VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Angiox 250 mg stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af bivaliradini.

Eftir ad lyfid hefur verid leyst upp inniheldur 1 ml 50 mg af bivaliradini.
Eftir pynningu inniheldur 1 ml 5 mg af bivalirudini.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn.

Hvitt eda beinhvitt frostpurrkad dutft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Angiox er ®tlad til notkunar sem segavarnarlyf hja fullordnum sjuklingum sem fara i kransadaadgerd
med praedingu (percutaneous coronary intervention, PCI), p.m.t. sjuklingum sem fa hjartadrep med
ST-haekkun (STEMI) og fara i brada (primary) kransaedaadgerd med pradingu.

Angiox er einnig @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med hvikula hjartaéng/hjartadrep an
ST-hakkunar (UA/NSTEMI) sem eiga a0 fara i bradaadgerd eda fljotlega i adgerd.

Angiox skal gefa d4samt aspirini og klopidogreli.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Angiox skal gefio af lekni sem hefur reynslu af bradamedferd kransaedasjukdoma eda
kransaedaadgerdum i praedingu.

Skammtar

Suklingar semfara i kransssdaadgerd med pragdingu, p.m.t. brada kransssdaadger d med pragdingu
Radlagdur skammtur af Angiox hja sjuklingum sem gangast undir kransaedaadgerd med praedingu er
0,75 mg/kg likamspyngdar gefinn med stokum hledsluskammti i blaao, fylgt strax eftir med innrennsli
1,75 mg/kg likamspyngdar/klst. i a0 minnsta kosti pann tima sem adgerdin tekur. Innrennsli ma halda
afram 1 allt ad 4 klukkustundir eftir adgerdina eins og klinisk porf er 4. Eftir ad 1,75 mg/kg/klst.
innrennslinu er heett ma halda afram med leekkadan 0,25 mg/kg/klst. innrennslisskammt i 4 - 12 klst.
eins og klinisk porf er 4.

Fylgjast skal naid meo sjuklingum eftir brada kransaedaadgerd med praedingu med tilliti til einkenna
sem benda til hjartablédpurrdar.

Suklingar med hvikula hjartadng/hjartadrep an ST-haskkunar (UA/NSTEMI)

Raodlagour upphafsskammtur af Angiox hja sjuklingum med bradan kransaedasjukdom er 0,1 mg/kg
gefinn med stokum hledsluskammti i blaaed, fylgt eftir med innrennsli 0,25 mg/kg/klst. Sjiklingar sem
eiga ad fa lyfjamedferd mega fa innrennsli 0,25 mg/kg/klst. 1 allt ad 72 klst.




Ef sjuklingurinn fer i kranseedaadgerd med pradingu (PCI) skal gefa 0,5 mg/kg
vidbotarhledsluskammt af bivaliradini med inndaelingu i blazed fyrir adgerdina og auka innrennslid i
1,75 mg/kg/klst. medan & adgerdinni stendur. Eftir preedinguna ma halda afram ad gefa lagri
innrennslisskammtinn, 0,25 mg/kg/klst. eins og klinisk porf er 4 1 allt ad 4 til 12 klst.

Hja sjuklingum sem fara i kranseedahjaveituadgerd (CABG) an delu skal halda afram innrennsli
bivaliradins i &0 fram ad adgerd. Rétt fyrir adgerod skal gefa 0,5 mg/kg med stakri inndelingu, sem
fylgt er eftir med 1,75 mg/kg/klst. innrennsli medan 4 adgerdinni stendur.

Hja sjuklingum sem fara afram i kransaedahjaveituadgerd med daelu skal halda innrennsli bivaliradins
afram Dar til 1 klst. fyrir adgerd og haetta pa innrennslinu og medhondla sjuklinginn med 6pattudu
heparini.

Oryggi og verkun staks skammts af Angiox eingdngu hafa ekki verid metin og er hann pvi ekki
radlagour, jafnvel pott stutt preeding sé fyrirhugud.

Hagt er ad nota virkjadan bloédstorknunartima (ACT) til ad meta verkun bivaliradins.

Til ad minnka moguleikann a lagu ACT gildi, skal blanda vel uppleysta og pynnta lyfid adur en pad er
gefio og skammturinn gefinn hratt i 20.

ACT-gildi 5 minitum eftir upphafsskammt af bivaliradini er ad medaltali 365 +/- 100 sekundur.
Ef ACT-gildi eftir 5 minutur er minna en 225 sekundur skal gefa annan 0,3 mg/kg skammt.

begar ACT-gildi0 er ordid haerra en 225 sekundur er ekki porf a frekara eftirliti svo fremi ad
1,75 mg/kg innrennslisskammturinn hafi verid gefinn rétt.

Slagaedaslidrio ma fjarlegja 2 klukkustundum eftir ad innrennslisgjof bivalirudins hefur verid heatt an
pess ad frekar sé fylgst med ACT gildi.

Skert nyrnastarfsemi
Angiox ma ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi (GFR)
<30 ml/min.) né sjuklingum sem eru hadir skilunarmeoferd (sja kafla 4.3).

Ekki skal adlaga skammta fyrir brada kransaedasjukdoma (0,1 mg/kg inndeeling/ 0,25 mg/kg/klst.
innrennsli) hja sjuklingum med veega eda midlungi mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (GFR 30-59 ml/min) sem gangast
undir kransedaadgerd med praedingu (hvort sem peir eru i medferd med bivalirtidini vegna brads
kransaedasjukddms eda ekki) skal innrennslishradi vera minni, 1,4 mg/kg/klst. Ekki skal breyta
skammtinum til inndeelingar fra pvi sem lyst er hér ad framan fyrir bradan kransaedasjukdom eda
predingu.

Medan a predingu stendur er eftirlit med storkutima, s.s. ACT, rddlagt hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi.

Meta skal ACT 5 minutum eftir upphafsskammt. Ef ACT er minna en 225 sekundur, skal gefa annan
upphafsskammt 0,3 mg/kg og ACT athugad aftur 5 minitum eftir pann skammt.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf breytinga 4 skammti. Lythrifarannsoknir benda til ad umbrot bivalirudins i lifur séu
takmorkud, og pvi hefur 6ryggi og virkni bivaliradins ekki verid rannsakad sérstaklega hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi.



Aldradir sjuklingar
Geeta skal varudar hja 6ldrudum vegna aldurstengdrar minnkunar 4 nyrnastarfsemi.

Born
Abendingar fyrir notkun Angiox eiga ekki vid um bérn undir 18 4ra aldri.

Notkun med annarri bl 6dpynningar medferd

Hja sjuklingum med hjartadrep med ST-hekkun (STEMI) sem fara i brada kransedaadgerd med
praedingu a klopidogrel ad vera hluti af stadladri studningsmedferd fyrir innlogn a sjukrahtis og geeti
innihaldid snemmbuna gjof 6pattads heparins (sja kafla 5.1).

Sjuklingum méa gefa Angiox 30 minutum eftir ad heett er ad gefa 6pattad heparin i blazd, eda
8 klukkustundum eftir ad haett er ad gefa heparin med litinn sameindapunga undir huo.

Nota ma Angiox med GP IIb/Illa hemli. Sja kafla 5.1 til pess ad fa frekari upplysingar um notkun
bivaliridins med eda an GP IIb/Illa hemils.

Lyfjagjof
Angiox er @tlad til notkunar 1 blaed.

Angiox skal upphaflega leyst upp pannig ad tr verdi 50 mg/ml lausn af bivaliradini. Upplausnin skal
svo pynnt frekar 1 50 ml heildarrimmal sem gefur 5 mg/ml lausn af bivaliradini.

Uppleyst og pynnt lyf skal blanda vel 4dur en pad er gefid.
Teemandi leidbeiningar um lyfjagjof er ad finna 1 kafla 6.6.

Angiox er gefid a grundvelli pyngdar med stokum skammti i upphafi (med hradri innspytingu i a&0)
sem fylgt er eftir med innrennsli i 9.

4.3 Frabendingar

Angiox er ekki @tlad sjuklingum meo:

. pbekkt ofnemi fyrir bivalirudini eda einhverjum hjalparefnanna i lyfinu eda fyrir hirddinefnum
. virka bledingu eda aukna blaedingarhattu vegna blaedingarsjukdoma og/eda dafturkraefra
storkukvilla

o alvarlegan haprysting
o hjartapelsbolgu
o alvarlega nyrnabilun (GFR <30 ml/min.) og sjuklingum sem eru hadir skilunarmedferd.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Angiox er ekki @tlad til gjafar { vodva. Gefid ekki i vodva.

