BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Angiox 250 mg pulver til koncentrat til injektionsveske eller infusionsveske, oplesning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
1 heetteglas indeholder 250 mg bivalirudin.

Efter oplesning indeholder 1 ml 50 mg bivalirudin.

Efter fortynding indeholder 1 ml 5 mg bivalirudin.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til koncentrat til injektionsvaeske eller infusionsvaeske, oplesning.

Udseende: Hvidt til rdhvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Angiox er indiceret som antikoagulans til voksne patienter, som skal have foretaget perkutan koronar
intervention (PCI), herunder patienter med myokardieinfarkt med ST-elevation (STEMI), som skal

have foretage primer PCI.

Angiox er ogsé indiceret til behandling af voksne med ustabil angina/ myokardieinfarkt uden ST-
elevation (UA/NSTEMI) enten i tilfelde af akut eller tidligt indgreb.

Angiox ber administreres sammen med acetylsalicylsyre og clopidogrel.
4.2 Dosering og indgivelsesméade

Angiox skal administreres af leeger med erfaring inden for akut koronarbehandling eller koronare
interventionsprocedurer.

Dosering

Patienter, der skal have foretaget PCI, herunder primar PCI

Til patienter, som skal have foretaget PCI, er den anbefalede dosis Angiox en intravengs bolus pa
0,75 mg/kg legemsvagt, direkte efterfulgt af intravengs infusion med en hastighed pé 1,75 mg/kg
legemsvagt/time som minimum til afsluttet PCI. Infusionen kan forleenges i op til 4 timer efter PCI,
hvis det er klinisk relevant. Efter seponering af infusionen pa 1,75 mg/kg/time kan en reduceret
infusionsdosis pa 0,25 mg/kg/time fortsaettes 1 4-12 timer, hvis det er klinisk relevant.

Patienterne skal monitoreres omhyggeligt efter primar PCI for tegn og symptomer pa
myokardieiskaemi.

Patienter med ustabil angina/myokardieinfarkt uden ST-elevation (UA/NSTEMI).

Til patienter med akut koronart syndrom (AKS) er den anbefalede startdosis Angiox en intravengs
bolus pé 0,1 mg/kg legemsvagt efterfulgt af infusion af 0,25 mg/kg legemsvagt/time. Patienter, der
skal have medicinsk behandling, kan fortseette med infusion af 0,25 mg/kg legemsvagt/time, i op til
72 timer.




-Hvis patienten fortsatter til PCI, ber der inden proceduren indgives en bolus yderligere pa 0,5 mg
bivalirudin per kg legemsvagt, og infusionen skal gges til 1,75 mg/kg legemsvagt/time under selve
proceduren. Efter PCI kan den reducerede infusionsdosis pa 0,25 mg/kg legemsvagt/time genoptages
over 4 - 12 timer, hvor det er klinisk relevant.

Patienter, der fortsatter til en koronararterie-grafft-bypass (CABG) uden brug af pumpe, skal fortsat
have intravengs (IV) infusion af bivalirudin op til operationstidspunktet. Umiddelbart for operation
administreres en bolus pa 0,5 mg/kg legemsvegt efterfulgt af infusion péd 1,75 mg/kg legemsvagt/time
under hele operationsforlgbet.

Patienter, der fortsatter til en koronararterie-grafft-bypass (CABG) med brug af pumpe, skal fortsat
have IV infusion med bivalirudin op til 1 time for operation, hvorefter infusionen afbrydes og
patienten behandles med ufraktioneret heparin (UFH).

Sikkerheden og effekten ved en dosering Angiox udelukkende indgivet som bolus er ikke evalueret og
frarddes — ogsa ved en planlagt kortvarig PCI.

Til vurdering af bivalirudinaktiviteten kan den aktiverede koagulationstid (ACT) benyttes.

For at reducere den potentielle risiko for lave ACT-vardier skal det oplaste og fortyndede produkt
opblandes grundigt fer anvendelsen, og bolusdosis skal indgives hurtigt intravengst

5 minutter efter bivalirudin bolus ligger ACT-verdien i gennemsnit pa 365 = 100 sekunder. Hvis
ACT-vaerdien efter 5 minutter er lavere end 225 sekunder, ber der indgives en ny bolusdosis pa
0,3 mg/kg.

Nér ACT-vardien er over 225 sekunder, er yderligere monitorering ikke nedvendig, forudsat at den
fortsatte infusion administreres med 1,75 mg/kg.

Den arterielle sheath kan fjernes 2 timer efter afsluttet bivalirudininfusion uden yderligere
monitorering af ACT-vardien.

Nedsat nyrefunktion
Angiox er kontraindiceret hos patienter med alvorligt nedsat nyreinsufficiens (GFR<30 ml/min) samt
til dialyseathaengige patienter (se pkt. 4.3).

Dosis ved AKS (0,1 mg/kg bolus/0,25 mg/kg legemsvegt/time infusion) skal ikke reduceres hos
patienter med let til moderat nyreinsufficiens.

Ved PCI (uanset om der er ivaerksat behandling for AKS med bivalirudin) ber infusionshastigheden
nedsattes til 1,4 mg/kg legemsvaegt/time hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (GFR
30-59 ml/min). Bolusdosis skal bibeholdes som beskrevet ovenfor ved AKS eller PCI.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion anbefales méling af koagulationsparametre, som for eksempel
ACT, under selve Angioxbehandlingen.

ACT-veardien skal méles 5 minutter efter bivalirudin bolus. Hvis ACT-veardien er lavere end 225
sekunder, skal der indgives en ny bolusdosis pa 0,3 mg/kg og 5 minutter efter anden bolusdosis skal
ACT-verdien males igen.

Nedsat leverfunktion

Justering af dosis er ikke n@dvendig. Farmakokinetiske undersegelser viser, at levermetabolisme af
bivalirudin er begranset, og man har derfor ikke specifikt undersegt effekt og sikkerhed af bivalirudin
hos patienter med nedsat leverfunktion.



/ldre
Der ber udvises forsigtighed ved behandling af &ldre pga. aldersbetinget nedsat nyrefunktion,

Barn
Der er ingen relevant indikation for brug af Angiox til bern eller unge under 18 ar.

Brug sammen med andre antikoagulantia

Hos STEMI-patienter, der skal have foretaget primer PCI, skal supplerende standardbehandling fer
hospitalsindleeggelse omfatte clopidogrel og kan omfatte tidlig administration af UFH (jf. pkt. 5.1).

Angioxbehandlingen kan pabegyndes 30 minutter efter seponering af intravengst administreret
ufraktioneret heparin eller 8 timer efter seponering af subkutant administreret lavmolekylert heparin.

Angiox kan benyttes sammen med en GPIIb/IIla-inhibitor. Yderligere information om brug af
bivalirudin med eller uden GPIIb/IIla-inhibitor kan findes i pkt. 5.1.

Administration
Angiox er beregnet til intravenes (i.v.) anvendelse.

Angiox skal ferst rekonstitueres til en oplgsning pa 50 mg bivalirudin/ml. Rekonstitueret materiale
skal derefter fortyndes yderligere til en volumen pa 50 ml, s& der opnés en oplagsning pa 5 mg
bivalirudin/ml.

Rekonstitueret og fortyndet produkt skal blandes grundigt inden indgivelse.

Udferlige anvisninger angdende administration findes i pkt. 6.6.

Angiox indgives i form af et vaegtbaseret behandlingsregimene, som bestér af en indledende
bolusdosis (indgives hurtigt intravenest) efterfulgt af i.v.-infusion.

4.3 Kontraindikationer

Angiox er kontraindiceret hos patienter med:

o en kendt overfalsomhed over for bivalirudin eller et eller flere af hjelpestofferne i produktet
eller over for hirudiner

o aktiv bledning eller eget bladningsrisiko pa grund af hemostaseforstyrrelser og/eller
irreversible koagulationsforstyrrelser

. alvorlig ukontrolleret hypertension

o subakut bakteriel endocarditis

. sveert nedsat nyrefunktion (GFR <30 ml/min) samt hos dialyseathaengige patienter

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Angiox er ikke beregnet til intramuskulaer brug. Ma ikke gives intramuskuleert.

Bledning
Patienten skal observeres omhyggeligt for symptomer og tegn pé bladning under behandlingen,

navnlig hvis bivalirudin kombineres med et andet antikoagulantium (se pkt. 4.5). Selv om de fleste
bladningstilfelde relateret til bivalirudin opstar ved arteriepunkturstedet hos patienter, som fér
foretaget PCI, kan bledning opstd hvor som helst under behandlingen.

