| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Angiox 250 mg milteliai koncentratui injekciniam arba infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename buteliuke yra 250 mg bivalirudino.

Miltelius iStirpinus, 1 ml bana 50 mg bivalirudino.
Tirpalg atskiedus, 1 ml bana 5 mg bivalirudino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai koncentratui injekciniam arba infuziniam tirpalui.

Milteliai yra liofilizuoti, balti arba balkSvi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Angiox vartojamas kraujo kre$¢jimui mazinti suaugusiesiems, kuriems atlickama perkutaniné
vainikiniy arterijy procediira (PCI), jskaitant pacientus, serganc¢ius miokardo infarktu su ST segmento
pakilimu (STEMI), jei planuojama skubi ar ankstyva intervencija.

Angiox taip pat vartojamas gydyti ligonius, sergancius nestabiligja angina (NA) ar miokardo infarktu
be ST segmento pakilimo (NSTEMI).

Kartu su Angiox butina skirti aspirino bei klopidogrelio.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Angiox injekuoti gali tik gydytojas, patyres suteikti pagalba esant iminiam vainikiniam sutrikimui ar
atlikti vainikiniy arterijy procediira.

Dozavimas

Pacientai, kuriems atliekama PCI, jskaitant pirmine PCI

Pacientams, kuriems atliekama PCI, rekomenduojama procediiros pradzioje i$ karto j veng susvirksti
0,75 mg/kg kiino svorio Angiox doze, tuoj po to ne trumpiau kaip visos procediiros metu
medikamento infuzuoti | veng 1,75 mg/kg kiino svorio per valanda. Po PCI, jei reikia, infuzija gali
trukti ne ilgiau kaip 4 val. Jei yra klinikiné biitinyb¢, po PCI 4-12 val. galima v¢él infuzuoti mazesne, t.
y. 0,25 mg/kg kiino svorio/val. dozg.

Po pirminés PCI pacienta reikia atidziai stebéti, ar nepasireiSkia miokardo iSemijos Zenklai ir
simptomai.

Pacientai, sergantys nestabiligjg angina (NA) ar miokardo infarktu be ST segmento pakilimo

(NSTEMI)

Pacientams, kuriems yra UVS, rekomenduojama pradiné Angiox doz¢ yra 0,1 mg/kg kiino svorio.
Tokia dozé i$ karto susvirk$¢iama j veng. Véliau infuzuojama 0,25 mg/kg kiino svorio/val. dozé. Jei




pacientui buvo atlickamos medicininés procediiros, galima testi 0,25 mg/kg kiino svorio/val. dozés
infuzija ne ilgiau kaip 72 valandas.

Jei pacientui bus atliekama PCI, pries$ Sig procediira reikia papildomai j vena i$ karto susvirksti
0,5 mg/kg kiino svorio doze bivalirudino, o procediiros metu infuzijos greitj padidinti ir lasinti

1,75 mg/kg kiino svorio/val. Jei yra klinikiniy indikacijy, po PCI 4-12 val. galima vél infuzuoti
mazesng, t. y. 0,25 mg/kg kiino svorio/val. dozg.

Jei pacientui bus atlickama vainikiniy arterijy jungéiy suformavimo operacija (CABG) nenaudojant
laikinos kardiopulmoninés jungties (off pump), bivalirudino infuzija j vena turi biiti tgsiama iki
operacijos. Pries pat operacijg reikia i$ karto suleisti 0,5 mg/kg kiino svorio dozg ir po to operacijos
metu lasinti 1,75 mg/kg kiino svorio/val.

Jei pacientui bus atliekama vainikiniy arterijy jungciy suformavimo operacija (CABG) panaudojant
laiking kardiopulmoning jungtj (on pump), bivalirudino infuzija j veng turi biti nutraukiama iki
operacijos likus 1 valandai ir ligonis toliau turi biti gydomas nefrakcionuotu heparinu (UFH).

Tik i§ karto suleidziamos Angiox dozés saugumas ir veiksmingumas netirti, todél taip $io vaistinio
preparato vartoti nerekomenduojama net tuo atveju, jei planuojama trumpa PCI procedura.

Bivalirudino veiksminguma galima jvertinti pagal aktyvinto kres¢jimo laikg (ACT).

Siekiant sumazinti trumpo ACT tikimybe, pries paskiriant istirpinta ir praskiesta produkta reikia gerai
sumaisyti ir i§ karto greitai susvirksti | vena.

I§ karto sudvirkstus bivalirudino, po 5 min. ACT vidutiniSkai biina 365 + 100 s. Jei po 5 min. ACT yra
mazesnis kaip 225 s, biitina i§ karto suSvirksti kitg 0,3 mg/kg kiino svorio dozg.

Kai ACT reik§mé didesné kaip 225 s ir 1,75 mg /kg kiino svorio preparato infuzuojama tinkamai,
toliau ACT sekti nereikia.

Arterijos mova galima paSalinti praéjus 2 val. po bivalirudino infuzijos, toliau ACT tirti nereikia.

Inksty funkcijos nepakankamumas
Angiox negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos nepakankamumas (glomeruly
filtracijos greitis, GFG < 30 ml/min.) ir pacientams, kurie gydomi dialize (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos nepakankamumas, dozés
UVS gydymui (0,1 mg/kg i§ karto suleidziama injekcija; 0,25 mg/kg/val. infuzija) keisti nereikia.

Pacientams, kuriems yra vidutinis inksty funkcijos sutrikimas (GFG 30-59 ml/min.) ir atliekama PCI
(nepriklausomai nuo to, ar bivalirudinu gydomas UVS, ar ne), biitina infuzuoti maZzesne doze, t. y. 1,4
mg/kg kiino svorio/val. I§ karto j veng SvirkS¢iama tokia pati doz¢, kaip ir nurodyta auksciau
esan¢iuose dozavimo nurodymuose PCI ar UVS gydyti.

PCI metu rekomenduojama stebéti pacienty, kuriy inksty funkcija nepakankama, kreséjimo laika, pvz.,
aktyvinta kre$¢jimo laika (ACT).

ACT bitina nustatyti penktgjg minute po i$ karto susvirkstos dozés. Jei ACT yra trumpesnis kaip
225 s, reikia i8 karto susvirksti kitg 0,3 mg/kg doze ir penktajg minute po suleidimo vél nustatyti
aktyvinta kre$éjimo laika.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Dozés keisti nereikia. Farmakokinetikos tyrimai parodé¢, kad kepenyse bivalirudino metabolizuojama
mazai, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, bivalirudino poveikio saugumas ir
veiksmingumas specialiai nebuvo tiriamas.



Senyvi pacientai
Senyviems Zmonéms preparato reikia vartoti atsargiai, nes dél amziaus jy inksty funkcija susilpnéjusi.

Pacientai vaikai
Jaunesniems kaip 18 mety vaikams aktualiy Angiox indikacijy néra.

Vartojimas kartu su kitais antikoaguliantais

STEMI pacientams, kuriems atlickama pirminé PCI, prie$ hospitalizacija butinas jprastinis papildomas
gydymas klopidogreliu ir gali reikéti anksti suleisti UFH (zr. 5.1 skyriy).

Pacientg galima pradéti gydyti Angiox praéjus 30 min. po nefrakcionuoto heparino injekcijos j vena
arba pragjus 8 val. po mazos molekulinés masés heparino injekcijos po oda.

Angiox galima vartoti kartu su GP I1b/Illa inhibitoriais. Daugiau informacijos apie bivalirudino
vartojimg su GP 1Ib/Illa inhibitoriumi arba be jo pateikta 5.1 skyriuje.

Vartojimo metodas
Angiox skiriamas j veng (IV).

Angiox pirmiausiai reikia iStirpinti, kad susidaryty 50 mg/ml bivalirudino tirpalas. IStirpintg preparata
reikia dar kartg praskiesti iki 50 ml bendro ttirio, kad susidaryty 5 mg/ml bivalirudino tirpalas.

IStirpintg ir praskiesta preparatg pries skiriant reikia atsargiai sumaiSyti.
ISsami vartojimo metodo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Angiox dozuojamas atsizvelgiant j kiino svorj; pradiné injekcija suleidziama i$ karto (greitai
suSvirk$¢iama j vena), po to vaistinio preparato laSinama j vena.

4.3 Kontraindikacijos
Angiox draudZiama vartoti, jei yra:

o padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai arba hirudinams;

o hemostazés ir (arba) negrjztamas kraujo kre$éjimo sutrikimas, todél ligoniui prasidéjo
kraujavimas arba yra padidéjes jo pavojus;

o sunki vaisty poveikiui atspari hipertenzija;

o poiimis bakterinis endokarditas;

o sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 30 ml/min.) arba ligonis yra dializuojamas.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Angiox neskiriama injekuoti j raumenis. Jo $virksti j raumenis draudziama.

