I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Angiox 250 mg por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz vald koncentratumhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg bivalirudin injekcios tivegenként.

Feloldas utan 1 ml 50 mg bivalirudint tartalmaz.
Higitas utan 1 ml 5 mg bivalirudint tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz val6 koncentratumhoz.

Fehér, vagy csaknem fehér, liofilizalt por

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az angiox percutan coronaria intervencion (PCI) ates6 feln6tt betegek esetén antikoagulansként
javallt, beleértve az ST-szakasz elevacidval jar6 myocardialis infarctusos (STEMI), primer PCI-n
ateso betegeket is.

Az Angiox javallt tovabba instabil anginaban, ST-elevacioval nem jaré myocardialis infarctusban
(UA/NSTEMI) szenvedd, tervezett siirgds vagy korai beavatkozas el6tt allo felnott betegek kezelésére.

Az Angioxot aszpirinnel és klopidogrellel kell adni.
4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Angioxot az akut koszoraér-betegség kezelésében vagy a coronaria-intervencios eljarasokban
jaratos orvosnak kell beadnia.

Adagolas

PCI-n dtesd betegek, beleértve a primer PCI-t is

Az Angiox javasolt adagja PCI-n ateso betegek szamara 0,75 mg/testtomeg-kilogramm intravénas
bolusban, amit azonnal 1,75 mg/testtomeg-kilogramm/dra sebességli intravénas infuzid kovet,
legalabb a beavatkozas iddtartama alatt. A PCI-t kovetden az infiizio legfeljebb 4 oran keresztiil
folytathatd, amennyiben ez klinikailag indokolt. Az 1,75 mg/ttkg/ora sebességii infuzid leallitasa utan
0,25 mg/ttkg/oras csokkentett adagban folytathatd az infGizié 4-12 dran at, amint azt a klinikai helyzet
megkivanja.

A primer PCI utan a betegeknél gondosan ellenérizni kell a myocardialis ischaemiara utalé panaszokat
és tiineteket.



Instabil anginaban/ST-elevdcioval nem jaré myocardialis infarctusban (UA/NSTEMI) szenvedd
betegek

Az Angiox ajanlott kezd6 adagja ACS-ban szenvedo betegek szamara 0,1 mg/ttkg intravénas
bolusban, majd 0,25 mg/ttkg/6ra infuzidban. A gydgyszeres kezelésre kijelolt betegek — legfeljebb
72 6ran keresztiil — tovabbra is kaphatjak az infiziot 0,25 mg/ttkg/6ra adagban.

Ha a betegnél PCI elvégzésére keriil sor, akkor bolus injekcidban tovabbi 0,5 mg/ttkg bivalirudint kell
alkalmazni az eljaras el6tt, az infiizid dozisat pedig 1,75 mg/ttkg/ora adagra kell emelni az eljaras
id6tartamara.

Azon betegek esetében, akik szivmotor nélkiili coronaria-arteria bypass graft (CABG) miitéten esnek
at, a matétig folytatni kell az intravénas (iv.) bivalirudin infGzi6 adasat. Kozvetleniil a miitét elott
0,5 mg/ttkg bolus dozist, ill. ezt kdvetéen a miitét ideje alatt 1,75 mg/ttkg/ora infizidt kell adni.

Azon betegeknél, akik CABG miitétjéhez szivmotort hasznalnak, a bivalirudin iv. infuziét mindaddig
folytatni kell, amig mar csak 1 6ra van hatra a miitétig — ekkor az infuiziot abba kell hagyni és a
beteget nem-frakcionalt heparinnal (UFH) kell kezelni.

A csupan bolusként adott Angiox biztonsagossagat és hatdsossagat nem értékelték, ezért még rovid
iddtartamura tervezett PCI esetén sem ajanlott az alkalmazasa.

A bivalirudin aktivitds mérésére az aktivalt véralvadasi id6 (ACT) hasznalhato.

Az alacsony ACT érték lehetéségének csokkentése érdekében a feloldott és higitott készitményt
beadas el6tt alaposan dssze kell keverni, és bolusként, gyorsan kell intravénasan befecskendezni.

Az ACT 5 perccel a bivalirudin bolus beadasat kovetden atlagosan 365 = 100 masodperc. Ha az
S-perces ACT rovidebb 225 masodpercnél, akkor Gjabb 0,3 mg/testtomeg-kilogramm bolust kell adni.

Ha az ACT hosszabb 225 masodpercnél, akkor nincs sziikség tovabbi monitorozasra, amennyiben az
1,75 mg/testtomeg-kilogramm infizids dozist megfelelden adjék be.

Az artérias kantl 2 oraval a bivalirudin infuzid leallitasa utan az ACT tovabbi monitorozasa nélkiil
eltavolithato.

Veseelégtelenség
Az Angiox ellenjavallt stlyos veseelégtelenségben szenvedd (GFR <30 ml/perc), valamint dializisre
szorul6 betegek szamara (1asd 4.3 pont).

Enyhe vagy kdzepes fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél az ACS-ban alkalmazando dozist
(0,1 mg/ttkg bolusban / 0,25 mg/ttkg/éra infizidban) nem szabad mddositani.

Kozepes foku vesekarosodasban (GFR 30-59 ml/perc) szenvedd, PCI el6tt allo betegeknek az infuziot
lassabban, 1,4 mg/ttkg/ora sebességgel kell beadni (akar kezelték oket bivalirudinnal ACS miatt, akar
nem). A bolus dozisat nem szabad megvaltoztatni az elébbiekben ACS-re vagy PCI-re vonatkozdan
eloirt adagolashoz képest.

Veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében, a PCI soran javasolt monitorozni az alvadasi id6t,
példaul az ACT-t.

Az ACT-t a bolus beadasat koveto 5. percben kell ellendrizni. Ha az ACT révidebb 225 masodpercnél,
akkor ijabb 0,3 mg/ttkg bolus adando6 és az ACT-t a masodik bolus beadasa utan 5 perccel ismét
ellendrizni kell.



Madjkarosoddas

Nem sziikséges a dozist modositani. Farmakokinetikai vizsgalatok alapjan, a bivalirudin maj-
metabolizmusa csekély, ezért a bivalirudin biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak kiilon,
majkarosodott betegeken.

Idéskoru populdcio
Id6s betegeknél a vesefunkcio korral 6sszefiiggd csokkenése miatt koriiltekintden kell eljarni.

Gyermek betegek
Az Angioxnak nincs 18 év alatti gyermekek kezelésére vonatkozo relevans javallata.

Alkalmazas egyéb antikoagulans terdapiaval egyiitt
STEMI-t elszenvedett és primer PCI-n ateso betegeknél a standard pre-hospitalis adjuvans terapia
részét kell képeznie a klopidogrélnek és részét képezheti UFH korai adésa is (ldsd 5.1 pont).

Az Angiox-kezelés az intravénasan adott nem frakcionalt heparin leallitasa utan 30 perccel, illetve a
subcutan adagolt, alacsony molekulastlyt heparin leallitdsa utan 8 6raval kezdhet6 el.

Az Angiox alkalmazhat6 egyiitt GP IIb/Illa inhibitorral. A bivalirudin monoterapiara, illetve
GP IIb/I11a inhibitorral kombinalt alkalmazasara vonatkozo6 tovabbi informéaciokat lasd az 5.1 pontban.

Az alkalmazis mddja
Az Angiox intravénasan alkalmazandoé.

Az Angioxot el6szor fel kell oldani ugy, hogy a 50 mg/ml-es bivalirudin-oldat keletkezzen. A feloldott
anyagot tovabb kell higitani, hogy 6sszesen 50 ml, 5 mg/ml-es bivalirudin-oldat keletkezzen.

A feloldott és higitott készitményt az alkalmazas el6tt alaposan 6ssze kell keverni.
Az alkalmazas modjaval kapcsolatos részletes tudnivalokat lasd a 6.6 pontban.

Az Angiox adagolasa a testtdomeg alapjan torténik, egy kezdé bolus (gyors, intravénas
befecskendezéssel), majd intravénas infuzié formajaban.

4.3 Ellenjavallatok

Az Angiox ellenjavallt:

. a készitmény hatdéanyagaval, vagy barmely segédanyagaval vagy hirudinokkal szembeni
talérzékenység esetén;

o aktiv vérzeés, a haemostasis zavarai miatt fennallé fokozott vérzési kockazat és/vagy
irreverzibilis véralvadasi rendellenességek esetén;

o sulyos, kezeletlen magasvérnyomas-betegségben

. subacut bakterialis endocarditis esetén;

. sulyos vesekarosodasban (GFR <30 ml/perc) és dializisre szoruld betegek szamara.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Az Angiox nem intramuscularis hasznalatra késziilt. Ne alkalmazzuk intramuscularisan.

