PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Angiox 250 mg pulveris injekciju vai infiizijas skiduma koncentrata pagatavosSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 250 mg bivalirudina (bivalirudin).

Péc atSkaidiSanas 1 ml satur 5 mg bivalirudina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Pulveris injekciju vai infuzijas $kiduma koncentrata pagatavosanai.

Balts vai gandriz balts liofilizets pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Angiox tiek indicets ka antikoagulants pieaugusiem pacientiem , kuriem veic perkutanu koronaru
intervenci (PCI — percutaneous coronary intervention), ieskaitot pacientus, kam ir miokarda infarkts ar

ST segmenta pacelumu (STEMI), kas iziet primaro intervenci (PCI).

Angiox tiek arT indic€ts tadu pacientu arst€Sanai, kuriem ir nestabila stenokardija/miokarda infarkts
bez ST segmenta paceluma (UA/NSTEMI) un kuriem plano veikt akfitu vai agrinu intervenci .

Angiox jalieto vienlaikus ar aspirinu un klopidogrélu.

4.2 Devas un lieto§anas veids

Angiox ievada arsts, kam ir pieredze akiitu koronaru notikumu terapija vai koronaraja angiokirurgija.
Devas

Pacientiem, kas iziet PCI, ieskaitot ari primaro PCI

Ieteicama Angiox deva pacientiem, kas iziet PCI: 0,75 mg/kg kermena svara intravenozas bolus
injekcijas veida, pec ka nekavgjoties seko intravenoza infiizija ar atrumu 1. 75 mg/kg kermena svara
stunda, kas jaturpina vismaz procediras laika. Pacientiem mediku uzraudziba var turpinat infuziju veél

4 stundas péc PCI. Péc 1,75 mg/kg/stunda infuizijas pabeigSanas, var turpinat infiiziju ar pazeminatu
devu: 0,25 mg/kg/ kermena svara stunda vél 4-12 stundas, vadoties p&c kliniskas situacijas.

P&c primaras PCI veik$anas pacientu stavoklis ir uzmanigi jakontrol&: vai neparadas miokarda iS€mija

Pacientiem ar nestabilu stenokardiju/miokarda infarktu bez ST segmenta paceluma (UA/NSTEMI)
Ieteicama sakuma Angiox deva pacientiem ar AKS: 0,1 mg/kg kermena svara intravenozas bolus
injekcijas veida, péc ka seko intravenoza infuizija ar atrumu 0,25 mg/kg kermena svara stunda.
Pacientiem mediku uzraudziba var turpinat infliziju ar atrumu 0,25 mg/kg kermana svara stunda lidz
pat 72 stundam.




Tiem pacientiem, kuriem vélak tiek veikta PCI, pirms procediras nozimé papildus 0,5 mg/kg
bivalirudina bolus un infuzijas atrumu palielina Iidz 1,75 mg/kg kermena svara stunda visas
procediiras ilguma. P&c PCI, infuzijas devu pazemina lidz 0,25 mg/kg kermena svara stunda un turpina
no 4 Iidz 12 stundam, vadoties pec kliniskas nepiecieSsamibas.

Pacientiem, kuriem veic koronaro artériju Sunteianu (KAS) bez maksligas asinsrites, turpina ievadit
intravenozi bivalirudinu (i.v.) infuzijas veida lidz operacijai. Tie$i pirms operacijas ievada bolus devu
-0,5 mg/kg kermena svara un visu operacijas laiku turpina infuiziju ar atrumu 1,75 mg/kg kermena
svara stunda.

Pacientiem, kuriem plano veikt koronaro artériju $unté$anu (KAS) maksligaja asinsrité, turpina ievadit
bivalirudinu i.v. infuzijas veida. 1 stundu pirms operacijas infliziju partrauc un pacienta arsté$anai
turpmak lieto nefrakcion€to heparinu (NFH).

Angiox tikai bolus devu efektivitate un drosiba netika vertétas un nav rekomendg&jamas pat isam PCI
procediiram.

Lai noteiktu bivalirudina aktivitati, var izmantot aktivéta recéSanas laika (ACT-activated clotting time)
parametru.

Nelielu ACT vertibu profilaksei iz§kidinatais un atSkaiditais preparats pirms ievades ir riipigi jasajauc.
Bolus deva véna jaievada strauji.

5 mintites p&c bivalirudina bolus injekcijas ACT vidgja vertiba ir 365 £+ 100 sekundes. Ja péc 5
miniitém ACT ir mazaks par 225 sekundém, jaievada nakama bolus deva — 0,3 mg/kg.

Kad ACT parsniedz 225 sekundes, turpmaka monitorgSana nav nepiecieSama, ja tiek nodroSinata
piemerota ievadita preparata deva — 1,75 mg/kg.

Arterijas apvalku, neveicot turpmaku ACT kontroli, atlauts nonemt 2 stundas p&c bivalirudina
infuzijas partraukSanas.

Nieru mazspéja
Angiox ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (glomerulu filtracijas
atrums GFA < 30 ml/min) un pacientiem, kuri ir atkarigi no dializes (skatit apakspunktu 4.3).

Pacientiem ar vieglu un mérenu nieru mazspéju devas AKS gadijumos (bolus-0,1 mg/kg kermena
svara; infuzija ar atrumu 0,25 mg/kg kermena svara stunda) nav jamaina.

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru funkcijas trauc&jumiem (glomerulu filtracijas atrums (GFA) 30-59
ml/min), kuriem veic PCI (neskatoties uz to, vai vini ir vai nav sanémusi bivalirudinu AKS arstésanai),
janozimée infuizija ar zemako ieteicamo devu — 1,4 mg/kg kermena svara stunda. Bolus injekcijas devu
nemaina (skatit rekomendetas devas AKS terapijai vai PCI ieprieks).

Pacientiem ar nieru mazsp&ju PCI laika ieteicams kontrolét asins koagulacijas laiku, pieméram, ACT.

ACT janosaka 5 miniites pec bolus devas. Ja ACT ir mazaks par 225 sekundém, jaievada otra,
0,3 mg/kg liela bolus deva un 5 miniites pec tas ACT janosaka atkartoti.

Aknu funkcijas traucéjumi

Devas korekcija nav nepiecieSama. Farmakoking&tikas petfjumi pierada, ka bivalirudina metabolisms
aknas ir ierobeZots, tade| specifiski bivalirudina lietoSanas drosibas un efektivitates petijumi
pacientiem ar aknu funkcijas traucgjumiem nav veikti.



Gados vecaki pacienti

— v

pacientiem.

Berni un pusaudzi
Nav atbilstosas indikacijas par Angiox lietoSanu b&rniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem.

LietoSana kombinacija ar citiem antikoagulacijas lidzek[iem
STEMI pacientiem, kuriem plano veikt primara PCI, pirmshospitalizacijas terapijas kursa ir jaieklauj
klopidogréls. Var ar ieklaut agrinu NFH terapiju (skatit sadalu 5.1.)

P&c 30 miniiteém péc i.v. nefrakcionéta heparina terapijas, pacientiem var nozimét Angiox terapiju, vai
péc 8 stundam pé&c subkutani ievaditd zema molekulara svara heparina.

Angiox var lietot kombinacija ar GP IIb/Illa inhibitoriem. Talakai informacijai par to, kad bivalirudins
ir jalieto kopa ar GP IIb/Illa inhibitoriem vai bez tiem lasiet sadala 5.1.

LietoSanas metode
Angiox paredzgts intravenozai (i.v.) lietoSanai.

Sakuma Angiox jaizskidina, lai ieglitu 50 mg/ml bivalirudina §kidumu. P&c tam iegiitais izskidinatais
materials jaatSkaida ar 50 ml kopgja tilpuma, lai iegiitu 5 mg/ml bivalirudina skiduma.

Iz8kidinatais un atSkaiditais preparats pirms ievades ir ripigi jasajauc.
Pilnigu instrukciju par lietoSanas metodi skatit apakSpunkta 6.6.

Angiox ievada rezima atkariba no kermena svara, vispirms ievadot bolus devu (injic€ i.v. strauji) un
péc tam veicot i.v. infliziju

4.3 Kontrindikacijas

Angiox ir kontrindic&ts pacientiem ar:

e  zinamu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no preparata paligvielam, ka ar1
hirudina grupas vielam;

e  akiitu asinoSanu vai paaugstinatu asinoSanas risku hemostazes traucgjumu un/vai
neatgriezenisku asins koagulacijas traucgumu dgl;

e  smagu, nekontrol&tu hipertensiju;

. subakiitu bakterialas izcelsmes endokarditu;

e  smagiem nieru funkcijas traucgjumiem (GFA <30 ml/min) un pacientiem atkarigiem no dializes.

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Angiox nav paredzets intramuskularai lietoSanai. levadit intramuskulari nav atlauts.