Bl®ding
Fylgjast verdur vandlega med hvort sjiklingar fa einkenni eda teikn um bleedingu medan 4 medferd

stendur, einkum ef bivaliradin er gefid samtimis 6dru blodpynningarlyfi (sja kafla 4.5). b6 flestar
bledingar i tengslum vid bivaliradin verdi vid gatid 4 slagaedinni hja sjuklingum sem gangast undir
kransaedaadgerd med pradingu, getur bleding ordid hvar sem er medan a medferdinni stendur.
Outskyrd leekkun blodkornaskila, blodrauda eda blodprystings gaeti bent til bledingar. Haetta atti
medferd ef grunur er um eda vart verour bleedingar.

Ekki er pekkt motefni gegn bivalirtdini en ahrif pess eru skammvinn (T er 35 til 40 minttur).



Samtimis gj6f med blédflagnahemlum eda blé6dpynningarlyfjum

Buast ma vid a0 blaedingarhatta aukist vid samtimis notkun blodpynningarlyfja (sja kafla 4.5).
Fylgjast skal reglulega med kliniskum og lifrenum breytum bledingarstddvunar pegar bivalirudin er
gefid asamt bléoflagnahemli eda blodpynningarlyfi.

Hja sjuklingum sem taka warfarin og eru medhdndladir med bivaliradini skal taka til athugunar ad
fylgjast med INR til pess ad ganga ur skugga um ad somu gildi og fyrir medferd ndist 4 ny eftir ad
medferd med bivaliradini er haett.

Ofnemi

{ sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ofneemisvidbrogd i kliniskum rannsoknum (> 1/1.000 til
< 1/100). Gera skal naudsynlegar radstafanir til ad bregdast vid pvi. Upplysa skal sjuklinga um fyrstu
merki um ofneemisviobrogd, medal annars ofsakladi, utbreiddur ofsakladi, prengsli fyrir brjosti, hvees i
lungum, lagprystingur og bradaofnami. Ef lost verdur, skal fara eftir gildandi leekningastédlum fyrir
medferd 4 losti. Orsjaldan (< 1/10.000) hefur verid tilkynnt um lifshattulegt ofnzmislost eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8).

Bivaliradin-moétefni hafa komid fram vid medferd i mjog sjaldgefum tilvikum og pau hafa ekki verid
tengd kliniskum merkjum um ofneemis- eda bradaofnaemisvidbrogd. Geeta skal varidar hja sjuklingum
sem hafa adur fengio lepirudin-medferd og préad med sér lepiridin-motefni.

Brad segamyndun i stodneti

Braodrar segamyndunar i stodneti (<24 klst.) hefur ordid vart hja sjiklingum meo hjartadrep med ST-
hakkun (STEMI) sem fara i brada kransedaadgerd med predingu og medferdin hefur falist { bradri
adger0 4 viokomandi &0 (Target Vessel Revascularisation, TVR) (sja kafla 4.8 og 5.1). Sjuklingar
skulu dvelja i minnst 24 klst. par sem adstada er til a0 medhondla blodpurrdarfylgikvilla og fylgjast
skal naid med sjuklingum eftir brada kransedaadgerd med praedingu med tilliti til einkenna sem
samraemast hjartabloopurrd.

Innri geislun
Segamyndun i adgerd hefur sést vid gammageislun inni 4 &d samtimis Angiox gjof.

Angiox tti ad nota med varud pegar betageislun er beitt inni i 0.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir hafa verid rannsakadar vid blodflagnahemlandi lyf, par med talid asetylsalisylsyru,
ticlopidin, klopiddgrel, abciximab, eptifibatio eda tirofiban. Nidurstodurnar benda ekki til
lythrifamilliverkana vid pessi lyf.

Samtimis notkun bl6dpynningarlyfja (heparin, warfarin, segaleysandi- eda blodflagnavirk lyf) kann ad
auka heettu 4 bleedingu pegar verkunarmati peirra er hafdur i huga.

Hvad sem pvi lidur, tti ad fylgjast reglulega med kliniskum og lifreenum breytum
bleedingarstodvunar pegar bivaliradin er gefid dsamt blodflagnahemli eda blodpynningarlyfi.

4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga
Engar eda takmarkadar rannsoknarnidurstoour liggja fyrir um notkun bivaliradins hjé konum a

medgongu. Dyrarannsoknir eru ekki naegilegar til ad meta ahrif med tilliti til medgdngu, proska
fostursvisis/ fosturs, proska i eda eftir feedingu (sja kafla 5.3.).

Angiox 4 pvi ekki ad nota 4 medgoéngu nema sjukdoémsastand konunnar krefjist medferdar med
bivaliradini.



Brjostagjof

Ekki er vitad hvort bivaliradin skilst Gt 1 brjostamjolk. Geeta aetti varidar ef Angiox er gefid konu med
barn a brjosti.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

f 61lum kliniskum rannséknum var gégnum um bladingar safnad adskilid fra aukaverkunum og i
toflu 8 er ad finna samantekt um bledingar asamt peim bledingaskilgreiningum sem notadar voru i
hverri rannsokn.

HORIZONS rannsoknin (Suklingar med hjartadrep med ST hakkun (STEMI) sem gangast undir
bréda kransaaadgerd med prasdingu)

Eftirfarandi upplysingar um aukaverkanir byggjast 4 kliniskri rannsokn 4 bivaliradini hja sjaklingum
med hjartadrep med ST-haekkun sem foru i brada kransadaadgerd med predingu; 1.800 sjiklingum
var slembiradad til ad fa bivaliradin eitt sér og 1.802 sjiklingum var slembiradag til ad fa heparin
asamt GP IIb/Illa hemli. Oftar var greint fra alvarlegum aukaverkunum i hépnum sem fékk heparin
asamt GP IIb/Illa hemli en hopnum sem var medhondladur med bilvaliradini.

Alls 55,1% sjuklinga sem fengu bivaliradin fengu minnst eitt meintilvik og 8,7% fengu aukaverkun af
lyfinu. Aukaverkanir af bivalirtdini eru flokkadar eftir liffeerum i t6flu 1. Tidni segamyndunar i
stodneti a fyrstu 24 klst. var 1,5% hja sjuklingum sem fengu bivaliradin samanborid vid 0,3% hja
sjuklingum sem fengu 6pattad heparin 4samt GP IIb/Illa hemli (p=0,0002). Tvo daudsfoll urdu eftir
brada segamyndun i stodneti, eitt i hvorum armi ranns6knarinnar. Tidni segamyndunar i stooneti fra
24 klst. til 30 daga var 1,2% hja sjuklingum sem fengu bivalirudin samanborid vid 1,9% hja
sjuklingum sem fengu 6pattad heparin asamt GP IIb/Illa hemli (p=0,1553). Alls 17 daudsfoll urdu eftir
medalbrada segamyndun i stodneti, 3 i arminum sem fékk bivaliradin og 14 i arminum sem fékk
opattad heparin asamt GP IIb/Illa hemli. Enginn tolfraedilega markteekur mismunur var a tioni
segamyndunar i stodneti milli medferdararmanna eftir 30 daga (p=0,3257) og 1 ar (p=0,7754).

Bl 6oflogur, blasding og storknun

i HORIZONS rannsokninni var baedi meirihattar og minnihattar bleeding algeng (=1/100 og <1/10).
Ti0ni meirihattar og minnihattar bleedingar var marktaekt minni hja sjuklingum sem medhdndladir
voru med bivaliridini samanborid vid sjuklinga sem medhdndladir voru med heparini asamt

GP IIb/Ila hemli. Tidni meirihattar blaedinga er synd i toflu 8. Meirihattar bleding kom oftast fram a
slidurdstungustad. Algengasta aukaverkunin var marguall <5 cm 4 stungustadnum.

[ HORIZONS rannsokninni var greint fra blodflagnafaed hja 26 sjiklingum (1,6%) sem meShondladir
voru med bivalirudini og 67 sjuklingum (3,9%) sem medhondladir voru med heparini dsamt

GP IIb/Illa hemli. Allir sjuklingarnir sem medhondladir voru med bivaliradini fengu aspirin samtimis,
allir nema 1 fengu klopidogrel og 15 fengu einnig GP IIb/IIla hemil.