Vérzés

A betegeket a kezelés alatt alaposan meg kell figyelni, hogy nem jelentkeznek-e rajtuk vérzes jelei €s
tiinetei, kiilondsen akkor, amikor a bivalirudint egy masik antikoagulanssal kombinaljak (lasd 4.5
pont). Bar a bivalirudin alkalmazasa soran fellép6 vérzések zome PCI-vel kezelt betegekben, az
artéria-punkcio helyén kovetkezik be, a kezelés ideje alatt barhol jelentkezhet vérzés. A hematokrit- és



a hemoglobinszintek, vagy a vérnyomas ismeretlen oku csdkkenése vérzést jelezhet. Vérzés észlelése,
vagy gyanuja esetén abba kell hagyni a kezelést.

A bivalirudinnak nincs ismert ellenszere, azonban a hatdsa gyorsan megsziinik (T"2 = 35- 40 perc).

Vérlemezke-gatlokkal vagy antikoagulansokkal torténd egyidejii alkalmazas

Az antikoagulans gyogyszerek egyidejli alkalmazasa varhatoan noveli a vérzés kockazatat (lasd 4.5
pont). A bivalirudin thrombocyta-gatloval vagy antikoagulans gyogyszerrel torténd egyiittes
alkalmazasa esetén a haemostasis klinikai és bioldgiai paramétereit rendszeresen ellendrizni kell.

Warfarint szedo, bivalirudinnal kezelt betegek esetén mérlegelni kell a nemzetkdzi normalizalt arany
(INR) ellendrizését annak biztositasa érdekében, hogy a bivalirudin-kezelés megszakitasa utan az
visszatér-e a kezelés el6tti szintekre.

Tulérzékenység

Klinikai vizsgalatok soran ritkan allergias tipusu talérzékenységi reakciokrol szamoltak be (> 1/1000 —
< 1/100). Ezeknek a kezelésére megfelelden fel kell késziilni. A betegeket tajékoztatni kell a
tulérzékenyégi reakciok korai tlineteirdl (csalankiiités, testszerte kialakulo urticaria, mellkasi szoritas-
érzés, zihalas, alacsony vérmyomas és anaphylaxia). Sokk esetén az annak kezelésére jelenleg érvényes
terapias eldirasokat kell alkalmazni. A forgalomba hozatalt kovetden beszamoltak nagyon ritkan

(< 1/10 000) eléforduld anaphylaxiarol, beleértve a halalos kimenetelii anaphylaxias sokkot is (lasd
4.8 pont).

A kezelés ideje alatt ritkdn képz6dnek pozitiv bivalirudin antitestek, ezek jelenléte nem tarsult
allergias vagy anaphylaxias reakciok klinikai tiineteivel. Kortiltekintéen kell kezelni azokat a
betegeket, akik korabban lepirudin-kezelést kaptak, és akikben lepirudin elleni antitestek termelédtek.

Akut stent thrombosis

Akut stent thrombosist (<24 6ra) figyeltek meg, primer PCI-n atesé, STEMI-ban szenved6 betegeknél,
amit a célér revascularisatiojaval kezeltek (1asd 4.8 és 5.1 pont). A betegeknek legalabb 24 6ran at az
ischaemias szovodmények kezelésére felkésziilt intézményben kell maradniuk, és a primer PCI utdn
gondosan ellendrizni kell naluk a myocardialis ischaemiara utal6 panaszokat és tiineteket.

Brachyterapia
Angioxszal egyiitt alkalmazott gamma brachyterdpia soran, a beavatkozas ideje alatt thrombus

kialakulasat figyelték meg.

Béta brachyterapias kezelések alatt koriiltekintden kell alkalmazni az Angioxot.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat végeztek thrombocyta-gatlokkal, pl. acetilszalicilsavval, tiklopidinnel,
klopidogréllel, abciximabbal, eptifibatiddel és tirofibannal. A vizsgalati eredmények nem utalnak arra,

hogy ezekkel a gyogyszerkészitményekkel farmakodinamias kolcsonhatasok 1épnének fel.

Hatasmechanizmusuk ismeretében, az antikoagulansok (heparin, warfarin, thrombolyticumok és
thrombocyta-aggregacio gatlok) kombinalt alkalmazasa varhatoan noveli a vérzés kockazatat.

Mindannyiszor, ha a bivalirudint thrombocyta-gatlokkal vagy antikoagulans gyogyszerrel
kombinaljak, a haemostasis klinikai és biologiai paramétereit rendszeresen ellendrizni kell.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség



Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs vagy korlatozott az adat a bivalirudin tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek nem kielégitdek a terhesség, az embrionalis/magzati fejlodés, a sziilés
vagy a sziilés utani fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert.

Az Angioxot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha ndbeteg klinikai allapota
bivalirudin-kezelést igényel.

Szoptatas
Nem ismeretes, hogy a bivalirudin kivalasztodik-e az anyatejbe. Az Angioxot szoptaté anyakon
ovatosan kell alkalmazni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A vérzésekre vonatkozo adatokat az 0sszes klinikai vizsgalat soran kiilon gytijtotték a
gyogyszer-mellékhatasoktol, és azokat az egyes vizsgalatokban a vérzésekre alkalmazott definiciokkal

egyiitt a 8. tablazat mutatja be.

A HORIZONS-vizsgalat (STEMI-t elszenvedett, primer PCI-n dtesd betegek)

A kovetkez6 mellékhatas-adatok a bivalirudin klinikai vizsgalatan alapulnak, melybe STEMI-t
elszenvedett, primer PCI-n ates6 betegeket vontak be. Ezernyolcszaz beteget randomizaltak csak
bivalirudin monoterapiara, €¢s 1802 beteget randomizaltak heparinra és GP IIb/Illa inhibitor-kezelésre.
Gyakrabban szamoltak be stlyos mellékhatasokrol a heparin és GP 11b/Illa inhibitor kombinacidjaval
kezelt csoportban, mint a bivalirudinnal kezeltek csoportjaban.

A bivalirudin-terapiaban részesiil6 betegek 0sszesen 55,1%-a tapasztalt legalabb egy nemkivéanatos
eseményt, és 8,7%-uk észlelt gyogyszer-mellékhatast. A bivalirudin alkalmazasa mellett tapasztalt
gyogyszer-mellékhatasok szervrendszerek szerinti felsorolasa az 1. tablazatban talalhato. Az elsd

24 6ran beliil a stent thrombosis incidencidja 1,5% volt a bivalirudinnal kezelt betegeknél, szemben az
UFH és GP IIb/IIla inhibitor kombinacidjat kapd betegek 0,3%-os incidencidjaval (p = 0,0002). Két
halaleset tortént akut stent thrombosist kovetden, mindkét vizsgalati karon egy-egy. A 24 ora és

30 nap ko6zotti idoszakban fellépett stent thrombosis incidenciaja 1,2% volt a bivalirudinnal kezelt
betegeknél, szemben az UFH és GP IIb/Illa inhibitor kombinacidjat kapo betegek 1,9%-o0s
incidenciajaval (p = 0,1553). Subacut stent thrombosist kdvetden dsszesen 17 halaleset tortént, 3 a
bivalirudin-karon, és 14 az UFH és GP Ilb/Il]a inhibitor kombinacios karon. Nem volt statisztikailag
szignifikédns kiilonbség a két kezelési kar kozott a stent thrombosis aranyokban a 30. napon
(p=0,3257) és 1 év utan (p = 0,7754).

Thrombocytak, vérzés és véralvadas

A HORIZONS-vizsgalatban a stlyos ¢€s kisebb vérzések egyarant gyakran (=1/100 — <1/10) fordultak
eld. A stlyos és kisebb vérzések Iényegesen kisebb incidenciaval fordultak el6 a bivalirudinnal kezelt
betegeknél, mint a heparin és GP IIb/Illa inhibitor kombinacidjaval kezelteknél. A stlyos vérzések
incidencidjat a 8. tdblazat mutatja be. Stlyos vérzések leggyakrabban a bevezetdhiively (,,sheath™)
beszrasanak helyén alakultak ki. A leggyakoribb esemény az 5 cm alatti méretii haematoma
kialakulasa volt a szirés helyén.

A HORIZONS-vizsgélatban 26, bivalirudinnal kezelt betegnél (1,6%) és 67, heparin és GP IIb/Illa
inhibitor kombinaciojaval kezelt betegnél (3,9%) szamoltak be thrombocytopeniardl. Ezek a
bivalirudinnal kezelt betegek kivétel nélkiil egyidejii aszpirin-kezelésben is részesiiltek, egy beteg
kivételével mindenki kapott klopidogrélt, és tizendten GP IIb/IIla inhibitort is.