Uforklarede fald i ha&ematokrit, heemoglobin eller blodtryk kan indikere bledning. Behandlingen ber
stoppes ved observeret bladning eller mistanke om bladning.

Der er ingen kendt antidot til bivalirudin, men effekten aftager hurtigt (T, er 35 - 40 minutter).
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Samtidig administration med trombocytheemmere eller antikoagulantia

Kombineret anvendelse af antikoagulantia kan forventes at gge bladningsrisikoen (se pkt. 4.5).
Kliniske og biologiske haemostaseparametre skal méles regelmaessigt, nér bivalirudin kombineres med
en trombocytheemmer og et antikoagulerende laegemiddel.

Hos patienter, som tager warfarin og behandles med bivalirudin, skal det overvejes at monitorere INR
(International Normalised Ratio) for at sikre, at det vender tilbage niveauerne for behandling efter
seponering af bivalirudinbehandlingen.

Overfolsomhed

Allergiske hypersensitivitetsreaktioner er rapporteret med hyppigheden ikke almindelig” (> 1/1.000
til < 1/100) i de kliniske forseg. Der ber tages de nadvendige forholdsregler til handtering af disse.
Patienten ber informeres om de tidlige tegn pa overfelsomhedsreaktioner som omfatter naeldefeber,
generaliseret urticaria, trykken for brystet, hvaesende vejrtrekning, hypotension og anafylaksi. I
tilfeelde af chok skal gaeldende standard for shockbehandling ivaerksattes. I post-marketing rapporter
er anafylaksi, herunder anafylaktisk chok med dedelig udgang, rapporteret meget sjeldent (<1/10.000)
(se pkt. 4.8).

Behandlingsrelaterede positive bivalirudinantistoffer er sjeldne og har ikke varet forbundet med
kliniske tilfeelde af allergiske eller anafylaktiske reaktioner. Forsigtighed ber udvises hos patienter
som tidligere har vaeret behandlet med lepirudin og som har dannet antistoffer mod lepirudin.

Akut stenttrombose

Akut stenttrombose (<24 timer) er observeret hos patienter med STEMI, der skal have foretaget
primer PCI, og er blevet behandlet med revaskularisering af det behandlede kar (TVR) (jf. pkt. 4.8 og
5.1). Patienter skal i mindst 24 timer blive pd en klinik, som kan behandle iskeemiske komplikationer,
og skal monitoreres omhyggeligt efter primar PCI for tegn og symptomer pa myokardieiskaemi.

Brakyterapi
Under behandling med Angiox er set trombedannelse under gamma-brakyterapi-procedurer.

Angiox ber anvendes med forsigtighed under beta-brakyterapi-procedurer.
4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Interaktionsundersegelser har veret udfert med blodplade-inhibitorer, herunder acetylsalicylsyre,
ticlopidin, clopidogrel, abciximab, eptifibatid eller tirofiban. Resultaterne antyder ingen
farmakodynamiske interaktioner med disse stoffer.

P& baggrund af kendskab til virkningsmekanismen kan kombineret brug af antikoagulerende
leegemidler (heparin, warfarin, trombolytika eller trombocythemmende stoffer) forventes at ege
risikoen for blgdning.

I alle tilfeelde ber kliniske og biologiske hemostaseparametre méles regelmaessigt, nér bivalirudin
kombineres med en trombocytheemmer og et antikoagulerende laegemiddel.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Data for anvendelse af bivalirudin hos gravide er utilstrekkelige. De udferte dyreforseg er
utilstreekkelige med hensyn til virkninger for graviditetens eller embryoets/fostrets udvikling eller
fadslen og den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.

Angiox ber ikke anvendes under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand nedvendigger
behandling med bivalirudin.



Amning

Det vides ikke, om bivalirudin udskilles i modermalk. Angiox ber anvendes med forsigtighed til
ammende kvinder.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen pé evnen til at fore bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

I alle kliniske forseg blev bladningsdata indsamlet separat fra andre bivirkninger, og disse er
opsummeret i Tabel 8 sammen med de bledningsdefinitioner, der anvendes i1 hvert forseg.

HORIZONS-studiet (patienter med STEMI, der fik foretaget primaer PCI)

Falgende bivirkningsdata er baseret pa et klinisk forseg med bivalirudin til patienter med STEMI, der
fik foretaget primer PCI. 1.800 patienter blev randomiseret til bivalirudin alene, mens 1.802 blev
randomiseret til heparin plus GP IIb/Illa-inhibitor. Alvorlige bivirkninger blev rapporteret hyppigere i
gruppen med heparin plus GP IIb/Illa end i gruppen, der blev behandlet med bivalirudin.

I alt 55,1 % af de patienter, som fik bivalirudin, oplevede mindst én ugunstig haendelse, og 8,7 %
oplevede en bivirkning. Bivirkninger for bivalirudin er anfert efter systemorganklasse i1 Tabel 1.
Forekomsten af stenttrombose i lobet af de forste 24 timer var 1,5 % hos patienter, som fik bivalirudin,
versus 0,3 % hos patienter, som fik UFH plus GP IIb/Illa-inhibitor (p=0,0002). Der forekom to
dedsfald efter akut stenttrombose, 1 i hver arm af forseget. Forekomsten af stenttrombose fra 24 timer
til 30 dage var 1,2 % hos patienter, som fik bivalirudin, versus 1,9 % hos patienter, som fik UFH plus
GP IIb/IIa-inhibitor (p=0,1553). I alt forekom der 17 dedsfald efter subakut stenttrombose, 3 i
bivalirudinarmen og 14 i UFH plus GP IIb/Illa-armen. Der var ingen statistisk signifikant forskel i
hyppigheden af stenttrombose mellem behandlingsarmene efter 30 dage (p=0,3257) og 1 ar
(p=0,7754).

Blodplader, blgdning og stgrkning

I HORIZONS-studiet var bade major og minor bledning almindelig (>1/100 til <1/10). Forekomsten
af major og minor bledning var signifikant mindre hos patienter, som blev behandlet med bivalirudin,
i forhold til patienter, som blev behandlet med heparin plus en GP IIb/Illa-inhibitor. Forekomsten af
major bladning fremgar af Tabel 8. Major bledning forekom hyppigst pé sheath-punkturstedet. Den
hyppigste hendelse var et haematom pa <5 cm ved punkturstedet.

I HORIZONS-studiet blev trombocytopeni rapporteret hos 26 (1,6 %) af de bivalirudinbehandlede
patienter og hos 67 (3,9 %) af de patienter, som blev behandlet med heparin plus en GP IIb/II1a-
inhibitor. Alle disse bivalirudinbehandlede patienter fik samtidig acetylsalicylsyre, og alle undtagen 1
fik clopidogrel, mens 15 ogsa fik en GP IIb/Illa-inhibitor.



Tabel 1. HORIZONS-studiet: bivirkningsdata

Almindelig

Systemorgan- 217100 til Ikke almindelig Sjeelden
klasse '<1/10 ) (>1/1.000 til <1/100) (>1/10.000 til <1/1.000)
Blod og Anzmi,
lymfesystem trombocytopeni
Immunsystemet Overfolsomhed
inklusive
anafylaktisk reaktion
og shock inklusive
rapporter med fatal
udgang
Nervesystemet Intrakraniel bledning | Hovedpine
Hjerte Angina pectoris,
trombose i
koronararterie
Vaskulare Major Hematom, Vaskular pseudoaneurisme
sygdomme bledning pa4 | hypotension
ethvert sted
inklusive
rapporter
med fatal
udgang,
minor
bladning
Mave-tarm-kanalen Retroperitoneal Osofageal bledning, peritoneal
bladning, bladning, retroperitoneal h&ematom,
hamatemese, opkastning
gastrointestinal
bledning, melana,
kvalme
Luftveje, thorax og Hemoptyse,
mediastinum epistaxis,
pulmonalblgdning
Hud og subkutane | Ekkymose Udslaet
vaev
Knogler, led, Lyskesmerter
muskler og
bindevaev
Traumer, Koronar Reperfusionsskade
forgiftninger og stenttrombos | (intet eller langsomt
behandlingskompli | e inklusive reflow), kontusion
kationer rapporter
med fatal
udgang,
hamatom

ved punktur-
stedet,
blagdning ved
punkturstedet

Nyrer og urinveje

Heaematuri




ACUITY -studiet (patienter med ustabil angina/myokardieinfarkt uden ST-elevation (UA/NSTEMI))

Folgende bivirkningsdata er baseret pé en klinisk undersegelse med bivalirudin hos 13.819 patienter
med AKS; 4.612 patienter blev randomiseret til behandling kun med bivalirudin; 4.604 blev
randomiseret til behandling med bivalirudin og en GP IIb/Illa-inhibitor og 4.603 blev randomiseret til
behandling med enten ufraktioneret heparin eller enoxaprin og en GP IIb/Illa-inhibitor. Bivirkninger
sas hyppigere hos kvinder og @ldre patienter over 65 a&r sammenlignet med mend eller yngre
patienter, savel i gruppen behandlet med bivalirudin, som i den heparin-behandlede
sammenligningsgruppe.

