PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Angiox 250 mg prasok na pripravu koncentratu pre injekény alebo infuzny roztok.

2.  KVALITATIiVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 250 mg bivalirudinu.

Po rekonstitticii 1 ml obsahuje 50 mg bivalirudinu.
Po nariedeni 1 ml obsahuje 5 mg bivalirudinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Préasok na pripravu koncentratu pre injekény alebo infizny roztok.

Biely az takmer biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Angiox je indikovany ako antikoagulant u dospelych pacientov podstupujticich perkutannu koronarnu
intervenciu (PCI) vratane pacientov s infarktom myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI)
podstupujtcich primarnu PCI.

Angiox je tiez indikovany na liecbu dospelych pacientov s nestabilnou anginou/bez elevacie-ST
segmentu s infarktom myokardu (UA/NSTEMI), u ktorych je planovana urgentna alebo skora
intervencia . Angiox sa ma aplikovat’ s aspirinom alebo klopidogrelom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Angiox ma podavat lekar so sklisenostami s akitnou koronarnou starostlivostou alebo s
interven¢nymi koronadrnymi zakrokmi.

Davkovanie

Pacienti podstupujuci PCI vratane primarnej PCI

Odportacana davka Angioxu pre pacientov podstupujucich PCI je 0,75 mg/kg telesnej hmotnosti
podana ako intraven6zny bolus, po ktorom ihned’ nasleduje intravendzna infuzia podavana rychlost'ou
1,75 mg/kg telesnej hmotnosti/hodinu, aspon pocas trvania zakroku. Infuzia méze pokracovat’ do

4 hodin po PCI, ak je klinicky opodstatnena. Po preruseni infuzie podavanej rychlostou 1,75 mg/kg/h
mozno pokracovat’ znizenou rychlostou 0,25 mg/kg/h, a to 4 az 12 hodin, v zavislosti od klinicke;j
potreby.

Po primarnej PCI je u pacientov potrebné starostlivo sledovat’ priznaky a symptomy konzistentné
s ischémiou myokardu.

Pacienti s nestabilnou anginou/infarktom myokardu bez elevdcie ST segmentu (UA/NSTEMI)
Odporucana pociatocna davka Angioxu pre pacientov s ACS je intravendzny bolus 0,1 mg/kg, potom
sa poda infuzia 0,25 mg/kg/h. U pacientov, ktori st pod lekarskym dohl'adom mo6zu pokracovat’
infuziou 0,25 mg/kg/h az do 72 hodin.




Ak sa u pacienta vykonava PCI, ma sa pred zakrokom aplikovat’ d’alsi bolus 0,5 mg/kg bivalirudinu a
rychlost’ infuzie zvysit' na 1,75 mg/kg /h pocas trvania zakroku. Po ukonceni PCI sa mdZe v znizenej
infaznej davke 0,25 mg/kg/h pokracovat’ 4 az 12 hodin podl'a klinickej potreby.

Pre pacientov, u ktorych sa koronérna artéria premost’uje Stepom (CABG) bez pumpy, ma pokracovat
intravenozna (i.v.) infizia bivalirudinu az do ¢asu zakroku. Bezprostredne pred zakrokom sa ma podat’
bolus 0,5 mg/kg, potom sa podava infizia 1,75 mg/kg/h pocas trvania zakroku.

Pacientom, ktori sa podrobia zakroku s pumpou (CABG), ma i.v. infuzia bivalirudinu pokracovat’ az
do 1 hodiny pred zakrokom, potom sa ma infuzia prerusit’ a pacientovi sa podava nefrakcionovany
heparin (UFH).

Bezpecnost’ a icinnost’ samotnej bolusovej davky Angioxu sa nehodnotila a neodportica sa, ani ked’ sa
planuje kratky PCI zakrok.

Na stanovenie aktivity bivalirudinu mozno pouzit’ aktivany Cas zrazania (activated clotting time —
ACT).

Aby sa redukovala pravdepodobnost’ nizkych hodnét ACT, rekonstituovany a nariedeny pripravok sa
ma pred podanim dokladne premiesat’ a bolusova davka sa mé podat’ rychlym intravenéznym
vpichom.