1. tablazat

HORIZONS-vizsgalat; gyogyszer-mellékhatasok adatai

Szervrendszer

Gyakori
(=1/100 — <1/10)

Nem gyakori
(=1/1000 — <1/100)

Ritka
>1/10 000 — <1/1000

Vérképzoszervi és

Anaemia,

nyirokrendszeri thrombocytopenia

betegségek és

tiinetek

Immunrendszeri Tulérzékenység, ezen

betegségek és beliil anaphylaxias

tliinetek reakcid és sokk, halalos
kimenetellel is

Idegrendszeri Intracranialis vérzés Fejfajas

betegségek és

tiinetek

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Angina pectoris,
coronaria thrombosis

Erbetegségek és
tiinetek

Barhol kialakulo
sulyos vérzés,
halalos
kimenetellel is,
kisebb vérzés

Haematoma, hypotensio

Vascularis pseudoaneurysma

Emésztérendszeri
betegségek és
tinetek

Retroperitonealis
vérzés, haematemesis,
gastrointestinalis vérzés,
melaena, hanyinger

Oesophagealis vérzés,
peritonealis vérzés,
retroperitonealis haematoma,
hanyas

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek

Haemoptysis, epistaxis,
tiidovérzés

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei
és tiinetei

Ecchymosis

Borkittés

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
ko6tészovet
betegségei és
tlinetel

Lagyéktaji fajdalom

Sériilés, mérgezés
és a beavatkozassal
kapcsolatos
szo6vodmények

Coronaria stent
thrombosis,
halalos
kimenetellel is,
az ér
punctiodjanak
helyén kialakulo
haematoma, az
ér punctidjanak
helyén kialakulo
verzes

Reperfuzios karosodas
(az aramlas
megindulasanak hianya
vagy lassu
megindulasa), contusio

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiilnetek

Haematuria




Az ACUITY -vizsgalat (instabil anginaban/ST-elevacioval nem jaro myocardialis infarctusban
(UA/NSTEM]I) szenvedd betegek)

A kovetkez6, mellékhatasokra vonatkozoé adatok egy, 13 819 ACS betegen bivalirudinnal elvégzett
klinikai vizsgalat eredményein alapulnak. A vizsgalat soran random besorolas alapjan 4612 beteget
csak bivalirudinnal, 4604 beteget bivalirudinnal + GP IIb/Illa inhibitorral és 4603 beteget nem-
frakcionalt heparinnal vagy enoxaparinnal + GP IIb/Illa inhibitorral kezeltek. Mind a bivalirudinnal,
mind a heparinnal kezelt referencia csoportokban gyakrabban jelentkeztek mellékhatasok n6kon és
65 évesnél idosebb betegeken, mint férfiakon, ill. fiatalabb betegeken.

A bivalirudint kapott betegek kb. 23,3%-an fordult el6 legalabb egy mellékhatas, és 2,1%-ban
nemkivanatos hatas 1épett fel. A bivalirudin mellékhatasainak szervrendszerek szerinti felsorolasat a
2. tablazat tartalmazza

Thrombocytak, vérzés és véralvadas
Az ACUITY -vizsgalatban a vérzéssel kapcsolatos adatokat a mellékhatasoktol elkiilonitve gyijtotték.

Az ACUITY -vizsgalatban ,,stlyos vérzésként” definialtak a kovetkezOk barmelyikét: intracranialis,
retroperitonealis, intraocularis vérzés; a beavatkozas helyének radiologiai vagy sebészeti ellatast
igényld bevérzése; >5 cm atmérdjii haematoma a beszlras helyén; >4 g/dl-es
haemoglobin-koncentracio-csdkkenés azonositott vérzésforras nélkiil; >3 g/dl-es
haemoglobin-koncentracio-csdkkenés azonositott vérzésforrassal; reoperacié vérzés miatt; barmilyen
vérkészitmény transzfuzidja. ,,Kisebb vérzésként” definialtak, minden olyan megfigyelt vérzést, ami
nem felelt meg a ,,stlyos vérzés” kritériumainak. Kisebb vérzés nagyon gyakran (>1/10), sulyos
vérzések gyakran (=1/100 — <1/10) fordultak el6.

A sulyos vérzések gyakorisagat a 8. tablazat mutatja a bevalogatas szerinti (,,intention to treat” — [TT),
illetve a 10. tablazat a protokoll szerinti (,,per protocol”, klopidogrélt és aszpirint kapo betegekbdl
allo) populacio esetében. Mind a kisebb, mind a stlyos vérzések gyakorisaga jelentdsen alacsonyabb
volt bivalirudin monoterapia esetén, mint a heparin + GP IIb/Illa inhibitorral és a bivalirudin +

GP IIb/IlIa inhibitorral kezelt csoportban. A vérzések hasonld csokkenését figyelték meg azokban a
betegekben, akiket heparinrol bivalirudinra allitottak at (N = 2078).

Sulyos vérzés leggyakrabban a kaniil beszirasi helyén keletkezett. A vérzés tovabbi, kisebb, de
0,1%-nal nagyobb (nem gyakori) gyakorisaggal megfigyelt eléfordulasi helyei a kdvetkezok voltak:
,,egyeb” tliszurasok helye, retroperitoneum, tapcsatorna, fiil, orr vagy garat.

Az ACUITY -vizsgalatban 10 bivalirudin-kezelt betegen észleltek thrombocytopeniat (0,1%). E
betegek tobbsége acetilszalicilsavat és klopidogrelt is kapott egyidejiileg, tovabba a 10 beteg koziil 6
GP IIb/1la inhibitort is szedett. Ezek kozott a betegek kdzott nem fordult el halalozas.



2. tablazat: Az ACUITY-vizsgalat mellékhatas adatai

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
gyakori (21/100 - (21/1000 — =1/100) (21/10 000 —
(21/10) <1/10) £1/1000)
Vérképzoszervi és Emelkedett INR
nyirokrendszeri Thrombocytopenia,
betegségek €s tlinetek Anaemia
Immunrendszeri Tulérzékenység,
betegségek ¢és tlinetek beleértve az
anaphylaxias reakciot
¢és sokkot, valamint a
halalos kimenetelt is
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Intracranialis
és tlinetek veérzeés
A fiil és az Fiilvérzés
egyensuly-érzékeld szerv
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek €s a Bradycardia,
szivvel kapcsolatos Pericardialis
tiinetek vérzés
Erbetegségek és Barhol Barhol kialakul6 | Hypotonia, Pseudoaneurys
tiinetek kialakulo sulyos vérzés, mak az ereken
kisebb halalos
verzés kimenetel is,
Thrombosis,
halalos
kimenetel is
Légzorendszeri, mellkasi Epistaxis Pharyngealis
¢és mediastinalis verzes,
betegségek ¢€s tlinetek Haemoptysis
Emésztorendszeri Gastrointestinalis, Haematemesis
betegségek ¢és tiinetek vérzés, Foginyvérzeés,
Emelygés,
Retroperitonealis
vérzés, Melaena,
Hényas
A bor és a bor alatti Ecchymosis Urticaria,
szovet betegségei €s Borkitités
tiinetei
A csont-izomrendszer Mellkasi fajdalom,
¢és a kotészovet Hatfajas, Lagyéktaji
betegségei és tlinetei fajdalom
Vese- és hugyuti Haematuria
betegségek ¢€s tlinetek
Altalanos tiinetek, az Az ér Az ér szrasa helyén | Reakcidk az
alkalmazas helyén fellép6 | szurasa kialakult haematoma | injekci6 beadas
reakciok helyén >5cm helyén
kialakult
vérzés, Az
ér szurasa
helyén
kialakult
haematoma




|<5cm |

A REPLACE-2-vizsgalat (PCl-n atesd betegek)

A kovetkez6, mellékhatasokra vonatkozo adatok egy, a bivalirudint 6000, PCI-val kezelt betegen
értékeld vizsgalaton alapulnak, melynek soran a betegek felét kezelték bivalirudinnal (REPLACE-2).
Mind a bivalirudinnal, mind a heparinnal kezelt referencia csoportokban gyakrabban jelentkeztek
mellékhatasok nokon és 65 évesnél idésebb betegeken, mint férfiakon, ill. fiatalabb betegeken.

A bivalirudint kapott betegek kb. 30%-anal fordult el6 legalabb egy nemkivanatos esemény, és 3%-
anal lépett fel mellékhatas. A bilvalirudin mellékhatasainak szervrendszerek szerinti felsorolasat a 3.
tablazat tartalmazza.

Thrombocytak, vérzés és véralvadas

A REPLACE-2-vizsgalatban a vérzéssel kapcsolatos adatokat a mellékhatasoktol elkiilonitve
gyljtotték. A bevalogatas szerinti (intent to treat) vizsgalati populacioban a sulyos vérzések
gyakorisagat a 8. tablazat mutatja.

A kovetkezok barmelyikének kialakulasat sulyos vérzésként definidltak: intracranialis vérzés,
sziikségessé tevo vérveszteség vagy olyan vérzés, amely a hemoglobin szintjének tobb mint 3 g/dl-es
csokkenését eredményezi, vagy a hemoglobin szintje tobb mint 4 g/dl-rel (a hematokrit 12%-kal)
csokken a vérzés helyének pontos ismerete nélkiil. A kisebb vérzést ugy definialtak, hogy az nem
meriti ki a sulyos vérzés kritériumait. Kisebb vérzés nagyon gyakran (>1/10), sulyosabb vérzések
gyakran (>1/100 — <1/10) fordultak eld.