Asinosana: Terapijas laika pacienti riipigi jakontrol€ attieciba uz asinoSanas simptomiem un pazimeém,
it Tpasi, ja bivalirudins tiek lietots kombinacija ar kadu citu antikoagulantu (skatit apakSpunktu 4.5.).
Lai gan vairums asinosanas gadijumu, kas pacientiem, kuri paklauti PCI, ir nov&roti bivalirudina
lietoSanas laika, ir saistiti ar vietu, kur caurdurta art€rija, terapijas laika asinosana ir iesp&jama jebkur.
Neizskaidrots hematokrita un hemoglobina koncentracijas, ka arT asinsspiediena kritums var noradit uz
iesp&jamu asinosanu. Ja noveéro asino$anu vai ja pastav aizdomas par asinosanu, preparata lietoSana ir
japartrauc.

Bivalirudina antidots nav zinams, tomér vielas iedarbiba atri beidzas (T %2 ir 35 Iidz 40 mindtes).



LietoSana kopa ar trombocitu agregacijas inhibitoriem vai antikoagulantiem:

Kombingta antikoagulantu medikamentu lietoSana var palielinat asinoSanas risku (skattt apakSpunktu
4.5.). Ja bivalirudinu lieto kombinacija ar trombocTtu agregacijas inhibitoriem vai antikoagulantiem,
regulari jakontrolé hemostazes kliniskie un biologiskie parametri.

Pacientiem, kuri lieto varfarinu un kuru arst€Sana izmanto bivalirudinu, janem vera starptautiskas
normalizetas attiecibas (INR) kontrole, lai nodros$inatu, ka ta sasniedz pirms arstéSanas kursa limeni
p&c tam, kad tiek partraukta bivalirudina lieto$ana.

Paaugstinata jutiba:

Retos gadijumos (> 1/1000 Iidz < 1/100) klinisko p&tijumu laika ir aprakstitas alergiska tipa
paaugstinatas jutibas reakcijas. Ir javeic nepiecieSamie sagatavosanas pasakumi. Pacienti ir jainforme
par paaugstinatas jutibas reakciju agrinajam pazimeém, kas var izpausties ka natrene, vispargja natrene,
spiediena sajita kriiSu kurvi, aizsmakums, hipotensija un anafilaksija. Soka gadfjuma jaizmanto
pienemta Soka standarta terapija. Loti retos gadijumos (< 1/10 000) lietosanas noverojumu laika ir
aprakstita anafilakse, tai skaita ar1 anafilaktiskais Soks ar letalu iznakumu (skattt apakSpunktu 4.8.).

Terapijas rezultata negaiditi radusas bivalirudina antivielas novero reti un to raSanas nav saistita ar
kltniskam alergiskam vai anafilaktiskam reakcijam. Piesardziba jaievéro, ja preparatu lieto pacientiem,
kuri agrak ir arstéti ar lepirudinu un kuriem ir radusas antivielas pret lepirudinu.

Akiita stenta tromboze

STEMI pacientiem, kam tika veikta primara PCI, tika noverota akiita stenta tromboze (<24 stundas).
Sados gadijumos tika veikta mérka asinsvada revaskularizacija (MAR) (skatit apak$punktus 4.8. un
5.1.). Tadiem pacientiem uz vismaz 24 stundam ir japalick medpersonala uzraudziba telpas, kas
speciali aprikotas i§€mijas komplikaciju kontrolei. P&c primaras PCI paveikSanas $o pacientu stavoklis
ir jaturpina verigi kontrol&t uz miokarda i§€mijas simptomiem un pazimeém

Brahiterapija
Veicot gamma brahiterapijas procediiras, izmantojot Angiox, manipulaciju vieta ir noverota trombu

veidoSanas.
Beta brahiterapijas procediiru laika Angiox ir jalieto piesardzigi.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi ir veikti, izmantojot trombocTtu agregacijas inhibitorus, tai skaita arl
acetilsalicilskabi, tiklopidiu, klopidogrélu, abciksimabu, eptifibatidu un tirofibanu. legiitie rezultati
par farmakodinamisku mijiedarbibu ar nosauktajiem preparatiem neliecina.

leverojot zinaSanas par preparata darbibas mehanismu, ir gaidams, ka gadijuma, ja preparats tiks
lietots kombinacija ar antikoagulantiem (heparinu un varfarinu, ka ar1 trombolitiskiem preparatiem un
trombocTtu agregacijas inhibitoriem), paaugstinas asinosanas risks.

Jebkura gadijuma, ja bivalirudinu lieto kombinacija ar trombocTtu agregacijas inhibitoriem vai
antikoagulantu preparatiem, regulari jakontrolé hemostazes kliniskie un biologiskie parametri.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Nav pietiekamu datu par bivalirudina lietosanu griitniecem. P&tfjumi ar dzivniekiem nav pietiekami,
lai novertetu ietekmi uz gratniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pe€cdzemdibu attistibu
(skattt apakSpunktu 5.3.).

Angiox griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien sievietem kliniskais stavoklis nenorada uz
arstéSanu ar bivalirudinu.



Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai bivalirudins izdalas ar mates pienu. Mateém, kuras zida bérnu, Angiox jalieto
piesardzigi.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevélamas blakusparadibas

Visos klmiskajos peétijumos dati par asinosanu tika vakti atseviski no datiem par blakusparadibam.
Visi dati ir apkopoti 8. tabula, kur arT sniegti asinoSanas definicijas attieciba uz katru atsevisku
pétijumu.

HORIZONS kliniskais pétijums (STEMI pacienti, kuriem tiek veikta PCI)

Klmiska pétijuma laika, kura piedalijas STEMI pacienti, kuriem veikta PCI (1800 sanéma tikai
bivalirudinu, 1802- heparinu un GPIIb/IIla inhibitoru), tika sanemti zinojumi par sekojo$am
blakusparadibam. Par smagam nevélamam blakusparadibambiezak sanemti zinojumi heparina un GP
IIb/IlIa grupas, neka bivalirudina grupas.

Kopuma 55,1% no pacientiem, kuri sanéma bivalirudinu, zinoja par vismaz vienu nevélamu
blakusefektu un 8,7%- par nevélamam blakus reakcijam. Nevélamas blakusparadibas ir sistematiz&tas
péc organu sistémas. (Tab. Nr. 1) Stenta tromboze pirmo 24 stundu laika ir registréta 1,5% pacientu,
kas san€ma bivalirudinu, un 0,3% pacientu, kas tika arsteti ar NFH un GP IIb/Illa inhibitoru
(p=0,0002). P&c akiitas stenta trombozes pirmo 24 stundu laika tika registrétas divas naves —pa vienai
katra pétijuma faz€. Posma no 24 stundam lidz 30 dienam stenta tromboze bija attistijusies 1,2%
pecientu bivalirudina grupas un 1,9% pacientu NFH un GP IIb/IIa inhibitora grupas (p=0,1553).
Subakditas stenta trombozes d€] ir mirusi 17 pacienti: 3 — bivalirudina fazé un 14 — NFH un GP IIb/Illa
fazeé. Péc 30 dienu atzimes un 1 gada atzimes statistiski iev@rojama starpiba starp stenta trombozes
rasanas gadijumiem p&tijuma fazes netika registréta: 30 dienas (p=0,3257) un 1 gads(p=0,7754).

Trombociti, asinoSana un recésana

HORIZONS klmiskaja petijuma gan masiva, gan neliela asinosana notika biezi (=1/100 un <1/10).
Gan masiva, gan neliela asinoSana bija rétak sastopama bivalirudina pacientu grupas, neka heparina un
GP IIb/I1la inhibitora grupas. Zinojumi par masivu asinosanu ir apkopoti 8. tabula. Visbiezak masiva
asinoSana tika noverota arterijas, haloperidols laktats punkcijas vieta. Visbiezak sastopamais efekts
bija hematoma < 5 cm punkcijas vieta.

HORIZONS kliskaja petijuma 26 pacientiem bivalirudina grupa (1,6%) un67 pacientiem heparina
un GP IIb/Illa inhibitora grupa (3,9%) tika noverota trombocitopenija. Visi pacienti bivalirudina
grupa sanéma art acetilsalicilskabi; visi, iznemot vienu, - klopidogrélu, un 15 pacienti sanéma ar1
GPIIb/Illa inhibitoru.