ACT hodnoty 5 minut po bivalirudinovom boluse mali v priemere 365 +100 sekund. Ak 5-minttovy
ACT je mensi nez 225 sekund, ma sa podat’ druhé bolusova davka 0,3 mg/kg.

Ked je ACT hodnota vyssia ako 225 sekund, nie je potrebné d’alSie sledovanie za predpokladu, ze sa
spravne poda infuzna davka 1,75 mg/kg.

Arterialne puzdro mozno odstranit’ 2 hodiny po ukonceni infizie bivalirudinu bez d’al§ieho
monitorovania ACT.

Rendlna nedostatocnost
Podanie Angioxu je kontraindikované u pacientov so zavaznou nedostato¢nost’ou oblic¢iek
(GFR < 30 ml/min), ako aj u pacientov zavislych od dialyzy (pozri ¢ast’ 4.3).

U pacientov s vel'mi miernou alebo miernou rendlnou insuficienciou sa davka pre ACS (0,1 mg/kg
bolus/0,25 mg/kg/h inflizia) nemusi prispdsobovat’.

Pacienti s miernym poskodenim funkcie oblic¢iek (GFR 30—59 ml/min), ktori podstupuju PCI (¢i uz st
lieCeni s bivalirudinom pri ACS alebo nie), majui dostat’ infuziu s nizSou rychlost'ou 1,4 mg/kg/h.
Bolusova davka sa nema menit’ v porovnani s vy$sie odpori¢anym davkovanim pre ACS alebo PCI.

U pacientov s renalnou insuficienciou sa pocas PCI odporuca sledovanie ¢asu zrazania ako je test
ACT.

ACT sa ma skontrolovat’ 5 mintt po bolusovej davke. Ak je ACT menej ako 225 sekind, m4 sa podat’
druha bolusova davka 0,3 mg/kg a ACT skontrolovat’ 5 minut po tejto druhej davke.

Poskodenie funkcie pecene

Uprava davok nie je potrebna. Farmakokinetické §tadie naznagili, Ze metabolizmus bivalirudinu
v peceni je obmedzeny, preto bezpecnost’ a u¢innost’ bivalirudinu sa $pecificky nestudovala

u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

Starsi pacienti
Star$im pacientom je potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ kvoli ich znizenej renalnej funkcii
v dosledku veku.



Detski pacienti
Neexistuju prislusné indikacie, ktoré by sa tykali pouZzitia Angioxu u deti mladsich ako 18 rokov.

Pouzitie s inou antikoagulacnou liecbou

U pacientov so STEMI podstupujucich primarnu PCI ma §tandardna prednemocni¢na podporna liecba
zahrnat klopidogrel a pripadne v¢€asné podanie UFH (pozri Cast’ 5.1).

Angiox sa moze zacat’ podavat’ pacientom 30 minit po preruseni intravenozne podaného
nefrakcionovaného heparinu alebo 8 hodin po preruseni subkutdnne podaného nizkomolekulového

heparinu.

Angiox je mozné pouzivat’ spolu s inhibitormi GP IIb/IlIa. Dalsie informacie o pouzivani bivalirudinu
s alebo bez inhibitorov GP IIb/Illa st uvedené v Casti 5.1.

Spdsob podania
Angiox je urCeny na intravendzne (i.v.) pouZitie.

Angiox je najprv potrebné rekonstituovat’, ¢im sa ziska 50 mg/ml roztok bivalirudinu.
Rekonstituovany material je potrebné nasledne rozriedit’ na celkovy objem 50 ml, ¢im sa ziska
5 mg/ml roztok bivalirudinu.

Rekonstituovany a nariedeny pripravok je potrebné pred podanim dokladne premiesat’.

Kompletné pokyny tykajtice sa sposobu podania st uvedené v Casti 6.6.

Angiox sa podava v rezime na zaklade hmotnosti, ktory pozostava z rychleho bolusu (rychlym i.v.
vpichom), po ktorom nasleduje i.v. infuzia.

4.3 Kontraindikacie

Angiox je kontraindikovany u pacientov so:

o znamou precitlivenost'ou na lie€ivo alebo niektoru z pomocnych latok, alebo na hirudiny

o aktivnym krvacanim alebo zvySenym rizikom krvacania v dosledku portich hemostazy a/alebo
ireverzibilnych poruch koagulacie

o vaznou nekontrolovanou hypertenziou

. subakutnou bakteridlnou endokarditidou

o vaznym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR<30 ml/min) a u pacientov zavislych od dialyzy.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Angiox nie je ureny na intramuskularne pouzitie. Nepodéavajte intramuskularne.

