ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Angiox 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabild sau perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine bivalirudinad 250 mg.

Dupa reconstituire, 1 ml contine bivalirudind 50 mg.
Dupa dilutie, 1 ml contine bivalirudind 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Angiox este indicat pentru utilizarea ca anticoagulant la pacientii adulti supusi interventiilor
coronariene percutanate (PCI), inclusiv la pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de
segment ST supusi interventiilor coronariene percutanate primare.

De asemenea, Angiox este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu angina instabila/infarct
miocardic fard supradenivelare de segment ST programati pentru interventie de urgenta sau in
asteptare.

Angiox trebuie administrat cu acid acetilsalicilic si clopidogrel.

4.2 Doze si mod de administrare

Angiox trebuie administrat de catre medici specialisti, cu experienta 1n interventiile coronariene.

Doze

Pacienti supusi unei PCI, inclusiv unei interventii primare

Doza de Angiox recomandata pentru pacientii supusi unei PCI este de 0,75 mg/kg, administrata
intravenos 1n bolus, urmata imediat de perfuzie intravenoasa cu o viteza de perfuzie de 1,75 mg/kg si
ord, cel putin pana la sfarsitul interventiei. Perfuzia poate continua timp de 4 ore dupa PCI, daca starea

clinica permite aceasta. La sfarsitul perfuziei de 1,75 mg/kg si ora, se poate continua cu o doza redusa
de perfuzie de 0,25mg/kg si ora, timp de 4-12 ore, daca starea clinica o permite.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie dupa PCI primara pentru a identifica eventualele semne si
simptome de ischemie miocardica.

Pacienti cu angind pectorald instabild/infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST

Doza de Angiox recomandata pentru Inceperea tratamentului la pacientii cu SCA este de 0,1 mg/kg, in
bolus, urmata de perfuzie in doza de 0,25 mg/kg si h. Pacientii care necesita continuarea tratamentului,
pot continua perfuzia cu doza de 0,25 mg/kg si h pana la 72 ore.



Daca pacientul necesita PCI, trebuie administrata suplimentar, in bolus, o doza de 0,5 mg/kg de
bivalirudind inainte de procedurd, iar doza perfuzabila trebuie crescutd la 1,75 mg/kg si h pe toata
durata procedurii.

Dupa PCI, reducerea dozei perfuzabile la 0,25 mg/kg si h trebuie facutd in urmatoarele 4—12 ore in
functie de raspunsul clinic.

La pacientii care sunt supusi interventiei de bypass aortocoronarian (CAGB), perfuzia intravenoasa cu
bivalirudina trebuie continuatd pe toata durata interventiei. Imediat Tnainte de interventie trebuie
administratd in bolus o doza de 0,5 mg/kg, urmata de o perfuzie cu doza de 1,75 mg/kg si h pe toata
durata interventiei.

La pacientii la care se intervine pentru bypass aortocoronarian (CAGB), perfuzia cu bivalirudina
trebuie administratd cu cel putin 1 ora inainte de Inceperea interventiei chirurgicale, apoi se opreste
administrarea, iar pacientii vor fi tratati cu heparina nefractionata (HNF).

Eficacitatea i siguranta unei singure doze de Angiox administrate in bolus nu au fost evaluate, si nu
este recomandatd, nici daca este programata o interventie PCI de scurta durata.

Timpul de coagulare activatd (TCA) poate fi utilizat pentru a evalua activitatea bivalirudinei.

Cu scopul de a evita valorile scazute ale TCA, medicamentul reconstituit sau diluat trebuie agitat
inainte de utilizare si se administreaza intravenos in bolus rapid.

Valorile TCA la 5 minute dupd administrarea bivalirudinei in bolus sunt in medie de 365 100
secunde. Daca dupa 5 minute TCA este mai mic de 225 secunde, trebuie administrata in bolus o a
doua doza de 0,3 mg/kg.

Cand valoarea TCA este mai mare de 225 secunde, nu este necesard o monitorizare suplimentara daca
doza de 1,75 mg/kg este administrata corect in perfuzie.

Cateterul poate fi scos la 2 ore dupa intreruperea perfuziei cu bivalirudina, fara monitorizarea
suplimentara a TCA.

Insuficientd renala
Angiox este contraindicat in cazul pacientilor cu insuficientd renald severa (RFG < 30 ml/min) si al
celor dializati (vezi pct. 4.3).

In cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara pani la moderati, doza in SCA (0,1 mg/kg in bolus
sau 0,25 mg/kg si h 1n perfuzie) nu trebuie ajustata.

Pacientii cu insuficienta renala moderatd (RFG 30-59 ml/min) supusi PCI (chiar daca sunt tratati sau
nu cu bivalirudind pentru SCA) trebuie sa primeasca o perfuzie cu o vitezd de perfuzare mai mica, de
1,4 mg/kg si h. Doza administrata in bolus nu trebuie sa difere de doza recomandata mai sus, pentru
SCA sau PCI.

Pe durata PCI, monitorizarea timpului de coagulare cum ar fi TCA este recomandata la pacientii cu
insuficientd renala.

Timpul de coagulare activata (TCA) trebuie determinat la 5 minute dupa doza administrata in bolus.
Daca TCA este mai mic de 225 secunde, se administreaza in bolus o a doua dozé de 0,3 mg/kg. TCA
trebuie determinat din nou, la 5 minute dupa administrarea in bolus a celei de a doua doze.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor. Studiile de farmacocinetica indica o metabolizare scazuta a
bivalirudinei la nivel hepatic, de aceea siguranta si eficacitatea bivalirudinei nu au fost studiate
specific la pacientii cu insuficienta hepatica.



Pacienti varstnici
Se recomanda prudentd in cazul pacientilor varstnici deoarece functia renala scade cu inaintarea in
varsta.

Copii si adolescenti
Nu exista indicatii relevante privind utilizarea Angiox la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Utilizarea concomitenta cu alt tratament anticoagulant

La pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei interventii coronariene
percutanate primare, tratamentul standard adjuvant administrat inainte de internarea in spital trebuie sa
includa clopidogrel, si poate include de asemenea administrarea precoce de HNF (vezi pct. 5.1).

Pacientii pot sa inceapa tratamentul cu Angiox la 30 minute dupa intreruperea heparinei nefractionate
administratd intravenos, sau la 8 ore dupa Intreruperea heparinei cu greutate moleculara mica
administratd subcutanat.

Angiox poate fi utilizat n asociere cu un inhibitor al GP IIb/Illa. Vezi pct. 5.1. pentru informatii
suplimentare privind administrarea de bivalirudind cu sau fara un inhibitor al GP IIb/IlIa.

Mod de administrare
Angiox se administreaza pe cale intravenoasa.

Initial, Angiox trebuie reconstituit in vederea obtinerii unei solutii de bivalirudina de 50 mg/ml.
Medicamentul reconstituit trebuie apoi diluat din nou intr-un volum total de 50 ml pentru a obtine o
solutie de bivalirudind de 5 mg/ml.

Medicamentul reconstituit si diluat trebuie omogenizat cu grija inainte de administrare.
Vezi pct. 6.6 pentru instructiuni complete privind modul de administrare.

Angiox se administreaza In cantititi ce variaza in functie de greutatea corporala, cu un bolus initial
(prin injectie intravenoasa rapidd) urmat de perfuzie intravenoasa.

4.3 Contraindicatii
Angiox este contraindicat la pacientii cu:

e hipersensibilitate cunoscuta la bivalirudind sau la oricare dintre excipienti, sau la hirudine
e sangerare activa sau risc crescut de sdngerare datoritd tulburarilor de hemostaza si/sau
tulburdrilor ireversibile de coagulare
e hipertensiune arteriala severa necontrolata terapeutic
endocardite bacteriene subacute
¢ insuficientd renala severa (RFG < 30 ml/min) si la pacientii dependenti de dializa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Angiox nu este destinat pentru utilizare intramusculard. Nu trebuie administrat intramuscular.