Tafla 1. Aukaverkanir i HORIZONS rannsékninni
. Algengar . e
Flokkun eftir >1/100 til Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
liffaerum _<1/10) (=1/1.000 til <1/100) >1/10.000 til <1/1.000
B160 og eitlar Blodleysi,
blodflagnafad
Onzmiskerfi Ofneemi, p.4 m.
bradaofnemi og lost,
pb.a m. banveen tilvik
Taugakerfi Blading innan Hofudverkur
hofudkupu
Hjarta Hjartadng,
segamyndun i
kransad
Adar Meirihattar Margull, Syndargulpur (vascular
bleeding a lagprystingur pseudoaneurysm)
hvaoa stad
sem er,
pb.a m.
banven
tilvik,
minnihattar
blaeding
Meltingarfzeri Bleding aftan skinu, | Vélindablaeding, skinubleding,
bloduppsala, bleding | margull aftan skinu, uppkost
i meltingarvegi,
sortusaur, 6gledi
Ondunarfeeri, Bl63hosti, blodnasir,
brjosthol og lungnablading
midmeeti
Huo og undirhud Flekk- Utbrot
blaeding
Stookerfi og Verkur i nara
stodvefur
Averkar og eitranir | Segamyndun | Endurflaedisaverki
i stooneti (ekkert eda hagt
kransadar, endurfladi), mar
pb.a m.
banvan
tilvik,
margull &
stungustad
vi0 &0,
bleding &
stungustad
vid &0
Nyru og pvagferi Bl60miga

ACUITY rannsoknin (§uklingar med hvikula hjartadng/hjartadrep an ST-haskkunar (UA/NSTEMI))

Eftirfarandi gogn um aukaverkanir eru byggo a kliniskri rannsékn med bivaliridini hja 13.819
sjuklingum med bradan kransaedasjukdom, 4.612 var slembiradad a bivaliradin eitt sér, 4.604 var
slembiradad 4 bivaliradin og GP IIb/I1la-hemil og 4.603 var slembiradad 4 annad hvort 6pattad
heparin eda enoxaparin og GP IIb/IIla-hemil. Aukaverkanir voru tidari hja konum og sjaklingum eldri
en 65 ara en hja korlum eda yngri sjuklingum bzdi i bivaliradin og heparin samanburdarhépunum.



Um pad bil 23,3% sjuklinga sem fengu bivaliradin fundu fyrir a.m.k. einu meintilviki og 2,1% fengu
aukaverkun af voldum lyfsins. Aukaverkanir af bivalidradini eru flokkadar eftir liffeerum i t6flu 2.

BI6dflogur, blaeding og storknun
I ACUITY, var gdgnum um bladingar safnad adskildum fra aukaverkunum.

Meirihattar ACUITY blading var skilgreind sem eitt af eftirfarandi: bleding innan héfudkupu, aftan
skinu, innan auga, bleeding a ikomustad sem krefst inngrips med geislun eda skurdadgerd, margull

> 5 cm i pvermal 4 stungustad, péttni blodrauda leekkud um > 4 g/dl an pekktrar blaedingar, péttni
bloédrauda lekkud um > 3 g/dl, vegna stadfestrar blaedingar, endurtekin adgerd vegna blaedinga eda
gjof einhverra blodpatta. Minnihattar bleding var skilgreind sem allar bleedingar sem ekki féllu undir
skilgreiningu meirihattar bleedingar. Minnihattar bleeding var mjog algeng (= 1/10) og meirihattar
bleding var algeng (= 1/100 og < 1/10).

Ti0ni meirihattar bleedinga hja sjuklingum sem etlunin var ad medhondla (ITT) er synd 1 t6flu 8 og 1
toflu 10 er synd tidnin hja peim sem fengu medferd skv. rannsoknaraztlun (sjuklingar sem fengu
klopidogrel og aspirin). Badi meirihattar og minnihattar bleedingar komu marktaekt sjaldnar fyrir med
bivaliradini einu sér en hja samanburdarhépunum sem fengu heparin dsamt GP IIb/Illa hemli og
bivaliradin 4samt GP IIb/IlIa hemli. Svipud minnkun bladinga kom fram hja sjuklingum sem fluttir
voru yfir 4 bivaliradin af heparin-medferdum (N=2.078).

Meirihattar bleeding kom oftast fram 4 slidurastungustad. Adrir stadir par sem blaeding kom ekki eins
oft fram med bledingationi meiri en 0,1% (sjaldgaefar) voru ,,adrir” stungustadir, aftan skinu, i
meltingarvegi, eyrum, nefi eda halsi.

Greint var frd blooflagnafad hja 10 sjuklingum sem fengu bivaliradin og toku patt i ACUITY
rannsékninni (0,1%). Meirihluti pessara sjuklinga fékk asetylsalisylsyru og klopidogrel samhlida og 6
af pessum 10 sjuklingum fengu einnig GP IIb/I1la hemil. Danartioni medal pessara sjuklinga var nuall.



Tafla 2. Aukaverkanir i ACUITY rannsékninni

Flokkun eftir lifferum | Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog
algengar (=1/100 til (=1/1.000 til <1/100) sjaldgaefar
(=1/10) <1/10) (=1/10.000 til
<1/1.000)
B160 og eitlar Hakkao INR,
blodflagnafzd,
bloodleysi
Onamiskerfi Ofnaemi, p. 4 m.
bradaofnami og lost,
b. 4 m. banveen tilvik
Taugakerfi Hofudverkur Blading innan
héfudkapu
Eyru og vilundarhus Blading i eyrum
Hjarta Heegslattur,
blaeding i
gollurshusi
Adar Minnihattar | Meirihattar Lagprystingur Syndargulpur
bleding a bleding & (vascular
hvada stad hvada stad pseudoaneurysm)
sem er semer, p. &
m. banvan
tilvik;
segamyndun,
p. 4am.
banvaen tilvik
Ondunarfzri, brjésthol Blédnasir Blaeding i koki,
og midmati bl6dhosti
Meltingarfzeri Blading i Bloduppsala
meltingarvegi, blaeding
i tannholdi, 6gleoi,
blaeding aftan skinu,
sortusaur, uppkost
H0 og undirhiid Flekkbleding Ofsakladi, utbrot
Stoodkerfi og stodvefur Brjostverkur,
bakverkur,,verkur i
nara
Nyru og pvagfaeri Bl60miga
Almennar aukaverkanir | Blaeding & Margull 4 stungustad Verkur &
og aukaverkanir 4 stungustad vid &8 > 5 cm stungustad
ikomustao vid &0,
margull &
stungustad
vio &0 <5
cm

REPLACE-2 rannsdknin (§uklingar sem gangast undir kransssdaadgerd med pragdingu)

Eftirfarandi gogn um aukaverkanir eru byggo a kliniskri rannsékn bivaliradins hja 6.000 sjuklingum
sem gengust undir kransaedaadgerd med predingu og var helmingi peirra gefid bivaliradin

(REPLACE-2). Aukaverkanir voru tidari hja konum og sjuklingum eldri en 65 4ra en hja kérlum eda
yngri sjuklingum bedi i bivaliradin og heparin samanburdarhépunum.

Um bad bil 30% sjuklinga sem fengu bivaliradin urdu fyrir ad minnsta kosti einu meintilviki og 3%
fundu fyrir aukaverkun vegna lyfsins. Aukaverkanir af bivaliradini eru flokkadar eftir liffeerum i t6flu

3.




BI6dflogur, blaeding og storknun
I REPLACE-2 var gognum um bledingar safnad adskilid fra meintilvikum. Tidni meirihattar bleedinga
hja sjuklingum sem etlunin var ad medhondla (ITT) er synd i toflu 8.

Meirihattar bleeding var skilgreind sem tilvik einhvers af eftirfarandi: blaeding innan héfudktpu,
bleding aftan skinu, blodtap sem leidir til gjafar ad minnsta kosti tveggja eininga af bl6di eda
raudkornapykkni, eda bleeding sem leidir til laekkunar blodrauda um meira en 3 g/dl, eda leekkun
blodrauda um meira en 4 g/dl (eda 12% blodkornaskil) an pess ad bledingarstadur finnist.
Minnihattar blading var skilgreind sem sérhvert atvik blaedingar sem ekki uppfyllti skilyroi
meirihattar blaedingar. Minnihattar bleeding var mjog algeng (= 1/10) og meirihattar blaeding var
algeng (= 1/100 og < 1/10).

Ba0i minnihattar og meirihattar blaedingar komu greinilega sjaldnar fyrir me0 bivaliridini en hja
samanburdarh6pnum sem fékk heparin asamt GP IIb/Illa hemlum. Meirihattar blaeding vard oftast vid
slidurastungustad. Adrir bleedingarstadir sem sjaldnar sdust, med meiri en 0,1% (sjaldgeefir) tioni
blaedingar, voru ,,annar* astungustadur, aftan skinu, meltingarfeeri, eyra, nef eda hals.