Mind a kisebb, mind a stilyos vérzések gyakorisaga Iényegesen alacsonyabb volt bivalirudinnal
kezelteknél, mint a heparinnal és GP IIb/Illa inhibitorral kezelt csoportban. Stlyos vérzés
leggyakrabban a kaniil beszurasi helyén keletkezett. A vérzés tovabbi, kisebb, de 0,1%-nal nagyobb
(nem gyakori) gyakorisaggal megfigyelt el6fordulasi helyei a kovetkezdk voltak: ,,egyéb tiiszurasok
helyei”, retroperitoneum, tapcsatorna, fiil, orr vagy garat.

A REPLACE-2-vizsgalatban a bivalirudinnal kezeltek koziil 20 betegnél (0,7%) alakult ki

thrombocytopenia. E betegek tobbsége egyideji aszpirin- és klopidogrél-kezelést kapott, és 20 beteg
kozil tizen GP IIb/IIla inhibitort is kaptak. Ezeknél a betegeknél a mortalitas nulla volt.
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3. tablazat: A REPLACE-2-vizsgalat mellékhatas adatai.

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
gyakori (21/100 — (21/1000 — <1/100) | (>1/10 000 —
(21/10) <1/10) <1/1000)
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia,
nyirokrendszeri betegségek Anaemia
és tlinetek
Immunrendszeri betegségek Tualérzékenység,
és tiinetek anaphylaxias reakcio
és sokk, halalos
kimenetel is
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Intracranialis
tiinetek vérzés
A fiil és az Fiilvérzés
egyensuly-érzékeld szerv
betegségei és tlinetei
Szivbetegségek ¢€s a szivvel Angina pectoris,
kapcsolatos tiinetek Pericardialis vérzés,
Kamrai tachycardia,
Bradycardia
Erbetegségek és Barmely Barmely hely | Hypotonia,
tiinetek hely sulyos Erbetegség,
kisebb vérzése, Eranomalia
vérzése halalos
kimenetel is,
Thrombosis,
halélos
kimenetel is
Légzérendszeri, mellkasi és Epistaxis,
mediastinalis betegségek és Pharyngealis vérzés,
tiinetek Dyspnoe,
Haemoptysis
Emésztorendszeri Emelygés,
betegségek és tiinetek Foginyvérzés,
Héanyas,
Retroperitonealis
veérzeés,
Gastrointestinalis
vérzés

A bor és a bor alatti
szovet betegségei €s
tiinetei

Borkiiités, Urticaria

A csont-izomrendszer Hatfajas

és a kotészovet

betegségei és tiinetei

Vese- és hugyuti Haematuria

betegségek ¢€s tlinetek

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Az ér szlrasa helyén
kialakult vérzés,
Fajdalom az injekcio
beadasanak helyén,
Mellkasi fajdalom
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4.9 Tuladagolas

Az ajanlott dozis legfeljebb tizszeresének megfeleld tuladagolasrol szamoltak be a klinikai vizsgalatok
soran.

A bivalrudin legfeljebb 7,5 mg/kg dozisban, egyszeri bolusban tortént beadasardl is beszamoltak.

A tiladagolasrol szol6 jelentések koziil néhanyban vérzésrél szamoltak be.

Tuladagolas esetén a bivalirudin-kezelést azonnal be kell sziintetni, és gondosan megfigyelni a
beteget, hogy jelentkeznek-e rajta vérzés jelei.

Stlyos vérzés esetén a bivalirudin-kezelést azonnal abba kell hagyni. A bivalirudinnak nincs ismert
ellenszere; mindazonaltal, a bivalirudin hemodializalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: direkt thrombin inhibitorok ATC kod: BO1AE06

Az Angiox bivalirudint, kozvetlen és szelektiv hatasu thrombin inhibitort tartalmaz, amely a folyékony
fazisu és az alvadékhoz kotott thrombinnak mind a katalitikus helyéhez, mind a felszini anion-k&té
helyéhez kapcsolodik.

A thrombin a véralvadas folyamataban kozponti szerepet jatszik. A fibrinogént fibrin monomerekre
hasitja, valamint aktivalja a XIII-as faktort, melynek kovetkeztében Xllla faktor képzodik. Ez lehetové
teszi, hogy a fibrinbdl kovalens keresztkotést szerkezet alakuljon ki, ami stabilizalja az alvadékot. A
thrombin aktivalja még az V-0s és VIlI-as faktort is, mialtal tovabbi thrombin képzddését segiti eld,
valamint aktivalja a vérlemezkéket is, aggregaciojuk, ill. granulumaik {iritésének serkentésével. A
bivalirudin ezen thrombinhatasok mindegyikét gatolja.

A bivalirudin kot6dése a thrombinhoz — és ezaltal a hatasa is — reverzibilis, mivel a thrombin lassan
hasitja a bivalirudint az Arg; —Pros k6tésnél, aminek az eredményeként helyreall a thrombin aktiv
helyének mitkddése. igy a bivalirudin kezdetben teljes, nem-kompetitiv thrombin inhibitorként hat,
azonban id@vel atalakul kompetitiv inhibitorra. Ezaltal lehetévé valik, hogy a kezdetben gatolt
thrombin molekulak reakcioba 1épjenek mas véralvadasi faktorokkal, illetve, ha sziikséges, ismét
aktivaljak a véralvadast.

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a bivalirudin gatolja mind az oldhato (szabad), mind pedig az
alvadékhoz kotédott thrombint. A bivalirudin aktiv marad, és nem semlegesitik a vérlemezkék
aktivalodasa soran felszabadulo termékek sem.

In vitro vizsgélatok azt is kimutattak, hogy a bivalirudin koncentraciofiiggéen meghosszabbitja a
normal human plazma aktivalt parcidlis thromboplastin idejét (aPTI), a thrombin-id6t (TT) és a
prothrombin-idét (PI), valamint, hogy a bivalirudin nem okoz thrombocyta-aggregacios reakciot azon
betegek szérumaban, akik anamnézisében heparin indukalta thrombocytopenia/thrombosis szindroma
(HIT/HITTS) szerepel.

Egészséges Onkéntesek és betegek esetében, a bivalirudin dézis- és koncentracio-fiiggd antikoagulans
hatast fejt ki, amint ezt az ACT, aPTI, PI, INR ¢és TI megnyulasa bizonyitja. A bivalirudin intravénas
alkalmazasat kovetéen perceken beliil mérhetd antikoagulans hatas jelentkezik.

A bivalirudin farmakodinamids hatasai az antikoagulacio paraméterei, pl. ACT alapjan értékelhetok.
Az ACT pozitiv dsszefiiggésben all a beadott bivalirudin mennyiségével, ill. plazma-

befolyasolja.
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Klinikai vizsgalatokkal bizonyitottak, hogy a bivalirudin megfelelé antikoagulacios hatast fejt ki a PCI
soran.

A HORIZONS-vizsgalat (STEMI —t elszenvedett, primer PCI-n dtesé betegek)

A HORIZONS-vizsgalat prospektiv, kétkaru, egyszeresen vak, randomizalt, multicentrikus vizsgalat
volt, amelyet a bivalirudin biztonsagossaganak és hatasossaganak meghatarozasara végeztek olyan
STEMI-t elszenvedett betegek esetében, akiknek a primer PCI alatt vagy lasst iitemben paklitaxelt
kibocsato stentet (TAXUS™) vagy — ezzel egyébként azonos — de bevonat nélkiili, csupasz fémstentet
(Express2™) iiltettek be. Osszesen 3602 beteget randomizaltak a bivalirudinnal (1800 beteg) vagy a
nem frakcionalt heparin és GP IIb/I1la inhibitor kombinaciojaval (1802 beteg) kezeltek csoportjaba.
Az dsszes beteg kapott aszpirint és klopidogrélt, és kétszer annyi beteg (koriilbeliil 64%) kapott a
klopidogrélbdl 600 mg-os telité dozist, mint 300 mg-os telitd dozist. A betegek koriilbelill 66%-a
részesiilt nem frakcionalt heparinnal végzett elokezelésben.

A HORIZONS-vizsgalatban alkalmazott bivalirudin-adag megegyezett a REPLACE -2-vizsgalat soran
alkalmazott adaggal (0,75 mg/kg bolusban, majd 1,75 mg/testtomeg-kilogramm/éra infizidban).
Osszesen a kezelt betegek 92,9%-a esett at elsddleges kezelési stratégia keretében végzett primer
PCI-n.

crer

4. tablazat mutatja. Az egyéves eredmények 6sszhangban voltak a 30. napos eredményekkel.

A HORIZONS-vizsgalatban a vérzésekre alkalmazott definicidkat €s a vizsgélat eredményeit a 8.
tablazat mutatja.