Tabula Nr. 1 HORIZONS Klmiskais petijums: dati par nevelamam blakusparadibam

Organu sistéma Biezi (> 1/100, Retak (= 1/1000, Reti

<1/10) <1/100) (1/10 000,< 1/1000)
Asins un limfatiskas Ané€mija
sistémas traucgjumi trombocitopénija,

Imiinas sistémas
trauc&jumi

Paaugstinata jutiba, t.sk.
anafilaktiskas reakcijas
un anafilaktiskais Soks,
t.sk. zinojumi par letalu
iznakumu

Nervu sistemas Intrakraniala asinoSana Galvassapes
traucgjumi
Sirds funkcijas Stenokardija, koronaras
traucgjumi artérijas tromboze
Asinsvadu sistémas Masiva asinoSana Hematoma, Asinsvadu
trauc€jumi jebkura vieta, t.sk. | hipotensija pseudoaneirisma
zinojumi par letalu
iznakumu,neliela
asinoSana
Kunga —zarnu trakta Retroperitoneala Ezofageala asinosana,
traucgjumi asinoSana, vemsana ar peritoneala asinosana,
asinim, kunga-zarnu retroperitoneala
trakta asinoSana, meléna, | hematoma, vemsana
slikta diiSa
Respiratoras Hemoptize, deguna
sisteémas, kriisu asino$ana, asinosana
kurvja un videnes plausas
traucgjumi
Adas un zemadas Ekhimoze Izsitumi

audu bojajumi

Skeleta- muskulu un
saistaudu sistémas

Sapes cirksn1

traucgjumi

Traumas, Koronara stenta Traumas no reperfiizijas;
intoksikacija un tromboze, ieskaitot | kontuzija

komplikacijas zinojumus par

procediiras laika

letalo iznakumu;
hematomas
punkcijas vietas
asinsvados;
asino$ana punkcijas
vietas asinsvados

Nieru un
urinizvadsistémas
traucgjumi

Hematiirija

ACUITY kliniskais petijums (Pacienti ar nestabilu stenokardiju/miokarda infarktu bez ST segmenta
paceluma (UA/NSTEMI)) (AKS)

Klmiska pétijuma laika, kura piedalijas 13 819 pacienti ar AKS (4612 sap€ma bivalirudinu, 4604-
bivalirudinu un GP IIb/Illa inhibitoru; 4603 pacienti vai nu nefrakcion&to heparinu vai enoksaparinu
un GP IIb/Ila inibitorus), tika sanemti zinojumi par sekojosam blakusparadibam. Par nevélamam
blakusparadibam gan bivalirudina, gan salidzinamo preparatu grupas biezak sanemti zinojumi, ja
pacienti bija sievietes un ja pacienti bija vecaki par 65 gadiem. Par nevélamajam blakusparadibam
zinojumu bija mazak jaunaku pacientu grupas un ja pacienti bija viriesi.



Apméram 23,3% no pacientiem, kuri sapéma bivalirudinu zinoja par vismaz vienu nevélamu
blakusefektu un 2,1%- par neveélamam blakus reakcijam. Ar bivalirudinu saistitas nevélamas
blakusparadibas ir sistematiz&tas pec organu sist€mas. (Tab. Nr. 2)

Trombociti, asinoSana un recésana
ACUITY klmiskaja petijuma zinojumi par asinoSanu tika analiz&ti atseviski no citam nevélamajam
blakus reakcijam.

ACUITY klmiskaja petijuma par masivu u asinosSanu tika uzskatita jebkura $ada veida asinosana:
intrakraniala asinoSana, retroperitoneala asino$ana, intraokulara asinosana, asinoSana manipulacijas
vieta, kas prasa kirurgisku vai staru terapiju, hematoma injekcijas vieta > 5 cm, hemoglobina
samazinasanas > 4 g/dl bez identificgjamas asinoSanas vietas vai identificEjama asinosana, kuras
rezultata hemoglobins samazinajies > 3 g/dl, atkartota operacija asinoSanas dgl, asins vai tas
komponentu parlieSana. Par nelielu asino$anu tika uzskatita jebkura asino$ana, kura neatbilst masivas
asino$anas krit€rijiem. Nelielu asino$anu noveroja loti biezi (> 1/10), masivu asinosanu- biezi (>
1/100, < 1/10).

Masivas asinosanas skalas ir paraditas Tabula Nr. 8 visiem pétfjuma iesaistitajiem pacientiem (VPIP)
un Tabula Nr. 10 pacientiem, kas tika arstéti p&c protokola (pacienti, kas sanéma klopidogrélu un
aspirinu). Bivalirudina grupa gan nelielu, gan masivu asinoSanu novéroja nozimigi retak ka heparina
un GPIIb/II1a inhibitoru vai bivalirudina un GPIIb/Illa inhibitoru grupa. Ari pacientiem terapiju
nomainot no hepariniem uz bivalirudinu, novéroja asinosanas biezuma samazinasanos (N = 2078).

Visbiezak masivu asinoSanu novéro artérijas punkcijas vieta. Mazak sastopama vairak ka 0,1% (retak)
asinoSanu noveéroja citu injekciju vietas, retroperitoneali, kunga — zarnu trakta, no ausim, deguna vai
rikles.

10 pacientiem bivalirudina grupa (0,1%) ACUITY kliniskaja p&tijuma tika novérota trombocitopé€nija.
Lielaka dala So pacientu vienlaikus sanéma ar1 acetilsalicilskabi un klopidogrélu, un 6 no 10
pacientiem arT GPIIb/IIla inhibitoru. Mirstiba So pacientu grupa netika noveérota.



Tabula Nr. 2 ACUITY Kkliniskais pétijjums: dati par nevelamam blakusparadibam

Organu sistema | Loti biezi Biezi (> 1/100, | Retak (=1/1000, Reti
(=1/10) <1/10) <1/100) (1/10 000,< 1/1000)
Asins un Palielinats INR,
limfatiskas trombocitopénija,
sistémas anémija
traucgjumi
Imiinas sist€émas Paaugstinata
trauc&jumi jutiba, t.sk.
anafilaktiskas
reakcijas un
anafilaktiskais
Soks, t.sk.
zinojumi par letalu
iznakumu
Nervu sistemas Galvassapes Intrakraniala
traucgjumi asinoSana
Auss un labirinta Auss asinoS$ana
traucgjumi
Sirds funkcijas Bradikardija,
trauc&jumi perikardiala
asinoSana
Asinsvadu Neliela Masiva Hipotensija Asinsvadu
sistémas asinoSana asinos$ana pseudoaneirisma
traucjumi jebkura vieta jebkura vieta,
t.sk. zinojumi
par letalu
iznakumu,
tromboze, t.sk.
zinojumi par
letalu iznakumu
Respiratoras, Deguna asinosana | Rikles asinoSana,
kriisu kurvja un hemoptize
videnes slimibas
Kunga —zarnu Kunga-zarnu Hemataméze

trakta traucgjumi

trakta asinoSana,
smaganu
asinoSana, slikta
dusa,
retroperitoneala
asinoSana, meléna,
vemsana

Adas un zemadas
audu bojajumi

Ekhimoze

Izsitumi, natrene

Skeleta- muskulu
un saistaudu
sistémas bojajumi

Sapes mugura,
sapes kriitis, sapes
cirksni

Nieru un Hematiirija

urinizvadsisteémas

traucgjumi

Visparégji Asinosana Hematoma Reakcijas injekcijas
traucgjumi un injekcijas vieta, injekcijas vieta <5 | vieta

reakcijas hematoma cm

ievadiSanas vieta

injekcijas vieta
<5cm




REPLACE-2 kliniskais péetijums (pacienti, kuriem tiek veikta PCI)

Turpmak min&tas nevélamas blakusparadibas pamato bivalirudina kliniska p&tjjuma dati. No
pacientiem, kam veica PCI, puse sanéma bivalirudinu (REPLACE-2). Abas pacientu grupas, kas
sanéma bivalirudinu un heparinu (salidzinasanai), nevélamas blakusparadibas novéroja biezak
sievietém un pacientiem, kuru vecums parsniedza 65 gadus, salidzinot ar virieSiem un jaunakiem
pacientiem.

Aptuveni 30% pacientu, kuri san€ma bivalirudinu, novéroja vismaz viena veida nevélamu
blakusefektu, bet 3% pacientu zinoja par nevélamam blakusparadibam. Ar bivalirudinu saistitas
neveélamas blakusparadibas ir sistematizeétas péc organu sisteémas Tabula Nr. 3.

Trombociti, asinosana un recésana
REPLACE-2 pétijuma dati par asinoSanu ir apkopoti, neieverojot citas nevélamas blakusparadibas.
Masivas asinosanas skalas randomizg€to atlasi izgajusajiem pacientiem ir paraditas Tabula Nr. 8.

Masiva asinosana bija definéta ka jebkura no turpmak nosauktajam paradibam: intrakraniala
asinoSana, retroperitoneala asinoSana, asins zudums, ka rezultata japarlej ne mazak ka 2 asins vai
eritrocitu vienibas, asinosana, kuras rezultata hemoglobina koncentracija samazinas par vairak ka

3 g/dl, vai ja hemoglobina koncentracija samazinas vairak ka par 4 g/dl (vai hematokrits pazeminas
par 12%) gadijuma, kad asinoSanas vieta nav noteikta. Par nelielu asinosanu tika uzskatita jebkura
asino$ana, kas neatbilda masivas asinoSanas kriterijiem. Nelielu asino$anu novéroja loti biezi (> 1/10),
masivu asinoSanu- biezi (> 1/100, < 1/10).