{ REPLACE-2 kom bl6dflagnafaed fram hja 20 sjuklingum sem medhondladir voru med bivaliradini

(0,7%). Meirihluti pessara sjuklinga fékk aspirin og kldpidogrel samtimis og 10 af 20 sjuklingum
fengu jafnframt GP IIb/Illa hemil. Danartidni medal pessara sjiklinga var engin.
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Tafla 3. Aukaverkanir sem komu fram i kliniskri rannsékn REPLACE-2

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgzefar Mjog
liffeerum algengar (=1/100 til <1/10) (=1/1.000 til <1/100) sjaldgzefar
(=1/10) (>1/10.000
til <1/1.000)
B1060 og eitlar Blooflagnafaed,
blodleysi
Onzmiskerfi Ofnaemi, p. 4 m.
bradaofnemi og lost, p.
4 m. banveen tilvik
Taugakerfi Hofuoverkur Blading
innan
héfudkupu
Eyru og Blading i
vOlundarhtis eyrum
Hjarta Hjartadng, bleeding i
gollurshusi,
sleglahradslattur,
haegslattur
Adar Minnihattar Meirihattar bleeding & | Lagprystingur,
blaeding & hvada stad serm er, p. | @dakvilli, &dabreyting
hvada stad a4 m. banven tilvik;
sem er segamyndun, p. 4 m.
banveen tilvik
Ondunarfeeri, Bloonasir, bleding i
brjosthol og koki, maedi, blodhosti
midmeeti
Meltingarfzeri Ogledi, blaeding i
tannholdi, uppkdst,
blaeding aftan skinu,
blaeding i meltingarvegi
H0 og undirhtid Utbrot, ofsakladi
Stodkerfi og Bakverkur
stodvefur
Nyru og pvagfaeri Blo60miga
Almennar Blaeding 4 stungustad

aukaverkanir og
astand tengt
ikomuleid

vi0d &0, verkur a
stungustad,
brjostverkur, bleeding a
stungustad

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra ofskdmmtun par sem allt ad 10 sinnum radlagdir skammtar hafa verid notadir i
kliniskri rannsokn. Einnig hefur verid greint fra notkun stakra skammta allt ad 7,5 mg/kg. Blaedingar
hefur verid getid i sumum tilkynningum um ofskémmtun.

Komi til ofskdmmtunar skal haetta tafarlaust medferd med bivaliradini og geeta naid ad merkjum um
blaedingar hja sjuklingnum.

Komi til meirihattar blaedingar skal strax haetta bivaliradin-medferd. Ekkert pekkt moéteitur er til gegn

bivaliradini, p6 er haegt ad fjarleegja bivaliradin med skilun.
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5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkur eftir verkun: Trombin hemlar med beina verkun, ATC flokkur: BO1AEQ6.

Angiox inniheldur bivaliradin, beinan og sértaekan trombinhemil sem binst badi vid hvatastadinn og
anjon-bindistad utan hvatastadar trombins badi i vokvafasa og storkubundid.

Trombin er lykilpattur i segamynduninni, klyfur fibrindgen i fibrin-einlidur og virkjar patt XIII til
XllIa, sem gerir fibrini kleift ad mynda samgilda vixlbundna byggingu sem gerir bloédsegann
stddugan. Trombin virkjar lika peetti V og VIII, sem ytir undir frekari myndun trombins, med pvi ad
virkja blooflogur, 6rva pyrpingu og losun kyrnis. Bivalirudin vinnur gegn sérhverjum pessum ahrifum
trombins.

Bindingu bivalirudins vid trombin, og par med virkni pess, er hegt ad snua vid pegar trombin klyfur
haegt Arg;-Pros bindingu bivaliradinsins, en pad leidir af sér endurvirkjun trombinvirkni.

bannig verkar bivaliradin i fyrstu sem samkeppnislaus hemill trombins, en breytist pegar fra lidur i
samkeppnishemil sem leyfir trombinsameindum sem voru heft i fyrstu ad verka med 60rum
bloédstorknunar-ensimhvarfefnum og blodstorknun ef parf.

Rannsoknir in vitro hafa synt ad bivaliradin heftir baedi leysanlegt (fritt) og storkubundid trombin.
Bivalirudin er afram virkt og hlutleysist ekki af efnum sem losna tr bl6oflogum.

Rannsoknir in vitro hafa einnig synt ad bivaliradin lengir virkjadan tromboplastintima (aPTT),
trombin-tima (TT) og prétrombin-tima (PT) 1 edlilegum plasma i ménnum 1 hlutfalli vid péttni og ad
bivaliradin veldur ekki vidbrogoum bloédflagnakekkjunar gegn sermi ur sjuklingum sem hafa fengid
blodflagnafzd af voldum heparins/segamyndunarheilkenni (HIT/HITTS).

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum hefur bivaliradin segavarnarvirkni had skammti og
styrk eins og kemur fram 1 lengri ACT, aPTT, PT, INR og TT. Bivalirudin sem gefid er i blazed hefur
melanleg segavarnarahrif innan nokkurra mintitna.

Lyfhrif bivaliradins er haegt ad meta med pvi ad gera storkuprof, par med talid ACT.
ACT-gildi0 er tengt skammti og péttni bivaliradins i plasma. Gogn fra 366 sjuklingum benda til pess
ad samtimis medferd med GP IIb/I1la-hemlum hefur ekki ahrif &4 ACT.

{ kliniskum rannsoknum hefur bivaliradin gefid vidunandi segavorn i kransedaadgerdum med
praedingu.

HORIZONS rannsokn (§Uklingar med hjartadrep med ST hagkkun (STEMI) sem gangast undir brada
kransssdaadger @ med praingu)

HORIZONS rannsoknin var framsyn, tviarma, einblind, slembir6dud fjolsetra rannsokn til pess ad
stadfesta Oryggi og verkun bivalirudins hja sjuklingum med hjartadrep med ST-haekkun (STEMI) sem
foru i brada (primary) kransedaadgerd med praedingu par sem igraett var stodnet, annad hvort
haeglosandi paclitaxel-htidad stodnet (TAXUS™) eda ad 6dru leyti eins 6hudad, bert malmstodnet
(Express2™), Alls 3.602 sjuklingum var slembiradad til a0 fa annad hvort bivalirudin

(1.800 sjuklingar) eda opattad heparin og GP IIb/I1la hemil (1.802 sjuklingar). Allir sjuklingar fengu
aspirin og klopidogrel og tvisvar sinnum fleiri sjuklingar (u.p.b. 64%) fengu 600mg hledsluskammt af
klopidogreli en 300mg hledsluskammt af klopidogreli. Um pad bil 66% af sjiklingum voru
formedhdndladir med 6pattudu heparini.

Skammturinn af bivaliradini sem notadur var i HORIZONS var s4 sami og sa sem notadur var i
REPLACE-2 rannsokninni (0,75 mg/kg gefin med stokum hledsluskammiti i blaaed, fylgt eftir med
1,75 mg/kg likamspyngdar/klst. innrennsli). Alls 92,9% sjuklinga sem medhdndladir voru foru i brada
kransedaadgerd med praedingu sem fyrstu medferd.
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Greining og nidurstodur ir HORIZONS rannsokninni eftir 30 daga fyrir pydid sem etlunin var ad
medhondla (ITT) eru syndar 1 toflu 4. Nidurstodur eftir 1 ar samraemdust nidurstodunum eftir 30 daga.

Bladingaskilgreiningar og nidurstodur ur HORIZONS rannsokninni eru syndar i toflu 8.

Tafla 4. Nidurstoour ur HORIZONS rannsokninni eftir 30 daga (pydio sem atlunin var
a0 meohondla, ITT)
Endapunktur Bivaliridin | Opattad heparin | Hlutfallsleg p-gildi*
(%) + GP IIb/Il1a aheetta
hemill (%) [95% CI]
N =1.800 N=1.802
Samsett eftir 30
daga
MACE' 5,4 5,5 0,98 0,8901
[0,75, 1,29]
Meirihattar 5,1 8,8 0,58 <0,0001
blaeding’ [0,45, 0,74]
Blédpurroarpeettir
Daudi af 6llum 2,1 3,1 0,66 0,0465
orsokum [0,44, 1,0]
Endurtekid 1,9 1,8 1,06 0,8003
hjartadrep [0,66, 1,72]
Brao adgerd 4 &0 2,5 1,9 1,29 [0,83,1,99] 0,2561
par sem
blédpurrdar geaetir
Heilabloofall 0,8 0,7 1,17 0,6917
[0,54, 2,52]

1
*P-gildi betri itkomu. Meirihattar aukaverkanir sem tengjast hjarta/blodpurrd (Major Adverse
Cardiac/Ischaemic Events, MACE) voru skilgreindar sem tilvik einhvers af eftirfarandi: daudi, endurtekid
2

hjartadrep, heilabloofall eda brad adgerd 4 &0 par sem blodpurrdar geetir. Meirihattar bleding var skilgreind
eftir ACUITY bledingaskilgreiningunum.