Hemoragia

U pacientov sa musia pocas terapie dosledne sledovat’ symptomy a priznaky krvacania, najmé ak sa
bivalirudin kombinuje s inym antikoagulanciom (pozri ¢ast’ 4.5). Aj ked’ sa va¢Sina hemoragii
spojenych s bivalirudinom vyskytuje u pacientov podstupujticich PCI v mieste arteridlnej punkcie,
modzu sa vyskytnut’ pocas terapie kdekol'vek. Nevysvetlitelny pokles hematokritu, hemoglobinu alebo
krvného tlaku méze naznaCovat’ hemoragiu. Ak sa spozoruje krvacanie alebo sa predpoklada, terapia
sa ma prerusit’.

Nie je zndme Ziadne antidotum k bivalirudinu, ale jeho t¢inok sa rychlo straca (T'2 je 35 az 40 mintt).

Podéavanie spolu s inhibitormi krvnych dostiéiek alebo antikoagulanciami




Po podani kombinacie antikoagulancii sa da oCakavat’ zvySenie rizika krvacania (pozri cast’ 4.5). Po
kombinacii bivalirudinu s inhibitorom krvnych dosti¢iek alebo antikoagulancia by sa mali pravidelne
monitorovat’ klinické a biologické hemostatické parametre.

U pacientov uzivajucich warfarin, ktori st lieCeni bivalirudinom, by sa malo zvazit monitorovanie
medzinarodného normalizovaného pomeru (International Normalised Ratio (INR)) na zabezpecCenie
jeho navratu na tiroven pred liecbou po ukonceni liecby bivalirudinom.

Precitlivenost’

Precitlivenost’ typu alergickych reakcii bola v klinickych pokusoch hlasena menej ¢asto (> 1/1 000 az
< 1/100). Na jej rieSenie sa maji vykonat’ nevyhnutné opatrenia. Pacienti maju byt informovani

o prvych priznakoch reakcii z precitlivenosti vratane svrbenia, generalizovanej urtikarie, tazoby na
hrudi, chréania, hypotenzie a anafylaxie. V pripade Soku je potrebné pouzit’ siiCasné lekarske
Standardné postupy pre terapiu Soku. Anafylaxia, vratane anafylaktického Soku s fatalnym dosledkom
bola zaznamenana vel'mi zriedkavo (< 1/10 000 pri post-marketingovych skusenostiach (pozri ¢ast’
4.8).

Terapeutické urgentné protilatky pozitivne na bivalirudin su zriedkavé a neboli spajané s klinickymi
dokazmi o alergickych alebo anafylaktickych reakciach. Opatrne treba pristupovat’ k pacientom, ktori
boli v minulosti lieceni lepirudinom a vytvorili sa u nich protilatky proti nemu.

Akutna trombdza stentu

Akttna trombdza stentu (<24 hodin) bola pozorovana u pacientov so STEMI podstupujticich primarnu
PCI a ovladana bola revaskularizaciou cielovej cievy (TVR) (pozri Casti 4.8 a 5.1). Pacienti maji
aspoi po dobu 24 hodin zostat’ v zariadeni, ktoré je schopné zvladnut’ ischemické komplikacie a po
primarnej PCI maji byt’ u nich starostlivo monitorované priznaky a symptémy konzistentné s
ischémiou myokardu.

Brachyterapia
Pocas gama brachyterapeutického zakroku s Angioxom bola pozorovana tvorba intra-zakrokového

trombu.
Angiox sa ma opatrne pouzivat’ pocas beta brachyterapeutickych zakrokov.
4.5 Liekové a iné interakcie

Studovali sa interakcie s inhibitormi krvnych dosti¢iek, vratane kyseliny acetylsalicylovej, tiklopidinu,
klopidogrelu, abciximabu, eptifibatidu alebo tirofibanu. Vysledky nenaznacuji farmakodynamické
interakcie s tymito liekmi.