Hemoragie
In timpul tratamentului, pacientii trebuie monitorizati atent pentru semnele si simptomele sangerarii, In

special dacd bivalirudina este asociatd cu un alt anticoagulant (vezi pct. 4.5). Desi cele mai multe
sangerari asociate cu bivalirudina apar la locul punctiilor arteriale, la pacientii supusi PCI, hemoragia
poate apare si in alte locuri in timpul terapiei. Scaderi inexplicabile ale hematocritului, hemoglobinei
sau presiunii arteriale poate indica o hemoragie. Tratamentul trebuie Intrerupt daca se observa sau se
suspecteaza sangerarea.



Nu se cunoaste antidotul bivalirudinei, dar efectul acesteia scade rapid in timp (T’ este intre 35 si 40
minute).

Administrarea concomitenta cu inhibitori plachetari sau anticoagulante
Utilizarea concomitenta de medicamente anticoagulante poate creste riscul de sangerare (vezi pct.

4.5). Atunci cand bivalirudina este administratd concomitent cu un inhibitor plachetar sau un
medicament anticoagulant, parametrii clinici si biologici ai hemostazei trebuie monitorizati atent.

In cazul pacientilor care utilizeaza warfarina si cirora li se administreaza bivalirudina, trebuie luata in
considerare monitorizarea raportului international normalizat (INR — International Normalized Ratio),
pentru a se asigura faptul ca acesta revine la valoarea anterioara tratamentului, dupa intreruperea
administrarii bivalirudinei.

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate tip alergic au fost raportate mai putin frecvent (> 1/1000 si < 1/100) in
cadrul studiilor clinice. Trebuie luate toate masurile de precautie pentru a depista pacientii alergici la
aceasta substanta. Pacientii trebuie informati despre semnele precoce ale reactiilor de
hipersensibilitate, care includ eruptie cutanata, urticarie generalizata, senzatie de constrictie toracica,
wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie. In caz de soc, trebuie instituit tratamentul medical
standard. Anafilaxia, incluzand socul anafilactic cu evolutie letala, au fost raportate foarte rar

(< 1/10000) dupa punerea pe piatd a medicamentului (vezi pct. 4.8).

Aparitia anticorpilor antibivalirudina este rara i nu a fost asociata cu reactii alergice sau anafilactice.
Se recomanda prudenta la pacientii tratati anterior cu lepirudina, care au dezvoltat anticorpi
antilepirudina.

Tromboza acuta de stent

La pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei interventii coronariene
percutanate primare s-a observat tromboza acuta de stent (<24 ore), tratata prin revascularizarea
vasului responsabil (RVR) (vezi pct. 4.8 51 5.1).

Pacientii ar trebui s ramana timp de cel putin 24 de ore Intr-o unitate unde s-ar putea trata
complicatiile ischemice, iar dupa PCI primara trebuie atent monitorizati pentru semne si simptome ale
ischemiei miocardice.

Brahiterapia
Formarea de trombi in timpul procedurii, a fost observata in timpul brahiterapiei cu raze gamma cu

Angiox.

Angiox trebuie utilizat cu prudenta in timpul brahiterapiei cu raze beta.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile privind interactiunile medicamentoase au fost efectuate cu inhibitori plachetari, incluzand acid
acetilsalicilic, ticlopidina, clopidogrel, abciximab, eptifibatida sau tirofiban. Rezultatele nu au aratat

interactiuni farmacodinamice cu aceste substante.

Avand 1n vedere mecanismul de actiune, asocierea cu medicamentele anticoagulante (heparin,
warfarind, trombolitice sau antiagregante plachetare) poate duce la cresterea riscului de sangerare.

In cazul in care bivalirudina este asociatad cu antiagregante plachetare sau cu medicamente
anticoagulante, parametrii clinici si biologici ai hemostazei trebuie monitorizati cu regularitate.



4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date sau datele existente sunt limitate privind utilizarea bivalirudinei la femeile
gravide. Studiile la animale cu privire la efectele acesteia asupra sarcinii, dezvoltarii embrionale/fetale,
nagsterii §i dezvoltarii postnatale sunt insuficiente (vezi pct. 5.3).

Angiox nu trebuie administrat in timpul sarcinii decat daca starea clinicd a mamei necesita tratamentul
cu bivalirudina.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca bivalirudina se excreta in laptele uman. Angiox trebuie administrat cu precautie la

femeile care aldpteaza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

In toate studiile clinice, datele cu privire la aparitia sangerarilor au fost colectate separat de celelalte
reactii adverse si sunt prezentate in Tabelul 8 cu definitiile corespunzitoare utilizate in fiecare studiu.

Studiul HORIZONS (Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei
interventii coronariene percutanate primare)

Urmatoarele informatii despre reactiile adverse sunt bazate pe un studiu clinic efectuat cu bivalirudina
la pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supusi unei interventii coronariene
percutanate primare; 1800 pacienti au fost randomizati numai la bivalirudin, iar 1802 pacienti au fost
randomizati la heparina si un inhibitor al GP IIb/Illa. Reactiile adverse grave au fost raportate mai
frecvent la grupul cu heparina si un inhibitor al GP IIb/Illa comparativ cu grupul tratat cu
bivalirudina.

Un total de 55,1% din pacientii cérora li s-a administrat bivalirudina au avut cel putin un eveniment
advers raportat si 8,7% au avut o reactie adversa raportata. Reactiile adverse la bivalirudind sunt
enumerate pe aparate, sisteme si organe, in Tabelul 1. Incidenta trombozei de stent in primele 24 de
ore a fost de 1,5% la pacientii carora li s-a administrat bivalirudind, fata de 0,3% la pacientii tratati cu
HNF plus inhibitor al GP IIb/IIIa (p=0,0002). in urma trombozei acute de stent au survenit doui
decese, 1 in fiecare grup de studiu. Incidenta trombozei de stent intre 24 de ore si 30 de zile a fost de
1,2 la pacientii tratati cu bivalirudind, fata de 1,9% la pacientii tratati cu HNF plus inhibitor al GP
IIb/ITa (p=0,1553). In urma trombozei subacute de stent au survenit un total de 17 decese, 3 in grupul
tratat cu bivalirudina si 14 in grupul tratat cu HNF plus inhibitor al GP IIb/IIla. Nu s-au raportat
diferente semnificative din punct de vedere statistic 1n ceea ce priveste aparitia trombozei de stent
intre cele doud grupuri la 30 de zile (p=0,3257) si 1 an (p=0,7754).

Numdarul de trombocite, sangerarea si coagularea

In studiul HORIZONS, atét sangerari majore cat si minore au aparut frecvent (>1/100 si <1/10). Atat
sangerarea minora cat i cea majora au fost semnificativ mai putin frecvente la pacientii tratati cu
bivalirudina decét la pacientii tratati cu heparina plus inhibitor al GP IIb/Illa. Incidenta sangerarilor
majore este precizatd in Tabelul 8. Sangerarile majore au aparut cel mai frecvent la nivelul locului de
introducere a cateterului. Cel mai frecvent eveniment a fost un hematom cu diametrul <5 cm la locul
de punctie.

In studiul HORIZONS, trombocitopenia a fost raportata la 26 (1,6%) din pacientii tratati cu
bivalirudina si la 67 (3,9%) din pacientii tratati cu heparina plus inhibitor al GP IIb/IlIa. Tuturor
pacientilor tratati cu bivalirudina li s-a administrat concomitent aspirind, tuturor cu exceptia unuia



singur caruia i s-a administrat clopidogrel si a 15 pacienti carora li s-a administrat de asemenea un

inhibitor al GP IIb/I11a.