Terapijai izmantojot bivalirudinu, gan masivas, gan nelielas asinoSanas gadijumi ir atziméti retak,
salidzinot ar heparia un GP IIb/IIla inhibitoru lietoSanu kontroles grupa. Masiva asinoSana visbiezak
ir noverota vieta, kur caurdurta art€rijas sienina. Mazak sastopama vairak ka 0,1% (retak) asinoSanu
novéroja cita punkcijas vieta, retroperitoneali, kunga — zarnu trakta, ausis, deguna vai rikle.

REPLACE-2 trombocitopénija tika noverota 20 pacientiem, kas sanema bivalirudinu (0,7%). Lielaka

dala So pacientu sanema arT aspiriu un klopidogrélu; 10 no 20 pacientiem san€ma ar1 GP IIb/I1la
inhibitoru. Mirstiba So pacientu grupa netika novérota.
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Tabula Nr. 3 REPLACE-2 kliniskais pétijums: dati par nevélamam blakusparadibam

Organu sistéma Loti biezi Biezi Retak (=1/1000, Reti
=1/10) (=1/100,< <1/100) >1/10 000,
1/10) <1/1000
Asins un limfatiskas Trombocitopénija,
sistémas traucgjumi anémija
Imiinas sist€émas Paaugstinata jutiba, t.sk.
trauc&jumi anafilaktiskas reakcijas
un anafilaktiskais Soks,
t.sk. zinojumi par letalu
iznakumu
Nervu sisteémas traucgjumi Galvassapes Intrakraniala
asinoSana
Auss un labirinta Auss asinosana
traucgjumi
Sirds funkcijas traucgjumi Stenokardija,
perikardiala asinoSana,
ventrikulara tahikardija,
bradikardija
Asinsvadu sistémas Neliela Masiva Hipotensija, asinsvadu
traucgjumi asino$ana asino$ana funkciju traucgjumi un

jebkura vieta

jebkura vieta,
t.sk. zinojumi
par letalu
iznakumu,
tromboze, t.sk.
zinojumi par
letalu
iznakumu

asinsvadu anomalijas

Respiratoras, kriisu kurvja
un videnes slimibas

Deguna asinoSana, rikles
asinoSana, aizdusa,
hemoptize

Kunga —zarnu trakta
trauc&jumi

Slikta diisa, smaganu
asino$ana, vemsana,
retroperitoneala
asinoSana, kunga-zarnu
trakta asino$ana

Adas un zemadas audu
bojajumi

Izsitumi, natrene

Skeleta- muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Sapes mugura

Nieru un
urinizvadsistémas
traucgjumi

Hematiirija

Vispargji trauc&jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Asinosana injekcijas
vieta, sapes injekcijas
vieta, sapes kritts,
asino$ana injekcijas vieta
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4.9 Pardozesana

Kliniskajos p&tijumos ir sanemti zinojumi par pardoze&Sanas gadijumiem, kad rekomendéta deva ir
parsniegta Iidz pat 10 reizém. Ir ar1 zinojumi par vienreiz€ju bolus devas 7,5 mg/kg kermena svara
ievadiSanu. DaZos no Siem gadijumiem tika noverota asinosana.

Pardozesanas gadijuma bivalirudina terapija nekavéjoties japartrauc un pacients riipigi jakontrole
atkarigi no asino$anas pazimém.

Mastvas asinoSanas gadijuma terapija ar bivalirudinu nekavgjoties japartrauc. Bivalirudina antidots
nav zinams, bet vielu no organisma iesp&jams izvadit, izmantojot hemodializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: tieSs trombina inhibitors, ATK kods: BOIAE06

Angiox satur bivalirudinu — specifisku tieSas iedarbibas trombina inhibitoru, kas saistas gan ar
katalitiska procesa vietu, gan ar anjonu $kidras fazes eksogénaja regiona un trombinu, kas saistits ar
asins recekli.

Trombu veidoSanas procesa trombinam ir galvena loma. Trombina ietekmé fibrinogens sadalas par
fibrina monomeriem, un faktors XIII aktivgjas par faktoru XIlIa, kas lauj fibrinam kovalenti saistities
un ar krusteniskas struktiiras rezgi stabilizét trombu. Trombins aktivé arT faktorus V un VIII, tadgjadi
veicinot turpmaku trombina sekreciju, ka arT aktivé trombocTtus, stimulgjot to agregaciju un granulu
veidoSanos. Bivalirudins inhib€ visas nosauktas reakcijas.

Bivalirudina saistiba ar trombinu un, tadgjadi, ta aktivitate, ir atgriezeniska, jo trombins bivalirudinu
(Arg; — Prog saiti) [eni saskel, ka rezultata trombina aktivitate reakcijas vieta atjaunojas. Tadgjadi
bivalirudins sakotngji iedarbojas ka pilnigi nekonkurgjoss trombina inhibitors, un tikai laika gaita kliist
par konkurgjosu inhibitoru, kas aktivé sakuma inhib&tas trombina molekulas un mijiedarbojas ar
citiem trombus veidojoSiem substratiem, kas, ja nepiecieSams, piedalas koagulacijas procesa.

P&tijumi in vitro liecina, ka bivalirudins inhib& gan $kistoSo (“brivo”), gan ar trombu saistito trombinu.
Bivalirudina aktivitate saglabajas un netiek neitraliz&ta arT pec trombocitu sintez€to vielu sekrécijas.

P&tijumi in vitro sniedz pieradijumus arT par to, ka bivalirudins normala cilvéka plazma paildzina
aktiveta dalgja tromboplastina laiku (aPTT), trombina laiku (TT) un protrombina laiku (PT), pie kam
procesa intensitate ir atkariga no vielas koncentracijas. Turklat bivalirudins neierosina trombocitu
agregacijas reakciju pret serumu, kas iegiits no pacientiem, kuriem anamné&zg ir heparina izraisits
trobocitopénijas/trombozes sindroms (HIT/HITTS).

Veselu brivpratigo, ka ar1 pacientu organisma bivalirudinam ir antikoagulanta aktivitate, par ko liecina
ACT, aPTT, PT, INR un TT pagarinajums. Bivalirudina aktivitates intensitate ir atkariga no vielas
devas lieluma un koncentracijas. Intravenozi ievadits bivalirudins izm&ramu antikoagulaciju izraisa
dazu mintsu laika.

Bivalirudma farmakodinamisko iedarbibu iesp&jams noteikt, izmantojot antikoagulacijas parametrus,
tai skaita arT ACT. ACT vertiba pozitivi korele ar ievaditas bivalirudina devas lielumu un ta
koncentraciju plazma. Dati, kas iegliti no 366 pacientiem, liecina, ka, vienlaicigi lietojot art GPIIb/Illa
inhibitoru, ACT nemainas.

Klmiskajos petijumos ir pieradits, ka bivalirudins nodro$ina pietiekamu antikoagul&josu iedarbibu PCI
procediru laika.
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HORIZONS kliniskais péetijums (STEMI pacienti, kuriem tiek veikta PCI)

HORIZONS klmiskais p&tijums bija prospektivs, divu grupu, aklais, randomizets, daudzcentru
pétijums, kura mérkis bija noskaidrot bivalirudina drosibu un efektivitati STEMI pacientu arstésanai,
kurus arstg, pamatojoties uz primaras PCI strat€giju ar stenta implantaciju, izmantojot 1&nas iedarbibas
stentu ar paklitaksglu (TAXUS™) vai citu identisku stentu no neapvalkota metala (Express2"™).
Randomizeta karta petijumam tika atlasiti 3602 pacienti, kuriem tika atdimistréts bivalirudins (1800
pacienti) vai nefrakciong&tais heparins un GP IIb/IIla inhibitors (1802 pacienti). Visi pacienti sanéma
aspirtu un klopidogrélu. 64% pacientu sanema 600 mg lielu klopidogréla trieciendevu; pargjie
sanema 300mg lielu treciendevu. Aptuveni 66% pacientu pirms tam izgaja nefrakcion&ta heparina
terapijas kursu.

HORIZONS kliskaja petijuma tika izmantota tada pasa bivalirudina deva ka REPLACE-2 pétijuma
(0,75 mg/kg bolus ar pecaku 1,75 mg/kg/stunda infuziju). 92,2% pacientu tika veikta primara PCI , jo

ta viniem bija izvél&ta ka primara arstéSanas stratégija.

Tabula Nr. 4 ir apkopoti HORIZONA pétijuma rezultati uz 30. dienu attieciba uz visiem petjjuma
iesaistitajiem pacientiem. Rezultati p&c 1 gada saskan ar rezultatiem uz 30. dienu.

Dati par asinoSanu un galigiem HORIZONS pétijuma rezultatiem ir apkopoti Tabula Nr. 8.