Z poznatkov o mechanizme ich u€¢inku mozno ocakévat’ zvySenie rizika krvacania po podani
kombinacie antikoagulancii (heparin, warfarin, trombolytické latky alebo latky proti krvnym
dostickam).

V kazdom pripade, ked’ sa bivalirudin kombinuje s inhibitormi krvnych dosticiek alebo
antikoagulanciami, maju sa pravidelne sledovat’ klinické a biologické hemostatické parametre.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti bivalirudinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
neposkytujua dostatok tidajov o ucinkoch pocas gravidity, embryondlneho/fetalneho vyvoja, pérodu
alebo postnatalneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3).

Angiox sa ma pocas gravidity aplikovat’ iba v nevyhnutnych pripadoch, ked’ klinicky stav zeny
vyzaduje liecbu bivalirudinom.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa bivalirudin vyluéuje do materského mlieka. Angiox sa ma dojciacim matkam
podavat’ opatrne.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Vo vsetkych klinickych studiach boli udaje o krvacani zozbierané oddelene od idajov o neziaducich

liekovych reakciach a spolu s definiciami krvacania pouzitymi v jednotlivych stadiach st zhrnuté
v tabul’ke 8.

Klinicka Stadia HORIZONS (pacienti so STEMI podstupujuici primarnu PCI)

Nasledovné udaje o neziaducich reakciach pochadzaju z klinickej Studie bivalirudinu vykonane;j

u pacientov so STEMI podstupujtcich primarnu PCI, priCom 1 800 pacientov bolo randomizovanych
do skupiny so samotnym bivalirudinom, 1 802 do skupiny s heparinom a s inhibitormi GP IIb/IlIa.
Zavazné neziaduce reakcie boli ¢astejSie pozorované v skupine s heparinom a inhibitormi GP IIb/II1a
ako v skupine lie¢enej bivalirudinom.

Z celkového poctu pacientov, ktorym bol podévany bivalirudin, sa u 55,1 % vyskytla aspon
jedna neZiaduca udalost’ a u 8,7 % sa vyskytla neZiaduca liekova reakcia. Neziaduce reakcie
na bivalirudin su uvedené podla tried organovych systémov v tabulke 1. V prvych

24 hodinéch bola incidencia trombozy stentu u pacientov dostdvajicich bivalirudin 1,5 %
oproti 0,3 % u pacientov dostavajucich UFH a inhibitory GP IIb/Illa (p = 0,0002). Po akttne;j
tromboze stentu doslo k dvom imrtiam — k jednému v oboch ramenéch Studie. V Case od

24 hodin do 30 dni bola incidencia trombdzy stentu 1,2 % u pacientov dostavajicich
bivalirudin na rozdiel od 1,9 % u pacientov dostavajucich UFH a inhibitory GP IIb/Illa

(p =0,1553). Po subakutnej trombdze stentu doslo celkom k 17 timrtiam —

k 3 v bivalirudinovom ramene a k 14 v ramene s UFH a inhibitormi GP IIb/Illa. Vo frekvencii
vyskytu trombdzy stentu nebol medzi lie€ebnymi ramenami po 30 dioch (p = 0,3257) a po

1 roku (p = 0,7754) ziaden S§tatisticky vyznamny rozdiel.

Krvné dosticky, krvacanie a zrazavost krvi

V klinickej $tadii HORIZONS bol zaznamenany Casty vyskyt tak silného, ako aj slabého krvacania
(=1/100 a <1/10). Incidencia silného a slabého krvacania bola u pacientov lieCenych bivalirudinom
znacne nizSia ako u pacientov lieCenych heparinom s inhibitormi GP IIb/Illa. Incidencia silného
krvacania je uvedend v tabul’ke 8. Krvacanie sa najCastejSie vyskytlo v mieste vpichu arteridlneho
puzdra. NajcastejSou udalostou bol hematom vel'kosti <5 cm v mieste vpichu.

Trombocytopénia bola v klinickej §tadii HORIZONS hlasena u 26 (1,6 %) pacientov lieCenych
bivalirudinom a u 67 (3,9 %) pacientov liecenych heparinom a inhibitormi GP IIb/Illa. Vsetkym tymto
pacientom lieCenym bivalirudinom bol sibezne podavany aspirin, vSetkym s vynimkou jedného bol
podavany klopidogrel a 15 pacientom boli podavané aj inhibitory GP IIb/II]a.