Tabelul 1. Studiul HORIZONS; date privind reactiile adverse
. . Frecvente . . Rare
v et gy | Malpuneots | oo
<1/10) - - <1/1000)
Tulburari hematologice si Anemie,
limfatice trombocitopenie,
Tulburéri ale sistemului Hipersensibilitate,
imunitar inclusiv reactie
anafilactica si soc
anafilactic, incluzand
cazuri cu evolutie
letala
Tulburéri ale sistemului Hemoragie Cefalee
nervos intracraniana
Tulburari cardiace Angina pectorala,
Tromboza arterelor
coronare
Tulburari vasculare Hemoragie Hematom, Pseudoanevrism
majora cu hipotensiune arteriala vascular
orice
localizare,
inclusiv
cazuri cu
evolutie
letala,
hemoragie
minora
Tulburari gastro- Hemoragie Hemoragie
intestinale retroperitoneald, esofagiana,
hematemeza, hemoragie
hemoragie gastro- peritoneala,
intestinala, melena, hematom
greatd retroperitoneal,
varsaturi
Tulburari respiratorii, Hemoptizie,
toracice si mediastinale epistaxis, hemoragie
pulmonara
Afectiuni cutanate si ale Echimoze Eruptie cutanata

tesutului subcutanat

tranzitorie

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Dureri inghinale

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Tromboza de
stent
coronarian,
inclusiv
cazuri cu
evolutie
letala,
hematoame la
locul de
punctie,
hemoragie la

Leziune de reperfuzie
(fara reluare a
fluxului sau cu flux
redus), contuzie




Aparate, sisteme si Frecvente Mai putin frecvente Rare
organe @1100si | o 1000 si<1/100) | & 1/10000si
<1/10) - - <1/1000)
locul de
punctie
Tulburéri renale si ale Hematurie
cailor urinare

Studiul ACUITY (Pacienti cu angina instabild/infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST

Urmatoarele informatii despre reactiile adverse sunt bazate pe un studiu clinic (ACUITY) efectuat cu
bivalirudind, la un lot de 13.819 pacienti cu SCA; 4612 pacienti au fost randomizati numai cu
bivalirudind, 4604 pacienti au fost randomizati cu bivalirudina si un inhibitor al GP IIb/IIIa, iar 4603
pacienti au fost randomizati fie cu heparina nefractionata fie cu enoxiparind, plus un inhibitor al GP
IIb/I1a. Reactiile adverse au aparut mai frecvent la femei si la pacientii cu varsta peste 65 de ani, in
ambele grupuri de pacienti tratati cu bivalirudina si in grupul comparator tratat cu heparind, fata de
grupurile barbati sau pacienti mai tineri.

Aproximativ 23,3% din pacientii care au fost tratati cu bivalirudind au avut cel putin un eveniment
advers raportat si 2,1% au avut o reactie adversa raportata. Reactiile adverse ale bivalirudinei sunt
enumerate pe aparate, sisteme si organe, in tabelul 2.

Numdarul de trombocite, sangerarea si coagularea
In studiul ACUITY, datele cu privire la aparitia sdngerarilor au fost colectate separat de celelalte
reactii adverse.

Sangerarile majore masurate pe scala ACUITY au fost definite ca: intracraniene, retroperitoneale,
intraoculare, hemoragii la nivelul locului de administrare necesitand interventii radiologice si
chirurgicale, hematom cu diametru > 5 cm la nivelul locului de administrare, reducerea concentratiei
de hemoglobinad >4 g/dl in absenta unei surse de sangerare vizibile, reducerea concentratiei de
hemoglobina >3 g/dl cu sursa de sangerare vizibila, repetarea operatiei in caz de sangerare sau
utilizarea oricarui medicament sanguin pentru transfuzie. Singerarile minore au fost definite ca orice
eveniment hemoragic observat, care nu indeplineste criteriile sangerarilor majore. Sangerarile minore
au aparut foarte frecvent (> 1/10) si sangerarile majore au aparut frecvent (> 1/100 si < 1/10).

Frecventele sangerarilor majore sunt indicate in Tabelul 8 pentru grupul ITT (pe baza intentiei de
tratament) si Tabelul 10 pentru grupul per protocol (cérora li s-a administrat clopidogrel si aspirina).
Atat sangerarea minora si cat cea majora au fost semnificativ mai putin frecvente la grupul la care s-a
administrat bivalirudind decat la grupurile la care s-au administrat heparina plus inhibitori ai GP
IIb/I1a si bivalirudina plus inhibitori ai GP IIb/I1la. Efecte similare de reducere a sangerarii au fost
observate la pacientii care au fost trecuti pe tratament cu bivalirudind de pe tratament heparinic (N =
2078).

Sangerarile majore au aparut cel mai frecvent la nivelul locului de introducere a cateterului. Alte locuri
de sangerare observate mai putin frecvent, cu frecventd mai mare de 0,1% (mai putin frecvent) sunt
alte locuri de punctie venoasa, spatiul retroperitoneal si tractul gastrointestinal, urechile, nasul si gatul.

La 10 pacienti tratati cu bivalirudind, care au participat la studiul ACUITY (0,1%), a fost raportata
trombocitopenia. Majoritatii acestor pacienti li s-au administrat concomitent acid acetilsalicilic si
clopidogrel; de asemenea, 6 din 10 pacienti au primit si un inhibitor al GP IIb/IlIa. Mortalitatea in
randul acestor pacienti a fost zero.



Tabelul 2. Studiul ACUITY; date privind reactiile adverse

Aparate, sisteme si Foarte Frecvente: Mai putin frecvente Rare .
organe frecvente (=1/100 si e 1/1 060 si < 1/100) (=1/10000 si
(=1/10) <1/10) - - <1/1000)
Tulburari hematologice si Cresterea INR,
limfatice trombocitopenie,
anemie
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate,
imunitar inclusiv reactie
anafilactica si soc
anafilactic, inclusiv
cazuri de deces
Tulburéri ale sistemului Cefalee Hemoragie
nervos intracraniana
Tulburari acustice si Otoragie
vestibulare
Tulburari cardiace Bradicardie,
hemopericard
Tulburari vasculare Hemoragie Hemoragie Hipotensiune Pseudoanevris
minora cu majora cu arteriald m vascular
orice orice
localizare localizare,
inclusiv
cazuri de
deces,
tromboza
inclusiv
cazuri de
deces
Tulburéri respiratorii, Epistaxis Hemoragie
toracice si mediastinale faringiana,
hemoptizie
Tulburari gastro- Hemoragie gastro- Hematemeza
intestinale intestinala,
hemoragie gingivala,
greatd, hemoragie
retroperitoneala,
melena, varsaturi
Afectiuni cutanate si ale Echimoze Urticarie,
tesutului subcutanat eruptie
cutanatd
Tulburari musculo- Dureri toracice,
scheletice si ale tesutului dureri dorsale, dureri
conjunctiv inghinale
Tulburéri renale si ale Hematurie
cdilor urinare
Tulburari generale si la Hemoragie la Hematom > 5 cm la Reactii la

nivelul locului de
administrare

nivelul locului
de punctie
vasculara,
hematom < 5
cm la nivelul
locului de
punctie
vasculard

nivelul locului de
punctie vasculara

nivelul locului
de injectare




Studiul REPLACE-2 (Pacienti supusi unei interventii coronariene percutanate)

Urmatoarele date privind reactiile adverse au fost obtinute in urma unui studiu clinic privind utilizarea
bivalirudinei la 6.000 de pacienti supusi unei interventii PCI, din care jumatate au fost tratati cu
bivalirudind (REPLACE-2). Evenimentele adverse au fost mai frecvente in cazul femeilor si al
pacientilor cu varsta peste 65 de ani, atat in grupul comparator tratat cu bivalirudina, cat si in grupul
comparator tratat cu heparind, comparativ cu pacientii mai tineri sau de sex masculin.

Aproximativ 30% din pacientii tratati cu bivalirudina au prezentat cel putin un eveniment advers, iar
3% au prezentat o reactie adversa. Reactiile adverse ale bivalirudinei sunt enumerate in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme sau organe, in Tabelul 3.

Trombocitele, sangerarea si coagularea

In cadrul studiului REPLACE-2, datele privind singerarea au fost colectate separat de cele privind
evenimentele adverse. Frecventele sangerarilor majore in cadrul grupului de studiu pe baza intentiei de
tratament sunt indicate in Tabelul 8.