Tabula Nr. 4. HORIZONS kliniskais petijums: petijjuma rezultati pec 30 dienam (visi pétjjuma
iesaistitie pacienti)

Raksturlielumi Bivalirudins | Nefrakcionéts Riska atSkiriba | Attieciba*
(%) heparins + GP | [95% CI]
IIb/II1a
inhibitors (%)
N = 1800 N=1802

30 dienas, kopa
Nozimigakie 5,4 5,5 0,98 0,8901
sirds/iS€miskie [0,75, 1,29]
gadijumi (MACE)'
Masiva asir,loﬁana2 5.1 8,8 0,58 <0,0001

[0,45, 0,74]

ISémisko gadijumu komponenti

Nave 2,1 3,1 0,66 0,0465
[0,44, 1,0]

Atkartots infarkts 1,9 1,8 1,06 0,8003
[0,66, 1,72]

Is€miska mérka 2,5 1,9 1,29 [0,83,1,99] 0,2561

asinsvada

revaskularizacija

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

1
*Domingjosa vertiba. Major Adverse Cardiac/Ischaemic Events (MACE) —Nozimigakie sirds/is€miskie
gadijumi tika definéti ka viens no sekojosa; nave, atkartotatais infarcts, insults vai iS€miska mérka asinsvada

2
revaskularizacija. Masiva asinoSana tika definéta pamatojoties uz ACUITY pétijuma asinosanas skalu.
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ACUITY Kkliniskais pétijums (pacienti ar nestabilu stenokardiju/ miokarda infarktu bez ST segmenta
pacéluma (UA/NSTEMI)

ACUITY pétijums bija prospektivs, randomizets, atklats p&tijums, kura piedalijas 13 819 augsta riska
AKS pacienti un kuri sanéma bivalirudinu ar vai bez GP IIb/Illa inhibitoriem (attiecigi B un C grupas)
vai nefrakciongto heparinu vai enoksaparinu ar GP IIb/Illa inhibitoriem (A grupa).

ACUITY kliiskaja p&tijuma B un C grupas pacientiem rekomendéta peécrandomizacijas sakotngja
bivalirudina deva bija i.v. bolus injekcija 0,1 mg/kg kermena svara, kam sekoja i.v. inflizija ar atrumu
0,25 mg/kg kermena svara stunda visu angiografijas laiku vai p&c kltiskas nepiecieSamibas.

Ja pacientam bija javeic perkutanu koronaru intervenci (PCI), papildus bolus veida tika ievaditi 0,5
mg/kg kermena svara bivalirudina un infiizijas atrums uz procediiras laiku palielinats Iidz 1,75 mg/kg
kermena svara stunda.

ACUITY klmiska pétijuma A grupas pacientiem nefrakciongtais heparins vai enoksaparins tika lietots
atbilstosi vadlinijam par nestabilas stenokardijas (NS) un miokarda infarkta bez ST segmenta
pacgluma arstéSanu. A un B grupas pacienti ar1 tika randomize€ti, vai sanems GP IIb/IIla inhibitorus
atklati randomizacijas laika (pirms angiografijas) vai PCI laika. 356 pacienti (7,7%) no C grupas ari
sanéma GP IIb/Illa inhibitorus.

ACUITY petijuma iesaistitie augsta riska pacienti, kuriem bija javeic neatlickama angiografija 72
stundu laika, tika iedaliti visas tris grupas. Aptuveni 77% pacientu bija atkartota i§€mija, aptuveni
70%- dinamiskas EKG izmainas vai paaugstinati sirds biomarkeri, aptuveni 28%- diab&ts un apméram
99% tikusi veikta angiografija 72 stundu laika.

P&c angiogafijas rezultatiem pacientiem tika noziméta vai nu medikamentoza arsteésana (33%), vai PCI
(56%) vai KAS(11%). Ka papildus antitrombotiska terapija p&tfjuma laika tika lietots aspirins un
klopidogrels.

ACUITY petijuma rezultati visiem pétijuma iesaistitajiem pacientiem un pacientiem, kuri saskana ar

protokolu sanéma aspiriu un klopidogrélu (pirms angiografijas vai pirms PCI), péc 30 dienam un péc
1 gada, apkopoti 5. un 6. tabula.
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Tabula.5. ACUITY Kkliniskais pétijums: kopéjo iSémisko gadijumu un to komponentu riska

atSkiribas visiem pétijuma iesaistitajiem pacientiem 30 dienu un 1 gada laika

Visi pétijuma iesaistitie pacienti (VPIP)

A grupa B grupa
NH/enoksap | bivalirudins B-A C grupa C-A
arins+ GP + GPIIb/IIIa Riska bivalirudins Riska
ITb/II1a inhib. atSkiribas (N=4612) atSkiribas
inhib. (N=4604) (95% CI) % (95% CI)
(N=4603) % ’
%
30dienas
ISémiskie 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
gadijumi (-0,60, 1,55) (-0,53, 1,63)
kopa
Nave 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23, 0,75)
Ml 49 5,0 0,04 5,4 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
Neplanota 2,3 2,7 0,39 2,4 0,10
revaskulari (-0,24, 1,03) (-0,51, 0,72)
zacija
1 gads
ISeémiskie 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
gadijumi (-0,83, 2,13) (-0,77, 2,19)
kopa
Nave 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, 0,74) (-0,96, 0,60)
MI 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
Neplanota 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
revaskulari (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)
zacija
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Tabula Nr.6. ACUITY Kkliniskais pétijums: kop&jo iSémisko gadijumu un to komponentu riska
atSkiribas pacientiem, kuri saskana ar protokolu sanéma aspirinu un klopidogrélu*, 30 dienu un
1 gada laika

Pacienti, kuri saskana ar protokolu sanéma aspirinu un klopidogrelu*
A grupa B grupa
NH/enoksap | bivalirudins B-A C-A
- . C grupa .
arins+ + GPIIb/IIIa Riska bivalirudins Riska
GPIIb/1I11a inhib. atSkiribas (N=2911) atSkiribas
inhib. (N=2924) (95% CI) % 95% CI)
(N=2842) %
%
30dienas
ISeémiskie 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
gadijumi (-1,32, 1,38) (-1,68, 0,99)
kopa
Nave 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
MI 4.8 4,9 0,04 4,7 -0,08
(-1,07, 1,14) (-1,18, 1,02)
Neplanota 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
revaskulari (-0,61, 1,08) (-1,20, 0,39)
zacija
1 gads
ISemiskie 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
gadijumi (-1,24, 2,59) (-2,24, 1,54)
kopa
Nave 3,7 3,9 0,20 33 -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)
Neplanota 94 10,0 0,59 8.9 -0,53
revaskulari (-0,94,2,12) (-2,02, 0,96)
zacija

* klopidogrels tika ievadits pirms angiografijas vai pirms PCI

30 dienu laika noverotas asinoSanas (ACUITY pétijuma skala un TIMI-skala) visiem p&tfjuma
iesaistitajiem pacientiem apkopotas 8. tabula. 30 dienu laika nov@rotas asinoSanas (ACUITY pétfjuma
skala un TIMI-skala) pacientiem, kuri sanéma zales saskana ar protokolu, apkopotas 9. tabula.
Bivalirudina parakums salidzinajuma ar NFH/enoksaparmu un GP IIb/Illa inhibitoriem attieciba uz
asinoSanas gadijumiem tika noverota tikai bivalirudina monoterapijas grupa.

REPLACE-2 kliniskais pétijums (pacienti, kuriem veikta PCI)

7. tabula ir redzami REPLACE-2, randomiZzeta, dubultakla p&tjjuma rezultati pec 30 dienam un
attieciba uz 6000 pacientiem, kas piedalijas Saja p&tjjuma. Rezultatu pamata ir triskarsoti un cetrkarSoti
raksturlielumi. REPLACE-2 pétijuma asinoSanas dati ir apkopoti Tabula Nr. 8.
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Tabula Nr. 7. Pétijjuma REPLACE-2 rezultati: raksturlielumi péc 30 dienam (VPIP un
protokola grupas)

VPIP Protokola grupa
bivalirudins heparins + bivalirudins heparins +
Raksturlielumi (N=2994) GPIIb/111a (N=2902) GP IIb/II1a
% inhibitors % inhibitors
(N=3008) (N=2882)
% %
Cetrkarss terminalais punkts 9,2 10,0 9,2 10,0
Triskar$s terminalais punkts* 7,6 7,1 7.8 7,1
Komponenti:
Nave 0,2 0,4 0,2 0,4
Miokarda infarkts 7,0 6,2 7,1 6,4
Nozimiga asinoSana** 2.4 4,1 2,2 4,0
(TIMI kritériji nav izmantot —
sk. 4.8.)
Steidzama revaskularizacija 1,2 1,4 1,2 1,3
* izsledz nozimigu asinoSanu. ** p <0,001

Table 8. Bivalirudina kliniskie pétijjumi: masivas asino$anas sastopamiba péc 30 dienam (VPIP)

Bivalirudins (%) Bival. + GP | NFH/Enoks.' + GP IIb/IIIa inhibitor
IIb/IIIa (%)
inhibitors
(%)
REPLACE | ACUITY | HORIZONS | ACUITY | REPLACE- | ACUITY |HORIZONS
-2 2

N=2994 | N=4612 N=1800 N =4604 N=3008 | N=4603 | N=1802
Masiva
asinoSana 2.4 3,0 5,1 53 4,1 5,7 8.8
péc
protokola
definéjuma
Masiva
asinoSana 04 0,9 1,8 1,7 0,8 1,9 3,2
pec TIMI
skalas (nav
saistita ar
KAS

'"Enoksaparins ka salidindjuma lidzeklis tika izmantots tikai ACUITY pétijuma.