ACUITY rannsokn (Juklingar med hvikula hjartadng/hjartadrep &n ST-haskkunar (UA/NSTEMI))

ACUITY rannsoknin var framvirk, slembir6dud, opin rannsokn a bivalirudini med eda an GP 1Ib/Illa
hemils (armar annars vegar B og hins vegar C) samanborid vid dpattad heparin eda enoxaparin med
GP IIb/IlIa-hemli (armur A) hja 13.819 sjuklingum i dhaettuhdpi ad fa bradan kransadasjukdom.

f 6rmum B og C i ACUITY rannsékninni var radlagdur skammtur af bivaliradini i upphafi eftir
slembir6dun 0,1 mg/kg stakur skammtur i blazed, fylgt eftir med samfelldu innrennsli 0,25 mg/kg/klst.
i blaed medan 4 edamyndatdku stendur eda samkvaemt kliniskum porfum.

Sjuklingum sem gangast undir kransadaadgerd med praedingu var gefinn 0,5 mg/kg vidbotarskammtur
af bivaliradini med inndaelingu i blaaed og innrennsli aukid i 1,75 mg/kg/klst.

farmi A { ACUITY rannsokninni var 6pattad heparin eda enoxaparin gefid samkvaemt videigandi
viomidunarreglum vid medhondlun brads kransaedasjukdoms hja sjuklingum med hvikula hjartaéng og
hjartadrep an ST-heekkunar. Sjiklingum i 6rmum A og B var einnig slembiradad til ad fa GP IIb/Illa
hemil annad hvort strax vid slembir6dun (fyrir @damyndatdku) eda um leid pradingin var gerd. Alls
fengu 356 sjuklingar (7,7%) sem var slembiradad i arm C einnig GP IIb/Illa hemil.

Sjuklingum i ACUITY rannsokninni med einkenni er bentu til verulegrar ahattu sem krafdist
®0amyndatoku innan 72 klst. var dreift jafnt 4 milli medferdarmanna priggja. U.p.b. 77% sjiklinganna
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ho6fou endurtekna blodpurrd, u.p.b. 70% hofou breytingar 4 hjartalinuriti eda haeekkud meeligildi tengd
starfsemi hjartans (cardiac biomarkers), u.p.b. 28% voru me0 sykursyki og u.p.b. 99% sjuklinga

gengust undir @damyndatdku innan 72 klst.

Eftir mat 4 @damyndum voru sjuklingar flokkadir ymist i lyfjamedferd (33%), kransadaadgerd med
praedingu (56%) eda kransadahjaveituadgerd (11%). Vidbotarmedferd med bloofloguhemjandi lyfjum
sem notud var i rannsokninni fol 1 sér aspirin og klopidogrel.

Frumgreining og nidurstodur ACUITY eftir 30 daga og 1 ar fyrir allt pydid (ITT) og sjuklinga sem
fengu aspirin og klopidogrel samkvamt rannsdknardaetlun (fyrir @damyndatoku eda predingu) eru

syndar i toflum 5 og 6.

Tafla 5. ACUITY rannsokn: Mismunur a ahaettu fyrir samsettan endapunkt blédopurroar og

peetti hennar eftir 30 daga og 1 ar hja pyodinu sem @tlunin var ad medhondla (ITT).

Allt pyoio (ITT
Armur A Armur B Armur C
opattad bival B-A bival eitt C-A
heparin/eno | +GPIIb/III | Mismunur sér Mismunur
X+ a hemill aheettu (N=4612) aheettu
GPIIb/111a (N=4604) 95% CI) % 95% CI)
hemill %
(N=4603)
%
30 dagar
Blédpurrd af ymsum 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
astae0oum (-0,60, 1,55) (-0,53, 1,63)
Dauoi 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23, 0,75)
Hjartadrep 4.9 5,0 0,04 5,4 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
Brad kransadaaogero 2,3 2,7 0,39 2.4 0,10
vegna bléopurrdar (-0,24, 1,03) (0,51, 0,72)
1ar
Bléopurro af ymsum 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
astaeoum (-0,83, 2,13) (-0,77, 2,19)
Dauoi 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, 0,74) (-0,96, 0,60)
Hjartadrep 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
Brad kransadaaogero 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
vegna bléopurroar (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)
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Tafla 6. ACUITY rannsékn: Mismunur 4 dhzettu fyrir samsetta endapunkt bléopurroar og
peetti hennar eftir 30 daga og 1 ar hja sjuklingum sem fengu aspirin og klépidégrel samkvamt

rannsoknaraztlun®.
Sjiklingar sem fengu aspirin & klopidégrel samkvaemt
rannsoknaraztlun
Armur A Armur B Armur C
6pattad bival B-A bival eitt C-A
heparin/enox | +GPIIb/III | Mismunur sér Mismunur
+ GPIIb/IIIa a hemill ahzettu (N=2911) ahzettu
hemill (N=2924) 95% CI) % (95% CI)
(N=2842) %
%
30 dagar
Bléopurro af ymsum 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
astae0oum (-1,32, 1,38) (-1,68, 0,99)
Daudi 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
Hjartadrep 4.8 4.9 0,04 4,7 0,08
(-1,07, 1,14) (-1,18, 1,02)
Brao kransadaaogero 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
vegna blédpurrdar (-0,61, 1,08) (1,20, 0,39)
1ar
Bléopurrd af ymsum 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
astaeoum (-1,24, 2,59) (2,24, 1,54)
Dauoi 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
(-0,78,1,19) (-1,31, 0,59)
Hjartadrep 6,7 7,3 0,60 6.8 0,19
(-0,71, 1,91) (-1,11, 1,48)
Brad kransadaaogero 9.4 10,0 0,59 8.9 -0,53
vegna bléopurrdar (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)

*klopidogrel fyrir @damyndatdku eda fyrir praedingu

Tioni meirihattar bleedinga ad degi 30, badi samkvaemt ACUITY og TIMI skilgreiningum, fyrir pydid
sem @tlunin var a0 medhondla (ITT) er synd i toflu 8. Tioni bleedingatilvika ad degi 30, baedi
samkvemt ACUITY og TIMI skilgreiningum, fyrir pydid sem fékk medferd skv. rannsdknardeetlun er
synd i t6flu 9. Kostir bivaliradins fram yfir 6pattad heparin/enoxaparin asamt GP IIb/Illa hemli hvad
vardar blaedingatilvik komu adeins fram i arminum sem fékk bivalirudin eitt sér.

REPLACE-2 rannséknin (5 Uklingar sem féru i kransssdaadgerd med pragdingu)

brjatiu daga nidurstéour med fjorpaettan og pripaettan endapunkt i tviblindri slembiurtaksrannsokn 4
ramlega 6.000 sjuklingum sem foru i kransaeedaadgerd framkveaemda i predingu (REPLACE-2) eru
syndar i t6flu 7. Bleedingaskilgreiningar og nidurstodur ur REPLACE-2 rannsokninni eru syndar i

toflu 8.
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Tafla 7. Nidurstéour ur REPLACE-2 rannsékninni: Endapunkar eftir 30 daga (py0io sem
2etlunin var ad meohondla (ITT) og pyoid sem fékk medfero samkvaemt
meodferoarazetlun)

Peir sem @tlunin var ad Peir sem fengu medferd skv.
meohondla (ITT) rannsoknarazetlun
Endapunktar bivaliridin heparin heparin
(N=2.994) + GP IIb/Il1a bivaliridin | + GP IIb/IIIa
% hemill (N=2.902) hemill
(N=3.008) % (N=2.882)
% %
Fjorpeaettur endapunktur 9,2 10,0 9,2 10,0
bripattur endapunktur* 7,6 7,1 7.8 7,1
beettir:
Daudi 0,2 0,4 0,2 0,4
Hjartadrep 7,0 6,2 7,1 6,4
Meirihattar bleeding™** 2.4 4,1 2,2 4,0
(ekki skilgreind med
TIMI skilmerkjum - sja
kafla 4.8)
Brad kransedaadgerd 1,2 1,4 1,2 1,3

* ekki meOtalinn patturinn meirihattar bleeding. **p<0,001

Tafla 8. Tioni meirihattar blzedinga i kliniskum ranns6knum a endapunktum bivaliradins eftir
30 daga hja pydinu sem 2etlunin var ad medhondla (ITT)

Bivalirudin (%) Bival + Opattad heparin/enox' +
GP IIb/IIT GP IIb/I11a hemill (%)
a hemill
(%)
REPLACE | ACUITY | HORIZONS | ACUITY |REPLACE | ACUITY | HORIZONS
-2 -2
N=2994 IN=4.612| N=1.800 | N=4.604 | N=3.008 IN=4.603| N=1.802

Meiri-
hattar 2,4 3,0 5,1 5,3 4,1 8,8
blzeding
skv. rann-
soknar-
agetlun
Meiri-
hattar 0,4 0,9 1,8 1,7 0,8 3,2
blaeding
skv. TIMI
(4n
kransaeda-
hjaveitu-
adgeroar)

"Enoxaparin var einungis notad sem samanburdarlyf i ACUITY.
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Tafla 9. ACUITY rannsékn: Blzedingar ad degi 30 hja sjiklingum sem fengu aspirin og
klopidégrel samkvaemt rannséknarazetlun*.