Cirka 23,3 % af de patienter som fik bivalirudin oplevede mindst én uensket haendelse og 2,1 %
oplevede en legemiddelrelateret bivirkning. Bivirkningerne ved bivalirudin er grupperet i
organklasser og listet i Tabel 2.

Blodplader, blgdning og sterkning
I ACUITY blev bladningsdata indsamlet adskilt fra bivirkningsdata.

I ACUITY blev major bladning defineret som en af folgende: intrakraniel, retroperitoneal, intraokulaer
bladning eller bladning pa punkturstedet, hvor radiologisk eller kirurgisk indgreb var nedvendigt,
hamatom >5 cm diameter pa punkturstedet, reduktion af h&emoglobinkoncentrationen pa >4 g/dl uden
synlig bladningskilde, reduktion af heemoglobinkoncentrationen pa >3 g/dl uden synlig
bledningskilde, gentaget operation for bladning eller brug af ethvert blodprodukt til transfusion.
Minor blgdning er defineret som en hvilken som helst bledning, som ikke opfyldte kriteriet for en
major bledning. Minor bledning var meget almindelig (= 1/10), og major bledning var almindelig

(= 1/100 og < 1/10).

Hyppigheden af major bledning fremgar af Tabel 8 for Intent-to-treat- (ITT) populationen og Tabel 10
for per protokol-populationen (patienter som fik clopidogrel og acetylsalicylsyre).. Bade major
bladning og minor bledning var signifikant mindre hyppige i gruppen, der kun fik bivalirudin end i
heparin- + GP IIb/Illa-inhibitor-gruppen og bivalirudin + GP IIb/I1la-inhibitor-gruppen. Lignende fald
1 antal bladninger blev observeret hos patienter, der blev skiftet fra heparinbaseret behandling til
behandling med bivalirudin (N=2.078).

Major blgdning optradte hyppigst pa sheath-punkturstedet. Andre mindre hyppigt observerede
bledningssteder med bledning med en frekvens pé over 0,1 % (ikke almindelig) omfattede: “andre”
punktursteder, retroperitonealt, mave-tarmkanal, gre, nase eller hals.

Trombocytopeni blev rapporteret hos 10 bivalirudin-behandlede patienter, som deltog i ACUITY-
undersggelsen (0,1 %). Sterstedelen af disse patienter var i samtidig behandling med acetylsalicylsyre
og clopidogrel, og 6 ud af 10 patienter fik ogsa en GP IIb/Illa-heemmer. Dgdeligheden blandt disse
patienter var lig nul.



Tabel 2. Bivirkningsdata fra ACUITY-studiet

Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
almindelig (21/100 til (21/1.000 til (21/10.000 til
(21/10) <1/10) <1/100) <1/1.000)
Blod og lymfesystem Forhgjet INR,
trombocytopeni,
an@mi
Immunsystemet Overfolsomhed,
herunder
anafylaktisk
reaktion og shock
inkl. rapporter med
fatal udgang
Nervesystemet Hovedpine Intrakraniel
blgdning
Ore og labyrint Orebladning
Hjerte Bradykardi
perikardiel
blgdning
Vaskulare sygdomme Minor Major Hypotension Vaskulaer
bledning bledning pseudoaneurisme
pa ethvert pa ethvert
sted sted,
herunder
rapporter
om dedelig
udgang.
Trombose.
herunder
rapporter
om dodelig
udgang
Luftveje, thorax og Epistaxis Faryngeal blgdning
mediastinum Heaemoptyse
Mave-tarmkanalen Gastrointestinal Hematemese
bladning,
gingival bladning,
kvalme,
retroperitoneal
blgdning, melena,
opkastning
Hud og subkutane vaev Ekkymose Neldefeber, udslaet
Knogler, led, muskler og Rygsmerter,
bindevav brystsmerter,
lyskesmerter
Nyrer og urinveje Heematuri
Almene symptomer og Bledning pé Hematom pa Reaktioner ved
reaktioner pa punkturstedet punkturstedet pad > 5 | punktursted
administrationsstedet haematom < cm
5 cm pa
punkturstedet




REPLACE-2-studiet (patienter, der far foretaget PCI)

Folgende bivirkningsdata er baseret pé en klinisk undersggelse med bivalirudin med 6.000 patienter,
som fik foretaget PCI, hvoraf halvdelen blev behandlet med bivalirudin (REPLACE-2). Uenskede
handelser var hyppigere hos kvinder og hos patienter over 65 ér i forhold til hos meand og hos yngre
patienter, savel i gruppen behandlet med bivalirudin som i sammenligningsgruppen behandlet med
heparin.

Cirka 30 % af de patienter, som fik bivalirudin, oplevede mindst én ugnsket haendelse, og 3 %
oplevede en bivirkning. Bivirkninger ved bivalirudin er listet i Tabel 3 efter organklasser.

Blodplader, blgdning og sterkning

I REPLACE-2 blev bladningsdata indsamlet serskilt fra bivirkningsdata. Major bledningshastighed
for ITT-populationen vises i Tabel 8.

Major blgdning blev defineret som forekomst af: Intrakraniel bledning, retroperitoneal bladning,
blodtab, som udleser transfusion af mindst to portioner fuldblod eller pakkede rade blodceller, eller
bladning, som resulterer i et fald i heemoglobinkoncentrationen pa mere end 3 g/dl eller et fald i
hamoglobinkoncentrationen pd mere end 4g/dl (eller 12 % i haematokrit), uden at der er identificeret
en blagdningskilde.

Minor bledning blev defineret som enhver blaedning, som ikke opfyldte kriterier for en major
bladning. Minor blgdning var meget almindelig (= 1/10), og major bledning var almindelig (= 1/100
til < 1/10).

Béade minor bledning og major blgdning var signifikant mindre hyppig i bivalirudingruppen end i
heparin- + GPIIb/I1la-inhibitor-gruppen. Major bladning opstod hyppigst ved punkturstedet. Andre,
mindre hyppigt observerede bladningssteder inkluderede ”andre” punktursteder, retroperitonealt,
gastrointestinalt, ere, naese eller hals. Disse forekom med en hyppighed pa mere end 0,1 % (ikke
almindelig).

I REPLACE-2 forekom trombocytopeni hos 20 bivalirudinbehandlede patienter (0,7 %). De fleste af

disse patienter fik samtidig acetylsalicylsyre og clopidogrel, og 10 ud af 20 patienter fik ogsa en GP
IIb/I1Ta-inhibitor. Dedeligheden blandt disse patienter var lig nul.
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Tabel 3. REPLACE-2-studiet; bivirkningsdata

Systemorganklasse

Meget
almindelig
(21/10)

Almindelig
(21/100 til
<1/10)

Ikke almindelig
(21/1.000 til
<1/100)

Sjeelden
(21/10.000 til
<1/1.000)

Blod og lymfesystem

Trombocytopeni
angmi

Immunsystemet

Overfolsomhed,
herunder
anafylaktisk
reaktion og
shock inkl.
rapporter med
fatal udgang

Nervesystemet

Hovedpine

Interkraniel
bladning

Ore og labyrint

Orebledning

Hjerte

Angina pectoris,
perikardiel
bledning,
ventrikuler
takykardi,
bradykardi

Vaskulere sygdomme

Minor
bledning pa
ethvert sted

Major
bledning

pa ethvert sted
inkl. rapporter
med fatal
udgang,
trombose,
herunder
rapporter med
fatal udgang

Hypotension,
vaskuleare
sygdomme,
vaskulear
anomali

Luftveje, thorax og
mediastinum

Epistaxis,
faryngeal
bladning,
dyspng,
haemoptyse

Mave-tarm-kanalen

Kvalme,
gingival
bladning,
opkastning,
retroperitoneal
bladning,
gastrointestinal
blgdning

Hud og subkutane vev

Udsleet,
naldefeber

Knogler, led, muskler og
bindevav

Rygsmerter

Nyrer og urinveje

Heaematuri

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Bladning ved pu
ktursted, smerter
ved punktursted,
brystsmerter.
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4.9 Overdosering

I kliniske studier er der rapporteret om overdosering ved op til 10 gange den anbefalede dosering.
Bolusdoser op til 7,5 mg/kg med bivalirudin som enkeltdosis er ogsé rapporteret. Bladning er
observeret i nogle rapporter om overdosering.