Kraujavimas

Gydymo metu biitina atidZiai stebéti, ar pacientui neatsirado kraujavimo pozymiy arba simptomy,
ypac tuo atveju, jei bivalirudinas derinamas su kitu antikoaguliantu (zr. 4.5 skyriy). Nors pacientams,
kuriems atlickama PCI, kraujavimas, susijes su bivalirudino vartojimu, daugiausiai atsiranda pradurtos
arterijos vietoje, taciau jis galimas ir bet kurioje kitoje vietoje. Hematokrito, hemoglobino arba kraujo
spaudimo maz¢jimas dél nezinomos priezasties gali reiksti, kad kraujuojama. Jei pastebima ar
jtariama, kad prasidéjo kraujavimas, gydyma biitina nutraukti.

Neéra zinomo bivalirudino priesnuodzio, taciau medikamento poveikis greitai praeina (T, yra 35—
40 min.).



Skyrimas kartu su trombocity inhibitoriais arba antikoaguliantais

Tikétina, kad keliy vaisty-antikoagulianty vartojimas gali padidinti kraujavimo rizika (zr. 4.5 skyriy).
Kai bivalidurinas skiriamas kartu su trombocity inhibitoriumi arba antikoaguliantu, biitina reguliariai
stebéti klinikinius ir biologinius hemostazés parametrus.

Reikia apsvarstyti, ar nevertéty varfaring vartojantiems pacientams, kurie gydomi bivalirudinu, taikyti
protrombino laiko (angl. INR) stebésena, norint uztikrinti, kad nutraukus gydyma bivalirudinu INR
grj$ ] pries §j gydymg buvusj lygj.

Padidéjes organizmo jautrumas

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad alerginio tipo padidéjusio jautrumo reakcijy atsiranda nedaznai
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100). Tokiu atveju reikia turéti butiny gydymo priemoniy. Pacientus bitina
ispéti apie ankstyvus padidéjusio jautrumo pozymius, jskaitant dilgéline, iSplitusig dilgéling, spaudimag
kriitingje, Svoksciantj kvépavimg, hipotenzijg ir anafilaksijg. IStikus Sokui, ligonj biitina gydyti
Siuolaikinémis jprastinémis Soko gydymo priemonémis. Esancio rinkoje vaistinio preparato vartojimo
patirtis parodé, kad anafilaksinis Sokas, sukéles mirtj, pasireiské labai retai (< 1/10 000) (Zr. 4.8
skyriy).

anafilaksinés reakcijos pozymiais. Atsargiai bivalirudino reikia vartoti anksciau lepirudinu gydytiems
pacientams, kuriy organizme yra lepirudino antikiiny.

Uminé stento trombozé

Esant STEMI pacientams, kuriems atlickama pradiné PCI ir buvo atlikta skubi pazeistos kraujagyslés
revaskuliarizacija (TVR), yra pasireiSkusi iminé stento trombozé (< 24 val.) (zr. 4.8 ir 5.1 skyriy).
Pacientai maZiausiai 24 val. turi biiti hospitalizuoti jstaigoje, kurioje biity jmanoma susitvarkyti su
iSeminémis komplikacijomis, ir po pradinés PCI atidZiai stebimi, ar ar nepasireiSkia miokardo iSemijos
Zenklai ir simptomai.

Brachiterapija

Vartojant Angiox gama brachiterapijos procediiros metu kartais susidaro tromby.
Atliekant beta brachiterapijos procediiras Angiox reikia vartoti atsargiai.
4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimai buvo atlikti su trombocity agregacijos inhibitoriais, jskaitant
acetilsalicilo rugstj, tiklopidina, klopidogrelj, abciksimabg, eptifibatida ar tirofibang.
Farmakodinaminés $iy medikamenty sgveikos nepastebéta.

Angiox vartojant kartu su antikoaguliantais (heparinu, varfarinu, trombolizinio poveikio arba
trombocity agregacija slopinanciais vaistiniais preparatais), gali didéti kraujavimo pavojus (tai tikétina
Zinant §iy preparaty veikimo mechanizmg).

Bivalirudino vartojant kartu su trombocity agregacija slopinanc¢iais medikamentais ar
antikoaguliantais, biitina reguliariai stebéti biologinius ir klinikinius hemostazés rodmenis.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Reikiamy duomeny apie bivalirudino vartojima néStumo metu néra arba jie yra riboti. Tyrimy su
gyviinais atlikta nepakankamai, kad biity galima nustatyti poveikj néStumo eigai, embriono ar vaisiaus
vystymuisi, gimdymui arba postnataliniam vystymuisi (zr. 5.3 skyriy).

Angiox néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus atvejus, kai gydyti bivalirudinu biitina dél moters
klinikinés bukles.



Zindymas
Ar bivalirudino patenka j moters pieng, nezinoma. Angiox vartoti Zindanciai moteriai biitina atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Visy klinikiniy tyrimy metu duomenys apie kraujavima rinkti atskirai nuo duomeny apie kitokias
nepageidaujamas reakcijas. Jie apibendrinti 8 lenteléje kartu su kiekvienam tyrime naudotais

kraujavimo apibuidinimais.

HORIZONS tyrimas (STEMI patyrusiems pacientams, kuriems atliekama pradine PCI)

Duomenys apie toliau iSvardytas nepageidaujamas reakcijas gauti atlikus klinikinj STEMI patyrusiy
pacienty, kuriems atlickama pradiné PCI, bivalirudino tyrima; 1800 pacienty vartojo vien bivalirudino,
1802 vartojo bivalirudino ir GP IIb/IIIa inhibitoriaus. Nepageidaujamy reakcijy daZniau atsirado
grupéje, vartojusioje heparing ir GP IIb/IIIa, negu grupéje, gydytoje vien bivalirudinu.

55,1% bivalirudino vartojusiy pacienty atsirado bent vienas nepageidaujamas reiskinys, o 8,7% ligoniy
pasireiSké nepageidaujama reakcija. Pagal organy sistemy klases suskirstytos nepageidaujamos
reakcijos j bivaliruding pateiktos 1 lenteléje. Per pirmasias 24 valandas stento trombozé pasireiské
5,1% pacienty, vartojusiy bivaliruding, ir 0,3% pacienty, vartojusiy UFH ir GP IIb/Illa inhibitoriy
(p=0,0002). Du atvejai po stento trombozés baigési mirtimi (po 1 atvejj kiekvienoje tyrimo atSakoje).
Laikotarpyje nuo 24 valandy iki 30 dieny uzfiksuotas vienas stento trombozés atvejis. 2% pacienty
vartojo bivalirudina, 1,9% vartojo UFH ir GP IIb/Illa inhibitoriy (p=0,1553). Po potimés stento
trombozés uzfiksuota 17 mirtimi pasibaigusiy atvejy, 3 grupgje, vartojusioje bivaliruding, ir 14
grupéje, vartojusioje UFH ir GP IIb/Illa inhibitoriy. Laikotarpyje nuo 30 dieny (p=0,3257) ir 1-eriy
mety (p=0,7754) statistiSkai svarbaus skirtumo tarp stento trombozés atvejy abiejose tyrimo atSakose
neuzfiksuota.

Poveikis trombocitams, kraujavimui ir kreséjimui

HORIZONS tyrimo metu uzfiksuotas daznas didelis ir nedidelis kraujavimas (> 1/100 ir < 1/10). Ir
didelis, ir mazas kraujavimas ligoniams, gydytiems vien bivalirudinu, prasidéjo reikSmingai re€iau, nei
pacientams, gydytiems heparinu kartu su GP IIb/lI1la inhibitoriumi. Didelio kraujavimo daznis
nurodytas 8 lentel¢je. Didelis kraujavimas daZniausiai atsirasdavo movos dirio vietoje. Dazniausiai
hematoma diirio vietoje buvo 5 cm ar didesné.

HORIZONS tyrimo metu trombocitopenija atsirado 26 bivalirudinu gydytiems pacientams (1,6%) ir
67 heparinu ir GP IIb/Illa inhibitoriumi gydomiems pacientams (3,9%). Visi pacientai tuo pa¢iu metu
vartojo aspirinag, visi, i$skyrus 1, gavo klopidogrelio, 15 pacienty dar vartojo GP IIb/Illa inhibitoriy.