Obattad heparin/enox + | Bival + GP IIb/IIla | Bival eitt sér
GP IIb/111a hemill hemill (N=2.924) % | (N=2.911) %
(N=2.842) %
ACUITY meirihattar 5,9 5,4 3,1
blaeding
TIMI meirihattar 1,9 1,9 0,8
blading

*Kklopidogrel fyrir &8amyndatoku eda fyrir kransedaadgerd med predingu

Blaoingaskilgreiningar

Meirihattar bleeding i REPLACE-2 var skilgreind sem tilvik einhvers af eftirfarandi: bleeding innan
hofudkipu, bleding aftan skinu, blodtap sem leidir til gjafar ad minnsta kosti tveggja eininga af bloodi
eda raudkornapykkni, eda bleding sem leidir til laekkunar bl6orauda um meira en 3 g/dl, eda leekkun
blédrauda um meira en 4 g/dl (eda 12% blodkornaskil) an pess ad blaedingarstadur finnist.

ACUITY meirihattar bleeding var skilgreind sem eitt af eftirfarandi: bleding innan hofudktpu, aftan
skinu, innan auga, bleding 4 ikomustad sem krefst inngrips med geislun eda skurdadgerd, margull

> 5 cm i pvermal & stungustad, péttni bléorauda leekkud um > 4 g/dl an pess ad uppruni bleedingar sé
pekktur, péttni blodrauda leekkud um > 3 g/dl, vegna bledingar af pekktum uppruna, endurtekin
adgerd vegna bledinga, inngjof einhverra blodpatta.

Meirihattar bleeding i HORIZONS rannsokninni var einnig skilgreind a4 grundvelli ACUITY
skilgreininga. TIMI meirihattar blaeding var skilgreind sem bleding innan héfudkupu eda péttni
blodrauda lekkud um > 5 g/dl.

Blodflagnafaed af voldum heparins (HIT) og blodflagnafed-segamyndunarheilkenni (HIT/HITTS) af
voldum heparins.

Kliniskar rannsoknir hja faum sjiklingum hefur gefio takmarkadar upplysingar um notkun Angiox hja
sjuklingum med HIT/HITTS.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf bivaliradins hafa verid metin og eru linuleg hja sjuklingum sem fara i kranseedaadgerd med
praedingu og hja sjuklingum med bradan kransedasjukdom.

Frésog: Adgengi bivaliradins vid gjof i blaad er algert og hratt. Medalpéttni bivaliridins vid stoougt
astand eftir samfellda gjof i blaeed med 2,5 mg/kg/klst. er 12,4 pg/ml.

Dreifing: Bivalirtdin dreifist hratt 4 milli plasma og millifrumuvokva. Dreifingarrammal vid stodugt
astand er 0,1 1/kg. Bivaliradin binst ekki plasmaproteinum (60rum en trombini) eda raudum
blodkornum.

Umbrot: Sem peptid er gert rad fyrir ad bivalirudin gangi i gegnum umbrotaferli i 4tt ad amindsyrum
sem mynda pad, en pad leidir sidan til endurupptdku likamans 4 aminésyrunum. Bivalirtdin er
efnabreytt med protinkljifum, par med talid trombini. Fyrsta umbrotsefnio ur sundrun Args;-Proy
tengisins i enda N-kedjunnar af voldum trombins er ekki virkt vegna pess ad pad hefur misst
tilhneigingu til ad sameinast virkum hvatastad trombins. Um 20% bivalirudins skilst 6breytt (it med

pvagi.
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Brotthvarf: Samband milli péttni og tima eftir gjof i blaaed skyrist vel med tveggja holfa likani.
Brotthvarf fylgir fyrsta stigs ferli med lokahelmingunartima 25 + 12 minutur hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi. Samsvarandi tthreinsun er um 3,4 £+ 0,5 ml/min/kg.

Lifrarbilun: Lyfjahvorf bivaliradins hafa ekki verid rannsdkud hja sjiklingum me0 lifrarbilun en ekki
er gert rad fyrir ad pau breytist vegna pess ad bivaliradin umbrotnar ekki med lifrarensimum svo sem
cytokrom P-450 samsatuensimum.

Nyrnabilun: Uthreinsun bivaliradins minnkar med gauklasiunarhrada (GFR). Uthreinsun bivalirdins
er svipu0 hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og hja peim sem eru med vaga nyrnatruflun.
Uthreinsun minnkar u.p.b. um 20% hja sjuklingum med vaega til alvarlega nyrnabilun og um 80% hja
sjuklingum sem hadir eru skilun (tafla 10).

Tafla 10. Lyfjahvarfafrzaedilegar breytur fyrir bivaliridin hja sjuklingum med edlilega og skerta
nyrnastarfsemi.

Nyrnastarfsemi (GFR) Uthreinsun Helmingunartimi
(ml/min./kg) (minttur)
Edlileg nyrnastarfsemi (> 90 ml/min.) 3.4 25
Vg nyrnabilun (60-89 ml/min.) 3.4 22
Midlungs nyrnabilun (30-59 ml/min.) 2,7 34
Alvarleg nyrnabilun (10-29 ml/min.) 2,8 57
Sjuklingar sem hadir eru skilun (ekki i skilun) 1,0 3,5 klst.

Hja sjuklingum med nyrnabilun skal fylgjast med storkubreytum svo sem ACT 4 medan 4 medferd
med Angiox stendur.

Aldradir: Lyfjahvorf hafa verid metin hja 6ldrudum sjuklingum vid rannsokn a lyfjahvorfum 1 lifur.
A0logun skammta hja pessum aldurshopi etti ad vera 4 grundvelli nyrnastarfsemi, sja kafla 4.2.

Kyn: Kyn hefur engin ahrif a lyfjahvorf bivaliradins.
byngd: Skammtur bivaliradins er lagadur ad likamspyngd i mg/kg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, byggt 4
hefobundnum rannsoknum a lyfjafredilegu o6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunum a axlun.

Eiturhrif hja dyrum vid endurtekna eda stoduga notkun (1 dagur til 4 vikur vid skammta allt ad 10
sinnum kliniska plasmapéttni vid jafnvagi) voru adeins vegna aukinna lyfjadhrifa. Samanburdur 4
rannsoknum med staka og endurtekna skammta syndu ad eiturhrif voru adallega tengd lengd
notkunartima. Allar éaeskilegar verkanir, beinar og 6beinar, af voldum 6hoflegrar lyfjavirkni gengu til
baka. Ekki saust neinar 6aeskilegar verkanir af véldum langvarandi lifedlisfreedilegs alags vegna
ojafnvaegis 1 storknun eftir stutta notkun sem eru sambarileg vid pad sem sést vid kliniska notkun,
jafnvel med mikid sterri skommtum.

Bivaliradin er @tlad til gjafar i skemmri tima og pvi eru ekki til neinar upplysingar um méguleg
krabbameinsvaldandi ahrif til langs tima. Hins vegar hafdi bivaliradin ekki stokkbreytinga- eda
litningabrenglandi ahrif i hefobundnum rannséknum a peim.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol
Natriumhydroxio lausn (til ad jafna pH-gildi).

6.2 Osamrymanleiki

Eftirfarandi lyf skal ekki gefa i somu slongu 1 blaaed og bivaliridin par sem pau valda gruggi, myndun
Oragna eda miklum utfellingum; alteplas, amiodarén, HCI1, amféterisin B, klorpromasin HCI,
diazepam, proklorperasin edisylat, reteplas, streptokinas og vancomysin HCI.

Eftirfarandi sex lyf eru 6samrymanleg bivaliradini { akvednum styrkleikum. I t6flu 11 er yfirlit yfir pa
styrkleika pessara lyfja sem eru samrymanlegir og 6samrymanlegir bivaliradini. Lyf sem eru
osamrymanleg bivaliradini 1 heerri styrkleikum eru: dobutamin hydroklorid, famoétidin, haldperidol
laktat, labetal6l hydroklorio, lorazepam og prometazin HCI.