I tilfelde af overdosering skal behandling med bivalirudin straks afbrydes, og patienten skal overviges
ngje for tegn pa bledning.

I tilfeelde af alvorlig bledning skal behandling med bivalirudin afbrydes straks. Der er ingen kendt
antidot til bivalirudin, men bivalirudin kan fjernes ved ha&modialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombotiske midler, direkte og specifik trombinha&mmer.
ATC-kode: BO1AEO6

Angiox indeholder bivalirudin, som er en direkte og specifik trombininhibitor, som bindes bade til det
katalytiske site og det anionbindende exosite for bade det frie trombin i oplesning og det fibrinbundne
trombin i tromben.

Trombin spiller en central rolle i den trombotiske proces ved at spalte fibrinogen til fibrinmonomerer
og ved at aktivere faktor XIII til faktor XIlla, séledes at fibrin danner et kovalent krydsbundet
netveerk, som stabiliserer tromben. Trombin aktiverer ogsa faktor V og VIII, som fremmer yderligere
trombindannelse og aktiverer trombocytterne, hvilket stimulerer aggregation og frigivelse fra granula.
Bivalirudin heemmer alle disse trombineffekter.

Bindingen af bivalirudin til trombin — og dermed dets aktivitet — er reversibel, idet trombin langsomt
spalter bivalirudin, Args;-Pros-bindingen, hvilket medferer en genetablering af trombins funktion som
aktiv site. Dermed virker bivalirudin initialt som en komplet non-kompetitiv inhibitor af trombin, men
@ndrer sig over tid til at blive en kompetetiv inhibitor, som muligger, at initialt inhiberede
trombinmolekyler kan interagere med andre koagulationsubstrater og medvirke til koagulation om
nedvendigt.

In vitro undersegelser har vist, at bivalirudin haemmer bade oplest (frit) og fibrinbundet trombin i
tromben. Bivalirudin forbliver aktiv og bliver ikke neutraliseret af stoffer, der frigives ved
trombocytaktivering.

In vitro undersagelser har ogsa vist, at bivalirudin forlenger den aktiverede partielle tromboplastintid
(aPTT), trombintiden (TT) og pro-trombintiden (PT) i normal human plasma pa en
koncentrationsatheengig méde og at bivalirudin ikke inducerer blodpladeaggregationsrespons mod sera
fra patienter med kendt tidligere Heparin-Induceret-Trombocytopeni/Trombose Syndrom
(HIT/HITTS).

Hos raske frivillige og patienter udviser bivalirudin en dosis- og koncentrationsathangig
antikoagulationsaktivitet pavist ved forleengelse af ACT, aPTT, PT, INR og TT. Intravengs
administration af bivalirudin viser méalbar antikoagulation inden for minutter.

Den farmakodynamiske effekt af bivalirudin kan vurderes ved méling af antikoagulationsaktivitet,
herunder ACT. ACT-vaerdien er positivt korreleret med dosis og plasmakoncentrationen af den
indgivne maengde bivalirudin. Data fra 366 patienter viser, at ACT ikke pavirkes af samtidig
behandling med en GP IIb/Illa-inhibitor.
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I kliniske undersagelser har bivalirudin vist sig at give tilstrekkelig antikoagulation under PCI-
procedurer.

HORIZONS-studiet (patienter med STEMI, der far foretaget primar PCI)

HORIZONS-studiet var et prospektivt, enkeltblindt, randomiseret, multicenterforsgg med to arme med
henblik pa at klarlegge bivalirudins sikkerhed og virkning hos patienter med STEMI, der fér foretaget
en primer PCI-strategi med stentimplantation med enten en langsomt afgivende paclitaxel-afgivende
stent (TAXUS™) eller en i gvrigt identisk stent i bart metal uden overfladebehandling (Express2™). |
alt 3.602 patienter blev randomiseret til at f4 enten bivalirudin (1.800 patienter) eller ufraktioneret
heparin plus en GP IIb/Illa-inhibitor (1.802 patienter). Alle patienter fik acetylsalicylsyre og
clopidogrel, og dobbelt s& mange patienter (omtrent 64 %) fik en begyndelsesdosis clopidogrel pa

600 mg i stedet for en begyndelsesdosis clopidogrel pa 300 mg. Omtrent 66 % af patienterne var
tidligere blevet behandlet med ufraktioneret heparin.

Den bivalirudindosis, der blev brugt i HORIZONS, var den samme, som blev anvendt i REPLACE-2-
studiet (bolus pé 0,75 mg/kg efterfulgt af en infusion pa 1,75 mg/kg legemsvagt/time). I alt 92,9 % af
de behandlede patienter gennemgik primaer PCI som deres primare behandlingsstrategi.

Analysen og resultaterne for HORIZONS-studiet efter 30 dage for den samlede (ITT) population
fremgar af Tabel 4. Resultaterne efter 1 ar stemte overens med resultaterne efter 30 dage.

Bledningsdefinitioner og resultater fra HORIZONS-studiet fremgar af Tabel 8.

Tabel 4. HORIZONS 30-dages forsagsresultater (intent-to-treat-population)
Endepunkt Bivalirudin | Ufraktioneret Relativ risiko p-verdi*
(%) heparin + GP [95 % CI]
IIb/I11a-
inhibitor (%)
N=1.800 N=1.802

Sammensat, 30

dage

MACE' 5,4 5,5 0,98 0,8901
[0,75-1,29]

Major bl;adning2 5.1 8,8 0,58 <0,0001
[0,45-0,74]

Iskaemiske komponenter

Alle dedsarsager 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]

Iskaemi trods 2,5 1,9 1,29 0,2561

revaskularisering [0,83-1,99]

af det behandlede

kar

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

1
*Superioritet p-vaerdi. Major Adverse Cardiac/Ischaemic Events (MACE) blev defineret som forekomst af
2

ethvert af folgende: Dad, reinfarkt, apopleksi eller iskeemi trods revaskularisering af det behandlede kar. Major
bledning blev defineret ved hjelp af bladningsskalaen i ACUITY.
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ACUITY -studiet (patienter med ustabil angina/myokardieinfarkt uden ST-elevation (UA/NSTEMI))

ACUITY -studiet var et prospektivt, randomiseret open label-studie med bivalirudinbehandling med
eller uden GP IIb/Illa-inhibitor (henholdsvis arm B eller C) versus behandling med ufraktioneret
heparin eller enoxaparin med GP IIb/Illa-inhibitor (arm A). Det inkluderede 13.819 patienter med hej
risiko for AKS.

I ACUITY-studiets arm B og C var den rekommanderede bivalirudindosis en initialt postrandomiseret
IV bolus pa 0,1 mg/kg legemsveagt efterfulgt af en kontinuerlig IV-infusion med 0,25 mg/kg
legemsvaegt/time under angiografi eller som klinisk pakraevet.

Patienter der gik videre til en PCI fik en ekstra [V-bolus af bivalirudin pa 0,5 mg/kg legemsvegt
efterfulgt af en gget [V-infusion op til 1,75 mg/kg legemsvagt/time.

I ACUITY-studiets arm A blev UFH eller enoxaparin administreret i henhold til relevante
retningslinjer for AKS-patienter med UA og NSTEMI. Patienter i arm A og B blev ogsé randomiseret
til behandling med GP IIb/Illa-inhibitor enten pé randomiseringstidspunktet (for angiografi) eller ved
PCI. I alt 356 patienter (7,7 %) som var randomiseret til arm C blev ogsa behandlet med en GP
[Ib/I1Ta-inhibitor.