1 lentelé. HORIZONS tyrimas: nepageidaujamu reakciju i vaista duomenys

Organy sistemy klasé Daznos (nuo Nedaznos Retos
> 1/100 iki (nuo >1/1000 iki | (nuo > 1/10 000 iki <1/1000)
<1/10) <1/100)

Kraujo ir limfinés Anemija,

sistemos sutrikimai trombocitopenija




Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes
jautrumas,
iskaitant
anafilaksine
reakcijg ir Soka,
taip pat ir mirtinus
atvejus

Nervy sistemos
sutrikimai

Intrakranialinis
kraujavimas

Galvos skausmas

Sirdies sutrikimai

Kriitinés angina,
Sirdies arterijy

trombozé
Kraujagysliy sutrikimai Didelis Hematoma, Kraujagyslés
kraujavimas bet | hipotenzija pseudoaneurizma

kurioje vietoje,
jskaitant
mirtinus atvejus,
nedidelis
kraujavimas

Virskinimo trakto
sutrikimai

Retroperitoninis
kraujavimas,
hematemezé,
kraujavimas i3
virskinimo trakto,
melena,

Kraujavimas i$§ stemplés,
peritoninis kraujavimas,
retroperitoniné hematoma,
vémimas

pykinimas
Kvépavimo sistemos, Hemoptizé,
kriitinés lastos ir epistaksé,
tarpuplaucio sutrikimai kraujavimas i$
plauciy

Odos ir poodinio audinio | Echimozé Bérimas
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir Kirksnies skausmas
jungiamojo audinio
sutrikimai
SuZzalojimai, Koronarinio
apsinuodijimai ir stento tromboze,
procediiry komplikacijos | jskaitant mirtimi

pasibaigusius

atvejus.

Kraujagysliy

dirio vietos

hematoma.

Kraujavimas

kraujagysliy

diirio vietoje.
Inksty ir $lapimo taky Hematurija Reakcija injekcijos vietoje

sutrikimai

ACUITY tyrimas (pacientai, sergantys su nestabiligia angina (NA) ar miokardo infarktu be ST
segmento pakilimo (NSTEMI))

Duomenys apie toliau i§vardytas nepageidaujamas reakcijas gauti atlikus klinikinj bivalirudino tyrima,
kuriame dalyvavo 13 819 pacientai, sergantys UVS (4612 vartojo vien bivalirudino, 4604 vartojo
bivalirudino ir GP Ilb/ll1a inhibitoriaus, 0 4603 buvo gydomi nefrakcionuotu heparinu ar enoksaparinu
bei GP IIb/IIIa inhibitoriumi). Nepageidaujamy reakcijy ir bivalirudino, ir lyginamojoje heparino



grupéje dazniau atsirado moterims bei vyresniems kaip 65 mety pacientams nei vyrams ar jaunesniems

pacientams.

Mazdaug 23,3% bivalirudino vartojusiy pacienty atsirado bent vienas nepageidaujamas reiskinys, o
2,1% ligoniy pasireiské nepageidaujama reakcija. Pagal organy sistemy klases suskirstytos

nepageidaujamos reakcijos j bivaliruding pateiktos 2 lenteléje.

Poveikis trombocitams, kraujavimui ir kreséjimui
ACUITY tyrimo metu duomenys apie kraujavima rinkti atskirai nuo duomeny apie kitokias

nepageidaujamas reakcijas.

ACUITY tyrimo metu laikoma, kad kraujavimas buvo didelis, jei atitiko bent vieng kriterijy: jei buvo
intrakraninis, retroperitoninis arba intraokulinis, jei kraujavo i§ diirio vietos ir reikéjo atlikti
radiologing ar chirurging intervencija, jei hematoma durio vietoje buvo 5 cm ar didesné, jei
hemoglobino koncentracija sumazéjo 4 g/dl arba daugiau, o kraujavimo vietos nenustatyta, jei
hemoglobino koncentracija sumazéjo 3 g/dl arba daugiau, o kraujavimo vieta nustatyta, jei dél
kraujavimo reikéjo kartotinai operuoti arba perpilti bet kokio kraujo preparato.Bet koks kraujavimas,
neatitinkantis didelio kraujavimo kriterijy, buvo laikomas nedideliu. Nedidelis kraujavimas
atsirasdavo labai daznai (> 1/10), didelis kraujavimas — daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Didelio kraujavimo daZnis nurodytas 8 lenteléje ITT populiacijai ir 10 lenteléje protokolo populiacijai
(pacientams, vartojantiems kropidogrelio ir aspirino). Ir didelis, ir maZas kraujavimas ligoniams,
gydytiems vien bivalirudinu, prasidéjo reik§mingai re¢iau, nei pacientams, gydytiems heparinu kartu
su GP I1b/1l1a inhibitoriumi ar bivalirudinu kartu su GP lIb/Illa inhibitoriumi. PanasSus kraujavimo
daznumo sumazgjimas pastebétas ir pacientams, kuriems heparinu paremtas gydymas buvo pakeistas
gydymu bivalirudinu (N = 2078).

Didelis kraujavimas dazniausiai atsirasdavo movos diirio vietoje. Kitos (retesnés) kraujavimo vietos,
kai kraujavimo daznumas buvo didesnis kaip 0,1% (nedaznas), buvo ,.kitos“ dirio vietos,
retroperitoninis tarpas, virSkinimo traktas, ausys, nosis ir gerklé.

ACUITY tyrimo metu trombocitopenija atsirado 10 bivalirudinu gydyty pacienty (0,1%). Dauguma jy
tuo paciu metu vartojo acetilsalicilo riigsties ir klopidogrelio, be to, 6 i§ 10 pacienty dar vartojo GP
I[Ib/I1a inhibitoriy. Né vienas i$ iy ligoniy nemiré.

2 lentelé.

ACUITY tyrimas: nepageidaujamy reakcijy duomenys

Organy sistemy klasé Labai Daznos (nuo NedaZnos Retos
daznos > 1/100 iki (nuo = 1/1000 iki | (nuo > 1/10 000
(=1/10) < 1/10) < 1/100) iki <1/1000)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

TNS padidéjimas,
trombocitopenija,
anemija

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes
jautrumas,
jskaitant
anafilaksing
reakcijg ir Soka,
taip pat ir mirtinus
atvejus

Nervy sistemos

Galvos skausmas

Intrakranialinis

sutrikimai kraujavimas
Ausy ir labirinty Kraujavimas i3
sutrikimai ausies

Sirdies sutrikimai

Bradikardija,
perikardo
kraujavimas




Kraujagysliy sutrikimai Mazas Didelis Hipotenzija Kraujagyslés
kraujavimas | kraujavimas bet pseudoaneurizma
bet kurioje kurioje vietoje,
vietoje iskaitant

mirtinus atvejus,
trombozé,
iskaitant
mirtinus atvejus

Kvépavimo sistemos, Epistaksé Gerklés

kratinés lgstos ir kraujavimas,

tarpuplaucio sutrikimai hemoptize

Virskinimo trakto Kraujavimas i$ Hematemezé

sutrikimai virskinimo trakto,

danteny
kraujavimas,
pykinimas,
retroperitoninis
kraujavimas,
melena,
vémimas

Odos ir poodinio audinio Echimoze Dilgéline,

sutrikimai bérimas

Skeleto, raumeny ir Krttinés

jungiamojo audinio skausmas,

sutrikimai nugaros

skausmas,
kirksnies
skausmas

Inksty ir $lapimo taky Hematurija

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Kraujagysliy Kraujagysliy Reakcija

vartojimo vietos dario vietos dirio vietos injekcijos vietoje

pazeidimai kraujavimas, hematoma <5 cm
kraujagysliy
dirio vietos
hematoma
<5cCm

REPLACE-2 tyrimas (pacientams, kuriems buvo atliekama PCI)

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant bivalirudino klinikinj tyrima
REPLACE-2. Tyrime dalyvavo 6000 pacienty, kuriems buvo atlickama PCI. Pusé pacienty gydyti
bivalirudinu. Tiek bivalirudinu, tiek heparinu gydytoms moterims ir vyresniems kaip 65 mety
pacientams nepageidaujami reidkiniai buvo daznesni nei vyrams arba jaunesniems pacientams.

Mazdaug 30% pacienty, gydyty bivalirudinu, pasirei$ké maziausiai vienas nepageidaujamas reiskinys,
3% — nepageidaujama reakcija. Pagal organy klases suskirstytos nepageidaujamos reakcijos j
bivaliruding iSvardytos 3 lenteléje.

Trombocitai, kraujavimas ir kreséjimas
REPLACE-2 tyrimo metu informacija apie kraujavimg buvo surinkta atskirai nuo informacijos apie
nepageidaujamus reikinius. 8 lenteléje nurodyti atrinkty ir gydyty pacienty didelio kraujavimo

dazniai.

Laikoma, kad kraujavimas buvo didelis, jei buvo intrakraninis ar retroperitoninis, reikéjo perpilti bent
du kraujo arba eritrocity masés tiirio vienetus arba jei hemoglobino sumazéjo daugiau kaip 3 g/dl arba
kai hemoglobino sumazéjo daugiau kaip 4 g/dl (arba 12% nuo hematokrito rodmens), o kraujavimo
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vietos nenustatyta. Bet koks kraujavimas, neatitinkantis didelio kraujavimo kriterijy, buvo apibtidintas
kaip nedidelis kraujavimas. MaZas kraujavimas buvo labai daznas (> 1/10), didelis kraujavimas —

daZnas (> 1/100, < 1/10).