4. tablazat A HORIZONS-vizsgalat 30 napos vizsgalati eredményei (bevalogatas szerinti
populicié)

Végpont Bivalirudin | Nem frakcionalt | Relativ p-érték*
(%) heparin + GP kockazat
IIb/I1a [95%-0s CI]
inhibitor (%)
N =1800 N = 1802

30 napos osszetett

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

Sulyos vérzés® 5,1 8,8 0,58 <0,0001
[0,45, 0,74]

Ischaemias komponensek

Barmilyen okbol 2,1 3,1 0,66 0,0465

bekovetkez6 [0,44, 1,0]

halalozas

Reinfarctus 1,9 1,8 1,06 0,8003
[0,66, 1,72]

Ischaemias célér 2,5 1,9 1,29 10,83,1,99] 0,2561

revascularisatio

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

1
*El6nyosebb hatast mutato p-érték  Sulyos nemkivanatos cardialis/ischaemias eseménynek (Major Adverse
Cardiac/Ischaemic Events — MACE) tekintették a kdvetkezdk barmelyikének fellépését: halal, reinfarctus, stroke
2

vagy ischaemias célér revascularisatio. A sulyos vérzéseket az ACUITY vérzési kritériumok alapjan definialtak.
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Az ACUITY-vizsgalat (instabil anginaban/ST-elevdciéval nem jaro myocardialis infarctusban
(UA/NSTEM]I) szenvedd betegek)

A prospektiv, randomizalt, nyilt rendszerii ACUITY -vizsgalat soran bivalirudinnal és GP IIb/Illa
inhibitorral vagy anélkiil (B kar, illetve C kar) kezelt betegcsoportokat hasonlitottak dssze a nem-
frakcionalt heparinnal (UFH) vagy enoxaparinnal és GP IIb/Il1a inhibitorral kezelt betegekkel (A
vizsgalati kar). A vizsgalatba 13819 magas rizikdju ACS beteget vontak be.

Az ACUITY-vizsgalat B és C karjaban a bivalirudin ajanlott, kezd6 dozisa a randomizalas utan
0,1 mg/ttkg volt iv. bolusban, amit 0,25 mg/ttkg/ora folyamatos iv. inf0zid kovetett az angiografia
ideje alatt, vagy amig klinikailag indolt volt.

A PClI-vel kezelt betegeknek ezen kiviil tovabbi 0,5 mg/ttkg bivalirudint adtak iv. bolusban és azt
koveto iv. infuzid sebességét 1,75 mg/ttkg/orara novelték.

Az ACUITY -vizsgalat ,,A” karjaban a nem-frakcionalt heparint vagy enoxaparint az ACS-ben
szenvedo betegek (UA és NSTEMI) szamara el6irt protokoll szerint adagoltak. Az ,,A” és ,,B”
karokban a betegeket ugyszintén random valogatassal soroltak be a GP IIb/IIla inhibitorral az
angiografia el6tt, vagy a PCI sordn végzett kezelésre. A ,,C” karba random valogatéassal besorolt,
Osszesen 356 (7,7%) beteg ugyszintén GP I1b/Il]a inhibitort kapott.

crer

angiografiara szorulo betegek eloszlasa a 3 vizsgalati karban. Kb. a betegek 77%-a kitjult
ischaemidban szenvedett, kb. 70%-4ban dinamikus EKG-elvaltozdsokat vagy a kardialis bio-markerek
szintjeinek emelkedését észlelték, kb. 28%-a cukorbeteg volt €s kb. 99%-an 72 6ran beliil angiografiat
végeztek.

Az angiografia utan a betegeket 3 csoportba osztottak: vagy gyogyszeres kezelésben (33%)
részesiiltek, vagy PCl-val (56%), ill. CABG-val (11%) kezelték 6ket. A klinikai vizsgalat soran
kiegészitd thrombocyta-gatlo kezeléskét aszpirint és klopidogrelt alkalmaztak.

Az ACUITY-vizsgalat teljes (ITT) populacioja, valamint a per protokoll populacio (angiografia eldtt

vagy a PCI soran) aszpirinnel vagy klopidogrellel kezelt betegek adatainak a 30 napon, ill. 1 év
elteltével elvégzett primer elemzését és annak eredményeit a 5. és a 6. tablazatok 0sszegezik
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5. tablazat: Az Osszetett ischaemias végpont és osszetevéi tekintetében 30 nap, ill. 1 év alatt
mutatkozo riziko-kiilonbség az ACUITY-vizsgalat teljes (ITT) populiciéjaban.
Teljes (ITT) populacio
A kar B kar C kar
UFH/enox bivalirud B-A bivalirud C-A
+GPIIb/IIla | +GPIIb/IIla | Riziké diff. Riziko diff.
inhibitor inhibitor 95% CI) monoterapia 95% CI)
(N=4603) (N=4604) (N=4612)
% % %
30 nap
Osszetett 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
ischaemia (-0,60, 1,55) (-0,53, 1,63)
(CDH
Halalozas 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23,0,75)
MI 4,9 5,0 0,04 5,4 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
Nem- 2,3 2,7 0,39 2,4 0,10
tervezett (-0,24, 1,03) (-0,51, 0,72)
revascul.
1év
Osszetett 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
ischaemia (-0,83,2,13) (-0,77, 2,19)
(€D
Halélozas 3.9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83,0,74) (-0,96, 0,60)
MI 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
Nem- 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
tervezett (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)
revascul.
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6. tablazat: Az Osszetett ischaemias végpont és osszetevai tekintetében 30 nap, ill. 1 év alatt
mutatkozd riziko-kiilonbség az ACUITY-vizsgalat protokoll szerint aszpirinnel és
klopidogrellel kezelt populaciéjaban.*

A protokoll szerint aszpirinnel és klopidogrellel kezelt populacié
A kar B kar C kar
UFH/enox bivalirud B-A bivalirud C-A
+GPIIb/IIla | +GPIIb/IIIa | Riziko diff. Riziko diff.
inhibitor inhibitor (95% CI) monoterapia (95% CI)
(N=2842) (N=2924) (N=2911)
% % %

30 nap

Osszetett 7.4 7.4 0,03 7,0 -0,35

ischaemia (-1,32, 1,38) (-1,68, 0,99)

(€D

Haldlozas 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)

MI 4,8 4,9 0,04 4,7 -0,08
(-1,07, 1,14) (-1,18, 1,02)

Nem- 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41

tervezett (-0,61, 1,08) (-1,20, 0,39)

revascul.

1év

Osszetett 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35

ischaemia (-1,24, 2,59) (2,24, 1,54)

(€D

Halalozas 3,7 3,9 0,20 33 -0,36
(-0,78, 1,19) (-1,31, 0,59)

MI 6,7 73 0,60 6,8 0,19
(-0,71,1,91) (-1,11, 1,48)

Nem- 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53

tervezett (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)

revasc.

*klopidogrel kezelés angiografia vagy PCI el6tt

A mind az ACUITY, mind a TIMI kritériumainak megfelelé vérzések eldfordulasat a 30 napig tartod
megfigyelési idoszakban a bevalogatas szerinti (,,]TT”) populéciora vonatkozdan a 8. tablazat mutatja.
A mind az ACUITY, mind a TIMI kritériumoknak megfeleld vérzések incidenciajat a 30 napig tartd
megfigyelési idészakban a protokoll szerinti (,,per protocol”) populaciora vonatkozoan a 9. tablazat
mutatja. A vérzések tekintetében a bivalirudin elénye az UFH/enoxaparin és GPIIb/I1Ia inhibitor
kombinacidval szemben csak a bivalirudin monoterapiat értékeld vizsgalati karon volt megfigyelhetd.

A REPLACE-2-vizsgalat (PCl-n atesd betegek)

A t6bb mint 6000, PCI-n ates6 beteg bevonasaval végzett randomizalt, kettds-vak vizsgalat
(REPLACE-2) 30 napos, négy, illetve harom végponton alapulé eredményeit a 7. tablazat mutatja be.
A REPLACE-2-vizsgalatban a vérzésekre alkalmazott definiciokat és az eredményeket a 8. tablazat
mutatja be.
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7. tablazat A REPLACE-2-vizsgalat eredményei: 30 napos idészak végpontjai (bevalogatas és
protokoll szerinti populaciok)

Bevalogatas szerinti populacio Protokoll szerinti populacio
(,, Intent-to-treat”) (,,Per-protocol”)
Végpont Heparin heparin
bivalirudin + GPIIb/II1a bivaliruin + GPIIb/IIIa
inhibitor inhibitor
(n=2994) (n=3008) (n=2902) (n=2882)
% % % %o
Négy végpont 9,2 10,0 9,2 10,0
Hérom végpont* 7,6 7,1 7.8 7,1
Osszetevok:
Halal 0,2 0,4 0,2 0,4
Myocardialis infarctus 7,0 6,2 7,1 6,4
Stlyos vérzés** 2.4 4,1 2,2 4,0
(Nem TIMI kritériumok
alapjan — lasd a 4.8 pont)
Siirgds revascularisatio 1,2 1,4 1,2 1,3

* nem tartozik bele a stulyos vérzés.