Tabula Nr. 9. ACUITY Kkliniskais pétijums: asinoSanas sastopamiba péc 30 dienam pacientiem,
kuri saskana ar protokolu sapéma aspirinu un klopidogreélu*

NFH/enoks.+ GP bivalirudins+ GP bivalirudins
IIb/IIIa inhib. IIb/IIIa inhib. (N=2911)
(N=2842) (N=2924) %
% %

Masiva asinosana (ACUITY 5,9 5,4 3,1
skala)
Masiva asinoSana (TIMI 1,9 1,9 0,8
skala)

* klopidogréls tika ievadits pirms angiografijas vai pirms PCI
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Asino$anas definicijas

REPLACE-2 klniskaja petijuma par masivu asino$anu tika uzksatits: intrakraniala asinoSana,
retroperitoneala asinoSana, asins zudums asins parlieSanas rezultata, ja tika zaudgtas vismaz divas
asins vienibas vai iepakota asins eritrocita seruma; hemoglobina samazinasanas > 3 g/dl vai
hemoglobina samazinasanas > 4 g/dl ( vai 12% hematokrits) bez identificgjamas asinoSanas vietas.

ACUITY klmiskaja p&tijuma par masivu asinosanu tika uzskatits: intrakraniala asinoSana,
retroperitoneala asino$ana, intraokulara asinosana, asino$ana manipulacijas vieta, kas prasa kirurgisku
vai staru terapiju, hematoma injekcijas vietd > 5 cm, hemoglobina samazinasanas > 4 g/dl bez
identific€jamas asinosanas vietas vai identific€jama asinoSana, kuras rezultata hemoglobins
samazinajies > 3 g/dl, atkartota operacija asinoSanas del, asins vai tas komponentu parlieSana.

HORIZONS klmiskaja p&tijuma masiva asinosana tika defingta, izmantojot ACUITY skalu. TIMI
masivas asinosanas defingjums ir $ads: intrakraniala asino$ana vai hemoglobina samazinasanas >5 g/dl

Heparina izraisita trombocitopénija (HIT) un heparina izraisits trombocitopénijas-trombozes sindroms

(HIT/HITTS)

Kliniskie p&ttjumi, kuros bija iesaistits neliels pacientu skaits ar HIT/HITTS, sniedz ierobezotu
informaciju par Angiox lietoSanu pacientiem ar HIT/HITTS..

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Ir konstatgts, ka pacientiem, kuriem veic perkutanu koronaru intervenci (PCI) un pacientiem ar AKS,
bivalirudina farmakokingtika ir lineara.

Absorbcija: Intravenozi ievadita bivalirudina biopieejamiba ir pilniga un tulitgja. Pec bivalirudina
pastaviga atruma infuzijas — 2,5 mg/kg stunda — vielas vidgja stabila koncentracija ir 12,4 pg/ml.

Izkliede: Bivalirudins strauji izklied€jas plazma un ekstracelularaja skidruma. Stabilas koncentracijas
apstaklos vielas izkliedes tilpums ir 0,1 1/kg. Bivalirudins, at$kirigi no trombina, ar plazmas
olbaltumvielam vai asins sarkanajam $tinam nesaistas.

Biotransformacija: Ta ka viela ir peptids, ir gaidams, ka notiks bivalirudina katabolisms par to
veidojosajam aminoskabém, p&c ka seko aminoskabju atgrieSanas organisma aprité. Bivalirudinu
metaboliz€ proteazes, tai skaita art trombins. Primarais metabolits, kas veidojas, trombinam skelot
Arg;-Pro, saiti N terminalaja sekvencg, nav aktivs, jo ir zudusi afinitate pret trombina katalttiski aktivo
vietu. Aptuveni 20% bivalirudina neizmainita veida izdalas ar urinu.

Eliminacija: Vielas koncentracijas un laika attiecibas Iikn€ p€c intravenozas ievades ir divas skaidri
redzamas dalas. Pacientiem ar normalu nieru funkciju eliminacija p&c pirmas kartas procesa ir
raksturiga ar 25 £ 12 miniites ilgu terminalo pusperiodu. Atbilstosais klirenss ir aptuveni 3,4

+ 0,5 ml/min/kg.

Aknu mazsp€ja: Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem bivalirudina farmakokingtika nav pétita,
toméer tas izmainas nav gaidamas, jo aknu enzimi, pieméram, citohroma P-450 izoenzimi, bivalirudinu
nemetabolize.

Nieru mazspgja: Bivalirudina sist€miskais klirenss samazinas, samazinoties glomerularas filtracijas
atrumam (GFA). Pacientiem ar normalu nieru funkciju vai viegliem nieru funkcijas traucgjumiem
bivalirudina klirenss ir Iidzigs. Pacientiem ar vidéja smaguma vai smagiem nieru funkcijas
traucgjumiem klirenss samazinas par aptuveni 20%, bet pacientiem, kuri ir atkarigi no dializes — par
80% (Tab. Nr. 10.).
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Tabula Nr. 10. Bivalirudina farmakokinétikas parametri pacientiem ar normalu un traucétu
nieru funkciju.

Nieru funkcijas raksturojums (GFA) Klirenss Pusperiods (miniites)
(ml/min/kg)
Normala nieru funkcija (= 90 ml/min) 3,4 25
Viegli nieru funkcijas traucgjumi (60—89 ml/min) 3,4 22
Vidgji smagi nieru funkcijas traucgjumi (30—59 ml/min) 2,7 34
Smagi nieru funkcijas traucgjumi (10-29 ml/min) 2,8 57
Pacienti, kuri atkarigi no dializes (off-dialysis) 1,0 3,5 stundas

Pacientiem ar nieru mazsp&ju Angiox terapijas laika ir jakontrol€ koagulacijas parametri, piem&ram,
ACT.

Gados vecaki pacienti: Bivalirudina farmakokingtika gados vecaku pacientu organisma ir pétita nieru
farmakokinétikas pétijuma ietvaros. Devas korekciju §aja pacientu grupa pamato pacienta nieru
funkcija (skatit apakSpunkta 4.2.).

Pacienta dzimums: Pacienta dzimums bivalirudina farmakoking&tiku neietekmg.
Kermena masa: Bivalirudina devu (mg/kg) korigé atbilstosi pacienta kermena masai.

5.3 Prekliniskie dati par droSibu

Prekliniski pétijumi par dro$ibu, farmakologiju, atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati un
reproduktivo toksicitati neliecina par ipasu risku cilvékiem.

Toksicitati dzivniekiem attieciba pret atkartotu vai ilgstoSu preparata iedarbibu (1 diena Iidz 4 ned€las,
iedarbibas intensitate — vielas koncentracija [idz 10 reiz€m parsniedz kliiskaja praks€ izmantojamo
stabilo koncentraciju plazma) ierobezo pastiprinata farmakologiska iedarbiba. Salidzinot vienreizgjas
un atkartotas devas, ir konstatéts, ka vielas toksicitate pirmkart ir saistita ar tas iedarbibas ilgumu.
Visas nevélamas, parliekas farmakologiskas aktivitates izraisitas blakusparadibas, gan primaras, gan
sekundaras, bija atgriezeniskas. Nevélamas blakusparadibas, ko izraisija ilgstoss fiziologisks stress ka
atbilde uz ne-homeostatisku koagulacijas stavokli, pec Tslaicigas (ilgums salidzinams ar kltiskaja
praks€ izmantojamo) preparata iedarbibas nenoveroja pat tad, ja izmantotas devas bija daudz lielakas.

Bivalirudins ir paredzets 1slaicigai lietoSanai, tadel dati par bivalirudina ilgtermina karcinogéno
potencialu nav pieejami. Toméer ir jaatzime, ka bivalirudiam mutagénas un klastogénas Tpasibas,
veicot attiecigus standartp&tijumus, nav konstatgtas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Mannits
Natrija hidroksida skidums (pH korekcijai).

6.2 Nesaderiba

Sakara ar iespgjamu izgulsnéSanos, mikrodalinu veidoSanos vai ievérojamu nogul$nu veidoSanos ar
infuzijas sisteému, kas izmantota bivalirudina ievadei, nav atlauts ievadit sekojosas zales: alteplazi,
amiodarona hidrohloridu, amfotericinu B, hlorpromazina hidrohloridu, diazepamu, prohlorperazina
edisilatu, reteplazi, streptokinazi un vankomicina hidrohloridu.