TabuPka 1. Udaje o neZiaducich i¢inkoch z klinickej $tidie HORIZONS

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
systémov (=1/100 az | (=1/1 000 az
<1/10) <1/100)
Poruchy krvi anémia,
a lymfatického systému trombocytopénia
Poruchy imunitného precitlivenost’




systému vratane
anafylaktickej
reakcie a Soku
vratane
hlaseného
fatalneho
doésledku
Poruchy nervového intrakranialne bolest’ hlavy
systému krvacanie
Poruchy srdca a srdcovej angina pectoris,
¢innosti koronarna
arterialna
tromboza
Poruchy ciev silné hematom, cievna pseudoaneuryzma
krvacanie hypotenzia
na réznych
miestach
vratane
pripadov
s fatalnym
dosledkom,
slabé
krvacanie
Poruchy retroperitonealne | ezofagealne krvacanie, peritonealne
gastrointestinalneho krvacanie, krvacanie, retroperitonealny
traktu hemateméza, hematom, vracanie
gastrointestinalne
krvécanie,
meléna,
nevolnost’
Poruchy dychace; hemoptyza,
sustavy, hrudnika epistaxa,
a mediastina pulmonarne
krvacanie
Poruchy koze ekchymoza vyrazka
a podkozného tkaniva
Poruchy kostrovej bolest’ v slabinach
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Urazy, otravy koronarna | reperfuzne
a komplikécie liecebného | trombdza poskodenie (bez
postupu stentu obnovenia
vratane prietoku alebo
hlaseného | s pomalym
fatalneho obnovenim
dosledku, prietoku),
hematom kontizia
v mieste
vpichu do
cievy,
krvacanie
v mieste
vpichu do
cievy
Poruchy obliciek hematuria

a mocovych ciest




ACUITY Kklinické §tadia (pacienti s nestabilnou anginou/infarktom myokardu bez elevacie ST
segmentu (UA/NSTEMI))

Nasledovné udaje o neziaducich reakciach pochadzaju z klinickej stadie bivalirudinuu 13 819
pacientov zaradenych do ACS, pri¢om 4 612 bolo randomizovanych na pouzitie samotného
bivalirudinu, 4 604 bolo randomizovanych na bivalirudin plus GP IIb/I1la inhibitor a 4 603 bolo
randomizovanych na pouzitie nefrakcionovaného heparinu alebo enoxaparinu plus GP IIb/Illa
inhibitora. U obidvoch skupin — v bivalirudinovej aj v porovnavacej skupine lie¢enej heparinom, boli
neziaduce UCinky CastejSie u zien a u pacientov starSich ako 65 rokov v porovnani k muzom alebo
mlad$im pacientom.

U priblizne 23,3 % pacientov, ktorym sa aplikoval bivalirudin sa vyskytol aspon jeden neziaduci
ucinok a u 2,1 % neziaduca reakcia na liek. Neziaduce G¢inky bivalirudinu su usporiadané podl’a tried
organovych systémov v Tabulke 2.

Krvné dosticky, krvacanie a zrazavost krvi
Udaje o krvacani sa v ACUITY zhromazd’ovali oddelene od neziaducich u¢inkov.

Velké krvacanie bolo podl'a ACUITY definované ako ktorékol'vek z nasledujucich: intrakranialne,
retroperitonealne, intraokularne, pristup k miestu krvacania vyzaduje radiologicky alebo chirurgicky
zakrok, priemer hematomu > 5 cm v mieste podania, znizenie koncentracie hemoglobinu > 4 g/dl bez
zjavného zdroja krvacania, pokles koncentracie hemoglobinu > 3 g/dl so zjavnym zdrojom krvécania,
re-operacia kvoli krvacaniu, pouzitie akéhokol'vek krvného produktu na transfiziu. Malé krvacanie
bolo definované ako akékol'vek pozorované krvacanie, ktoré nespiflalo kritéria vel’kého krvacania.
Mal¢ krvacanie sa vyskytovalo vel'mi ¢asto (= 1/10) a vel'ké krvacanie ¢asto (= 1/100 a < 1/10).