Sangerarea majord a fost definita ca aparitiea oricaruia dintre urmatoarele: hemoragie intracraniana,
hemoragie retroperitoneald, pierderi de sange care duc la administrarea prin transfuzie a cel putin doua
unitati de sange integral sau concentrat de globule rosii sau sdngerare ce are ca rezultat o scadere mai
mare de 3 g/dl a concentratiei de hemoglobina sau o scadere mai mare de 4 g/dl a concentratiei de
hemoglobina (sau de 12% a hematocritului) fara identificarea locatiei sangerarii. Hemoragia minora a
fost definita ca orice sangerare observabila care nu indeplineste criteriile necesare pentru clasificarea
ca hemoragie majora. Sangerarile minore au aparut foarte frecvent (= 1/10), iar cele majore au aparut
frecvent (= 1/100 si < 1/10).

Atat sangerarile minore, cat si cele majore au fost considerabil mai putin frecvente la pacientii tratati
cu bivalirudind comparativ cu pacientii din grupul comparator tratat cu heparina si inhibitor al GP
[Ib/IIIa. Sangerarile majore au aparut cel mai frecvent la nivelul locului de introducere a cateterului.
Printre celelalte locuri de sangerare observate mai putin frecvent, cu frecventd mai mare de 0,1% (mai
putin frecvent), s-au numarat “alte” locuri de punctie venoasa, spatiul retroperitoneal si tractul gastro-
intestinal, urechile, nasul si gatul.

In cadrul studiului REPLACE-2, trombocitopenia a aparut la 20 de pacienti tratati cu bivalirudina
(0,7%). Majoritatii acestor pacienti li s-a administrat concomitent aspirina si clopidogrel, iar 10 din 20

de pacienti au primit de asemenea inhibitor al GP IIb/IIla. Nu au existat cazuri de deces.

Tabelul 3. Studiul REPLACE-2; date privind reactiile adverse

Aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvente (2 Mai putin frecvente Rare
si organe = 110) 1/100si<1/10) | (=1/1000 i <1/100) | >1/10000 si
<1/1000
Tulburari Trombocitopenie,
hematologice si anemie
limfatice
Tulburari ale Hipersensibilitate,
sistemului imunitar inclusiv reactie

anafilactica si soc
anafilactic, inclusiv
cazuri de deces

Tulburari ale Cefalee Hemoragie
sistemului nervos intracraniana
Tulburari acustice Otoragie
si vestibulare
Tulburari cardiace Angind pectorala,

hemopericard,

tahicardie
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Aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvente (2 Mai putin frecvente Rare
si organe (2 1/10) 1/100 si < 1/10) | (=1/1000si<1/100) | >1/10000 si
<1/1000
ventriculara,
bradicardie
Tulburéri vasculare | Hemoragie Hemoragie Hipotensiune
minora cu orice majora cu orice arteriala, tulburari
localizare localizare vasculare, anomalii

inclusiv cazuri de
deces, tromboza
inclusiv cazuri de
deces

vasculare

Tulburari Epistaxis, hemoragie
respiratorii, faringiana, dispnee,
toracice si hemoptizie
mediastinale

Tulburari gastro- Greata, hemoragie
intestinale gingivald, varsaturi,

hemoragie
retroperitoneala,
hemoragie gastro-
intestinala

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Urticarie, eruptii
cutanate

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Dureri dorsale

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Hematurie

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Hemoragie la nivelul
locului de punctie
vasculara, dureri la
nivelul locului de
injectie, dureri
toracice, hemoragie
la nivelul locului de
injectare

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri de supradozaj de pana la 10 ori doza recomandata.

De asemenea, a fost raportatd administrarea in bolus a unor doze unice de pana la 7,5 mg

bivalirudind/kg. In unele cazuri de supradozaj au aparut singerari.

In caz de supradozaj, tratamentul cu bivalirudina trebuie imediat intrerupt si pacientul trebuie
monitorizat atent pentru decelarea oricarei manifestari de sdngerare.

In cazul unei sangerari majore, tratamentul cu bivalirudina trebuie imediat intrerupt. Cu toate ci nu se
cunoaste un antidot la bivalirudina, bivalirudina este hemodializabila.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori directi ai trombinei, codul ATC: BO1AEO06.

Angiox contine bivalirudind, un inhibitor direct si specific al trombinei, care se leaga atat de situsul
catalitic, cat si de exositusul anionic al trombinei, atat in faza fluida cat si in cea de cheag.

Trombina are un rol central in procesul de tromboza, activand scindarea fibrinogenului in monomeri
de fibrina si activeaza transformarea factorului XIII in Factor XIlla, permitand fibrinei sa dezvolte
legaturi covalente n retea, care stabilizeaza trombusul. De asemenea, trombina activeaza factorul V si
factorul VIII, care stimuleaza suplimentar formarea trombinei si activarea plachetara, stimuland
agregarea si eliberarea

plachetara. Bivalirudina inhiba ambele efecte ale trombinei.

Legarea bivalirudinei de trombina, si In acest mod activitatea acesteia, este reversibila pe masura ce
trombina scindeaza Incet bivalirudina, legatura Arg;— Pro4, avand ca rezultat refacerea functiei
situsului trombinic activ. In acest mod, bivalirudina actioneaza initial ca un inhibitor complet
necompetitiv al trombinei, dar se transforma in timp pentru a deveni un inhibitor competitiv care
permite moleculelor de trombina initial inhibate sd interactioneze cu alte substraturi ale cheagului si sa
coaguleze dacd este necesar.

Studiile in vitro au demonstrat ca bivalirudina inhiba atat trombina solubila (liberd), cat si cea care ia
parte la formarea cheagurilor. Bivalirudina ramane activa si nu este neutralizata de substantele
rezultate din eliberarea plachetara.

De asemenea, studiile in vitro au aratat ca bivalirudina prelungeste timpul partial de activare al
tromboplastinei (aPTT), timpul trombinic (TT) si timpul protrombinic (PT) ale plasmei umane
normale, in functie de concentratie si bivalirudina nu induce agregarea plachetara impotriva serului
pacientilor cu istoric de sindrom trombocitopenic indus de heparind/sindrom trombotic (STIH/ST).

La voluntarii sandtosi si la pacienti, bivalirudina are o activitate anticoagulantd dependenta de doza si
concentratie, dupa cum a fost evidentiata de cresterea TCA, aPTT, PT, INR si TT. Administrarea
intravenoasa a bivalirudinei are actiune anticoagulanta in cateva minute.

Efectele farmacodinamice ale bivalirudinei pot fi evaluate determinand efectul anticoagulant inclusiv
TCA. Valoarea TCA este corelatad pozitiv cu doza si concentratia plasmatica ale bivalirudinei
administrate. Datele de la 366 pacienti indica faptul ca valoarea TCA nu este afectatd de administrarea
concomitenta a tratamentului cu un inhibitor al GP IIb/II]a.

Studiile clinice au demonstrat actiunea anticoagulantd adecvata a bivalirudinei, in timpul procedurii
PCIL.

Studiul HORIZONS (Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST supugi unei
interventii coronariene percutanate primare)

Studiul HORIZONS a fost un studiu clinic prospectiv, cu doua brate, orb, randomizat, multicentric
pentru stabilirea sigurantei si eficacitatii bivalirudinei administrata la pacientii cu infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST supusi unei interventii coronariene percutanate primare, cu implantare
de stent, fie cu stent cu paclitaxel cu eliberare lentd (TAXUS™), fie cu un stent identic metalic simplu
(Express2™). Un total de 3602 pacienti au fost randomizati pentru a primi fie bivalirudina (1800 de
pacienti), fie heparina nefractionata plus un inhibitor al GP IIb/Illa (1802 pacienti). Tuturor pacientilor
li s-a administrat aspirina si clopidogrel. Dintre acestia, de doud ori mai multi pacienti (aproximativ
64%) au primit o doza de incércare de 600 mg de clopidogrel fata de doza de incarcare de 300 mg de
clopidogrel. Aproximativ 66% dintre pacienti au fost tratati in prealabil cu heparina nefractionata.
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Doza de bivalirudina utilizata in cadrul studiului HORIZONS a fost aceeasi ca cea utilizata in studiul
REPLACE-2 (0,75 mg/kg administratad in bolus, urmata de o perfuzie de 1,75 mg/kg si ord). Un total
de 92,9% din pacientii tratati au fost supusi unei interventii coronariene percutanate primare ca
strategie primara de tratament.