Hagjrisiko-patienter i ACUITY-populationen, som havde brug for en angiografi inden for 72 timer,
blev ligeligt fordelt ud pa de tre behandlingsarme. Cirka 77 % af patienterne havde tilbagevendende
iskeemi, cirka 70 % havde dynamiske EKG-forandringer eller forhejede kardiale biomarkerer, cirka
28 % havde diabetes og cirka 99 % af alle patienter undergik en angiografi inden for 72 timer.

Efter angiografi blev patienterne enten henvist til medicinsk behandling (33 %), PCI (56 %) eller
CABG (11 %). Patienter fra studiet, der fik blodfortyndende behandling, fik det i form af
acetylsalicylsyre og clopidogrel.

De primare analyser og resultater af ACUITY ved 30 dage og 1 ar er vist i Tabel 5 og 6 for den

samlede population (ITT) og for patienter, der fik acetylsalicylsyre og clopidogrel som foreskrevet i
protokollen (for angiografi eller for PCI).
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Tabel 5.

ACUITY-studiet: 30-dages endepunktsdata og 1 drsdata og forskelle mellem det

sammensatte iskzemiske endepunkt og dens bestanddele overfor den samlede

population (ITT)

Samlede population (ITT)

Arm A Arm B
UFH/enox bival +GP B-A Arm C C-A
+GP IIb/I11a- Forskel i Bival alene Forskel i

IIb/I11a- inhibitor risiko (N=4.612) risiko

inhibitor (N=4.604) (95 % CI) (y (95 % CI)

(N=4.603) % ¢

%
30-dage
Sammensat 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
iskaemi (-0,60-1,55) (-0,53-1,63)
Dod 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31-0,66) (-0,23-0,75)
Myokardie- 49 5,0 0,04 5,4 0,45
infarkt (-0,84-0,93) (-0,46-1,35)
Uplanlagt 23 2,7 0,39 2.4 0,10
revask. (-0,24-1,03) (-0,51-0,72)
1ar
Sammensat 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
iskaemi (-0,83-2,13) (-0,77-2,19)
Dod 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83-0,74) (-0,96-0,60)

Myokardie- 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
infarkt (-0,84-1,23) (-0,22-1,89)
Uplanlagt 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
revask. (-0,36-1,92) (-0,75- 1,50)
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Tabel 6.

ACUITY studiet; 30-dages endepunkt og 1 rsdata og forskelle mellem det

sammensatte iskzemiske endepunkt og dets bestanddele overfor patienter der blev

behandlet med acetylsalicylsyre og clopidogrel per protokolgruppe*

Patienter behandlet med acetylsalicylsyre & clopidogrel per protokolgruppe
Arm A Arm B
UFH/enox bival +GP B-A Arm C C-A
+GP IIb/I11a- Forskel i bival Forskel i
IIb/II1a- inhibitor risiko alene risiko
inhibitor (N=2.924) (95 % CI) (N=2.911) 95 % CI)
(N=2.842) % %
%
30 dage
Sammensat 7.4 7.4 0,03 7,0 -0,35
iskeemi (-1,32-1,38) (-1,68-0,99)
Dod 1.4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60-0,60) (-0,72-0,45)
Myokardie- 4,8 4,9 0,04 4,7 -0,08
infarkt (-1.07-1.14) (-1,18-1,02)
Uplanlagt 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
revask. (-0,61-1,08) (-1,20-0,39)
1ar
Sammensat 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
iskeemi (-1,24-2,59) (-2,24-1,54)
Dod 3,7 3,9 0,20 3.3 -0,36
(-0,78-1,19) (-1,31-0,59)
Myokardie- 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
infarkt (-0,71-1,91) (-1,11, 1,48)
Uplanlagt 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
revask. (-0,94-2,12) (-2,02-0,96)

*clopidogrel prae-angiografi eller pree-PCI

Hyppigheden af bladningstilfelde ved bdde ACUITY-skalaen og TIMI-skalaen frem til dag 30 for
intent-to-treat-populationen er vist i Tabel 8. Hyppigheden af bledningstilfelde ved bdde ACUITY-
skalaen og TIMI-skalaen til dag 30 for per protokol-populationen er vist i Tabel 9. Fordelen ved
bivalirudin i forhold til UFH/enoxaparin plus GP IIb/Illa-inhibitor for bledningsheendelser blev kun
observeret i monoterapiarmen med bivalirudin.

REPLACE-2-studiet (patienter, der far foretaget PCI)

Resultaterne dag 30 baseret pa firdobbelte og tredobbelte endepunkter fra en randomiseret, dobbelt-
blind underseggelse med over 6000 patienter, som fik foretaget PCI (REPLACE-2), er vist i Tabel 7.
Bledningsdefinitioner og -resultater fra REPLACE-2-studiet fremgar af Tabel 8.
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Tabel 7. REPLACE-2-studieresultater: 30-dages endepunkt (intent-to-treat- og per-protokol-
population)
Intent-to-treat Per-protokol
heparin heparin
Endepunkt bivalirudin + GP IIb/II1a- bivalirudin | + GP IIb/IIla-
(N=2.994) inhibitor (N=2.902) inhibitor
% (N=3.008) % (N=2.882)
% %
Firdobbelt endepunkt 9,2 10,0 9,2 10,0
Tredobbelt endepunkt™ 7,6 7,1 7.8 7,1
Delelementer:
Dead 0,2 0,4 0,2 0,4
Myokardieinfarkt 7,0 6,2 7,1 6,4
Major bladning**
(baseret pa non-TIMI 2.4 4,1 2,2 4,0
kriterier- se pkt. 4.8)
Tidlig revaskularisering 1,2 1,4 1,2 1,3
* undtaget delelementet alvorlige bledninger **p < 0,001.

Tabel 8. Hyppigheden af major bledning i kliniske forseg med bivalirudin 30-dages endepunkt
for intent-to-treat-populationer.

Bivalirudin (%) Bivalirudin UFH/Enox' + GP IIb/IlIa-
+ GP inhibitor (%)
IIb/111a-
inhibitor
(Y%0)
REPLACE | ACUITY | HORIZONS | ACUITY |REPLACE |ACUITY |[HORIZONS
-2 -2
N=2.994 IN=4.612] N=1.800 N=4.604 | N=3.008 IN=4.603] N=1.802
Protokol-
defineret 2,4 3,0 5,1 53 4,1 5,7 8,8
major
bledning
TIMI:
Major 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
bledning
(ikke-
CABG)
bledning

'"Enoxaparin blev kun anvendt som komparator i ACUITY.
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Tabel 9. ACUITY-studiet. Bledningshandelser op til dag 30 for den population af patienter, som
fik acetylsalicylsyre og clopidogrel ifelge protokol*

UFH/enoxaparin + GP Bivalirudin + GP Bivalirudin
IIb/IIIa-inhibitor (N= IIb/IIIa-inhibitor alene
2.842) % (N=2.924) % (N=2.911) %
ACUITY-skala major 5,9 5,4 3,1
blgdning
TIMI-skala major 1,9 1,9 0,8
blgdning

*clopidogrel praeeangiografi eller prae-PCI

Bledningsdefinitioner

REPLACE-2 major blagdning blev defineret som forekomsten af ethvert af folgende: Intrakraniel
bladning, retroperitoneal bladning, blodtab ferende til en transfusion af mindst to enheder helblod
eller pakkede erytrocytter, eller bladning pé grund af et heemoglobinfald pd mere end 3 g/dl, eller et
fald i haemoglobin pa mere end 4 g/dl (eller 12 % af haematokrit) uden identificeret bladningssted.
ACUITY major bledning blev defineret som ethvert af folgende: Intrakraniel, retroperitoneal,
intraokulaer, bledning pd adgangsstedet, der kraever radiologisk eller kirurgisk indgreb, >5 cm
diameter haematom pa punkturstedet, reduktion i heemoglobinkoncentrationen pa >4 g/dl uden
identificeret bledningssted, reduktion i heemoglobinkoncentrationen pa >3 g/dl med identificeret
bladningssted, transfusion af et hvilket som helst blodprodukt.

Major bledning i HORIZONS-studiet blev defineret ved hjelp af ACUITY-skalaen.

TIMI major bledning blev defineret som intrakraniel bladning eller et fald i
hamoglobinkoncentrationen pa >5 g/dl.