Castost’ vyskytu vel’kého krvacania u ITT populacie je uvedend v Tabul’ke 8 a u populacie podla
protokolu (pacientov dostavajucich klopidogrel a aspirin) v Tabul'’ke 10. Obidve krvacania, malé aj
velké, sa vyskytovali signifikantne menej casto v skupine s bivalirudinom samotnym ako v skupinach
s heparinom plus GP IIb/Illa inhibitorom a bivalirudinom plus GP IIb/Illa. Podobné znizenie
krvacania sa pozorovalo u pacientov, ktori boli prevedeni na bivalirudin z liecby heparinom (N =
2078).

Velké krvacanie sa najcastejsie vyskytlo v mieste vpichu arterialneho puzdra. K d’al$im menej casto
pozorovanym miestam krvacania s frekvenciou vyssou ako 0,1 % (menej Casté) patrilo ,,iné“ krvacanie
v mieste vpichu, retroperitonealne, gastrointestinalne, krvacanie z ucha, nosa alebo hrdla.

Trombocytopénia bola zaznamenana u 10 pacientov lie¢enych bivalirudinom, ktori boli zaradeni do

studie ACUITY (0,1 %). Vicsina tychto pacientov dostala sibezne kyselinu acetylsalicylova a
klopidogrel, 6 z 10 pacientov tiez GP IIb/Illa inhibitor. Mortalita medzi tymito pacientmi bola nulova.

Tabul’ka 2. Udaje o neZiaducich uéinkoch z klinickej $tidie ACUITY

Trieda organovych Velmi Casté (> Menej casté Zriedkavé
systémov Casté (> 1/100 az< | =1/1 000 az < >1/10 000 az <
1/10) 1/10) 1/100) 1/1 000
Ochorenia krvi a zvysené INR
lymfatického systému trombocytopénia,
anémia
Poruchy imunitného precitlivenost,
systému vratane anafylaktickej
reakcie a Soku,
vratane hlaseného
fatalneho dosledku
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy intrakranialne




krvacanie

Poruchy ucha a labyrintu

krvacanie ucha

Ochorenia srdca a poruchy bradykardia,
srdcovej Cinnosti perikardidlne
krvacanie
Cievne poruchy mensie vicsie hypotenzia cievna
krvacanie krvacanie pseudoaneuryzma
na roznych | naréznych
miestach miestach,
vratane
pripadov
s fatalnych
dosledkom,
trombdza
vratane
pripadov
s fatalnym
dosledkom
Ochorenia dychacej sustavy, epistaxia faryngealne
hrudnika a mediastina krvacanie,
hemoptyza
Poruchy a ochorenia gastrointestinalne hemateméza
gastrointestinalneho traktu krvacanie, gingivalne
krvacanie, nauzea,
retroperitonealne
krvacanie, meléna,
vracanie
Poruchy koze a podkozného ekchymoza zihl'avka, vyrazka
tkaniva
Poruchy kostrovej bolest’ na hrudi,
a svalovej sustavy bolest’ chrbta, bolest’
a spojivového tkaniva v slabinach
Poruchy obliciek hematuria
a mocového traktu
Celkové ochorenia a reakcie | krvacanie hematém > 5 cm reakcie v mieste
v mieste podania v mieste v mieste vpichu do injikovania
vpichu do cievy
cievy,
hematom
<5 cm
v mieste
vpichu do
cievy

Klinicka stadia REPLACE-2 (pacienti podstupujiici PCI)

Nasledovné udaje o neziaducich reakciach st odvodené z klinickej $tadie bivalirudinu na

6 000 pacientoch, ktori sa podrobili PCI, pri¢om polovica z nich bola lieCend bivalirudinom
(REPLACE-2). V oboch skupinéch, v skupine lieenej bivalirudinom aj v porovnavacej skupine
lieCenej heparinom boli neziaduce ucinky castejSie u zien a u pacientov starsich ako 65 rokov

v porovnani s muzmi alebo mlad$imi pacientmi.

Priblizne u 30 % pacientov, ktorym sa podal bivalirudin sa vyskytol minimalne jeden neziaduci u¢inok
au 3 % sa vyskytla neziaduca reakcia. V tabul'ke 3 st neziaduce reakcie na bivalirudin zoradené
podla tried organovych systémov.