Tafla 11. Lyf sem eru ésamrymanleg bivalirudini Akvednum skammti/péttni.
Lyf sem eru 6samrymanleg i | Samrymanlegur styrkleiki | Osamrymanlegur
akvednum styrkleikum styrkleiki

Débutamin 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 HCI1 2 mg/ml 5 mg/ml

Loérazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml

Prometazin HCI 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Geymslupol

4 ar

Uppleyst lyf: Efna- og edlisfreedilegur stodugleiki vid notkun er allt ad einn solarhringur vid 2 - 8 °C.
Pynnt lausn: Efna- og edlisfradilegur stodugleiki vid notkun er allt ad einn sdlarhringur vid 25 °C.
[ 6rverufradilegu tilliti ztti ad nota lyfid strax, geymslutimi og skilyrdi fyrir notkun eru a dbyrgd
notanda og attu ad 6llu jofnu ekki ad vera lengri en einn s6larhringur vid 2-8 °C nema
upplausn/pynning hafi verid gerd vio 6ruggar og vidurkenndar smitgataradstaedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Frostpurrkad duft: Geymid ekki vid herra hitastig en 25°C.

Uppleyst lyf: Geymid i keeli (2-8°C). Ma ekki frjosa.

bynnt lausn: Geymid ekki vid heerra hitastig en 25°C. Ma ekki frjosa.

6.5 Gerd ilats og innihald

Angiox er afhent sem frostpurrkad duft i 10 ml einnota hettuglosum tr gleri (tegund 1) lokad med
butyl ghmmitappa og innsiglad med uppbrettu alinnsigli.

Angiox faest 1 pakkningum med 2 og tiu hettuglosum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Leidbeiningar um undirbuning

Nota skal smitgataradferdir vid undirbining og gjof Angiox.

Beetid 5 ml af seefou vatni til sprautunar vid eitt hettuglas af Angiox og pyrlio varlega par til uppleyst
og lausnin er ter.

Takid 5 ml ur hettuglasinu og pynnid frekar par til faest 50 ml heildarmagn af glukdsalausn til
sprautunar 5%, e0a natriumklériolausn 9 mg/ml (0,9%) til sprautunar til ad fa lokastyrk bivaliradins
5 mg/ml.

Skoda skal uppleystu/pynntu lausnina til ad gaeta ad 6gnum og litabreytingum.
Lausnir sem innihalda agnir & ekki ad nota.

Uppleysta/pynnta lausnin & ad vera teer til litillega skyjud, litlaus til litillega gul lausn.

Onotudu lyfi og urgangi skal farga samkvamt gildandi reglum 4 hverjum stad.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

BRETLAND

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/04/289/001-002/1S

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

20. september 2004/20. september 2009

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
11/2009
Itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)

http://www.emea.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

A. FRAMLEIPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Hélsa Pharma GmbH, Immermannstralle 9, 33619 Bielefeld, byskalandi

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS

. SKILYRDPI EDPA TAKMARKANIR A MARKADSLEYFI SEM VARPA BIRGPAHALD
OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (Sja vidauka 1: Samantekt a
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

o SKILYRPI OG TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.
. ONNUR SKILYRPI
Ahadttustjérnunar éagtiun

MLH skuldbindur sig til ad framkveema rannsoknir og framfylgja vidbotarazetlun um lyfjagat
samkvemt lyfjagataraetlun, eins og fallist er 4 1 8. utgafu dhaettustjérnunaraatlunarinnar sem kynnt er
i Module 1.8.2 i markadsleyfinu og sidari uppfaerslum aheettustjérnunaraaetlunarinnar sem
Sérfredinefnd Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP) hefur sampykkt.

Leggja skal inn uppfaerda aheettustjornunaraztlun i samreemi vio leidbeiningar Sérfredinefndar
Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP) um ahettustjornunarkerfi fyrir lyf sem etlud eru
mdnnum & sama tima og nastu samantekt & oryggi lyfsins (PSUR).

Auk pess a ad leggja inn uppfeerda dhattustjornunarazetlun:

o begar nyjar upplysingar koma fram sem geta haft ahrif 4 niiverandi skilgreiningar vardandi
oryggi, lyfjagataraetlun eda adgeroir til ad lagmarka ahaettu.
o Innan 60 daga fra pvi ad mikilveegum afanga (vardandi lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) er nag.

° Samkvemt beidni EMEA.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (pakkning med 2 hettuglosum).

1. HEITI LYFS

Angiox 250 mg stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn
bivaliradin

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 250 mg af bivaliradini.
Eftir blondun inniheldur 1 ml 50 mg af bivaliradini.
Eftir pynningu inniheldur 1 ml 5 mg af bivaliradini.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, natriumhydroxid 2 %.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn
2 hettuglos

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKUMOLEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blaed.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist {MM/AAAA}

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Frostpurrkad duft. Geymid ekki vid haerra hitastig en 25°C.
Uppleyst lyf. Geymid i kali (2 — 8°C). Ma ekki frjosa.
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bynnt lausn. Geymid ekki vid haerra hitastig en 25°C. M4 ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS, PAR SEM VID A

Farga skal lausn sem ekki er notud.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

BRETLAND

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/04/289/002/1S

' 13. LOTUNUMER

Lot {ntimer}

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (pakkning med 10 hettuglosum).

1. HEITI LYFS

Angiox 250 mg stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn
bivaliradin

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 250 mg af bivaliradini.
Eftir blondun inniheldur 1 ml 50 mg af bivaliradini.
Eftir pynningu inniheldur 1 ml 5 mg af bivaliradini.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, natriumhydroxid 2%.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn
10 hettuglos

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKUMOLEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blaed.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist {MM/AAAA}

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Frostpurrkad duft. Geymid ekki vid haerra hitastig en 25°C.
Uppleyst lyf. Geymid i kali (2 — 8°C). Ma ekki frjosa.
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bynnt lausn. Geymid ekki vid haerra hitastig en 25°C. M4 ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS, PAR SEM VID A

Farga skal lausn sem ekki er notud.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

BRETLAND

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/04/289/001/1S

' 13. LOTUNUMER

Lot {ntimer}

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG iIKUMOLEID(IR)

Angiox 250 mg stofn fyrir innrennslis- eda stungulyfspykkni, lausn
bivaliradin
Til notkunar i blaad

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist {MM/AAAA}

4. LOTUNUMER

Lot {ntimer}

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

250 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEPILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS
Angiox 250 mg stofn fyrir innrennslis- og stungulyfshykkni, lausn
bivaliradin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verdur aukaverkana sem ekki er minnst 4 i pessum
fylgiseoli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

i fylgisedlinum:

Hvao er Angiox og vid hverju er pad notad
Adur en byrjad er ad nota Angiox

Hvernig 4 ad nota Angiox

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig 4 ad geyma Angiox

Adrar upplysingar

R

1. HVAD ER ANGIOX OG VIP HVERJU ER PAD NOTAD

Angiox inniheldur efni sem nefnist bivaliradin, sem er andtrombinlyf. Andtrombinlyf eru lyf sem
hindra myndun blédsega (segamyndun).
Angiox er notad hja sjuklingum:

o med brjostverki vegna hjartasjikdoms (brads kransadasjukdoms)
o sem fara i adgerd vegna stiflu i @dum (edattvikkun eda kransaedaadgerd med praedingu).

2. ADUR EN BYRJADP ER AP NOTA ANGIOX
EKkKki ma nota Angiox

- Ef pt ert med ofnaemi fyrir bivaliradini eda einhverju 60ru innihaldsefni Angiox (sja lista yfir
pessi efni i kafla 6) eda hirradinefnum.

- Ef pu ert med, eda hefur nylega haft bleedingu fra maga, gérnum, pvagblodru eda 6drum
liffeerum til deemis ef pu hefur séd 6edlilegt bl6d 1 haegdum eda pvagi (nema vegna
tidabledinga).

- Ef pu hefur att i erfidleikum med blodstorknun eda haft of faar bloofldgur.

- Ef pt ert medalvarlegan haprysting (hdan bl6oprysting).

- Ef pt ert medhjartapelsbolgu.

- Ef pu ert med alvarlega nyrnabilun eda ef pu parft skilun.

Leitio rada hja lekninum ef pid erud ekki viss.
Gezeta skal sérstakrar variudar vio notkun Angiox

e Efblading kemur upp (ef petta gerist er medferd med Angiox stodvud). Allan
medferdartimann mun leeknirinn fylgjast med einkennum um bladingu hja pér.

e Ef pu hefur adur fengid medferd med svipudum lyfjum og Angiox (t.d. lepirudini).

e Fyrir inndzlingu eda innrennsli mun leeknirinn segja pér fra einkennum ofnemisvidbragoa.
Slik viobrogd eru mjog sjaldgeef (koma fyrir hja 1 til 10 notendum af 10.000).

e Efpuertigeislamedferd 4 &darnar sem sja hjartanu fyrir bl6di (innri geislun med beta- eda
gammageislum).
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e Efpuert barn (yngri en 18 ara), pvi pa hafir petta lyf pér ekki.
Taka annarra lyfja

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita
o um Onnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.
o ef pu tekur bloédpynningarlyf (segavarnarlyf eins og warfarin) eda lyf er hindra blodstorknun.