Analizele si rezultatele studiului HORIZONS la 30 de zile pentru populatia totala (ITT) sunt
prezentate in Tabelul 4. Rezultatele la 1 an au fost compatibile cu cele la 30 de zile.

Clasificarea sangerarilor si aparitia acestora in cadrul studiului HORIZONS sunt prezentate in Tabelul
8.

Tabelul 4. Rezultatele studiului HORIZONS la 30 de zile (populatie in intentie de tratament)

Obiectiv final Bivalirudina | Heparina Risc relativ valoarea
(%) nefractionati + | [If 95%] p*
inhibitor al GP
IIb/I11a (%)
N = 1800 N =1802

Criteriu compus

la 30 zile

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

Sangerare rnajorﬁ2 5.1 8.8 0,58 <0,0001
[0,45, 0,74]

Componentele ischemiei

Deces de orice 2,1 3,1 0,66 0,0465

cauza [0,44, 1,0]

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

Revascularizarea 2,5 1,9 1,29 [0,83,1,99] 0,2561

vasului

responsabil de

ischemie

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

1
*Valoarea p de superioritate. Evenimentele cardiace majore (ECM)/evenimentele ischemice au fost definite ca

aparitia oricaror dintre urmatoarele: deces, reinfarct, accidentul vascular cerebral sau revascularizarea vasului

2
responsabil de ischemie. Sangerarea majora a fost definitd utilizand scala de sangerare ACUITY.

Studiul ACUITY (Pacienti cu angina instabild/infarct miocardic fard supradenivelare de segment ST)

Studiul ACUITY este un studiu prospectiv, randomizat, deschis, cu bivalirudina cu sau fara un
inhibitor al GP IIb/Illa (respectiv bratul B sau C) versus heparina nefractionatd sau enoxiparini cu un
inhibitor al GP IIb/Illa (bratul A) efectuat la un lot de 13.819 pacienti cu SCA cu risc inalt.

In bratele B si C ale studiului ACUITY, doza recomandati de bivalirudini a fost initial administrata
dupa randomizare in bolus i.v. de 0,1 mg/kg, urmata de perfuzie endovenoasé continua de 0,25 mg/kg
si h In timpul angiografiei sau la indicatiile clinice.

Suplimentar, la pacientii programati pentru PCI s-a administrat in bolus 0,5 mg bivalirudind/kg, iar
doza perfuzabila a fost crescuta la 1,75 mg/kg si h.

In bratul A al studiului ACUITY, heparina nefractionatd (HNF) sau enoxiparina au fost administrate in
concordanta cu ghidurile relevante pentru managementul SCA la pacientii cu angina instabila si infarct
miocardic fard supradenivelare de segment ST. De asemenea, pacientii din bratele A si B au fost
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randomizati pentru a primi un inhibitor al GP IIb/Illa chiar inaintea angiografiei sau in timpul PCI. Un
total de 356 (7,7%) pacienti randomizati bratului C au primit si un inhibitor al GP IIb/IIla.

Caracteristicile pacientilor cu risc Tnalt din studiul ACUITY, care au facut angiografie in primele 72
ore au fost distribuite echilibrat celor trei brate ale studiului. Aproximativ 77% dintre pacienti au avut
ischemie recurentd, aproximativ 70% au avut modificari dinamice de ECG sau biomarkeri cardiaci
crescuti, aproximativ 28% au avut diabet zaharat si aproximativ 99% dintre pacienti au facut
angiografie in primele 72 ore.

Dupa evaluarea angiografica, pacientii au fost directionati pentru terapie medicala
(33%), PCI (56%) sau bypass aortocoronarian (11%). Terapia suplimentara antiplachetara utilizata in
studiu a inclus acid acetilsalicilic si clopidogrel.

Primele analize si rezultate ale studiului ACUITY la 30 zile si 1 an pentru populatia totala si pentru
pacientii care au primit acid acetilsalicilic si clopidogrel inaintea angiografiei sau inaintea PCI sunt

prezentate in tabelele 5 si 6.

Tabelul 5. Studiul ACUITY; diferente de risc la 30 zile si 1 an, pentru obiectivul final ischemie

si componentele sale, pentru populatia totala

Populatia totala
Brat A BratB
HNF/enox + |  bival + Difgen‘:‘a G | Bratc Difgen‘; e
i(1:111>l i})Iilt)(/)Ili? l glll; irli;?fl? l rise (Nbi: 2112) rise
a a - =4, 2
(N=4.603) (N=4.604) (195%) % (195%)
% %
30 zile
Ischemie 7.3 7,7 0,48 7.8 0,55
(-0,60, 1,55) (-0,53, 1,63)
Deces 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23,0,75)
M 49 5,0 0,04 5,4 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
Revasc. 2,3 2,7 0,39 2.4 0,10
neprogramat (-0,24, 1,03) (-0,51,0,72)
a
1 an
Ischemie 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
(-0,83, 2,13) (-0,77, 2,19)
Deces 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83,0,74) (-0,96, 0,60)
IM 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
Revasc. 8,1 8,8 0,78 8.4 0,37
neprogramat (-0,36, 1,92) (-0,75, 1.50)
a

14




Tabelul 6. Studiul ACUITY; diferente de risc la 30 zile si 1 an, pentru obiectivul final ischemie
si componentele sale, la pacienti tratati cu acid acetilsalicilic si clopidogrel conform

protocolului de studiu”
Pacienti tratati cu acid acetilsalicilic si clopidogrel
Brat A Brat B
HNF/enox + | bival + Dife]ienf; de | BratC Difecrenf; de
a a s =2. s
(N=2.842) | (N=2.924) (195%) Yo (1195%)
% %
30 zile
Ischemie 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
(-1,32, 1,38) (-1,68, 0,99)
Deces 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
M 4,8 4,9 0,04 4,7 -0,08
(-1,07,1,14) (-1,18, 1,02)
Revasc. 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
neprogramat (-0,61, 1,08) (-1,20, 0,39)
a
1 an
Ischemie 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
(-1,24, 2,59) (-2,24, 1,54)
Deces 3,7 3,9 0,20 3.3 -0,36
(-0,78, 1,19) (-1,31, 0,59)
M 6,7 73 0,60 6,8 0,19
(-0,71, 1,91) (-1,11, 1,48)
Revasc. 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
neprogramat (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)
a

*clopidogrel inainte de angiografie sau inainte de PCI

Incidenta ambelor scale de sangerare — ACUITY si TIMI pentru evenimentele din primele 30 zile
pentru grupul 1n intentie de tratament este prezentata in Tabelul 8. Incidenta ambelor scale de
sangerare — ACUITY si TIMI pentru evenimentele din primele 30 de zile pentru populatia per protocol
sunt prezentate in Tabelul 9. Avantajul bivalirudinei comparativ cu heparina nefractionata
(HNF)/enoxiparina plus inhibitor al GP IIb/Illa, in ceea ce priveste sangerarile, a fost observat numai
in bratul cu bivalirudindin monoterapie.