Heparinlnduceret Trombocytopeni (HIT) og Heparinlnduceret TrombocytopeniTromboseSyndrom

(HIT/HITTS)

Kliniske studier med et lille antal patienter har givet begranset viden om brug af Angiox hos patienter
med HIT/HITTS.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske egenskaber af bivalirudin er blevet undersegt og har vist sig at vaere lineare hos
patienter, som skal have foretaget perkutan koronar intervention og hos patienter med AKS.

Absorption: Biotilgeengeligheden af bivalirudin ved intravengst brug er fuldsteendig og gjeblikkelig.
Middel steady state koncentrationen af bivalirudin ved en konstant intravengs infusion pé 2,5 mg/kg
legemsvaegt/time er 12,4 pg/ml.

Distribution: Bivalirudin fordeles hurtigt mellem blod og ekstracellulere veesker. Steady state
distributionsvolumen er 0,1 I/kg. Bivalirudin binder sig ikke til plasmaproteiner (andre end trombin)
eller til erytrocytter.

Biotransformation: Da bivalirudin er et peptid, forventes det at blive kataboliseret til dets bestanddele
af aminosyrer med efterfolgende optagelse af aminosyrerne i kroppen. Bivalirudin metaboliseres af
proteaser, inklusive trombin. Den primare metabolit, som fremkommer nar Argz-Pro,-bindingen af
den N-terminale sekvens fraspaltes af trombin, er ikke aktiv pa grund af tabet af affinitet til det
katalytiske site pa trombin. Cirka 20 % af bivalirudin udskilles uforandret i urinen.

Elimination: Koncentration/tids-profilen efter intravengs administration er godt beskrevet ved en to-
kompartment model. Eliminationen folger en 1. ordens- proces med en terminal halveringstid pa 25 +
12 minutter hos patienter med normal nyrefunktion. Den relaterede clearance er cirka 3,4 + 0,5
ml/min/kg.
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Nedsat leverfunktion: Bivalirudins farmakokinetik er ikke undersegt hos patienter med nedsat
leverfunktion, men forventes at vaere uandret, idet bivalirudin ikke metaboliseres af leverenzymer
som cytokrom P-450 isoenzymer.

Nedsat nyrefunktion: Den systemiske clearance af bivalirudin falder med den glomerulere
filtrationsratio (GFR). Clearance af bivalirudin er ens hos patienter med normal nyrefunktion og hos
patienter med let nedsat nyrefunktion. Clearance er reduceret med cirka 20 % hos patienter med
moderat eller svert nedsat nyrefunktion, og med 80 % hos dialyseafthengige patienter (Se Tabel 10).

Tabel 10. Farmakokinetiske parametre for bivalirudin hos patienter med normal og nedsat

nyrefunktion.
. Clearance Halveringstid
Nyrefunktion (GFR) (ml/min/kg) (minuttger)
Normal nyrefunktion (> 90 ml/min) 3.4 25
Let nedsat nyrefunktion (60 - 89 ml/min) 3,4 22
Moderat nedsat nyrefunktion (30 - 59 ml/min) 2,7 34
Sveert nedsat nyrefunktion (10 - 29 ml/min) 2,8 57
Dialyseathangige patienter (der ikke er i dialyse) 1,0 3,5 timer

Koagulationsparametre, som for eksempel ACT, ber males under Angioxbehandling af patienter med
nedsat nyrefunktion.

Zldre: Farmakokinetik er undersegt hos &ldre som en del af en nyrefarmakokinetik-undersegelse.
Dosisjustering i denne aldersgruppe ber foretages pé basis af den enkeltes nyrefunktion, se pkt. 4.2.

Kon: Der er ingen kensforskelle i bivalirudins farmakokinetik.
Vegt: Dosis af bivalirudin justeres i mg pr. kg legemsvegt.
5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersggelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og
reproduktionstoksicitet.

Toksicitet hos dyr udsat for gentagen eller kontinuerlig eksponering (fra 1 dag til 4 ugers
behandlingsniveau med op til 10 gange klinisk steady state plasmakoncentration) var begrenset til
overdreven farmakologisk effekt. Sammenligning af enkeltdosis- og flerdosisundersogelser viste, at
toksiciteten primeert var relateret til varigheden af behandlingen. Alle bivirkninger, primare og
sekundeere, forarsaget af ekstraordinzer stor farmakologisk aktivitet, var reversible. Bivirkninger
forérsaget af forlenget fysiologisk stress som resultat af en non-ha@mostatisk koagulationstilstand
forekom ikke efter kort tids behandling — hvilket er sammenligneligt med klinisk brug - selv ved
meget hgjere doser.

Bivalirudin er beregnet til korttidsbehandling og der foreligger derfor ikke data pa

langtidskarcinogenisitets-potentialet af bivalirudin. Dog har bivalirudin ikke vist hverken mutagen
eller clastogen virkning i de gennemforte standardundersegelser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Mannitol

Natriumhydroxidoplesning (til justering af pH).
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6.2  Uforligeligheder

Nogle leegemidler ber ikke administreres intravengst via det samme system som bivalirudin, da det
resulterer i uklarheder, dannelse af mikropartikler eller udfaeldninger, der kan ses med det blotte gje i
oplesningen. Det drejer sig om alteplase, amiodaron, amphotericin B, chlorpromazin, diazepam,
prochlorperazinedisylat, reteplase, streptokinase og vancomycin.

Folgende 6 legemidler udviser koncentrationsathangig uforligelighed med bivalirudin. I Tabel 11
opsummeres kendte forligelige og uforligelige koncentrationer af disse stoffer. De legemidler, der er
uforligelige med med bivalirudin i hgjere koncentrationer er: Dobutaminhydrochlorid, famotidin,
haloperidollactat, labetalolhydrochlorid, lorazepam og promethazin HCI.

Tabel 11. Lzegemidler med koncentrationsafhzengig uforligelighed med bivalirudin.

Laegemidler Forligelig dosiskoncentration | Uforligelig
dosiskoncentration

Dobutaminhydrochlorid 4 mg/ml 12,5 mg/ml

Famotidin 2 mg/ml 10 mg/ml

Haloperidollactat 0,2 mg/ml 5 mg/ml

Labetalolhydrochlorid 2 mg/ml 5 mg/ml

Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml

Promethazinhydrochlorid 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Opbevaringstid

4 ar

Den opleste oplesning kan opbevares i op til 24 timer ved 2-8 °C. Oplesningen er under disse forhold

bade kemisk og fysisk stabil.

Den fortyndede oplesning kan opbevares i op til 24 timer ved 25 °C. Oplesningen er under disse
forhold bade kemisk og fysisk stabil.

Produktet ber ud fra en mikrobiologisk synsvinkel anvendes straks efter oplesning/fortynding. Hvis
oplesningen/fortyndingen ikke anvendes straks, skal oplgsning og fortynding opbevares som angivet
ovenfor. Ansvaret herfor péhviler alene brugeren af produktet.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Pulver: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Oplest: Opbevares i keleskab (2-8 °C). Ma ikke fryses.

Fortyndet oplesning: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke fryses.

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

10 ml engangshatteglas af type I glas lukket med en gummiprop (butyl) og en krympet

aluminiumsring med forsegling.

Pakningssterrelser: 2 og 10 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Veiledning til klargering

Oplesning, fortynding og indgivelse bar udferes under aseptiske forhold.

Tilseet 5 ml sterilt vand til et haetteglas Angiox og vend hatteglasset forsigtigt, indtil alt terstof er

oplest og oplgsningen syner helt klar.

Udtrek de 5 ml oplesning fra haetteglasset og fortynd i et totalt volumen pé 50 ml ved tilsatning i
enten en 5 % glucoseoplasning til injektion eller en 9 mg/ml natriumchloridoplesning til injektion
(0,9 %), saledes at den endelige koncentration af bivalirudin bliver 5 mg/ml.

Oplesningen ber inspiceres visuelt for partikler og misfarvning bade efter tilsetning af de 5 ml samt
efter den endelige fortynding til 50 ml. Oplesninger, der indeholder partikler, ber ikke anvendes.

Den opleste/fortyndede oplesning vil vere klar til let opaliserende og farveles til svagt gul.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

STORBRITANNIEN

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/289/001-002

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

20.09.2004/20.09.2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

11/2009
Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pd Det europeiske Laegemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Hélsa Pharma GmbH, Immermannstra3e 9, 33619 Bielefeld, Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet ma kun udleveres efter begranset recept (jf. bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

o BETINGELSER ELLER RESTRIKTIONER I FORHOLD TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant.
o ANDRE BETINGELSER
Risk Management plan

Markedsfaringsindehaver forpligter sig til at udfere studier og yderligere pharmacovigilance-
aktiviteter som beskrevet i Pharmacovigilance-planen, og som vedtaget i Risk Management Plan
version 8, som findes praesenteret i markedsferingsautorisationens Modul 1.8.2 sammen med enhver
yderligere opdatering som er besluttet i CHMP.