*%p<0,001

8. tablazat: A silyos vérzések eléfordulasi gyakorisaga a bivalirudinnal végzett klinikai
vizsgalatokban a bevalogatas szerinti (,,intent-to-treat”) populacioban 30 nap alatt megfigyelt
végponti események alapjan

Bivalirudin (%) Bival + UFH/Enox' + GP IIb/IIla
GP inhibitor (%)
IIb/I1a
inhibitor
(%)
REPLACE | ACUITY | HORIZONS | ACUITY |REPLACE |ACUITY | HORIZONS
-2 -2
N=2994 IN=4612| N=1800 | N=4604 | N=3008 |N=4603| N=1802

A
protokollban 2.4 3,0 5,1 5,3 4,1 5,7 8,8
szereplo
definicionak
megfelel6
sulyos vérzés
A TIMI
kritériumokn 0,4 0,9 1,8 1,7 0,8 1,9 3,2
ak megfelelé
stulyos
(nem CAGB
eredetii)
vérzés

'Az enoxaparint csak az ACUITY-vizsgalatban alkalmaztak komparatorként.
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9. tablazat A 30. napig bekdovetkezett vérzések az ACUITY-vizsgalat a protokoll szerint
aszpirinnel és klopidogrellel kezelt populaciéban.*

UFH/enox + GP IIb/Illa | Bival + GP Ilb/IIla Bival
inhibitor (N= 2842) % inhibitor (N=2924) monoterapia
% (N=2911) %
Az ACUITY -vizsgalat 5,9 5,4 3,1

kritériumainak megfelel6
sulyos vérzés

A TIMI kritériumoknak 1,9 1,9 0,8
megfeleld sulyos vérzés

*klopidogrel kezelés angiografia vagy PCI elott

A vérzések definicioi

A REPLACE-2-vizsgalatban a vérzést silyosnak definialtak, ha a kdvetkezok barmelyike fennallt:
intracranialis vérzés, retroperitonealis vérzés, legalabb két egység teljes vér vagy

3 g/dl-t meghaladd mértéki, illetve — azonositott vérzésforras nélkiil — 4 g/dl-t (vagy a haematocrit
12%-at) meghaladd mértékii eséshez vezetd vérzés.

Az ACUITY -vizsgalatban a vérzést sulyosnak definialtak, ha a kovetkezék barmelyike fennallt:
intracranialis, retroperitonealis, vagy intraocularis vérzés; a radioldgiai, vagy sebészeti beavatkozasi
helyének bevérzése; >5 cm atmérdjii haematoma a besziras helyén; >4 g/dl haemoglobin
koncentracid-csokkenés azonositott vérzés-forras nélkiil; >3 g/dl haemoglobin koncentracio-
csokkenés ismert vérzés-forrassal; reoperacio vérzés miatt; barmilyen vérkészitmény transzfuzidja.

A HORIZONS-vizsgalat soran tapasztalt sulyos vérzéseket az ACUITY -vizsgalat kritériumai alapjan
is meghataroztak. A TIMI kritériumok alapjan sulyos vérzésnak mindsiilt az intracranialis vérzés, vagy
ha a haemoglobin koncentraci6 >5 g/dl-rel csdkken.

Heparin indukélta thrombocytopenia (HIT) és heparin indukélta thrombocytopenia — thrombosis
szindréma (HIT/HITTS)

Egy kis szamu betegcsoporton elvégzett klinikai vizsgalat kevés informacioval szolgalt az Angiox
HIT/HITTS-ban szenved6 betegeken torténd alkalmazasarol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A bivalirudin farmakokinetikai tulajdonsagait percutan coronaria-intervencioval (PCI) kezelt és ACS
betegeken vizsgaltak és linearisnak talaltak.

Felszivodas: Az intravénasan adott bivalirudin biohasznosulasa teljes €s azonnali. Folyamatos,
2,5 mg/ttkg/6ra intravénas infuziot kovetden, a bivalirudin atlagos egyensulyi koncentracidja
12,4 pg/ml.

Eloszlas: A bivalirudin gyorsan eloszlik a plazmaban és az extracellularis folyadéktérben. Az eloszlasi
térfogat egyensulyi allapotban 0,1 1/kg. A bivalirudin nem k&tédik plazmafehérjékhez (a thrombint
kivéve) vagy vorosvértestekhez.

Metabolizmus: A bivalrudin peptid, ezért varhatéan aminosav dsszetevoire bomlik, melyek ezt
kdvetden bekeriilnek a szervezet aminosav korforgasaba. A bivalirudint proteaz enzimek (pl.
thrombin) metabolizaljak. A thrombin az N-terminalis szekvencia Arg;-Pro, kotését hasitja. Az igy
létrejott elsddleges anyagcseretermék hatastalan, mert elvesziti affinitasat a thrombin katalitikus aktiv
kotohelyéhez. A bivalirudin kb. 20%-a valtozatlan formaban a vizelettel iiriil.
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Eliminacié: Az intravénas beadast kovetd koncentracid — id6 profil jol leirhatd kétkompartmentes
modell segitségével. Az eliminacio elsérendil reakcio normal vesefunkcioju betegek esetében,
terminalis felezési ideje 25+12 perc. Az ennek megfeleld clearance kb. 3,4+0,5 ml/perc/kg.

Majelégtelenség: A bivalirudin farmakokinetikajat majkarosodott betegeknél nem vizsgaltak.
Mindazonaltal, nem varhat6 valtozas, mert a bivalirudint nem maj-enzimek (pl. a citokrém P-450
izoenzimek) bontjak le.

Veseelégtelenség: A bivalirudin szisztémas clearance-e a glomerularis filtracios ratdval (GFR)
parhuzamosan csokken. A bivalirudin clearance-e hasonldé normal és enyhén karosodott vesefunkcioju
betegek esetében. A clearance kozepesen vagy stlyosan karosodott vesefunkcioji betegeknél 20%-kal,
mig a dializisre szoruld betegeknél 80 %-kal csdkken (10. tablazat).

10. tablazat: A bivalirudin farmakokinetikai paraméterei normal és karosodott vesefunkcioju
betegek esetében

Vesefunkcio (GFR) Clearance Felezési id6 (perc)
(ml/perc/kg)

Normal vesefunkcid (>90 ml/min) 3,4 25

Enyhe vesekarosodas (60-89 ml/min) 3,4 22
Kozepes vesekarosodas (30-59 ml/min) 2,7 34

Stlyos vesekarosodas (10-29 ml/min) 2,8 57
Dializisre szoruld betegek (dializisek kozotti 1,0 3,5 6ra
idében mérve)

Veseelégtelenségben szenvedd betegek Angiox-kezelése soran a véralvadasi paramétereket (pl. ACT)
ellendrizni kell.

Iddskoruak: Idéskortiak esetében a farmakokinetikai mutatokat egy renalis farmakokinetikai vizsgalat
részeként értékelték. Az adagolast a vesefunkcio alapjan kell modositani, 1asd 4.2 pont.

Nemek kozotti kiilonbségek: A bivalirudin farmakokinetikajat nem befolyasolja a beteg neme.

Suly: A bivalirudin adagjat a testtomeg fiiggvényében allitjak be, mg/kg-ban.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Az éllatokban a készitmény ismételt vagy folyamatos adasakor (1 naptol 4 héten keresztiil, a klinikai
egyensulyi plazma-koncentracio 10-szeresénekmegfeleld expozicié soran) a toxicitas csak tulzott
farmakoldgiai hatasokban nyilvanult meg. Az egyszeri és ismételt dozisokkal elvégzett vizsgalatok
Osszehasonlitasakor kidertilt, hogy a toxicitas els6sorban az expozicio idotartamatdl fiigg. A
készitmény tulzott farmakologiai aktivitasabol ered6 (elsddleges vagy masodlagos) mellékhatasok
mind reverzibilisek voltak. A véralvadas egyensulyzavarara adott valaszként fellépd, elhtizodo
fiziologias stressz kovetkeztében 1étrejott nemkivanatos hatasokat a klinikai alkalmazashoz hasonléan
rovid expozicid utan nem észleltek, még jelentdsen nagyobb dozisok adasa esetén sem.

A bivalirudint rovid tavu alkalmazasra szantak, ezért nincsenek adatok hossza tava alkalmazasanak

karcinogenitasara vonatkozéan. Mindazonaltal, a bivalirudin standard vizsgalati modszerekkel nem
bizonyult mutagén vagy klasztogén hatastinak.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit
Natrium-hidroxid oldat (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

A kovetkez6 gyogyszerkészitményeket nem szabad a bivalirudin beadasara hasznalt infuzios
szereléken keresztiil beadni, mert az oldat fatyolossa valhat, mikrorészecskék képzddhetnek, vagy
durva kicsapodas Iéphet fel: alteplaz, amiodaron HCI, amfotericin B, klorpromazin HCI, diazepam,
proklorperazin-edizilat, reteplaz, sztreptokindz és vankomicin HCI.