Krvné dosticky, krvacanie a zrazanie krvi
V studii REPLACE-2 sa tdaje o krvacani zbierali oddelene od neziaducich Gc¢inkov. Castost’ vyskytu
velkého krvacania v pripade suboru pacientov podl'a imyslu liecit’ je uvedena v Tabulke 8.

Velké krvacanie sa definovalo ako pritomnost’ niektorého z nasledovnych stavov: intrakranialne
krvacanie, retroperitonealna haemoragia, strata krvi veduca k transfuzii minimalne dvoch jednotiek
kompletnej krvi alebo zahustenych cervenych krviniek, alebo krvacanie vyustujiice do poklesu
hemoglobinu pod 3 g/dl, alebo pokles hemoglobinu vi¢si nez 4 g/dl (alebo 12 % hematokritu) bez
identifikacie miesta krvacania. Malé hemoragie sa definovali ako akékol'vek pozorované krvacavé
prihody, ktoré nespifiali kritéria vel'kého krvacania. Malé krvacania sa vyskytovali velmi &asto

(= 1/10) a vel’ké krvacania sa vyskytovali ¢asto (= 1/100 a < 1/10).

Oba druhy krvacani — malé aj vel'ké boli s bivalirudinom vyrazne menej ¢asté ako po podani heparinu
s inhibitormi GP IIb/Illa v porovnavacej skupine. Vel'ké krvacanie sa CastejsSie vyskytovalo v mieste
punkcie puzdra. Ostatné menej ¢asto pozorované miesta krvacania s vacsim ako 0,1 % (mene;j Castym)
krvacanim zahfnali ostatné miesta punkcie, retroperitoneédlne, gastrointestindlne, v usiach, nose alebo
krku.

V klinickej stadii REPLACE-2 sa trombocytopénia vyskytla u 20 pacientov lie¢enych bivalirudinom
(0,7 %). Vécsine tychto pacientov bol subezne podavany aspirin a klopidogrel a 10 pacientom z

celkového poctu 20 boli podavané aj inhibitory GP IIb/Illa. Umrtnost’ bola u tychto pacientov nulova.

Tabul’ka 3. Udaje o neZiaducich i¢inkoch z klinickej §tidie REPLACE-2

Triedy organovych Vel'mi Casté (2 Menej casté Zriedkavé
systémov asté (2 1/100 az< | (21/1 000 aZ >1/10 000 az
1/10) 1/10) <1/100) <1/1 000

Ochorenia krvi a trombocytopénia,
lymfatického systému anémia
Poruchy imunitného systému precitlivenost,

vratane

anafylakticke;j

reakcie a Soku,
vratane pripadov
s fatalnym
dosledkom

Poruchy nervového systému bolest’ hlavy intrakranialne
krvacanie

Poruchy ucha a labyrintu krvacanie ucha

Ochorenia srdca a poruchy angina pectoris,
srdcovej ¢innosti perikardialna
hemoragia,
ventrikularna
tachykardia,
bradykardia
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Cievne poruchy malé velké hypotenzia, poruchy
krvacanie krvacanie na | ciev, cievne
na réznych | ré6znych anomalie
miestach miestach,
vratane
pripadov
s fatadlnym
dosledkom,
trombdza
vratane
pripadov
s fatalnym
dosledkom
Ochorenia dychacej ststavy, epistaxia,
hrudnika a mediastina faryngealne
krvacanie, dyspnoe,
hemoptyza

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
porruchy

nauzea, gingivalne
krvacanie, vracanie,
retroperitonealne
krvacanie,
gastrointestinalne
krvacanie

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

zihlavka, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

bolest’ chrbta

Poruchy oblic¢iek a mocového
traktu

hematuria

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

krvacanie v mieste
vpichu do cievy,
bolest’ v mieste
vpichu, bolest’

v hrudi, krvacanie
v mieste vpichu

4.9 Predavkovanie

V klinickych stidiach sa zaznamenali pripady predavkovania az do 10 ndsobku odporucenej davky.
Popisané je aj podanie jednorazovej davky bivalirudinu 7,5 mg/kg vo forme bolusu.
Krvacanie bolo pozorované v niektorych pripadoch predavkovania.

Pri predavkovani bivalirudinom sa musi terapia ihned’ prerusit’ a u pacienta uzkostlivo sledovat’
priznaky krvacania.