Studiul REPLACE-2 (Pacienti supusi interventiei coronariene percutanate)

Rezultatele evaludrii la 30 de zile, bazate pe obiectivele finale triple si cvadruple ale un studiu clinic
randomizat, dublu orb in care au fost inclusi peste 6000 de pacienti supusi PCI (REPLACE-2) sunt
prezentate n Tabelul 7. Definitia sdngerarilor §i aparitia acestora in cadrul studiului REPLACE-2 sunt
prezentate in Tabelul 8.
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Tabelul 7. REPLACE -2 Rezultatele studiului: obiectivele finale la 30 de zile (grup intentia de
tratament si grup pe protocol)

Intentia de tratament Pe protocol
heparina heparina
Obiectivul final bivalirudini | + inhibitor al GP | bivalirudini + inhibitor
(N=2994) IIb/I1a (N=2902) al GP IIb/I1Ia
% (N=3008) % (N=2882)
% %
Obiectivul cvadruplu 9,2 10,0 9,2 10,0
Obiectivul triplu* 7,6 7,1 7,8 7,1
Componente:
Deces 0,2 0,4 0,2 0,4
Infarct miocardic 7,0 6,2 7,1 6,4
Sangerare majora** 2.4 4,1 2,2 4,0
(bazata pe criterii non —
TIMI —vezi pct. 4.8)
Revascularizare 1,2 1,4 1,2 1,3
urgenta

*cu exceptia sangerarilor majore. ** P<0,001

Tabelul 8. Frecventele sangerarilor majore in studiile clinice cu bivalirudina, obiectivele finale la
30 de zile pentru grupurile in intentie de tratament

Bivalirudina (%) Bival + HNF/Enox' + inhibitor al GP
inhibitor IIb/IIa (%)
al GP
IIb/I1a
(%)
REPLACE | ACUITY |[HORIZONS | ACUITY |REPLACE | ACUITY |HORIZONS
-2 -2
N=2.994 IN=4.612] N=1.800 | N=4.604 | N=3.008 | N=4.603 | N=1.802
Sangerare
majora 24 3,0 5.1 53 4,1 5,7 8.8
conform
protocolului
Sangerare
majora 0,4 0,9 1,8 1,7 0,8 1,9 3,2
conform
TIMI
(non-
CABG)

'"Enoxaparina a fost utilizatd ca si comparator doar in studiul ACUITY.

Tabelul 9. Studiul ACUITY; evenimente hemoragice in primele 30 zile pentru pacientii tratati
cu acid acetilsalicilic si clopidogrel conform protocolului de studiu*

HNF/enox + inhibitor al

Bival + inhibitor al

Doar Bival

GP IIb/Il1a (N= 2842) % GP IIb/I11a (N=2911) %
(N=2924) %
Sangerari majore conform 5,9 5,4 3,1
scalei ACUITY
Sangerari majore conform 1,9 1,9 0,8

scalei TIMI

*clopidogrel inainte de angiografie sau nainte de PCI
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Definirea singerarilor

Sangerarile majore din cadrul studiului REPLACE-2 au fost definite ca aparitia oricaror dintre
urmatoarele: hemoragie intracraniana, hemoragie retroperitoneald, pierderi de sange ce necesita
transfuzie de cel putin doua unitati de masa integrald de sange sau masa eritrocitard, sau sdngerare ce
duce la scaderea hemoglobinei cu mai mult de 3g/dl, sau sciderea hemoglobinei peste 4g/dl (sau 12%
din hematocrit), fara identificarea locului de sdngerare.

ACUITY sangerari majore au fost definite ca oricare una dintre urmatoarele: intracraniene,
retroperitoneale, intraoculare, hemoragie la locul de acces care a necesitat interventie chirurgicala sau
radiologicd, hematom la locul de punctie > 5 cm 1n diametru, scdderea hemoglobinei cu > 4 g/dl fara o
sursd vizibila de sangerare, scaderea hemoglobinei cu > 3 g/dl cu o sursa vizibila de sangerare, re-
interventie pentru sangerare, utilizarea transfuziei.

Sangerarile majore din cadrul studiului HORIZONS au fost definite de asemenea utilizdnd scala
ACUITY. Conform criteriilor TIMI, sangerarile majore au fost definite ca sangerari intracraniene sau
scaderea hemoglobinei > 5 g/dl.

Trombocitopenia indusa de administrarea heparinei (TIH) si sindromul trombotic - trombocitopenic —
indus de administrarea heparinei (ST/STIH)
Studii clinice efectuate la un numéar mic de pacienti au furnizat informatii limitate cu privire la

utilizarea Angiox la pacientii cu TIH/STIH.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale bivalirudinei au fost evaluate si apreciate ca lineare, la pacientii
supusi interventiei coronariene percutanate (PCI) si la pacientii cu SCA.

Absorbtie: Biodisponibilitatea bivalirudinei dupa administrarea intravenoasa este completa si imediata.
Concentratia plasmaticd la starea de echilibru a bivalirudinei se atinge dupéa o perfuzie intravenoasa
constanta de 2,5 mg/kg si h si este de 12,4 pg/ml.

Distributie: Bivalirudina este rapid distribuita intre plasma si fluidele extracelulare. Volumul de
distributie la starea de echilibru este de 0,1 I/kg. Bivalirudina nu se leaga de proteinele plasmatice
(altele decat trombina) sau de hematii.

Metabolizare: Bivalirudina, o peptida, este de asteptat sa fie catabolizata in constituentii sai
aminoacizi, cu o reciclare consecutiva a aminoacizilor la nivelul intregului organism. Bivalirudina este
metabolizata de proteaze, inclusiv trombina. Metabolitul principal care rezulta din scindarea legaturii
Arg; —Proy4 la capatul N — terminal, nu este activ datoritd pierderii afinitatii pentru situsul catalitic activ
al trombinei. Aproximativ 20% din bivalirudina se excretd nemodificata, prin urina.

Eliminare: Profilul concentratie — timp care se contureaza dupa administrarea intravenoasa este descris
bine printr-un model bicompartimental. Eliminarea are o cineticd de ordinul I, cu un timp de
injumatatire plasmatica terminal de 25 +/- 12 minute la pacientii cu functie renalad normala. Clearance-
ul corespunzator este de aproximativ 3,4 +/- 0,5 ml/min si kg.

Insuficientd hepatica: Farmacocinetica bivalirudinei nu a fost studiaté la pacientii cu insuficienta
hepatica, dar nu este de asteptat sa fie modificata deoarece bivalirudina nu se metabolizeaza de catre
enzime hepatice cum sunt izoenzimele citocromului P-450.

Insuficientd renala: Clearance-ul sistemic al bivalirudinei scade cu rata filtrarii glomerulare (RFG).
Clearance-ul bivalirudinei este similar la pacientii cu functie renala normala si la cei cu insuficienta
renald usoara, si 80% la pacientii dependenti de dializa (Tabelul 10).
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Tabelul 10. Parametrii farmacocinetici ai bivalirudinei la pacientii cu functie renald normala si
insuficienta renala

Functia renalad (GFR) Clearance Timpul de injumatitire
(ml/min si kg) (minute)

Functie renald normala (=90 ml/min) 3,4 25

Insuficienta renald usoara (60-89 3,4 22

ml/min)

Insuficienta renald moderata (30-59 2,7 34

ml/min)

Insuficienta renala severa (10-29 2,8 57

ml/min)

Pacienti dependenti de dializa 1,0 3,5 ore

La pacientii cu insuficientd renald, parametrii coagularii cum este TCA trebuie monitorizati in timpul
terapiei cu Angiox.

Virstnici: Datele de farmacocineticd au fost evaluate la pacientii varstnici ca parte a studiului de
farmacocinetica la nivel renal. Ajustarea dozelor pentru acest grup de varsta trebuie realizatd pe baza
evaluarii functiei renale, vezi pct. 4.2.

Sex: Sexul nu influenteaza farmacocinetica bivalirudinei.
Greutate: Doza de bivalirudind se ajusteaza in functie de greutate, exprimata in mg/kg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, sau
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

La animale, toxicitatea dupa doze repetate sau expunere continua (1 zi pana la 4 saptdmani de
expunere la valori de pana la 10 ori concentratia plasmatica la starea de echilibru) a fost limitata la
efecte farmacologice exagerate. Compararea unor studii dupa doza unica sau doze repetate, au aratat
ca toxicitatea este in stransa legatura cu durata expunerii. Toate reactiile adverse, primare sau
secundare, rezultate din activitatea farmacologica excesiva au fost reversibile. Reactiile adverse care
au fost urmarea stresului fiziologic prelungit ca raspuns la o stare de coagulare non-hemostatica nu au
fost observate dupa o expunere scurtd, comparativ cu cele observate in timpul utilizarii clinice, chiar si
la doze mult mai mari.