Den opdaterede Risk Managementplan skal i henhold til retningslinjer beskrevet i CHMP-vejledning
vedregrende Risk Management system for laegemidler til humant brug, indsendes samtidig med den
naeste Periodiske sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Derudover skal en opdateret Risk Managementplan indsendes nér:

o Ny viden foreligger om kan @ndre den geeldende Safety Specifikation,
Pharmacovigilanceplanen eller aktiviteter vedrerende risikominimering.

o En vigtig milepel er passeret i forhold til farmakovigilance eller risikominimering (60 dages
frist).

. EMEA eftersporger dette.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING/KARTON (indeholder 2 hztteglas)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Angiox 250 mg pulver til koncentrat til injektionsvaske eller infusionsvaske, oplgsning
bivalirudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 hatteglas indeholder 250 mg bivalirudin.
Efter oplesning: 1 ml indeholder 50 mg bivalirudin.
Efter fortynding: 1 ml indeholder 5 mg bivalirudin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Mannitol, natriumhydroxid 2 %.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til injektionsvaeske eller infusionsvaske, oplesning
2 haetteglas.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes informationen i pakningen for brug.
Intravengs anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Anv. for {MM/AAAA})
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Fryseterret pulver: Mé ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Efter oplesning: Opbevares i kaleskab (2 — 8 °C). Ma ikke fryses.

Efter fortynding: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. M4 ikke fryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Ubrugt oplesning skal kasseres.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon,

Oxfordshire

0X14 4SA,
STORBRITANNIEN

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/289/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING/KARTON (indeholder 10 hatteglas)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Angiox 250 mg pulver til koncentrat til injektionsvaske eller infusionsvaske, oplgsning
Bivalirudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 hatteglas indeholder 250 mg bivalirudin.
Efter oplesning: 1 ml indeholder 50 mg bivalirudin.
Efter fortynding: 1 ml indeholder 5 mg bivalirudin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Mannitol, natriumhydroxid 2 %

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til injektionsvaeske eller infusionsvaske, oplesning
10 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes informationen i pakningen for brug.
Intravenes anvendelse

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Anv. for {MM/AAAA})

28



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Fryseterret pulver: Mé ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Efter oplesning: Opbevares i kaleskab (2 — 8 °C). Ma ikke fryses.

Efter fortynding: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. M4 ikke fryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Ubrugt oplesning skal kasseres.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon,

Oxfordshire

0X14 4SA,
STORBRITANNIEN

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/289/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift

29




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Angiox 250 mg pulver til koncentrat til injektionsveske eller infusionsveske, oplesning
bivalirudin
Intravenes anvendelse

2.  ANVENDELSESMADE

Lzes informationen i pakningen fer brug.

|3.  UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

|4 BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

250 mg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Angiox 250 mg pulver til koncentrat til injektionsvaeske eller infusionsvzeske, oplesning
bivalirudin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller pd apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Angiox til dig personligt. Lad derfor vaere med at give Angiox til andre,
selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller De/du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlagssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Angiox
3. Sadan skal du bruge Angiox

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Angiox indeholder stoffet bivalirudin, som er et antitrombotisk leegemiddel. Antitrombotiske
leegemidler forhindrer dannelsen af blodpropper (tromber).

Angiox anvendes til patienter:

o med brystsmerter som skyldes en hjertesygdom (akut koronar syndrom — AKS)
o der skal have foretaget et kirurgisk indgreb, der skal forhindre tillukning af blodérerne (en
ballonudvidelse og/eller en undersggelse, der kaldes perkutan koronar intervention (PCI)).

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT BRUGE ANGIOX
Brug ikke Angiox:

- hvis du er overfolsom (allergisk) over for bivalirudin eller et eller flere af de gvrige
indholdsstoffer i Angiox (se punkt 6 for gvrige indholdsstoffer) eller hirudiner.

- hvis du har eller for nylig har haft bledning fra mave, tarme, urinbleere eller andre organer for
eksempel opdaget ved blod i din urin eller affering (ikke menstruation)

- hvis dit blod har vanskeligt ved at starkne (nedsat antal blodplader)

- hvis du har staerkt forhgjet blodtryk

- hvis du har beteendelse i hjertet

- hvis du har sveere nyreproblemer eller er dialysepatient.

Tal med din leege, hvis du er i tvivl.
Ver ekstra forsigtig med at bruge Angiox
e hvis der opstér bledning (Angiox-behandling afbrydes, hvis dette sker). Under behandlingen

vil din leege undersoge dig for tegn pé bledning.
e hvis du tidligere er blevet behandlet med medicin, der ligner Angiox (f.eks. lepirudin).
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e inden du fér injektionen eller infusionen, vil din leege forteelle dig om kendetegnene ved
allergiske reaktioner. Sadanne reaktioner er sjeldne (optreeder hos mellem 1 og 10 brugere ud
af 10.000).

e hvis du far stralebehandling af de blodkar, som forsyner hjertet med blod (behandlingen
kaldes for beta- eller gamma-brakyterapi).

e hvis du er barn (under 18 &r), vil denne medicin ikke vare egnet til dig.

Brug af anden medicin

Fortael det altid til leegen eller apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pé recept. Det gelder specielt:

o blodfortyndende medicin (antikoagulanter, f.eks. warfarin) eller medicin til at forhindrer

dannelse af blodpropper (antitrombotika).

Disse typer medicin kan gge risikoen for bivirkninger som bledning, hvis de tages samtidig med
Angiox.

Graviditet og amning
Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Du skal fortelle din laege:

. hvis du er gravid, eller tror du er gravid
o hvis du planlaegger graviditet
. hvis du ammer

Angiox ber kun anvendes under graviditet, hvis det er tvingende nedvendigt. Din laege vil beslutte, om
denne behandling er passende for dig.

Hvis du ammer, vil din laege vurdere, om Angiox ber anvendes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ikke udfert studier omkring pavirkning af evnen til at kere bil og betjene maskiner, men
virkningen af medicinen er kortvarig. Angiox er et hospitalsprodukt, og det er derfor usaedvanligt at
det kan pévirke din evne til at kere eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DU BRUGE ANGIOX

Behandlingen med Angiox vil blive overvaget af en leege. Legen vil fastlaegge, hvor meget Angiox du
skal have, samt tilberede medicinen.

Angiox gives i en blodére (aldrig i en muskel) forst som en indsprejtning og derefter efterfulgt af
infusion (drop). Dette udferes af en l&ege med erfaring indenfor behandling af hjertesygdomme.

Din kropsvagt og typen af behandling afger, hvor stor dosis du far.
Dosis
For patienter med akut koronar syndrom (AKS) er den anbefalede startdosis:

. 0,1mg/kg kropsvaegt som indsprejtning, efterfulgt af infusion (drop) pd 0,25 mg/kg kropsveegt i
timen.
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Hvis du efter dette skal gennemga en serlig undersogelse som kaldes perkutan koronar intervention
(PCI), vil dosis blive gget til:

o 0,5 mg/kg kropsvaegt som indsprejtning, efterfulgt af infusion (drop) pa 1,75mg/kg kropsveegt i
timen.

o Nér undersogelsen er afsluttet, kan infusionshastighed blive sat ned til 0,25 mg/kg kropvaegt i
timen igen.

Hyvis du skal have en koronararterie-graft-operation, vil behandlingen med bivalirudin enten blive
standset en time inden operationen, eller du vil modtage en ekstra dosis pa 0,5 mg/kg legemsvagt som
indsprejtning efterfulgt af infusion med 1,75 mg/kg legemsvegt/time.

For patienter der starter med perkutan koronar intervention (PCI) er den anbefalede startdosis:

o 0,75 mg/kg kropsvagt som indsprejtning, efterfulgt umiddelbart efter med en infusion (drop) pa
1,75 mg/kg kropsvagt i timen. (Infusionen kan fortsette i op til 4 timer).