Ir didelis, ir maZas kraujavimas prasidéjo reikSmingai reciau pacientams, gydytiems bivalirudinu, nei
lyginimo grupés ligoniams, gydytiems heparinu kartu su GP ll1b/Il1a inhibitoriumi. Dazniausiai didelis
kraujavimas atsirado arterijos movos diirio vietoje. Kitos (retesnés) kraujavimo vietos, kai kraujavimo
daznumas buvo didesnis kaip 0,1% (nedaznas), buvo ,kitos* diirio vietos, retroperitoninis tarpas,
virskinimo traktas, ausys, nosis ir gerklé.

REPLACE-2 tyrime 20 bivalirudinu gydyty pacienty (0,7%) pasireiSské trombocitopenija. Didzioji
dalis tokiy pacienty kartu taip pat vartojo aspiring ir klopidogrelj, 10 i§ 20 pacienty taip pat vartojo GP
IIb/111a inhibitoriy. Nei vienas i$ §iy atvejy nesibaigé mirtimi.

3 lentelé.

REPLACE-2 tyrimas: nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé | Labai daznos Daznos (nuo Nedaznos Retos
(>1/10) > 1/100 iki (nuo >1/1000 iki | (nuo > 1/10 000
< 1/10) < 1/100) iki < 1/1000)
Kraujo ir limfinés Trombocitopenija
sistemos sutrikimai , anemija
Imuninés sistemos Padidéjes
sutrikimai jautrumas,
jskaitant
anafilaksing
reakcijg ir Soka,
taip pat ir
mirtinus atvejus
Nervy sistemos Galvos skausmas | Intrakranialinis
sutrikimai kraujavimas
Ausy ir labirinty Kraujavimas i3
sutrikimai ausies
Sirdies sutrikimai Kriitinés angina,
perikardo
kraujavimas,
ventrikuliné
tachikardija,
bradikardija
Kraujagysliy sutrikimai | MaZas Didelis Hipotenzija,
kraujavimas bet | kraujavimas bet | kraujagysliy
kurioje vietoje kurioje vietoje, | sutrikimai,
jskaitant kraujagysliy
mirtinus anomalija
atvejus,
trombozg,
jskaitant
mirtinus atvejus
Kvépavimo sistemos, Epistaksé, gerklés
kraitinés lgstos ir kraujavimas,
tarpuplaucio sutrikimai dusulys,
hemoptizé
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Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas,
danteny
kraujavimas,
vémimas,
retroperitoninis
kraujavimas,
kraujavimas i3
virskinimo trakto

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Bérimas, dilgéliné

Skeleto, raumeny ir Nugaros

jungiamojo audinio skausmas

sutrikimai

Inksty ir $lapimo taky Hematurija

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Kraujagysliy

vartojimo vietos dirio vietos

paZeidimai kraujavimas,
injekcijos vietos
skausmas,
kriitinés
skausmas,

diirio vietos
kraujavimas

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo perdozavimo atvejy, kai rekomenduojama dozé buvo vir$yta iki 10 karty.
Buvo prane$imy apie ne didesnés kaip 7,5 mg/kg kiino svorio vienkartinés bivalirudino dozés
suvartojima. Kai kuriais perdozavimo atvejais pasireiské kraujavimas.

Jei bivalirudino perdozuojama, jo vartojima biitina nedelsiant nutraukti ir pacienta nuolat atidziai
stebéti, ar neatsiranda kraujavimo pozymiy.

Didelio kraujavimo atveju bivalirudino vartojima biitina nedelsiant nutraukti. Ar yra bivalirudino
priesnuodis, nezinoma, tadiau medikamentg i§ organizmo galima paSalinti hemodialize.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — tiesioginiai trombino inhibitoriai, ATC kodas — BOLAEO6.

Angiox sudétyje yra bivalirudino — tiesioginio specifinio trombino inhibitoriaus, kuris tiesiogiai
jungiasi prie trombino katalizinés ir anijonus prijungiancios iSorinés vietos skystoje fazéje ir kresulyje.

Atsirandant trombui, trombinas daro svarbiausig poveikj: suskaido fibrinogeng j fibrino monomerus ir
aktyvina XIII faktoriaus virtima XIIla faktoriumi. Jis padeda atsirasti kovalentiniy kryZminiy fibrino
jungciy tinklui, kuris stabilizuoja tromba. Be to, trombinas aktyvina faktorius V ir VIII, kurie skatina
tolesnj trombino atsiradima, ir aktyvina trombocitus, stimuliuodamas jy agregacija bei granuliy
iSsiskyrima. Bivalirudinas slopina kiekvieng trombino sukeliama poveik].

Bivalirudino prisijungimas prie trombino yra laikinas, todél veikimas trumpas, kadangi trombinas létai

ji bei Args-Pro4 jungtj skaldo, dél to trombino aktyviosios dalies funkcija atsinaujina. Vadinasi, i$
pradziy bivalirudinas veikia kaip visiskas nekonkurencinis trombino inhibitorius, bet po tam tikro
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laiko virsta konkurenciniu inhibitoriumi, jgalinan¢iu pradzioje nuslopintas trombino molekules
sgveikauti su kitais kre$éjimo substratais ir jei reikia, sukelti kre$éjima.

In vitro atlikti tyrimai parodé, kad bivalirudinas slopina tiek tirpyjj (laisvajj), tiek su kresuliu susijusj
trombing. Bivalirudinas iSlieka aktyvus ir jo negali neutralizuoti i$ trombocity atsipalaiduojancios
medZiagos.

Be to, tyrimai in vitro parodé, kad normalioje Zmogaus plazmoje bivalirudinas priklausomai nuo
koncentracijos ilgina aktyvintg dalinj tromboplastino laikg (aPTT), trombino laika (TT) ir protrombino
laika (PT), taip pat neskatina agregacijos trombocity, veikiamy, heparino sukelta trombocitopenija
arba tromboziniu sindromu (HIT/HITTS) sirgusiy pacienty serumo.

Sveikiems savanoriams bei ligoniams bivalirudinas sukélé nuo dozés ir koncentracijos priklausoma
antikoaguliacijg, kurios poZymiai yra: pailgéjes ACT, aPTT, PT, INR ir TT. | vena suleisto
bivalirudino i§matuojamas antikoaguliacinis aktyvumas atsiranda per keleta minuciy.

Farmakodinaminj bivalirudino poveikj galima jvertinti antikoaguliacinio veiksmingumo tyrimais,
iskaitant ACT. ACT teigiamai koreliuoja su pavartota bivalirudino doze ir jo koncentracija plazmoje.
Tyrimai su 366 pacientais parodé¢, kad kartu vartojant GP IIb/I1la inhibitoriy ACT nekinta.
Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad PCI procediiros metu bivalirudinas sukelia pakankama
antikoaguliacinj poveikj.

HORIZONS tyrimas (STEMI patyrusiems pacientams, kuriems atliekama pradine PCI)

HORIZONS tyrimas buvo perspektyvusis daugiacentris atsitiktiniy im¢iy viengybai koduotas tyrimas,
skirtas nustatyti bivalirudino saugumg ir poveikj pacientams su STEMI, kuriems atliekama pirminé
PCI, su stento implantavimu naudojant arba paklitakseliu impregnuotg 1éto poveikio stentg
(TAXUS™), arba kitokj identiska nedengta metalinj stenta (Express2™). Atsitiktinai parinkti 3602
pacientai gavo arba bivalirudino (1800 pacienty), arba nefrakcionuoto heparino su GP IIb/Illa
inhibitoriumi (1802 pacientai). Visi pacientai gavo aspirimo ir klopidogrelio, du trecdaliai tyrimo
dalyviy (apie 64 %) gavo 600 mg klopidogrelio dozg, vienas tre¢dalis — 300 mg klopidogrelio dozg.
Mazdaug 66 % pacienty i§ anksto buvo gydomi nefrakcionuotu heparinu.

HORIZONS tyrime naudota tokia pati bivalirudino doze kaip ir REPLACE-2 tyrime (0,75 mg/kg kiino
svorio ir 1,75 mg/kg kiino svorio/val. injekcija). 92,9 % pacienty pirminé PCI buvo taikoma kaip
pirmaeilis gydymas.

4 lenteléje pateikti HORIZONS tyrimo metu po 30 dieny gauti visos atrinkty gydyti pacienty
populiacijos duomenys ir analizé. Po 1 mety gauti rezultatai atitiko rezultatus gautus po 30 dieny.