Az alabb, 11. tablazatban felsorolt hat gyogyszer bizonyos d6zisokban inkompatibilis a bivalirudinnal.
A tablazat osszefoglalja ezeknek a vegyiileteknek szobahdmérsékleten (23 °C ), bivalirudinnal mért
kompatibilitasi és inkompatibilitasi koncentracioit. A bivalirudinnal nagyobb koncentracioban
inkompatiblis gyogyszerek a kovetkezok: dobutamin-hidroklorid, famotidin, haloperidol-laktat,
labetalol-hidroklorid, lorazepam és prometazin-HCI.

11. tablazat A bivalirudinnal déziskoncentraciés inkompatibilitast mutaté gyogyszerek
Doéziskoncentracios Kompatibilis koncentraciok | Inkompatibilis koncentraciok
inkompatibilitast mutaté

gyogyszerek

Dobutamin HCI 4 mg/ml 12,5 mg/ml

Famotidin 2 mg/ml 10 mg/ml

Haloperidol-laktat 0,2 mg/ml 5 mg/ml

Labetalol HCI 2 mg/ml 5 mg/ml

Lorazepadm 0,5 mg/ml 2 mg/ml

Prometazin HCI 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
4 év

Elkészitett oldat: Kémiai és fizikai stabilitasat — a felbontast kovetden — 2-8°C-on 24 Oran keresztiil
6rzi meg.

Higitott oldat: Kémiai és fizikai stabilitasat — a felbontast kovetden — 25°C-on 24 6ran keresztiil 6rzi
meg.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a felhasznald feleldssége, 2—8 °C kozott a 24 drat ne
haladja meg — kivéve, ha a feloldas és higitas kontrollalt és validalt, aszeptikus koriilmények kozott
tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Liofilizalt por: Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Elkészitett oldat: Hlitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthat6!

Higitott oldat: Legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthat6!
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az Angiox liofilizalt por alakban, egyszer hasznalatos (I-es tipust), butil gumidugdval és rollnizott
aluminium kupakkal lezart injekcids iivegben keriil forgalomba.

Az Angiox kétféle kiszerelésben, 2, illetve 10 injekcios liveget tartalmazé egységekben kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Utmutato az elkészitéshez

Az Angiox oldatot aszeptikus koriilmények kozott kell elkésziteni és beadni.

Adjon 5 ml steril injekcidhoz vald vizet egy injekcios liveg Angiox-hoz, majd kiméletesen mozgassa a
tartalmat korkordsen, amig az teljesen feloldodik és az oldat feltisztul.

Vegyen ki 5 ml-t az injekcios iivegbdl és higitsa tovabb 50 ml-es végtérfogatig 5%-os gliikdz oldattal
vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal, ily moédon a végsé bivalirudin koncentracié 5 mg/ml
lesz.

Az elkészitett/higitott oldatot megtekintéssel ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e lebegé részecskéket, ill.
észlelhetd-e elszinezddés. Lebego részecskéket tartalmazé oldatot nem szabad felhasznalni.

A feloldott/higitott oldat tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy enyhén sarga szin.
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

EGYESULT KIRALYSAG

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/04/289/001-002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

2004. 09. 20./2009. 09. 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2009/11
A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Hélsa Pharma GmbH, Immermannstrafie 9, 33619 Bielefeld, Németorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI £ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2)

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd.
. EGYEB FELTETELEK
Kockazat Menedzselési Terv

A Forgalombahozatali Engedély Jogosultja (Marketing Authorisation Holder —- MAH) vallalja, hogy a
forgalomba hozatal engedélyezését kérelmez6 beadvany 1.8.2 moduljaban szerepld Kockazatkezelési
Terv (RMP — Risk Management Plan) 8-as verziojaban — és annak minden tovabbi, CHMP altal
jovahagyott frissitésében — foglaltaknak megfelelden elvégzi a Farmakovigilancia Tevben részletezett
vizsgalatokat és kiegészito tevékenységeket.

A kovetkez6 Id6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentéssel (PSUR) egyid6ben aktualizalt
kockazatkezelési tervet kell benyujtania az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kockazatkezelési

rendszerére vonatkozo CHMP iranymutatasnak megfelelGen.

Aktualizalt Kockazatkezelési Tervet (RMP) kell benytjtania tovabba:

o Amikor olyan uj informaciot kapott, amely befolyasolhatja a jelenlegi biztonsagossagi eldirast,
a Farmakovigilancia Tervet, vagy a kockazat minimalizalasara vonatkozo tevékenységeket.
o egy (a farmakovigilancia vagy a kockazat-minimalizalas szempontjabol) fontosabb mérfoldkd

elérését kdvetd 60 napon beliil
. Az EMEA kérésére.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

24



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTON DOBOZ (2 darab injekciés iiveget tartalmazé csomag)

1.  GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Angiox 250 mg por oldatos injekcidhoz vagy infizidhoz valo koncentratumhoz
bivalirudin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg bivalirudin injekcios tivegenként.
Feloldas utan 1 ml 50 mg bivalirudint tartalmaz.
Higitas utan 1 ml 5 mg bivalirudint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, 2 %-o0s natrium-hidroxid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz vagy infuzidhoz valé koncentratumhoz
2 injekciods liveg

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhat6 {honap / év}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Liofilizalt por: Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Elkészitett oldat: Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Higitott oldat: Legfeljebb 25°C-on tarolandd. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

EGYESULT KIRALYSAG

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/289/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

|15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé karton doboz (10 injekcids iiveget tartalmazo csomag)

1.  GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Angiox 250 mg por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz vald koncentratumhoz
bivalirudin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg bivalirudin injekcios tivegenként.
Feloldas utan 1 ml 50 mg bivalirudint tartalmaz.
Higitas utan 1 ml 5 mg bivalirudint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, 2%-o0s natrium-hidroxid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz vald koncentratumhoz
10 injekcios iiveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhat6 {hoénap / év}
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9, KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Liofilizalt por: Legfeljebb 25°C —on tarolandoé.
Elkészitett oldat: Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Higitott oldat: Legfeljebb 25°C —on taroland6. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

EGYESULT KIRALYSAG

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/289/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Angiox 250 mg por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz vald koncentratumhoz
bivalirudin
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6 {hoénap / év}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz. {szam}

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGBEN MEGADVA

250 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Angiox 250 mg por oldatos injekciéhoz vagy infiziéhoz valé koncentratumhoz
(bivalirudin)

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet €szlel, kérjiik, értesitse orvosat.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Angiox és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Angiox alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Angioxot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Angioxot tarolni?

Tovabbi informaciok

A el e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ ANGIOX ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Angiox egy bivalirudin nevi szert tartalmaz, amely antitrombotikus gyogyszer. Az
antitrombotikumok a vérrogok képzodését (trombodzis) megeldzd gyogyszerek.

Az Angioxot olyan betegek kezelésére alkalmazzak:

. akiknek szivbetegség (akut koszoruér szindroma — ACS) okozta mellkasi fajdalmuk van

o akiknél miitéttel (angioplasztikaval és/vagy perkutan koronaria intervencioval - PCI) sziintetik
meg a vérerek elzarodasat.

2. TUDNIVALOK AZ ANGIOX ALKALMAZASA ELOTT
Ne alkalmazza az Angiox—ot

- Ha allergias (tulérzékeny) a bivalirudinra vagy az Angiox egyéb Osszetevojére (ezek felsorolasat
lasd a 6. pontban) vagy a hirudinokra

- Ha jelenleg a gyomorbdl, bélbdl, holyagbol vagy mas szervbdl eredd vérzése van, vagy volt a
kdzelmultban, pl. székletében, vizeletében vért 1at (kivéve a menstruacids vérzést).

- Ha véralvadasi zavara van, vagy volt korabban (alacsony vérlemezkeszam).

- Ha stlyos magasvérnyomas-betegsége van.

- Ha a szivének szoveteiben fertdzes zajlik.

- Ha sulyos vesebetegsége van, vagy dializisre szorul.

Beszélje meg az orvosaval, ha nem biztos az elébbiekben.