Nedsat nyrefunktion: Hvis du har let nedsat nyrefunktion, kan dosisnedszttelse veere nedvendig.
Lagen vil fastlegge hvor lang tid behandlingen skal vare.
Hyvis du far for meget Angiox

Din laege vil beslutte, hvordan du skal behandles. Dette kan indbefatte afbrydelse af behandlingen og
overvéagning for tegn pé bivirkninger.

Sperg laeegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Angiox kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Disse bivirkninger optraeder med forskellig hyppighed, som kan defineres som:
= Meget almindelig: forekommer hos mere end 1 bruger ud af 10
*  Almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10 brugere ud af 100
= Jkke almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10 brugere ud af 1.000
= Sjalden: foreckommer hos mellem 1 og 10 brugere ud af 10.000
= Meget sjelden: forekommer hos farre end 1 bruger ud af 10.000
= Jkke kendt: hyppigheden kan ikke fastleegges pa baggrund af de tilgeengelige data.

Hvis en bivirkning opstar, kan medicinsk hjelp vere nedvendig.

De mest almindelige bivirkninger ved behandling med Angiox er bledninger, der kan forekomme
overalt i kroppen. Det kan vare alvorligt og i sjeeldne tilfzelde vare dedeligt. Der er storre
sandsynlighed for, at bledning sker, ndr Angiox bruges sammen med andre antikoagulanter eller
antitrombotiske legemidler (se pkt. 2 *Det skal du vide, for du begynder at bruge Angiox’).

Hvis du fér nogle af felgende, potentielt alvorlige bivirkninger:

o] mens du er indlagt pa hospital: fortzl det til laege eller sygeplejerske med det samme -
o] efter du har forladt hospitalet: ring 112 eller seg omgaende lzege, skadestue eller hospital

o Bledning — en meget almindelig bivirkning. Dette kan resultere i komplikationer som
blodmangel (lavt antal af rede blodlegemer) eller blodansamlinger (bld maerker).

. Allergiske reaktioner som udslet (neldefeber), kloe over hele kroppen, trykken for brystet.
Disse er ikke almindelige bivirkninger, der kan vere alvorlige eller endog dedelige.
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o Trombose (blodpropper) er en almindelig bivirkning, som kan resultere i alvorlige eller
dadelige komplikationer som f.eks. hjerteanfald.

. Bledninger og bla mzerker pa punktursted (efter PCI-behandling), som kan vaere smertefulde.
Disse bivirkninger er almindelige.

Hvis du fér nogen af folgende (potentielt mindre alvorlige) bivirkninger:

o] mens du er indlagt pa hospital: fortzel det til lzege eller sygeplejerske
o] efter du har forladt hospitalet: seg omgaende lzege, skadestue eller hospital

Ikke almindelige bivirkninger

- store bla meaerker (som kan skyldes et lavt antal blodplader i dit blod. Dette kan forhindre dit
blod i at sterkne ordentligt).

- hovedpine

- blodtryksaendringer

- forstyrrelse i hjerterytmen

- kvalme (utilpashed) og/eller opkastning

- rygsmerter

- brystsmerter

- stakdndethed

- udslaet

Tal med lzegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Angiox efter den udlgbsdato, der star pa glas og karton efter ’EXP”. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte méned.

Frysetarret pulver: Opbevares under 25 °C.
Efter oplesning: Opbevares i koleskab (2 - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Den fortyndede oplesning: Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
Oplesningen skal veere klar til svagt opaliserende, farvelos til svagt gul.
Laegen vil kontrollere oplesningen inden brug og smide den ud, hvis den indeholde partikler eller er
misfarvet.
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Angiox indeholder

Aktivt stof er bivalirudin.

Hvert heetteglas indeholder 250 mg bivalirudin.

Efter oplesning indeholder 1 ml 50 mg bivalirudin.

Efter fortynding indeholder 1 ml 5 mg bivalirudin.

@vrige indholdsstoffer er mannitol og natriumhydroxid (til pH-justering)
Angiox” udseende og pakningsstorrelse

Angiox er et hvidt til rahvidt pulver i et haetteglas.
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Angiox fas i pakninger med 2 og 10 haetteglas. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis

markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelse

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

STORBRITANNIEN

Fremstiller

Hilsa Pharma GmbH
Immermannstral3e 9
33619 Bielefeld
TYSKLAND

For yderligere oplysninger om dette legemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale repraesentant

for indehaveren af markedsforingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien

The Medicines Company UK Ltd
Teél/Tel : + 800 843 633 26

ou/oder +41 61 564 1320
Email/E-Mail : Qchs.mi@quintiles.com

Bbbarapus

The Medicines Company UK Ltd
Ten.: + 800 843 633 26

win +41 61 564 1320 :

e-mail Qchs.mi@gquintiles.com

Ceska republika

The Medicines Company UK Ltd
Tel.: + 800 843 633 26

nebo +41 61 564 1320

E-mail: Qchs.mi@quintiles.com

Danmark

The Medicines Company UK Ltd
Tlfnr.: + 800 843 633 26

eller +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Deutschland

The Medicines Company UK Ltd
Tel : + 800 843 633 26

oder +41 61 564 1320

E-Mail : Qchs.mi@quintiles.com

Eesti

The Medicines Company UK Ltd
Tel. : + 800 843 633 26

voi +41 61 564 1320

E-mail: Qchs.mi@quintiles.com

Luxembourg/Luxemburg

The Medicines Company UK Ltd
Tél/Tel : + 800 843 633 26

ou/oder +41 61 564 1320
Email/E-Mail : Qchs.mi@quintiles.com

Magyarorszag

The Medicines Company UK Ltd
Tel. : + 800 843 633 26

vagy +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Malta

The Medicines Company UK Ltd
Tel : + 800 843 633 26

jew +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Nederland

The Medicines Company UK Ltd
Tel : + 800 843 633 26

of +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@gquintiles.com

Norge

The Medicines Company UK Ltd
TIf.: + 800 843 633 26

eller +41 61 564 1320

E-post: Qchs.mi@quintiles.com

Osterreich

The Medicines Company UK Ltd
Tel : + 800 843 633 26

oder +41 61 564 1320

E-Mail : Qchs.mi@quintiles.com
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E\\Goa
Ferrer-Galenica A.E.
TnA: +30 210 5281700

Espaiia
Ferrer Farma, S.A.
Tel.: +34 93 600 37 00

France

The Medicines Company France SAS

Tél:+33 147553070
Email : Qchs.mi@quintiles.com

Ireland

The Medicines Company UK Ltd
Tel : + 800 843 633 26

or +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

island

The Medicines Company UK Ltd
Simi : + 800 843 633 26

eda +41 61 564 1320

Netfang : Qchs.mi@quintiles.com

Italia

The Medicines Company UK Ltd
Tel: + 800 843 633 26

o +41 61 564 1320

Email: Qchs.mi@quintiles.com

Kvzpog

The Medicines Company UK Ltd
TnA: + 800 843 633 26

or +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Latvija

The Medicines Company UK Ltd
Talr. + 800 843 633 26

vai +41 61 564 1320

E-pasts: Qchs.mi@quintiles.com

Lietuva

The Medicines Company UK Ltd
Tel. Nr.: + 800 843 633 26

arba +41 61 564 1320

Polska

The Medicines Company UK Ltd
Tel.: + 800 843 633 26

lub +41 61 564 1320

TnA: +30 210 5281700

E-mail: Qchs.mi@quintiles.com

Portugal
Ferrer Azevedos, S.A.
Tel.: +351 21 47 25 900

Romainia

The Medicines Company UK Ltd
Tel: + 800 843 633 26

sau +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Slovenija

The Medicines Company UK Ltd
Tel : + 800 843 633 26

ali +41 61 564 1320

E-posta: Qchs.mi@quintiles.com

Slovenska republika

The Medicines Company UK Ltd
Tel : + 800 843 633 26

alebo +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Suomi/Finland

The Medicines Company UK Ltd
Puh./tel. + 800 8436 3326

tai +41 61 564 1320

S-posti: Qchs.mi@quintiles.com

Sverige

The Medicines Company UK Ltd
Ttn : + 800 843 633 26

eller +41 61 564 1320

E-post : Qchs.mi@quintiles.com

United Kingdom

The Medicines Company UK Ltd
Tel : + 800 843 633 26

or +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

El pastas: Qchs.mi@quintiles.com

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt: 11/2009
Du kan finde yderligere information om Angiox pd Det europziske Legemiddelagenturs (EMEAs)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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