HORIZONS tyrimo kraujavimo sutrikimai ir vertinamosios baigties rezultatai pateikti 8 lentel¢je.
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4 lentelé. HORIZONS tyrimo rezultatai po 30 dieny (visa atrinkty gydyti pacienty
populiacija)

Vertinamoji Bivalirudinas | Nefrakcionuotas | Rizikos p reik§mé*
baigtis (%) heparinas + GP | skirtumas
lib/llla [95 % PI]
inhibitorius (%)
N = 1800 N = 1802
30 dieny
MACE* 54 55 0,98 0,8901
[0,75, 1,29]
Stiprus 51 8,8 0,58 <0,0001
kraujavimas® [0,45, 0,,74]
ISeminiai sutrikimai
Mirtis 2,1 3,1 0,66 0,0465
[0,44, 1,0]
Pasikartojes 1,9 1,8 1,06 0,8003
infarktas [0,66, 1,72]
ISeminé gydytos 2,5 1,9 1,29 [0,83,1,99] 0,2561
kraujagyslés
revaskuliarizacija
Insultas 0,8 0,7 1,17 0,6917
[0,54, 2,52]

1
*Pagrindiné p reik§mé. DidZiosios Sirdies komplikacijos ar iSeminiai reiSkiniai (MACE) buvo apibréztos kaip
bet kuris i§ Siy jvykiy: mirtis, pasikartojes infarktas, insultas, iSeminé gydytos kraujagyslés revaskuliarizacija.

2
Stiprus kraujavimas buvo apibréztas pagal ACUITY kraujavimo vertinima.

ACUITY tyrimas (pacientai, sirge nestabiligja angina (NA) ar miokardo infarktu be ST segmento
pakilimo (NSTEMI))

ACUITY buvo zvalgomasis atsitiktiniy im¢iy atviras tyrimas, kurio metu 13 819 pacienty, kuriems
buvo didelé UVS rizika, vartojo bivalirudino (kartu vartota GP 11b/llla inhibitoriy arba jy nevartota —
atitinkamai B ir C grup¢) arba enoksaparino ar nefrakcionuoto heparino ir GP IIb/Illa inhibitoriy (A

grupe).

ACUITY tyrimo B ir C grupiy pacientams buvo rekomenduojama po atsitiktiniy im¢iy sudarymo i$
karto susvirksti j veng 0,1 mg/kg kiino svorio bivalirudino dozg, o po to angiografijos laikotarpiu ar
atsizvelgiant j klinikine biikle preparato nuolat infuzuoti 0,25 mg/kg kiino svorio/val. grei¢iu.

Pacientams, kuriems buvo atlickama PCI, i$ karto j veng buvo susvirks¢iama papildoma 0,5 mg/kg
kiino svorio bivalirudino doz¢, o intraveninés infuzijos greitis buvo didinamas iki 1,75 mg/kg kiino
svorio/val.

ACUITY tyrimo A grupés pacientams, NFH ar enoksaparino buvo §virk§¢iama atsizvelgiant j
aktualias ligoniy, kuriems yra NA ar MIBSTP, UVS gydymo gaires. Atsitiktinai parinkus, A ir B
grupiy pacientai dar vartojo GP IIb/Illa inhibitoriy arba i$ karto po atsitiktiniy im¢iy sudarymo (prie$
angiografija), arba PCI metu. I§ viso 356 (7,7%) C grupés pacienty dar vartojo GP IIb/Illa inhibitoriy.

ACUITY tyrime dalyvave didelés rizikos pacientai, kuriems per 72 val. reikéjo atlikti angiografija,
buvo vienodai pasiskirste trijose gydymo grupése. Mazdaug 77% ligoniy buvo pasikartojanti iSemija,
mazdaug 70% — dinaminiy EKG poky¢iy ar Sirdies biikle atspindin¢iy rodmeny kiekio padidéjimas,
mazdaug 28% sirgo diabetu, 0 mazdaug 99% angiografija atlikta per 72 val.
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Po angiografinio iStyrimo pacientams buvo taikomas gydymas vaistiniais preparatais (33%), PCI
(56%) arba CABG (11%). Papildomi Sio tyrimo metu vartoti vaistiniai preparatai, slopinantys
trombocity agregacija, buvo aspirinas ir klopidogrelis.

5 ir 6 lentelése pateikti pagrindiniai ACUITY tyrimo metu po 30 dieny bei 1 mety stebéjimo gauti
visos (ITT) populiacijos bei pacienty, kurie vartojo aspirino ir klopidogrelio kaip buvo numatyta
protokole (pries angiografija ar PCI), duomenys bei jy analize.

5 lentelé. ACUITY tyrimas: kombinuotos iSeminés vertinamosios baigties bei jos
komponenty rizikos skirtumas po 30 dieny bei 1 mety (visa (ITT) populiacija)
Visa populiacija (ITT)
A grupé B grupé B_A
UFH/enoks bival +GP Rizikos C grupé C-A
+GP llb/llla lb/llla skirt Vien bival Rizikos skirt.
inhibitorius | inhibitorius (95% I5I) (N=4612) (95% PI)
(N=4603) (N=4604) %
% %
30 dieny
Kombinuot 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
a (-0,60, 1,55) (-0,53,1,63)
vertinamoji
baigtis —
iSeminiai
sutrikimai
Mirtis 13 15 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23, 0,75)
Ml 4,9 5,0 0,04 5,4 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
2,3 2,7 0,39 2,4 0,10
Neplanuota (-0,24, 1,03) (-0,51, 0,72)
revask.
1 metai
Kombinuot 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
a (-0,83, 2,13) (-0,77,2,19)
vertinamoji
baigtis —
iSeminiai
sutrikimai
Mirtis 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, 0,74) (-0,96, 0,60)
Ml 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
Neplanuota (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)
revask.
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6 lentelé. ACUITY tyrimas: kombinuotos iSeminés vertinamosios baigties bei jos
komponenty rizikos skirtumas po 30 dieny bei 1 mety (pacientai, kurie vartojo
aspirino ir klopidogrelio kaip numatyta protokole) *
Pacientai, kurie vartojo aspirino ir klopidogrelio kaip numatyta protokole
A grupé B grupé B_A
UFH/enoks bival +GP Rizikos C grupé C-A
+GP llb/llla lb/llla skirt Vien bival Rizikos skirt.
inhibitorius | inhibitorius (95% F;I) (N=2911) (95% PI)
(N=2842) (N=2924) %
% %
30 dieny
Kombinuot 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
a (-1,32, 1,38) (-1,68, 0,99)
vertinamoji
baigtis —
iSeminiai
sutrikimai
Mirtis 14 14 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
MI 4,8 4,9 0,04 4,7 -0,08
(-1,07,1,14) (-1,18, 1,02)
2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
Neplanuota (-0,61, 1,08) (-1,20, 0,39)
revask.
1 metai
Kombinuot 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
a (-1,24, 2,59) (-2,24, 1,54)
vertinamoji
baigtis —
iSeminiai
sutrikimai
Mirtis 3,7 39 0,20 3,3 -0,36
(-0,78, 1,19) (-1,31, 0,59)
MI 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
(-0,71,1,91) (-1,11, 1,48)
9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
Neplanuota (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)
revask.

*klopidogrelio vartota pries angiografija ar PCI

Pagal ACUITY ir TIMI vertinima iki 30 dienos pasireiS8ke kraujavimo sutrikimai visai atrinkty gydyti
pacienty (ITT) populiacijai, pateikti 8 lenteléje. Pagal ACUITY ir TIMI vertinimg iki 30 dienos
pasireiSke kraujavimo sutrikimai pagal protokola gydyty pacienty populiacijoje, pateikti 9 lenteléje.
Bivalidurino pranaSumas prie§ UFH/enoksiparing su GP IIb/IIla inhibitoriy lyginant kraujavimo
sutrikimus buvo uzfiksuotas tik pacientams, kurie vartojo tik bivaliruding.

REPLACE-2 tyrimas (pacientams su PCI)

Daugiau kaip 6 000 ligoniy, atrinkty atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotu metodu, buvo atlickama PCI
(REPLACE-2). 30 dieny tyrimo baigties rezultatai, nusakomi 3 ar 4 vertinimo kriterijais, pateikti 7
lenteléje. REPLACE-2 kraujavimo sutrikimai ir vertinamosios baigties rezultatai pateikti 8 lenteléje.
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7 lentelé.