Sekojosas sesas zales uzrada devu koncentracijas nesaderibu ar bivalirudinu. Tabula Nr. 11 ir apkopoti
dati par noteikto zalu saderigu un nesaderigu koncentraciju ar bivalirudinu. Zales, kuram pie lielam
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koncentracijam ir nesaderiba ar bivlirudinu, ir $adas: dobutamina hidrohlorids, famotidins,
haloperidola laktats, labetalola hidrohlorids, lorazepams un prometazins HCL.

Tabula Nr. 11.

Zales ar devu koncentracijas nesaderibu ar bivalirudinu.

Zales ar devu koncentracijas
nesaderibu

Saderiga koncentracija

Nesaderiga koncentracija

Dobutamins HCI 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotidins 2 mg/ml 10 mg/ml
Haloperidola laktats 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Labetalols HCI1 2 mg/ml 5 mg/ml
Lorazepams 0,5 mg/ml 2 mg/ml
Prometazins HCl 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 UzglabaSanas laiks

4 gadi

stabils 24 stundas.

P&c atSkaidiSanas: Ir pieradits, ka uzglabajot temperattira 25 °C, skidums ir kmiski un fizikali stabils

24 stundas.

No mikrobiologijas viedokla preparats ir jaizlieto nekavéjoties. Gadijuma, ja preparats nav izlietots
taltt, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs. Parasti, ja vien $kidinaSana
un atSkaidiSana nav veikta kontrol€tos un valid&tos aseptiskos apstak]os, uzglabasanas laiks
nedrikstetu parsniegt 24 stundas (temperattra no 2 lidz 8 °C).

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Liofilizéts pulveris: Uzglabat temperatura lidz 25 °C.

vvvvvv

Pulvera $kidums péc atSkaidiSanas: Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C. Nesasaldéet.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Angiox piegada ka liofilizétu pulveri 10 ml tilpuma vienreizgjai lietoSanai paredzetos I tipa stikla
flakonos ar butila gumijas aizbazni un noslédzosu gofréta aluminija korki.

Angiox ir pieejams iepakojumos pa 2 un 10 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

SagatavoSanas instrukcija

Angiox jasagatavo un jaievada aseptiskos apstak]os.
Viena Angiox flakona ievada 5 ml sterila injekciju fidens. Flakonu viegli groza, Iidz ta saturs ir

iz8kidis un $kidums ir dzidrs.

No flakona panem 5 ml skiduma, ko talak atSkaida Iidz 50 ml tilpumam ar 5% glikozes injekciju
Skidumu vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida injekciju skidumu. Iegiitaja $kiduma bivalirudina

koncentracija ir 5 mg/ml.
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legutais skidums vizuali japarbauda attieciba uz siku dalinu klatbiitni un iesp&jamu krasas mainu.
Skidumus, kas satur sikas dalinas, lietot nav atlauts.

legttais Skidums ir dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains vai viegli iedzeltens.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

LIELBRITANIJA

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/289/001-002

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

20.09.2004/20.09.2009

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

11/2009
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.curopa.cu.
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PIELIKUMS II

RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-I), KURS(-I)
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

22



A RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbildigs par gala produktu, nosaukums un adrese

Hélsa Pharma GmbH, Immermannstral3e 9, 33619 Bielefeld, Vacija

B REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. PIEGADES UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI, KO NOSAKA
REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Medikaments, kas izsniedzams pret recepti (Skat. Pielikumu I: Zalu apraksts, 4.2).

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama.

J CITI NOSACIJUMI

Zalu riska vadibas plans (ZRVP)

Sis registracijas apliecibas Tpasnieks apnemas veikt kliniskos p&tfjumus un papildus zalu dro$uma
uzraudzibas aktivitates saskana ar Farmakovigilances planu, kas ietverts Zalu riska vadibas plana 8.

versija (Modulis 1.8.2.) un turpmakajas ZR VP versijas, kas apstiprinatas Eiropas Komisija.

Saskana ar Eiropas vadlmijam par humano zalu riska menedZzmenta sist€ému, atjauninats ZRVP
jaiesniedz vienlaikus ar nakamo periodisko drosibas zinojumu (PSUR).

Bez tam atjauninats ZRVP jaiesniedz, ja

. Sanemta jauna informacija, kas var ietekmét patreizgjo drosibas informaciju, farmakovigilances
planu vai riska samazinasanas aktivitates

. 60 dienu laika, ja ir iev€rojamas izmainas farmakovigilanc€ vai riska samazinasanas aktivitates

. P&c Eiropas zalu novértéSanas komitejas (EMEA) pieprasijuma
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Aréjais kartona iepakojums (2 flakoni)

1. ZALU NOSAUKUMS

Angiox 250 mg pulveris injekciju vai infuzijas skiduma koncentrata pagatavosanai
bivalirudin

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viens flakons satur 250 mg bivalirudina.
P&c izskidinasanas 1 ml Skiduma satur 50 mg bivalirudina.
Péc atskaidisanas 1 ml skiduma satur 5 mg bivalirudina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, natrija hidroksids 2%.

4. ZAILU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju vai infiizijas $kiduma koncentrata pagatavoSanai.
2 flakoni.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas jaizlasa instrukcija.
Intravenozai lietosanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZAILU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz {MM/GGGG}
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Liofilizéts pulveris: Uzglabat temperattra [idz 25 °C.
Pulvera skidums: Uzglabat ledusskapi (temperatiira 2—8 °C). Nesasaldet.

Atskaidits Skidums: Uzglaba temperatiira [idz 25 °C. Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Visi neizlietotie $kidumi ir jaiznicina.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

The Medicines Company UK Ltd
115L MiltonPark

Abingdon

Oxfordshire

OX 14 4SA

LIELBRITANIJA

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/289/002

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Sérija {numurs}

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais kartona iepakojums (10 flakoni)

1. ZALU NOSAUKUMS

Angiox 250 mg pulveris injekciju vai infuzijas Skiduma koncentrata pagatavosanai
bivalirudin

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viens flakons satur 250 mg bivalirudina.

------

Péc atskaidisanas 1 ml $kiduma satur 5 mg bivalirudina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, natrija hidroksids 2%.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju vai infuzijas Skiduma koncentrata pagatavoSanai.
10 flakoni.

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas jaizlasa instrukcija.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz {MM/GGGG}
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Liofilizéts pulveris: Uzglabat temperattra [idz 25 °C.
Pulvera skidums: Uzglabat ledusskapi (temperatiira 2—8 °C). Nesasaldet.

Atskaidits Skidums: Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C. Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Visi neizlietotie $kidumi ir jaiznicina.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX 14 4SA

LIELBRITANIJA

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/289/001

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Sérija {numurs}

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats

29



MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Angiox 250 mg pulveris injekciju vai infuzijas skiduma koncentrata pagatavosanai
bivalirudin
Intravenozai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasit instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija{numurs}

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 mg

6. CITA

30



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Angiox 250 mg pulveris injekciju vai infuizijas Skiduma koncentrata pagatavoSanai.
bivalirudin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas v&l kadi jautajumi, vaicajiet savam arstam.

- Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Angiox un kadam nolikam to lieto
Pirms Angiox lietoSanas

Ka Angiox lieto

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Angiox

Sikaka informacija

R S

1. KAS IR ANGIOX UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Angiox satur vielu pazistamu ka bivalirudins, kas ir antitrombotiskas zales, ko lieto, lai noverstu asins
trombu (trombozes) veidosanos.

Angiox lieto:

. Pacientiem ar sap&m kriitts sirds slimibas d€] (akiits koronarais sindroms — AKS);

o Kirurgisku manipulaciju laika, lai arsttu asinsvadu nosprostojumus (angioplastija un/vai
perkutana koronara intervence — PCI).

2.  PIRMS ANGIOX LIETOSANAS
Nelietojiet Angiox $ados gadijumos:

- Ja Jums ir paaugstinata jutiba (alergija) pret bivalirudinu vai kadu citu Angiox sastavdalu (citas
sastavdalas skattt 6. punkta) vai hirudinu;

- Ja Jums ir vai nesen ir bijusi kunga, zarnu, urinptsla vai citu organu asinoSana, pieméram, ja
izkarnijumos vai urina noverojat asins klatbiitni (izp€mums ir menstruala asinosana);

- Ja Jums ir vai ir bijusi apgriitinata asins rec€Sana (pazeminats trombocitu skaits);

- Ja Jums ir smaga hipertensija (augsts asinsspiediens);

- Ja Jums ir sirds audu infekcija;

- Ja Jums ir smaga nieru patologija vai ja Jums ir nepiecieSama dialize.

