt 4.3 i produktresumén).

Dosering

Patienter som genomgdr PCI, inklusive patienter med ST-héjningsinfarkt (STEMI) som genomgar
priméar PCI

Den rekommenderade dosen bivalirudin for patienter som genomgar PCI ar en intravends bolusdos pa
0,75 mg/kg kroppsvikt omedelbart foljt av en intravends infusion pa 1,75 mg/kg kroppsvikt/timme
under hela ingreppets langd som minst. Infusionen pa 1,75 mg/kg kroppsvikt/timme kan fortsatta i upp
till 4 timmar efter PCI och med en reducerad dos pa 0,25 mg/kg kroppsvikt/timme i ytterligare 4-12
timmar nar det ar kliniskt befogat. Hos STEMI-patienter ska infusionen pa 1,75 mg/kg
kroppsvikt/timme fortsatta i upp till 4 timmar efter PCI och fortsétta med en reducerad dos pa

0,25 mg/kg/timme i ytterligare 4-12 timmar nar det ar Kliniskt befogat (se avsnitt 4.4).

Patienter ska monitoreras noga efter primar PCI avseende tecken och symtom pa myokardischemi.

Patienter med instabil angina/icke-ST-hojningsinfarkt (UA/NSTEMI)

Rekommenderad startdos av bivalirudin till medicinskt behandlade patienter med akut koronart
syndrom (AKS) dr en intravenos bolusdos pa 0,1 mg/kg atfoljt av en infusion pa 0,25 mg/kg/timme.
De patienter sorri avses behandlas medicinskt kan fortsétta infusionen av 0,25 mg/kg/timme i upp till
72 timmar.

Om den medicinskt behandlade patienten gar vidare till PCI administreras ytterligare en bolus pa 0,5
mg/kg av bivalirudin innan atgarden genomfors och infusionen 6kas till 1,75 mg/kg/timme under hela
ingreppets langd.

Efter PCl-ingreppet kan infusion fortsatta med den l&gre dosen 0,25 mg/kg/timme under 4-12 timmar
om kliniskt behov foreligger.

Patienter som remitteras till koronar bypassoperation (CABG) utan hjért- lungmaskin ska fortsatta
med den intravendsa infusionen av bivalirudin fram till operationen. Omedelbart fére operationen
administreras en bolusdos pa 0,5 mg/kg atfoljt av en intravends infusion pa 1,75 mg/kg/timme under
hela operationen.
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Patienter som remitteras till koronar bypassoperation (CABG) med hjart- lungmaskin ska fortsatta
med den intravendsa infusionen av bivalirudin fram till 1 timme fore operationen. Da avbryts
infusionen och patienten behandlas med ofraktionerat heparin (UFH).

For att sakerstalla lamplig administrering av bivalirudin ska det fullstdndigt upplosta, fardigberedda
koncentratet och den spadda l6sningen blandas noga fére administrering (se avsnitt 6.6). Bolusdosen
ska administreras snabbt intravendst for att sakerstélla att patienten far hela bolusdosen fore ingreppet.

Intravendsa infusionsslangar ska forberedas med bivalirudin for att sakerstalla kontinuerlig
lakemedelsinfusion efter bolustillforsel.

Infusionsdosen ska initieras omedelbart efter att bolusdosen har administrerats for att sakerstalla
tillforsel till patienten fore ingreppet, och ska fortga oavbrutet under tiden ingreppet pagar. Sakerhet
och effekt av en bolusdos bivalirudin utan pafoljande infusion har inte studerats och rekommenderas
inte dven om en kort PCI planeras.

En 6kning av den aktiverade koagulationstiden (ACT) kan anvéandas som en indikation p att en
patient har fatt bivalirudin.

Nedsatt njurfunktion
Angiox ar kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) och &ven till
dialysberoende patienter (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med latt eller mattlig njurinsufficiens ska AKS-dosen (0,1 mg/kg bolus /
0,25 mg/kg/timme infusion) ej justeras.

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 mi/min) som genomgar PCI (oavsett om de
behandlas med bivalirudin for AKS eller inte) ska erhalla en lagre infusionshastighet pa

1,4 mg/kg/timme. Bolusdosen ska vara densamma som beskrivs vid doseringen ovan for AKS eller
PCI.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs.

(Fullstandig information om dosering finns i avsnitt 4.2 i produktresumén.)

Hallbarhet

4 ar

Fardigberett koncentrat: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats for 24 timmar
vid 2-8 °C. Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.

Spadd lésning: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats for 24 timmar vid 25 °C.
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
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