Vegna pess ad pessi lyf gaetu aukid heettuna 4 aukaverkunum svo sem blaedingu ef pau eru gefin a
sama tima og Angiox.

Medganga og brjostagjof

bu verdur ad lata lekninn vita ef:

o pti ert pungud eda heldur ad pu getir verid pungud
o pt etlar ad verda pungud

o ert med barn 4 brjosti

Angiox 4 ekki ad nota & medgdngu, nema pad sé greinilega naudsynlegt. Laeknirinn mun dkveda hvort
pessi medferd henti pér.

Ef pu ert med barn 4 brjésti mun leeknirinn dkveda hvort nota skuli Angiox.

Akstur og notkun véla

Engar rannsoknir & heefni til aksturs eda stjornunar véla hafa verid gerdar, en vitad er ad ahrif pessa
lyfs eru skammvinn. Angiox er adeins gefid sjuklingum & sjukrahusi. Pad er pvi oliklegt ad pad hafi
ahrif 4 haefni pina til aksturs og stjérnunar véla.

3.  HVERNIG A AD NOTA ANGIOX

Laeknir mun fylgjast med medferd pinni med Angiox. Laeknirinn mun akveda hve mikid af Angiox pu
feerd og blanda lyfid.

Angiox er til inndeelingar, fylgt eftir med innrennsli (dreypi) i &0 (aldrei 1 vodva). Laeknir med reynslu
i medferd hjartasjuklinga hefur umsjon med gjof pess.

Skammturinn sem gefinn er raedst af pyngd pinni og peirri tegund medferdar sem pu ert ad fa.
Skammtar
Réolagdur upphafsskammtur hja sjuklingum meo bradan kranszedasjikdom er:

o 0,1 mg/kg likamspyngdar med inndzlingu, fylgt eftir med innrennsli (dreypi) med 0,25 mg/kg
likamspyngdar & klst.

Ef pu parft i framhaldi af pessu ad gangast undir kransedaadgerd med praedingu er skammturinn
haekkadur i:

° 0,5 mg/kg likamspyngdar med inndelingu, fylgt eftir med innrennsli med 1,75 mg/kg
likamspyngdar & klst.

. begar pessari medferd er lokid ma innrennslid fara aftur i 0,25 mg/kg likamspyngdar a klst.

burfir pu ad fara i kransaedahjaveituadgerd verdur annad hvort medferdin med bivaliradini stodvud
einni klst. fyrir adgerd eda aukaskammtur sem samsvarar 0,5 mg/kg likamspyngdar gefinn med
inndaelingu sem fylgt er eftir med innrennsli med 1,75 mg/kg likamspyngdar & klst.
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Raodlagour skammtur hja sjiklingum sem byrja 4 ad gangast undir kranszdaadgero meo
praedingu er:

. 0,75 mg/kg likamspyngdar med inndaelingu, fylgt strax eftir med innrennsli med 1,75 mg/kg
likamspyngdar 4 klst. (Innrennslid getur haldid afram i allt ad 4 klst.).

Ef bt ert med vag nyrnavandamal geeti purft ad leekka Angiox skammtinn.
Laeknirinn mun akveda hve lengi pt parft ad f4 medferd.
Ef pu feerod steerri skammt af lyfinu en meelt er fyrir um

Laeknirinn mun dkveda medferd pina, p. & m. stddva gjof lyfsins og hafa eftirlit med einkennum um
aukaverkanir.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR

Eins og vid & um 0611 lyf getur Angiox valdid aukaverkunum, pad gerist p6 ekki hja 61lum.
Aukaverkanir kunna ad koma fram med tiltekinni tidni, sem er skilgreind a eftirfarandi hatt:

= mjog algengar: hafa ahrif 4 fleiri en 1 notanda af hverjum 10

= algengar: hafa ahrif a 1 til 10 notendur af hverjum 100

= gsjaldgeefar: hafa ahrif a 1 til 10 notendur af hverjum 1.000

= mjog sjaldgeefar: hafa ahrif 4 1 til 10 notendur af hverjum 10.000

= koma Orsjaldan fyrir: hafa ahrif & feerri en 1 notanda af hverjum 10.000

= tioni ekki pekkt: ekki haegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum.

Ef fram koma aukaverkanir geta paer parfnast athugunar laeknis.

Algengasta mikilvaeega aukaverkunin vid medferd med Angiox, er bleeding sem gaeti komid fram hvar
sem er i likamanum. Hun getur ordid alvarleg og mjog sjaldan banven. Blaeding er liklegri pegar
Angiox er notad samtimis 60rum bl6dpynningar- eda andtrombinlyfjum (sja kafla 2 ,, Taka annarra
lyfja®).

Ef pu feerd einhverja af eftirfarandi aukaverkunum sem geta verid alvarlegar:

o medan pu ert inni 4 sjikrahusinu: lattu lzekninn eda hjukrunarfrzeding vita strax -
o eftir a0 pu ert farin/n af sjikrahusinu: fardu strax a4 bradamottoku neesta sjikrahuss

0 Blaeding — mjog algeng aukaverkun. Getur leitt til fylgikvilla svo sem blodleysis (fa blodkorn)
e0a marguls (mar).

. Ofnzemisvidobrogo, svo sem ofsakladi, kladi um allan likamann, pyngsli fyrir brjosti.

betta eru sjaldgeef vidbrogd sem geta verid alvarleg eda jafnvel banvaen.

. Blodsegamyndun (blodtappar) er algeng aukaverkun sem getur valdid alvarlegum eda
banvanum fylgikvillum s.s. hjartaafalli.

o Blaedingar og mar 4 stungustad (eftir kranseedaadgerd med praedingu) sem geta valdid
sarsauka. bessar aukaverkanir eru algengar.

Ef pti faero einhverja af eftirfarandi aukaverkunum (sem e.t.v. eru ekki eins alvarlegar):

o medan pu ert inni 4 sjikrahisinu: lattu leekninn eda hjukrunarfrzaeding vita strax
o eftir a0 pu ert farin/n af sjikrahusinu: fardu strax a4 bradamottoku neesta sjikrahuss
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Sjaldgaefar aukaverkanir:

verulegt mar (sem getur verid vegna faekkunar blodflagna i bl60i hja pér. betta getur komid i
veg fyrir ad blodid storkni eins og pad @tti ad gera)

hoéfudverkur

breytingar i blodprystingi

breytt hjartslattartioni

6gledi og/eda uppkost

bakverkur

ma0i

utbrot

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vio aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

5.

HVERNIG A AP GEYMA ANGIOX

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota Angiox eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum og 6skjunni & eftir
Fyrnist. Fyrningardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Frostpurrkad duft: Geymid ekki vid heerra hitastig en 25°C.

Uppleyst lyf: Geymid i keeli (2-8°C). Ma ekki frjosa.
bynnt lausn: Geymid ekki vio harra hitastig en 25°C. M4 ekki frjosa.

Lausnin 4 ad vera ter eda svolitid opallysandi, litlaus til gulleit lausn.
Laeknirinn skodar lausnina og fargar henni ef hiin inniheldur agnir eda er upplitud.

6.

ADRAR UPPLYSINGAR

Hvao inniheldur Angiox

Virka innihaldsefnid er bivaliridin.

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af bivaliradini.

Eftir blondun inniheldur 1 ml 50 mg af bivaliradini.

Eftir frekari pynningu inniheldur 1 ml 5 mg af bivalirudini.

Onnur innihaldsefni eru mannitol og natriumhydroxid (til ad stilla af syrustig).

Utlit Angiox og pakkningastaerd

Angiox er hvitt til beinhvitt duft i glerhettuglasi. Angiox fast i 6skjum med 2 og 10 hettuglosum. Ekki
er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

BRETLAND
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Framleioandi

Hilsa Pharma GmbH
Immermannstraf3e 9
33619 Bielefeld
byskalandi

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid pa samband vid fulltria markadsleyfishafa

a hverjum stad:

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

Bbbarapus

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

wa +41 61 564 1320 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
Tlf.nr.: + 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

EALadoa
Ferrer-Galenica A.E.
TnA: +30 210 5281700

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

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 t41 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

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@quintiles.com

Portugal

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

The Medicines Company France SAS
Tél : + 800 843 633 26
ou+33147553070

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

o0 +41 61 564 1320

Email: Qchs.mi@quintiles.com

Kvnpog

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

El. pastas: Qchs.mi@quintiles.com

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
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

bessi fylgisedill var sidast sampykktur: 11/2009
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasiou Lyfjastofnunar Evropu (EMEA):
http://www.emea.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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