Saubu gadijumos jautajiet arstam.
Ipasa piesardziba, lietojot Angiox

e Janotiek asinoSana (ja ta notiek, arstéSana ar Angiox japartrauc). Arsté3anas laika arsts
parbaudis, vai jums nesakas asinosana.
Ja ieprieks esat san€mis Angiox lidzigas zales (piem. lepirudinu).
Pirms veikt injekciju vai infliziju, arsts jums pastastis par alergiskas reakcijas pazimém. Sadas
reakcijas ir retas (ietekme 1 1idz 10 pacientus uz katriem 10 000).

e Jajums tiek veikta staru terapija asisnvadiem, kas apgada sirdi ar asinim (ta saukta beta vai
gamma brahiterapiju).
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e Jajis esat bérns (jaunaks par 18 gadiem), jo Sis mediciniskais preparats nav jums piemerots.
Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam

o par visam zalé€m, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ari par tadam, ko izsniedz bez
receptes;
. ja lietojat asins Skidrinatajus (antikoagulantus, pieméram, varfarinu) vai zales asins trombu

veidosanas profilaksei (antitrombotikus);
Mingétas zales, ja tas lieto vienlaicigi ar Angiox, var paaugstinat asinoSanas risku.
Griitnieciba un zidiSanas periods

Jums jainforme savs arsts, ja

. Jums ir iestajusies gritnieciba vai Jis domajat, ka varétu biit iestajusies griitnieciba;
. ja to planojat;
J zidat bérnu.

Gritniecibas laika Angiox lietoSana ir ieteicama tikai tad, ja preparata lietoSana Jums ir Joti nozimiga.
Lémumu par to, vai §ada terapija Jums ir piemerota, pienems arsts.

Ja barojat bérnu ar kriiti, lémumu par to, vai jalieto Angiox, pienems arsts.

Transportlidzeklu vadiSsana un mehanismu apkalpoSana

Nav pétita Angiox ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, bet nemot vera
zalu 1slaicigo iedarbibu un ka tas tiek lietots tikai slimnicas apstaklos, jadoma, ka tas neietekme sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. KA LIETO ANGIOX

Arsté3anas ar Angiox notiek tikai arsta uzraudziba. Arsts arT noteiks nepiecieS§amo devu un sagatavos
zales lietoSanai.

Angiox injic€ véna (nekad neievada intramuskulari), péc ka seko ta infuzija (ievadiSana pa pilienam).
ArstéSanu nozimé un uzrauga arsts ar pieredzi sirds slimibu arstéSana.

Zalu deva ir atkariga no Jiisu svara un planotas arst€Sanas.

Devas

Pacientiem ar akiitu koronaro sindromu (AKS) rekomend€jama deva, terapiju uzsakot ir:

. 0,1 mg/kg kermena svara injekcijas veida, péc ka seko ta infuzija (Skiduma ievade pa pilienam)-

0,25 mg/kg kermena svara stunda.

Ja péc §is devas Jums nepiecieSams veikt perkutano koronaro intervenci (PCI) rekomendgjama deva
ir:

. 0,5 mg/kg kermena svara injekcijas veida, pec ka seko ta infuzija (Skiduma ievade pa pilienam)-
1,75 mg/kg kermena svara stunda.

. P&c §1s manipulacijas atgriezas pie ieprieks€jas infuzijas devas- 0,25 mg/kg kermena svara
stunda.
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Ja jums ir nepiecieSama koronaras art€rijas Sunt€Sanas operacija, arste€Sana ar bivalirudinu tiks
patraukta vienu stundu pirms operacijas vai jums tiks veikta papildu devas injekcija 0,5 mg/kg
kermena svara, kam sekos infiizija 1,75 mg/kg kermena svara stunda.

Pacientiem, kuriem arstéSanu uzsak ar perkutanu koronaru intervenci (PCI), rekomendgjama
deva ir:

o 0,75 mg/kg kermena svara injekcijas veida, péc ka seko ta infuzija (Skiduma ievade pa
pilienam)-1,75 mg/kg kermena svara stunda (infuzija var ilgt Iidz 4 stundam).

Ja Jums ir vid&ji smaga nieru slimiba, Angiox deva tiks samazinata.
ArstéSanas ilgumu noteiks JGsu arsts.

Ja esat lietojis Angiox vairak neka noteikts
Arsts noteiks, kada jums biis arst€Sana, tai skaita zalu lietoSanas patrauk$anu un slimibas pazimju
monitorgsanu.

Saubu gadijuma jautajiet savam arstam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, arT Angiox var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibam ir sastopamibas biezums, kas tiek definéts $adi:

= Joti biezi: ietekmé€ vairak ka 1 pacientu no katriem 10

= biezi: ietekmg 1 1idz 10 pacientus no katriem 100

= retak: ietekmé 1 Iidz 10 pacientus no katriem 1000

= reti: ietekme 1 lidz 10 pacientus no katriem 10 000

= Joti reti: ietekm@ mazak ka 1 pacientu no katriem 10 000

= nav zinams: p&c pieejamajiem datiem sastopamibas biezums nav nosakams.

Nevélamo blakusparadibu gadijuma Jums nepiecieSama mediciniska palidziba.

Visbiezak un vissvarigaka nevélama blakusparadiba, lietojot Angiox, ir asinoS$ana, kas var uzsakties
jebkura vieta organisma. AsinoSana var biit masiva un retos gadijumos pat letala. AsinoSana
visticamak var notikt, ja Angiox tiek lietots kombinacija ar citu antikoagulantu vai antitrombotisku

medikamentu (skatit 2. apakSpunktu ,,Citu zalu lietoSana”).

Ja Jus noverojat potenciali bistamas blakusparadibas:

. Kamer esat slimnica- nekavejoties zinojiet par tam arstam vai medmasai.

. Ja esat jau izrakstits no slimnicas- nekavéjoties dodaties uz tuvakas slimnicas UznemsSanas
nodalu.

o AsinoSana- loti bieza blakusparadiba. Tas rezultata var rasties anémija (pazeminats asins $tinu
skaits) vai hematoma (zilums).

o Alergiskas reakcijas, t.sk. izsitumi (natrene), nieze pa visu kermeni, spiedos$a sajiita kriskurvi.
Sis ir retak sastopamas blakusparadibas, kas var rasties smagas formas un pat beigties ar letalo
iznakumu.

o Tromboze (asins recekli), kas var izraisit nopietnas komplikacijas, ka pieméram, sirdslekmi.
BieZi sastopama.

o Asino$ana un zilums punkcijas vieta (péc PCI), kas meédz biit arT sapigas paradibas. BieZi
sastopamas.

Ja Jiis noverojat potenciali mazak bistamas blakusparadibas:
e Kameér esat slimnica- nekavéjoties zinojiet par tam arstam vai medmasai.
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e Ja esat jau izrakstits no slimnicas- nekavéjoties dodaties uz tuvakas slimnicas Uznems$anas
nodalu.

Retakas blakusparadibas

o Liels zilums (To var biit izraisijis samazinats trombocTtu skaits Jiisu asinis. Tas var gan aizkavet
asins rec€Sanu, gan veicinat).
Galvassapes

Asinsspiediena izmainas

Sirds ritma traucg&jumi

Slikta diiSa (nelabums) un/ vai vemsana
Sapes mugura

Sapes kriitis

Elpas trukums

Izsitumi

O 0O O0OO0OO0OO0OO0Oo

Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauZas smagi, liidzam par tam izstastit arstam.

5. KA UZGLABAT ANGIOX
Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Angiox p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec ,,Derigs
lidz...”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu.

Liofilizéts pulveris: Uzglabat temperatura lidz 25 °C.

vvvvvv

Pulvera skidums péc atSkaidisanas: Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C. Nesasaldét.

legiitais Skidums ir dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains vai viegli iedzeltens.
Arsts parbaudis iegtito Skidumu. Skidumus, kas satur sikas dalinas vai mainijusi krasu, lietot nav
atlauts.

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko Angiox satur

- Aktiva viela ir bivalirudins.
- Katrs flakons satur 250 mg bivalirudina.
- Péc izskidinasanas 1 ml satur 50 mg bivalirudina.
- To atskaidot, 1 ml Skiduma satur 5 mg bivalirudina.
Citas sastavdalas ir mannitols un natrija hlorids (pH korekcijai)

Angiox aréjais izskats un iepakojums

Angiox ir balts vai gandriz balts pulveris stikla flakona.

Angiox ir pieejams iepakojumos pa 2 vai 10 flakoniem. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit
pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks:

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park
Abingdon
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Oxfordshire
0X14 4SA
LIELBRITANIJA

Razotajs:

Hilsa Pharma GmbH
Immermannstral3e 9
33619 Bielefeld
Vacija

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu.

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

Boarapus

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

win +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

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@gquintiles.com

Nederland

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

of +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@gquintiles.com

Norge

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

eller +41 61 564 1320

E-post: Qchs.mi@quintiles.com

Osterreich

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

oder +41 61 564 1320

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

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

France

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

Kvunpog

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

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

Roménia

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

sau +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Slovenija

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

ali +41 61 564 1320

E-posta: Qchs.mi@quintiles.com

Slovenska republika

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

alebo +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Suomi/Finland

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

tai +41 61 564 1320

S-posti: Qchs.mi@quintiles.com

Sverige

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

eller +41 61 564 1320

E-post : Qchs.mi@quintiles.com

United Kingdom

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

or +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Si lieto$anas instrukcija akceptéta: 11/2009
sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu.
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