(atrinkty gydyti ir gydyty pagal protokola populiacijos)

REPLACE-2 tyrimo rezultatai: 30 dienos vertinamosios baigties duomenys

Atrinkti gydyti pacientai (angl.
Intent-to-treat)

Gydyti pagal protokola

Bivalirudinas Heparinas | Bivalirudinas Heparinas
. s N = 2994 ir GP N = 2902 ir GP llb/llla
Vertinamoji baigtis ( % : lb/11a ( % ) inhibitoriai
inhibitoriai (N =2882)
(N =3008) %
%
Vertinimas pagal keturis 9,2 10,0 9,2 10,0
Kriterijus
Vertinimas pagal tris 7,6 7,1 7.8 7,1
Kriterijus*
Kriterijai:
Mirtis 0,2 0,4 0,2 0,4
Miokardo infarktas 7,0 6,2 7,1 6,4
Didelis kraujavimass 2,4 4,1 2,2 4,0
(nustatytas ne pagal TIMI
kriterijus, Zr. 4.8 skyriy)
Neatidéliotina 1,2 1,4 1,2 1,3
revaskuliarizacija

* i§skyrus didelj kraujavimg. ** p < 0,001

8 lentelé. Stipris kraujavimo sutrikimai, pasireiSke bivalirudino klinikiniuose tyrimuose
iki 30 dienos ITT populiacijose
Bivalirudinas (%0) Bival UFH/Enoksiparinas' + GP
irudinas+ lIb/I11a inhibitorius (%)
GP IlIb/llla
inhibitorius
(%)
REPLACE | ACUITY |HORIZONS| ACUITY |REPLACE| ACUITY |HORIZONS
-2 -2
N=2994 | N=4612 | N=1800 N = 4604 N =3008 | N=4603 | N=1802

Stiprus
kraujavim 2,4 3,0 51 53 4,1 57 8,8
as, kaip
numatyta
protokole
TIMI
Stiprus 0,4 0,9 1,8 18 0,8 19 3,2
kraujavim
as (ne
CABG)

*Enoksiparinas palyginimui buvo naudojamas tik ACUITY tyrime.
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9 lentelé. ACUITY tyrimas: kraujavimo sutrikimai, pasireiske iki 30 dienos pacientams,
kurie vartojo aspirino ir klopidogrelio kaip numatyta protokole*

UFH/enoksiparinas + GP Bivalirudinas + GP Tik bival
I1b/111a inhibitorius (N= I1b/111a inhibitorius rudinas
2842) % (N=2924) % (N=2911) %
Stiprus kraujavimas 59 5,4 3,1
pagal ACUITY skale
Stiprus kraujavimas 19 19 0,8
pagal TIMI skale

* klopidogrelio vartota pries§ angiografija ar PCI

Kraujavimo apibuidinimai

REPLACE-2 tyrimo metu kraujavimas buvo laikomas dideliu, jei atitiko bent vieng kriterijy: jei buvo
intrakranialinis, retroperitoninis arba intraokulinis, jei dél netekto kraujo reikéjo atlikti maziausiai
dviejy vienety kraujo arba raudonyjy kraujo kiineliy perpylima, jei dél kraujavimo hemoglobino
koncentracija sumazéjo 3 g/dl ar daugiau, jei hemaglobino koncentracija sumazéjo 4 g/dl ar daugiau
(arba 12 % hematokrito), o kraujavimo vieta nenustatyta. ACUITY tyrimo metu kraujavimas buvo
laikomas dideliu, jei atitiko bent vieng kriterijy: jei buvo intrakranialinis, retroperitoninis arba
intraokulinis, jei kraujavo i§ punkcijos vietos ir reikéjo atlikti radiologing ar chirurging intervencija, jei
hematoma diirio vietoje buvo > 5 cm, jei hemoglobino koncentracija sumazéjo > 4 g/dl, o kraujavimo
vietos nenustatyta, jei hemoglobino koncentracija sumazéjo > 3 g/dl, o kraujavimo vieta nustatyta, jei
dél kraujavimo reikéjo pakartotinai operuoti arba jei reikéjo perpilti bet kokio kraujo preparato.

HORIZONS tyrimo metu didelis kraujavimas buvo vertinamas pagal ACUITY skale. Pagal TIMI
kriterijus kraujavimas laikomas dideliu, jei yra intrakraninis arba jei hemoglobino koncentracija
sumazéjo > 5 g/dl.

Heparino sukelta trombocitopenija (HIT) ir heparino sukeltas trombocitopenijos ir trombozés
sindromas (HIT/HITTS)

ligoniams, sergantiems HIT/HITTS.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Tyrimai parodé¢, kad pacienty, kuriems atlickama perkutanin¢ vainikiniy arterijy procedtra ar kuriems
buvo UVS, organizme bivalirudino farmakokinetika yra linijiné.

Absorbcija

Suleisto j veng bivalirudino biologinis pasisavinimas yra staigus ir visisSkas.

Po nuolatinés bivalirudino 2,5 mg/kg kiino svorio per valanda intraveninés infuzijos jo vidutiné
pusiausvyriné koncentracija yra 12,4 ng/ml.

Pasiskirstymas
Bivalirudinas greitai pasiskirsto plazmoje ir nelgsteliniame skystyje. Pusiausvyrinis pasiskirstymo tiiris

yra 0,1 I/kg kiino svorio. Bivalirudinas nesijungia prie plazmos baltymy (iSskyrus trombing) arba
raudonyjy kraujo Iasteliy.

Biotransformacija

Kadangi bivalirudinas yra peptidas, manoma, kad jis katabolizuojamas j jj sudaran¢ias aminortigstis,
kurios toliau kartotinai panaudojamos organizme. Bivaliruding metabolizuoja proteazés, jskaitant
trombing. Pirminis metabolitas, atsirandantis trombinui nutraukus galinés azoto grandinés Args - Pro,
jungtj, yra neaktyvus, nes netenka afiniteto aktyviajai katalizinei trombino daliai. Apie 20%
nepakitusio bivalirudino iSsiskiria su Slapimu.
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ISsiskyrimas

Vaistinio preparato suleidus j vena, koncentracijos ir laiko santykis yra gerai apibtidinamas dviejy
skyriy modeliu. Pacienty, kuriy inksty funkcija normali, organizme preparato iSsiskyrimo galutinis
pusinés eliminacijos periodas yra 25 + 12 minutés, o klirensas yra mazdaug 3,4 + 0,5 ml/min./kg kiino
Svorio.

Kepeny funkcijos nepakankamumas

Ligoniy, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, organizme bivalirudino farmakokinetika netirta, taciau ji
kisti neturéty, nes kepeny fermentai, pvz., citochromo P-450 izofermentai bivalirudino
nemetabolizuoja.

Inksty funkcijos nepakankamumas

Sisteminio bivalirudino klirenso mazéjimas priklauso nuo glomeruly filtracijos grei¢io (GFG).
Ligoniy, kuriy inksty funkcija normali ir kuriy jos sutrikimas yra nesunkus, bivalirudino klirensas yra
panasus. Jei inksty funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo arba sunkus, klirensas sumazéja apie
20 %, dializuojamiems ligoniams — 80 % (10 lentel¢).

10 lentelé. Ligoniy, kuriy inksty funkcija normali arba sutrikusi, farmakokinetiniai
duomenys
Inksty funkcija (GFG) Klirensas Pusinés eliminacijos

(ml/min./kg periodas
kiino svorio) (min.)

Inksty funkcija nesutrikusi 3,4 25

(=90 ml/min.)

Nesunkus inksty funkcijos sutrikimas 3,4 22

(60-89 ml/min.)

Vidutinio sunkumo inksty funkcijos 2,7 34

sutrikimas (30-59 ml/min.)

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas 2,8 57

(10-29 ml/min.)

Dializuojamieji ligoniai (ne dializés 1,0 3,5 valandos

metu)

Jeigu paciento inksty funkcija nepakankama, Angiox vartojimo laikotarpiu butina nuolat sekti
kreséjimo rodmenis, pvz., ACT.

Pagyven¢ Zmonés
Pagyvenusiy zmoniy organizme preparato farmakokinetika buvo jvertinta atsizvelgiant j inksty
farmakokinetikos tyrimo duomenis. Siems ligoniams dozg¢ mazinti reikia atsizvelgiant j inksty funkcija

(zr. 4.2 skyriy).

Lytis

Bivalirudino farmakokinetikai Zzmogaus lytis jtakos nedaro.

Svoris

Bivalirudino dozé (mg/kg) koreguojama, atsizvelgiant j paciento svorj.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Tyrimai su gyviinais parodé, kad preparato vartojant kartotinai arba nepertraukiamai (nuo 1 dienos iki
4 savaiCiy, kai gyviino organizmg veiké vaisto koncentracija, netgi 10 karty didesné uz gydomaja
pusiausvyrine koncentracija) pasireiské tik sustipréjes farmakologinis poveikis. Lyginant vienkartinés
ir kartotiniy doziy sukeltg poveikij, nustatyta, kad toksinis poveikis pirmiausia susij¢s su vartojimo
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trukme. Ir pirminis, ir antrinis nepageidaujamas poveikis, atsirades dél labai didelio farmakologinio
aktyvumo, buvo trumpalaikis. Jei medikamento ekspozicija trumpa, panasi kaip vartojant kliniskai,
nepageidaujamo poveikio, kuris galéty atsirasti dél ilgo fiziologinio streso, kaip reakcijos |
nehomeostazing kreséjimo buklg, nepastebéta net vartojant daug didesnes dozes.