Bivalirudina este recomandata pentru administrarea pe termen scurt si, de aceea, nu sunt disponibile
date pe termen lung cu privire la potentialul carcinogen al bivalirudinei. Cu toate acestea, bivalirudina
nu a fost mutagena sau clastogena in evaludrile standard pentru astfel de efecte.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol
Hidroxid de sodiu solutie (pentru ajustarea pH-ului)

6.2  Incompatibilitati
Urmatoarele medicamente nu trebuie administrate pe aceeasi linie venoasa cu bivalirudina, deoarece
pot determina opalescenta solutiei, pot forma microparticule sau pot precipita: ateplaza, amiodarona

HCI, amfotericind B, clorpromazina HCI, diazepam, proclorperazina edisilat, reteplaza, streptokinaza
si vancomicina HCI.
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concentratia solutiei. Tabelul 11 sintetizeazd concentratiile solutiilor acestor medicamente
compatibile sau incompatibile. Medicamentele incompatibile cu bivalirudina la concentratii mai mari
sunt: clorhidrat de dobutamina, famotidina, lactat de haloperidol, clorhidrat de labetalol, lorazepam, si
clorhidrat de prometazina.

Tabelul 11. Medicamente care prezinti incompatibilititi cu bivalirudina in ceea ce priveste
concentratia solutiei.

Medicamente care prezinta Concentratii compatibile Concentratii incompatibile
incompatibilititi in ceea ce
priveste concentratia solutiei

Clorhidrat de dobutamina 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotidina 2 mg/ml 10 mg/ml
Lactat de haloperidol 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Clorhidrat de labetalol 2 mg/ml 5 mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml
Clorhidrat de prometazina 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani
Solutia reconstituitd: Stabilitatea fizica si chimica au fost demonstrate pentru timp de 24 ore la 2-8°C.

Solutia diluata: Stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizarii au fost demonstrate pentru timp de 24
ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de administrare sunt responsabilitatea utilizatorului, dar
nu trebuie sa fie mai mari de 24 de ore la 2-8°C, cu exceptia cazului in care solutia reconstituitd/diluata
a fost pastrata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pulbere liofilizata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Solutia reconstituita: A se pastra la frigider (2-8°C). A nu se congela.

Solutia diluatd: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Angiox este disponibil sub forma de pulbere liofilizata, in flacoane din sticla (tip I), de unica utilizare,
a 10 ml, Inchise cu dop de cauciuc butilic si sigilate cu folie de aluminiu.

Angiox este disponibil in cutii cu 2 si 10 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru preparare
Pentru prepararea si administrarea medicamentului Angiox trebuie utilizate proceduri aseptice.
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Adaugati 5 ml apa sterila pentru preparate injectabile Intr-un flacon de Angiox si agitati usor pana
cand se dizolva complet si solutia devine limpede.

Extrageti 5 ml din flacon si diluati apoi in 50 ml solutie de glucoza 5% pentru preparate injectabile,
sau solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, pentru a obtine o
concentratie finald de bivalirudina de 5 mg/ml.

Solutia reconstituitd/diluata trebuie inspectata vizual pentru a observa eventuale particule sau
decolorari.

Solutia care contine particule nu trebuie utilizata.

Solutia reconstituita/diluata trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolorad pana la galben
pal.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abington

Oxfordshire

0X 14 4SA

MAREA BRITANIE

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/04/289/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

20.09.2004/20.09.2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
11/2009

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXA IT

A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIHLE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producéatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Hailsa Pharma GmbH, Immermannstral3e 9, 33619 Bielefeld, Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

e CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
. ALTE CONDITII
Plan de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere de piatd se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile
suplimentare de farmacovigilentd prezentate in detaliu in Planul de Farmacovigilenta, asa cum
s-a stabilit in versiunea 8 a Planului de management al riscului (PMR), prezentatd in Modulul
1.8.2 al Cererii de autorizare de punere pe piata, precum si in orice actualizare ulterioard a
acestui PMR, agreatad de CHMP.

Conform Ghidului CHMP privind Sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, un Plan actualizat de management al riscului trebuie depus in acelasi timp cu

Raportul periodic actualizat referitor la sigurantd (RPAS).

In plus, trebuie depus un PMR actualizat:

. Cand se primesc noi informatii care ar putea avea impact asupra Specificatiilor de
sigurantd, Planului de farmacovigilenta sau activitatii de reducere la minimum a riscului.
. In 60 de zile de la producerea unui eveniment important (de farmacovigilenta sau

reducere la minimum a riscului).

° La cererea EMEA.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutie de carton (cutie cu 2 flacoane).

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Angiox 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Bivalirudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine bivalirudina 250 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml contine bivalirudind 50 mg.
Dupa dilutie, 1 ml contine bivalirudind 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol, hidroxid de sodiu 2 %.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila
2 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pulbere liofilizata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Solutia reconstituitd: A se pastra la frigider (2-8 °C). A nu se congela.
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Solutia diluata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Solutia ramasa neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abington

Oxfordshire

O0X 144 SA

MAREA BRITANIE

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/289/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutie de carton (cutie cu 10 flacoane).

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Angiox 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Bivalirudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine bivalirudina 250 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml contine bivalirudind 50 mg.
Dupa dilutie, 1 ml contine bivalirudind 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol, hidroxid de sodiu 2%.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila
10 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP: {LL/AAAA}

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pulbere liofilizata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Solutia reconstituitd: A se pastra la frigider (2-8 °C). A nu se congela.
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Solutia diluata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Solutia rimasa neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abington

Oxfordshire

OX 14 4SA

MAREA BRITANIE

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/289/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Angiox 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila si perfuzabila
bivalirudina
Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Angiox 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Bivalirudina

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd Si nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

in acest prospect gasiti:

Ce este Angiox si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Angiox

Cum sa utilizati Angiox

Reactii adverse posibile

Cum se péstreaza Angiox

Informatii suplimentare

Sk v~

1. CE ESTE ANGIOX SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Angiox contine o substantd numita bivalirudina, care este un medicament antitrombotic.
Antitromboticele sunt medicamente care previn formarea de cheaguri de sange (tromboza).

Angiox se utilizeaza la pacientii supusi interventiilor chirurgicale pentru tratamentul obstructiilor
vasculare
(angioplastie sau interventii coronariene percutanate — PCI).

2.  INAINTE SA UTILIZATI ANGIOX
Nu utilizati Angiox

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la bivalirudind sau la oricare dintre celelalte
componente ale Angiox (vezi pct. 6 pentru lista acestora) sau la hirudina.

- Dacé aveti sau ati avut recent sangerari gastrointestinale, urinare sau la nivelul altor
organe, de exemplu daca ati observat sange 1n materiile fecale sau in urind (exceptand
sangerarile menstruale).

- Dacé aveti sau ati avut tulburari de coagulare (numar mic de trombocite).

- Daca aveti hipertensiune arteriala severa.

- Daca aveti infectii bacteriene la nivelul inimii.

- Daca aveti afectiuni renale severe sau necesitati dializa.

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.
Aveti grija deosebita cind utilizati Angiox

e daci apar sangerari (in acest caz, tratamentul cu Angiox trebuie intrerupt). Pe durata
tratamentului, medicul va va examina pentru a detecta eventualele semne de sangerare.

e daci ati fost tratat(a) anterior cu medicamente similare cu Angiox (de exemplu lepirudina).

e Tnainte de injectie sau de inceperea perfuziei, medicul va va informa cu privire la simptomele
unei eventuale reactii alergice. Aceste reactii sunt rare (afecteaza 1pana lal0 pacienti din
10000).
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e daca sunteti supus(d) unui tratament radiologic aplicat vaselor sanguine care furnizeaza sange
inimii (tratament numit beta sau gamma brahiterapie).
e daca sunteti un pacient minor (cu varsta sub 18 ani), deoarece acest medicament nu este
adecvat in cazul dumneavoastra.
Utilizarea altor medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra:
- daca luati, sau ati luat recent, oricare alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara
prescriptie medicald;
- daca luati medicamente care subtiaza sangele (anticoagulante, de exemplu warfarina) sau

medicamente care previn formarea cheagurilor de sange (antitrombotice).