Az Angiox fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato
e vérzés esetén (ilyenkor az Angiox-kezelést leallitjak). A orvos a kezelés soran mindvégig
ellenérzi, hogy észlelhetdk-e Onnél vérzésre utalé jelek.
e ha korabban az Angioxhoz hasonld gydgyszerrel kezelték (pl. lepirudin).
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e injekcid vagy infizio beadasa elétt az orvos tajékoztatja Ont az allergis reakci6 tiineteirdl. Az
ilyen reakcio ritka (1 — 10 eset minden 10 000 kezelt beteg koziil).

e haaszivének vérellatasat biztosito ereket besugarzassal kezelik (a kezelést béta vagy gamma
brachyterapianak nevezik).

e Ha On kiskoru (18. életévét nem tdltdtte be), mivel ez a gydgyszer nem megfeleld az On
szamara.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat

. a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato
készitményeket is,

. ha vérhigitokat (antikoagulansokat, pl. warfarint) vagy vérrogképzodést gatlo gyogyszereket

(antitrombotikumokat) szed,

mivel ezeket a gyogyszereket az Angioxszal egyiitt adva megnd a mellékhatasok, pl. a vérzés
kockazata.

Terhesség és szoptatas

Ko6zolnie kell orvosaval, ha:

o terhes, vagy ezt gyanitja,
. terhességet tervez,
. csecsemOt szoptat.

Az Angioxot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak ha ez egyértelmiien indokolt. Orvosa
el fogja donteni, hogy ez a gyogyszer megfeleld-e Onnek.
Amennyiben csecsemot szoptat, akkor az orvosa fogja eldonteni, hogy alkalmazhato-e az Angiox.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem végeztek vizsgalatokat a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
gyakorolt hatasok feltarasa céljabol; ismeretes azonban, hogy a gyogyszer hatasai rovid ideig
tartanak. Az Angioxot csak kérhazban kezelt betegeknek adjak, ezért nem valoszini, hogy
befolyasolna gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI AZ ANGIOXOT

Az On Angiox kezelését orvos fogja feliigyelni. Az orvos hatarozza meg, hogy On mennyi Angioxot
kap, és 6 késziti el a gydgyszert.

Az Angioxot elGszor injekcidban, majd infuzidban adjak visszérbe (€s sohasem izomba). A gyogyszert
a szivbetegek gyogyitdsaban tapasztalt orvos adja be, ill. orvos feliigyeli a kezelést.

A beadott adag nagysaga az On teststlyatol és az alkalmazott kezelés jellegétdl fiigg.
Adagolas

Akut koronaria szindromaban (ACS) szenvedé betegek esetében a javasolt kezd6 adag:

o 0,1 mg/testtomeg-kilogramm injekcidoban, amelyet 0,25 mg/testtomeg-kilogramm/éra
sebességli infuzid kovet.

Ha ezutan Onnél perkutdn korondria intervenciot (PCI) kell végezni, az adagot az aldbbiak szerint
novelik:

33



o 0,5 mg/testtomeg-kilogramm injekcioban, amit 1,75 mg/testtomeg-kilogramm/ora sebességii
infuzio kovet.

o Ha ez a kezelés befejezddott, az adagot ismét 0,25 mg/testtomeg-kilogramm/o6rara
csokkenthetik.

Amennyiben koszoruér-bypass graft operaciora van sziiksége, a bivalirudin-kezelést a miitét el6tt egy
oraval ledllitjak, vagy egy tovabbi 0,5 mg/ttkg-os dozist kap injekcioban, amelyet 6ranként
1,75 mg/ttkg-os infuzio kovet.

Perkutan koronaria intervenciéval (PCI) kezelendé6 betegek esetében a javasolt adag a kdvetkezo:

o 0,75 mg/testtomeg-Kkilogramm injekcioban, amit azonnal 1,75 mg/testtomeg-kilogramm/6ra
sebességli infizio kovet (az infuzid legfeljebb 4 oran keresztiil folytathato).

Ha Onnek enyhe veseproblémai vannak, sziikség lehet az Angiox dozisanak csokkentésére.
Az orvos hatarozza meg, hogy mennyi ideig tartson a kezelés.

Ha az el6irtnal tobb Angionoxot kapott
Az orvosa hatarozza meg a kezelés modjat, beleértve a gyogyszerezés leallitasat, és figyeli a
mellékhatasok megjelenését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Angiox is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Ezek a mellékhatasok bizonyos gyakorisagokkal jelentkeznek, melyek meghatarozasa a kovetkezo:
= nagyon gyakori: 10-b6l tobb mint 1 beteget érint
= gyakori: 100-bdl 1 — 10 beteget érint
= nem gyakori: 1000-bdl 1 — 10 beteget érint
= ritka: affects 10 000-bdl 1 — 10 beteget érint
= nagyon ritka: 10 000-b6l kevesebb mint 1 beteget érint
= nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg.

Ha mellékhatasok fordulnak el0, ellatasukat orvosnak kell végeznie.

Az Angiox-szal folytatott kezelés leggyakoribb, fontos mellékhatasa a vérzés, ami a szervezetben
barhol kialakulhat. Ez sulyossa is valhat, és ritkan halalos is lehet. Nagyobb a valdsziniiséggel alakul
ki vérzés akkor, amikor az Angioxot egyéb alvadasgatld vagy antitrombotikus gyogyszerrel egylitt
alkalmazzak (lasd 2. —,,A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek”.

Ha az alabbi, potencialisan sulyos mellékhatasokat észleli:

o amig a korhazban tartézkodik: azonnal széljon az orvosnak vagy a névérnek —
0] miutan mar elhagyta a kérhazat: menjen azonnal a legkozelebbi korhaz siirgdosségi

osztalyara —

o Vérzés — nagyon gyakori mellékhatas. Szovodményként okozhat példaul vérszegénységet
(alacsony vérsejtszamot — anémiat) vagy véromlenyt (hematdmat).

. Allergias reakciok, példaul csalankitités, testszerte jelentkezo viszketés, mellkasi szoritas. Ezek

nem gyakori reakciok, amelyek sulyosak vagy akar halalosak is lehetnek.
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o Vérrogképzodés (trombozis), egy gyakori mellékhatas, melynek sulyos vagy halalos
szovédményei lehetnek, példaul szivroham.

. Vérzés és bevérzés az injekcié beadasanak helyén (PCI kezelés utan), ami fajdalmas lehet.
Ezek gyakori mellékhatasok.

Ha az alabbi (potencialisan kevésbé sulyos) mellékhatasok barmelyikét észleli:

o amig a korhazban tartézkodik: szoljon az orvosnak vagy a névérnek —
o] miutian mar elhagyta a kérhazat: menjen azonnal a legkozelebbi kérhaz siirgésségi
osztalyara

Nem gyakori mellékhatasok:

- stlyos bevérzések (ezt okozhatja a vérlemezkék szamanak csokkenése a vérében — ennek
kovetkeztében vére nem alvad a normalis modon)

- fejfajas

- vérnyomas valtozasa

- szivfrekvencia valtozasa

- hanyinger és/vagy hanyéas

- hatfajas

- mellkasi fajdalom

- légszomj

- borkiiités

Ha barmely mellékhatas silyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt
mellékhatasokon Kkiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat.

5. HOGYAN KELL AZ ANGIOXOT TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd) utan ne alkalmazza az Angioxot. A
lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

Liofilizalt (fagyasztva szaritott) por: Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Elkészitett oldat: Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Higitott oldat: Legfeljebb 25°C-on tarolandé. Nem fagyaszthato.

Az oldatnak tisztanak vagy enyhén opalosnak, és szintelennek vagy halvany sarga sziniinek kell
lennie.

Az orvos megvizsgalja az oldatot, és ha az részecskéket tartalmaz vagy elszinez6dott, akkor
megsemmisiti.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Angiox

- A készitmény hatoéanyaga a bivalirudin.

- Egy injekciods liveg 250 mg bivalirudint tartalmaz.

- Feloldas utan 1 ml 50 mg bivalirudint tartalmaz.

- Higitas utan 1 ml 5 mg bivalirudint tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: mannit és natrium-hidroxid (a pH beallitasara).
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Milyen az Angiox készitmény kiilleme

Az Angiox fehér vagy csaknem fehér por injekcios iivegben.
2, illetve 10 injekciods liveg kartondobozban van.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

EGYESULT KIRALYSAG

Gyarto

Hilsa Pharma GmbH
Immermannstraf3e 9
33619 Bielefeld
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

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

ou/oder +41 61 564 1320
Email/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

Bovarapus Magyarorszag

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

i +41 61 564 1320 e-mail: vagy +41 61 564 1320
Qchs.mi@quintiles.com E-mail : Qchs.mi@quintiles.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

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@quintiles.com

Norge

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

eller +41 61 564 1320

E-post: Qchs.mi@quintiles.com
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Eesti

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

voi +41 61 564 1320

E-mail: Qchs.mi@quintiles.com

E\\Gda
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 : + 800 843 633 26
ou+41 61 564 1320
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

Kvbmpog

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

Osterreich

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

oder +41 61 564 1320

E-Mail : Qchs.mi@quintiles.com

Polska

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

lub +41 61 564 1320

TnA: +30 210 5281700

E-mail: Qchs.mi@gquintiles.com

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

Roménia

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
Tfn : + 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
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Lietuva

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

arba +41 61 564 1320

El. pastas: Qchs.mi@quintiles.com

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma: 2009/11

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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