Bivalirudinas skirtas vartoti trumpai, todél ilgalaikio kancerogeninio bivalirudino poveikio tyrimy
duomeny néra. Taciau jprastiniais tyrimais nustatyta, kad bivalirudinas mutageninio ar klastogeninio
poveikio nesukelia.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis
Natrio hidroksido tirpalas (pH koreguoti).

6.2 Nesuderinamumas

I ta pacig intraveninés infuzijos zarnele, kuria injekuojama bivalirudino, draudziama leisti toliau
iSvardyty vaistiniy preparaty: alteplazés, amiodarono hidrochlorido, amfotericino B, chlorpromazino
hidrochlorido, diazepamo, prochlorperazino edisilato, reteplazés, streptokinazés ir vankomicino
hidrochlorido, kadangi medikamentas gali padrumstéti, jame gali atsirasti labai mazy daleliy arba
dideliy nuosédy.

Toliau iSvardyti SeSi vaistiniai preparatai, vartojami tam tikromis dozémis (koncentracijomis), yra
nesuderinami su bivalirudinu. 11 lenteléje pateiktos zinomos $iy preparaty koncentracijos, kurios yra
suderinamos arba nesuderinamos su bivalirudinu. Vaistiniai preparatai, nesuderinami su bivalirudinu
didesnémis dozémis, yra $ie: dobutamino hidrochloridas, famotidinas, haloperidolio laktatas, labetolio
hidrochloridas, lorazepamas ir prometazino hidrochloridas HC1.

11 lentelé. Vaistiniai preparatai ir jy doziy (koncentracijuy) nesuderinamumas su
bivalirudinu.

Vaistiniai preparatai ir ju dozés | Suderinamos koncentracijos | Nesuderinamos
(koncentracijos) koncentracijos
incompatibilities

Dobutamino hidrochloridas 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotidinas 2 mg/ml 10 mg/ml
Haloperidolio laktatas 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Labetalolio hidrochloridas 2 mg/ml 5 mg/ml
Lorazepamas 0,5 mg/ml 2 mg/ml
Prometazino hidrochloridas 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3  Tinkamumo laikas

4 metali

IStirpinto preparato cheminis ir fizikinis stabilumas 2-8 °C temperatiiroje iSlicka 24 valandas.
Atskiesto tirpalo cheminis ir fizikinis stabilumas 25 °C temperatiiroje islicka 24 valandas.
Mikrobiologiniu poziliriu preparatg biitina vartoti nedelsiant. Jei tirpalas tuoj pat nesuvartojamas, uz
laikymo trukmg ir salygas atsako gydantis gydytojas; paprastai vaistinj preparatg reikia laikyti 2—8 °C

temperattiroje ne ilgiau kaip 24 valandas, nebent medziaga buvo iStirpinta ir atskiesta
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Liofilizuoti milteliai: laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.

IStirpintas preparatas: laikyti Saldytuve (2-8 °C). Negalima uZSaldyti.

Atskiestas tirpalas: laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje. Negalima uzsaldyti.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

Angiox liofilizuoti milteliai tiekiami 10 ml vienkartiniais stikliniais (I tipo) buteliukais, uZkimstais
butilo gumos kamsteliu, sandariai padengtu gofruotu aliuminio gaubteliu.

Pakuot¢je yra 10 Angiox buteliuky.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ruo3imo instrukcija

Angiox tirpalg ruoSiant ir vartojant, biitina laikytis aseptikos taisykliy.

] buteliukg, kuriame yra Angiox milteliy, reikia suleisti 5 ml sterilaus injekcinio vandens ir §velniai jj
sukioti tol, kol milteliai visiSkai isStirps ir tirpalas taps skaidrus.

Po to iStraukti i$ buteliuko 5 ml tirpalo ir atskiesti 50 ml 5% gliukozés injekcinio tirpalo arba 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. Gauto tirpalo koncentracija yra 5 mg/ml.

Miltelius iStirpinus ir tirpalg atskiedus, biitina apZzitiréti, ar jame néra kietyjy daleliy, ar nepakito
spalva. Jei atsiranda kietyjy daleliy, tirpalo vartoti draudZiama.

Miltelius iStirpinus ir tirpalg atskiedus, tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalescencinis,
bespalvis ar Siek tiek gelsvas.

Nesuvartotg preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

JUNGTINE KARALYSTE

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/04/289/001

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2004-09-20/2009-09-20

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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03/2010
Naujausig iSsamig informacijg apie $j vaistinj preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA)
interneto svetaingje http://www.emea.europa.eu.
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11 PRIEDAS

A.  GAMYBOS LICENCLJOS TUREL]‘OJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS
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A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Hélsa Pharma GmbH, Immermannstrale 9, 33619 Bielefeld, Vokietija

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

e TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

o SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nebitini.

o KITOS SALYGOS

Rizikos valdymo planas

RTT jpareigojamas atlikti tyrimus bei papildomus su farmakologiniu budrumu susijusius veiksmus,
iSvardytus farmakologinio budrumo plane, kaip humatyta 8 rizikos valdymo plano (RVP) versijoje,
esancioje rinkodaros teisés 1.8.2 modulyje, bei vélesniuose RVP papildymuose, kuriems pritars
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

Kaip kad nurodyta CHMP Zmonéms skirty vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemos gairése,
atnaujintas RVP turi biiti pateiktas tuo pat metu, kaip ir kitas periodiskai atnaujinamas saugumo

protokolas (PASP).

Be to, atnaujintas RVP turi biiti pateikiamas:

o jei gaunama naujos informacijos, kuri gali turéti jtakos galiojanéiai saugumo specifikacijai,
farmakologinio budrumo planui arba rizika mazinantiems veiksmams;
o per 60 dieny po to, kai pasiekiami svarbiis farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo etapai;

o jei pareikalauja Europos vaisty agentira (EMEA).
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE (10 BUTELIUKU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Angiox 250 mg milteliai koncentratui injekciniam arba infuziniam tirpalui
Bivalirudinas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 buteliuke yra 250 mg bivalirudino.
1 ml paruosto tirpalo yra 50 mg bivalirudino.
1 ml atskiesto tirpalo yra 5 mg bivalirudino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: manitolis, 2 % natrio hidroksidas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai koncentratui injekciniam arba infuziniam tirpalui
10 buteliuky

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti  veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm} [metai, ménuo]
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Liofilizuoti milteliai: laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Paruosty tirpala reikia laikyti Saldytuve (2—-8 °C). Negalima uZ3aldyti.

Atskiestg tirpalg reikia laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg reikia sunaikinti.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

JUNGTINE KARALYSTE

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/289/001

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paai$kinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Angiox 250 mg milteliai koncentratui injekciniam arba infuziniam tirpalui
bivalirudinas
Vartoti | veng

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm} [metai, ménuo]

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Angiox 250 mg milteliai koncentratui injekciniam arba infuziniam tirpalui
Bivalirudinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiSké sunkus $alutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj
poveikj, pasakykite gydytojui.

Lapelio turinys

Kas yra Angiox ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Angiox
Kaip vartoti Angiox

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Angiox

Kita informacija

ocourLNOE

1. KAS YRA ANGIOX IR KAM JIS VARTOJAMAS

Angiox sudétyje yra medziagos, vadinamos bivalirudinu, kuris yra antitrombozinio poveikio vaistinis
preparatas. Tokie vaistai apsaugo nuo kraujo kresuliy atsiradimo (trombozés).

Angiox vartojamas:

o pasireiSkus Sirdies ligos sukeltam kriitinés skausmui (iminiam vainikiniam sindromui — UVS);
¢ ligoniy, kuriems atlieckama chirurginé procedira kraujagysliy uzsikimsimui $alinti (angioplastika
ir (arba) perkutaniné (t. y. atlickama per odg) vainikiniy kraujagysliy procediira (PCI).

2. KASZINOTINA PRIES VARTOJANT ANGIOX
Angiox vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) bivalirudinui arba bet kuriai pagalbinei Angiox
medziagai (pagalbinés medZziagos iSvardytos 6 skyriuje) arba hirudinams;

- jeigu kraujuoja arba neseniai kraujavo i skrandzio, Zarny, $lapimo piislés arba kity organy,
pvz., iSmatose arba Slapime dél neaiskiy priezasciy atsirado kraujo (iSskyrus menstruacijy
kraujavima);

- jeigu Jums yra arba buvo kraujo kreséjimo sutrikimy (yra per mazai trombocity);

- jeigu yra labai padidéjes kraujo spaudimas;

- jei yra Sirdies audiniy infekcija;

- jei sergate sunkiu inksty funkcijos sutrikimu arba Jums reikalinga dialize.

Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

e jeigu prasideda kraujavimas (jei taip atsitikty, gydyma Angiox reikés nutraukti). Gydymo
laikotarpiu gydytojas stebés, ar Jums neatsiranda kraujavimo poZymiy,

e jei anksCiau gydétés vaistais, panaSiais j Angiox (pvz., lepirudinu),

e prieS pradédamas injekcijg arba infuzija, gydytojas paaiskins, kokie yra alerginés reakcijos

pozymiai. Tokia reakcija iStinka retai (pasireiSkia 1-10 i§ 10 000 vaistg vartojusiy pacienty),

30



e jeigu Jums taikomas spindulinis Sirdj krauju apriipinan¢iy kraujagysliy gydymas (toks
gydymas vadinamas beta arba gama brachiterapija),
e jeigu Jus esate vaikas (jaunesnis kaip 18 mety), nes §is vaistas Jums netinka.
Kity vaisty vartojimas
Pasakykite gydytojui, jei:
o vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto;
o vartojate kraujg skystinanciy vaisty (antikoagulianty, pvz., varfaring) arba vaisty, neleidzianciy
susidaryti kraujo kreSuliams.
Sie vaistai, vartojami kartu su Angiox, gali didinti alutinio poveikio, pvz., kraujavimo, pavoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Privalote pasakyti gydytojui, jei:

o esate ar manote, kad esate, néscia;
. planuojate pastoti;
. maitinate kraitimi.

Néstumo metu negalima vartoti Angiox, i8skyrus tik neabejotinai biitinu atveju. Gydytojas nuspres, ar
Sis gydymas Jums yra tinkamas.

Jei maitinate kriitimi, gydytojas nusprgs, ar galima vartoti Angiox.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Poveikio gebéjimui vairuoti bei valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta, bet Zinoma, kad $io vaisto

poveikis biina trumpas. Angiox pacientams skiriamas tik ligoningje, todél poveikis vairavimui ar
mechanizmy valdymui netikétinas.

3. KAIP VARTOTI ANGIOX

vartojimui.

Angiox pirmiausia Svirk§¢iamas j veng, véliau infuzuojamas (laSinamas) j veng. Angiox nickada
patirties gydant ligonius, sergancius Sirdies liga.

Dozé priklauso nuo Jiisy kiino svorio bei sutrikimo, nuo kurio busite gydomas.

Dozavimas

Pacientams, kuriems yra iiminis vainikinis sindromas (UVS), rekomenduojama pradiné dozé yra:

. 0,1 mg/kg kiino svorio (tokia dozé i§ karto susvirk§¢iama j veng), po to infuzuojama (laSinama)
0,25 mg/kg kiino svorio per valanda.

Jei po to reikeés atlikti perkutanine vainikiniy kraujagysliy procediirg (PCI), dozé bus didinama ir:

. i§ karto susvirks¢iama j vena 0,5 mg/kg kiino svorio, po to infuzuojama 1,75 mg/kg kiino
svorio per valandg.

. Tokij gydyma (PCI) baigus, vél gali biti infuzuojama 0,25 mg/kg kiino svorio per valanda dozé.
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Jei Jums bus atlickama vainikiniy arterijy jung¢iy suformavimo operacija, reikés arba uzbaigti gydyma
bivalirudinu likus 1 valandai iki operacijos, arba pries pat operacijg i§ karto papildomai suleisti
0,5 mg/kg ktino svorio dozg ir po to operacijos metu lasinti 1,75 mg/kg kiino svorio per val.

Pacientams, kuriems bus atliekama perkutaniné vainikiniy kraujagysliy procedara (PCI),
rekomenduojama pradiné dozé yra:

. 0,75 mg/Kg kiino svorio (tokia dozé susvirk$¢iama j vena), po to i$ karto infuzuojama
(la8inama) 1,75 mg/kg kiino svorio per valanda dozé (infuzija gali trukti daugiausia 4 valandas).

Jei yra nesunkus inksty sutrikimas, Angiox doz¢ gali buti sumazinta.
Gydymo trukme nustatys gydytojas.

Pavartojus per didele Angiox doze
Gydytojas nuspres, kaip Jus gydyti, kada uzbaigti gydyma, ir stebés, ar neatsiranda kenksmingo
poveikio pozymiy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j savo gydytoja.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Angiox, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Sio $alutinio poveikio daznis apibiidinamas taip:

e labai dazni: pasireiSkia dazniau kaip 1 pacientui i$ 10,

dazni: pasireiSkia 1-10 pacienty i§ 100,

nedazni: pasireiSkia 1-10 pacienty i§ 1000,

reti: pasireiskia 1-10 pacienty i$ 10 000,

labai reti: pasireiSkia maziau kaip 1 pacientui i$ 10 000,

daznis nezinomas: negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis.

Jei atsiranda Salutinis poveikis, gali prireikti medicinos pagalbos.

DaZniausias ir svarbiausias Salutinis poveikis, galintis atsirasti bet kurioje kiino vietoje gydant
antikoaguliantais, jskaitant Angiox, yra kraujavimas. Toks poveikis gali biiti sunkus ir retai sukelti
mirtj. Kraujavimo tikimybe¢ didesné¢, kai Angiox vartojate kartu su kitais antikoaguliantais ar vaistais,
neleidzianciais susidaryti kraujo kreSuliams (zr. 2 sk. poskyri ,,Kity vaisty vartojimas*).

Jei atsiranda bet kuris Zemiau iSvardytas Salutinis poveikis, galintis bati sunkus:

o] jei esate ligoninéje, nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui;
o] jei jau palikote ligonine, nedelsdami kreipkités j artimiausios ligoninés skubios pagalbos
skyriu.

o Kraujavimas — labai daZznas Salutinis poveikis. Gali atsirasti tokiy komplikacijy:
mazakraujysté (maZzas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis) arba kraujosruvy (mélyniy).

o Alerginé reakcija, pvz., dilgéliné, viso kiino niezulys, ank§tumo pojiitis kriitinéje. Toks
poveikis nedaznas, taciau gali bati labai sunkus ar net baigtis mirtimi.

o Trombozé (kraujo kreSuliy atsiradimas) — daZnas Salutinis poveikis, kuris gali sukelti sunkiy ar
mirtiny komplikacijy, pvz., Sirdies priepuolj.

. Skausmas, kraujavimas ir kraujosruvos atsiradimas diirio vietoje (po PCl), jis gali bati

skausmingas. Toks poveikis daZznas.
Jei atsiranda bet kuris Zemiau iSvardytas Salutinis ne toks pavojingas poveikis:
o] jei esate ligoninéje, pasakykite gydytojui arba slaugytojui;
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o] jei jau palikote ligonine, nedelsdami kreipkités j artimiausios ligoninés skubios pagalbos

skyriy.

NedaZzni Salutiniai poveikiai:

. masyvus kraujosruvy atsiradimas (tokio poveikio priezastis gali biiti trombocity kiekio kraujyje
sumazéjimas, galintis sutrikdyti kraujo kres$éjima);

. galvos skausmas;

. kraujo spaudimo pokytis;

. Sirdies plakimo daznumo pokytis;

. pykinimas ir (arba) vémimas;

. nugaros skausmas;

. krutinés skausmas;

. dusulys;

. iSbérimas.

Jeigu pasireisSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj,
pasakykite gydytojui.

5. KAIP LAIKYTI ANGIOX
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Angiox vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Liofilizuoti (Sal¢iu i8dziovinti) milteliai: laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Paruostas tirpalas: laikyti Saldytuve (2-8 °C). Negalima uz3aldyti.
Atskiestas tirpalas: laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Tirpalas turi buti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas.
Gydytojas tirpalg apzitirés. Jei jame yra kietyjy daleliy ar pakito spalva, gydytojas tirpalg sunaikins.

6. KITA INFORMACIJA

Angiox sudétis

- Veiklioji medZiaga yra bivalirudinas.

- Viename buteliuke yra 250 mg bivalirudino.

- Miltelius istirpinus, 1 ml biina 50 mg bivalirudino.

- Tirpalg praskiedus, 1 ml bina 5 mg bivalirudino.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis ir natrio hidroksidas (pH sureguliuoti).

Angiox iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Angiox yra balti arba balkSvi milteliai stikliniame buteliuke.
Dézutéje yra 10 Angiox buteliuky.

Rinkodaros teisés turétojas

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

JUNGTINE KARALYSTE
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Gamintojas

Halsa Pharma GmbH
Immermannstralie 9
33619 Bielefeld
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bbnarapus

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

unu +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
TIf.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

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

Luxembourg/Luxemburg

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

ou/oder +41 61 564 1320

Email/E-Mail : Qchs.mi@quintiles.com

Magyarorszag

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

vagy +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Malta

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

jew +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Nederland

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

of +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@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
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Espafia
Ferrer Farma, S.A.
Tel.: +34 93 600 37 00

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

0 +41 61 564 1320

Email: Qchs.mi@quintiles.com

Kvnpog

The Medicines Company UK Ltd
Tn\: + 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

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

Romania

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

El. paStas: Qchs.mi@quintiles.com
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas: 03/2010

Naujausios informacijos apie §j vaistg galite rasti Europos vaisty agentaros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.cu.
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