Deoarece aceste medicamente pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse cum sunt hemoragiile,
atunci cand se administreaza in acelasi timp cu Angiox.

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca:

- sunteti gravida sau credeti ca sunteti gravida;

- intentionati sa deveniti gravida,

- alaptati

Angiox nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, decat daca este absolut necesar.

Medicul dumneavoastra va stabili daca acest tratament va este sau nu adecvat.

Daca alaptati, medicul dumneavoastra va stabili daca puteti utiliza Angiox.

Conducerea autovehiculelor si folosirea utilajelor

Nu au fost facute studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce autovehicule sau de a folosi
utilaje, dar se stie ca efectele acestui medicament sunt de scurtd duratd. Angiox este administrat numai
pacientilor internati in spital. De aceea, nu se asteapta ca acesta sa afecteze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

3. CUM SA UTILIZATI ANGIOX

Tratamentul dumneavoastra cu Angiox va fi efectuat de catre un medic. Medicul va decide cat Angiox
vi se va administra, §i va prepara medicamentul.

Angiox se administreaza injectabil intravenos, urmat de perfuzie, endovenos (niciodata intramuscular).
Acesta este administrat si urmarit de un medic cu experienta in Ingrijirea pacientilor cu boli cardiace.

Doza de Angiox pe care o primiti este in functie de greutatea pe care o aveti si de tratamentul pe care
il urmati.

Dozaj

Pentru pacienti cu sindrom coronarian acut (SCA), doza de inceput recomandata este:

e 0,1 mg/kg injectabil, urmat de perfuzie cu 0,25 mg/kg si h.

Daca dupa aceasta este nevoie de PCI (interventie coronariand percutanata), doza va fi crescuta la:

e 0,5 mg/kg injectabil, urmata de perfuzie cu 1,75 mg/kg si h.
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e (Cand acest tratament s-a terminat, perfuzia poate fi redusa la doza anterioara de 0,25 mg/kg si h.

Daca este necesar sa fiti supus(d) unei proceduri de bypass coronarian, tratamentul cu bivalirudina va
fi Intrerupt cu o ora inainte de operatie sau, alternativ, va va fi administrata prin injectie o doza
suplimentara de 0,5 mg/kg, urmata de o doza de 1,75 mg/kg si ord, administrata prin perfuzie.

La pacientii cu PCI, doza recomandat este de:

e 0,75 mg/kg injectabil, urmata de perfuzie cu 1,75 mg/kg si h. (Perfuzia poate continua pana la 4
ore).

Daca aveti afectiuni renale usoare, doza de Angiox va fi scazuta.
Medicul va decide cat timp continuati tratamentul.
Daca primiti mai mult medicament decit trebuie

Medicul va lua deciziile terapeutice, care pot include decizia de intrerupere a tratamentului sau cea de
monitorizare pentru identificarea eventualelor reactii adverse.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Angiox poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
Aceste reactii adverse pot aparea cu anumite frecvente, definite dupa cum urmeaza:

» foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10

» frecvente: afecteazd 1pana la 10 utilizatori din 100

* mai putin frecvente: afecteazd pana la 10 utilizatori din 1000

= rare: afecteaza 1pana la 10 utilizatori din 10000

= foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

= cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Daca apar reactii adverse, este posibil sa aveti nevoie de ingrijire medicala.

Cele mai frecvente si importante reactii adverse ale tratamentului cu Angiox sunt sangerarile, care pot
aparea oriunde in corp. Acestea pot deveni grave, si In cazuri rare, pot fi letale. Sangerarea este mai
probabil sa apard atunci cAnd Anginox este utilizat concomitent cu alte medicamente anticoagulante
sau antitrombotice (vezi pct. 2, ,,Utilizarea altor medicamente”).

Daca observati oricare una din urmatoarele, posibil grave, reactii adverse:

Daca sunteti in spital, anuntati imediat medicul dumneavoastri sau asistenta medicala.
¢ Dupa externare, mergeti imediat la departamentul de urgenta al celui mai apropiat
spital

O Sangerarea — o reactic adversa foarte frecventa. Aceasta poate duce la complicatii cum sunt
anemie (scaderea numarului de eritrocite) sau hematoame (echimoze).

0 Reactii alergice, cum sunt urticarie, senzatie generalizatd de mancarime sau senzatie de
presiune la nivelul pieptului. Acestea sunt reactii adverse mai putin frecvente care pot
deveni grave sau chiar letale.

0 Tromboza (cheaguri de sange), o reactie adversa frecventa care poate determina complicatii
grave sau letale cum ar fi infarctul miocardic.
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O Sangerare si echimoze la locul de injectare (dupa PCI), care pot fi dureroase. Aceste reactii
adverse sunt frecvente.

Daca aveti oricare dintre urmdtoarele, (potential mai putin grave), reactii adverse:

- Daca sunteti in spital, anuntati imediat medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.
- Dupa externare, mergeti imediat la departamentul de urgenta al celui mai apropiat spital -

Reactii adverse mai putin frecvente:
- Echimoze severe (care se pot datora scaderii numarului de trombocite sangvine). Aceasta poate
preveni formarea cheagurilor de sange.
- Dureri de cap
- Modificari ale tensiunii arteriale
- Modificari ale ritmului cardiac
- Greata si/sau varsaturi
- Dureri de spate
- Dureri in piept
- Scurtarea respiratiei
- Eruptii pe piele

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, v rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

5. CUM SE PASTREAZA ANGIOX

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Angiox dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Pulbere liofilizata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Solutie reconstituitd: A se pastra la frigider (2-8 °C). A nu se congela.

Solutie diluata: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

Solutia reconstituita trebuie s fie limpede pana la usor opalescenta, incolord pana la galben pal.
Medicul dumneavoastra va verifica solutia si o va arunca, daca aceasta contine particule sau
modificari de culoare.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Angiox

- Substanta activa este bivalirudina.

- Fiecare flacon contine bivalirudind 250 mg.

- Dupa reconstituire, 1 ml contine bivalirudind 50 mg.

- Dupa dilutie, 1 ml contine bivalirudind 5 mg.

- Celelalte componente sunt manitol si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Angiox

Angiox este o pulbere alba sau aproape alba.

Este disponibil in cutii de carton care contin 2 sau 10 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de

ambalaj sa fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX 14 4SA

MAREA BRITANIE

Producatorul

Hilsa Pharma GmbH
Immermannstraf3e 9
33619 Bielefeld
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bnarapus

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

umn +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
Tlfnr.: + 800 843 633 26

eller +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Deutschland

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

oder +41 61 564 1320

E-Mail : Qchs.mi@quintiles.com

Eesti

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

voi +41 61 564 1320

E-mail: Qchs.mi@gquintiles.com

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Magyarorszag

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

vagy +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Malta

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

jew +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Nederland

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

of +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@gquintiles.com

Norge

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

eller +41 61 564 1320

E-post: Qchs.mi@quintiles.com

Osterreich

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

oder +41 61 564 1320

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

Espaiia
Ferrer Farma, S.A.

Tel.: +34 93 600 37 00

France

The Medicines Company France SAS
Tél : + 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

Kvmpog

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

or +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@gquintiles.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

Acest prospect a fost aprobat in: 11/2009

Polska

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

lub +41 61 564 1320

TnA: +30 210 5281700

E-mail: Qchs.mi@quintiles.com

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

Romainia

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

sau +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Slovenija

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

ali +41 61 564 1320

E-posta: Qchs.mi@quintiles.com

Slovenska republika

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

alebo +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Suomi/Finland

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

tai +41 61 564 1320

S-posti: Qchs.mi@quintiles.com

Sverige

The Medicines Company UK Ltd
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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