V pripade vel'kého krvacania sa musi terapia bivalirudinom okamzite prerusit’. Nie je zname
antidotum proti bivalirudinu, no bivalirudin je hemodialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Priamy inhibitor trombinu, ATC kéd: BO1AE06.
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Angiox obsahuje bivalirudin, priamy a Specificky inhibitor trombinu, ktory sa viaze na obe katalytické
miesta a anién-viazuce vonkajsie miesto fluidnej fazy a zrazaci trombin.

Trombin hra hlavnu tlohu v trombotickom procese, podporuje Stiepenie fibrinogénu na fibrinové
monoméry a aktivuje faktor XIII a faktor XIlla, ktoré umoziuju fibrinu tvorit’ kovalentné prie¢ne
zosiet'ovanie a stabilizaciu zrazeniny. Trombin tiez aktivuje faktor V a VIII, ktoré podporuju d’alsiu
tvorbu trombinu a aktivuje krvné dosticky stimulujuc zhlukovanie a uvolfiovanie granul. Bivalirudin
inhibuje vSetky t¢inky trombinu.

Vizba bivalirudinu na trombin, a tym aj jeho uc¢inok, je reverzibilna pretoze trombin postupne Stiepi
bivalirudin, Args;-Pro, vizbu, ¢o vytustuje do obnovy funkcie aktivnych miest trombinu. Tym
bivalirudin najprv u¢inkuje ako nekompetitivny inhibitor trombinu, ale postupne sa meni na
kompetitivny inhibitor umoziujtici prvym inhibovanym molekulam trombinu interagovat’ s inymi
substratmi zrazania a koagulovat’ ak je potrebné.

In vitro stadie naznacili, ze bivalirudin inhibuje oba trombiny — solubilny (vol'ny) aj viazany
v zrazenine. Bivalirudin zostava aktivny a nie je neutralizovany produktmi uvolfiovania krvnych
dosticiek.

In vitro $tadie tiez ukazali, ze bivalirudin predlzuje Ciastocny aktiva¢ny tromboplastinovy ¢as
(activated partial thromboplastin time - aPTT), trombinovy ¢as (thrombin time - TT) a protrombinovy
¢as (pro-thrombin time - PT) normalnej l'udskej plazmy v zavislosti od koncentracie a ze bivalirudin
neindukuje odpoved’ zhlukovania krvnych dosticiek proti séru pacientov s anamnézou syndromu
heparinom-indukovanej trombocytopénie/trombo6zy (Heparin-Induced Thrombocytopenia/Thrombosis
Syndrome - HIT/HITTS).

U zdravych dobrovolnikov a pacientov bivalirudin vykazuje davkovo a koncentracne zavisli
antikoagulac¢nu aktivitu coho dokazom bolo predlzenie ACT, aPTT, PT, INR a TT. Intravendzne
podanie bivalirudinu vyvolava meratel'na antikoagula¢nu aktivitu v priebehu minat.

V klinickych stadiach sa ukdzalo, ze bivalirudin vyvolava dostatocnu antikoagulacnu aktivitu pocas
PCI zakroku.

Farmakodynamické u¢inky bivalirudinu mozno stanovit’ meranim antikoagulacie vratane ACT.
Hodnota ACT pozitivne koreluje s davkou a plazmatickou koncentraciou podaného bivalirudinu.
Udaje ziskané z 366 pacientov naznac¢uju, ze ACT nie je ovplyvneny sucasnou lie¢bou inhibitorom
GP IIb/Il]a.

V klinickych $tudiach sa preukazalo, Ze bivalirudin ma adekvatnu antikoagulac¢nu aktivitu pocas PCI
zakrokov.

Klinicka studia HORIZONS (pacienti so STEMI podstupujuci primarnu PCI)

Stadia HORIZONS bola prospektivnou dvojramennou zaslepenou randomizovanou multicentrickou
klinickou $tudiou na urcenie bezpecnosti a uc€innosti bivalirudinu u pacientov so STEMI
podstupujicich primarnu PCI stratégiu s implantaciou stentu, a to bud’ stentu pomaly uvolfiujuceho
paclitaxel (TAXUS™) alebo inak identického stentu z holého kovu (Express2™). Celkovo

3 602 pacientov bolo randomizovanych bud’ na podavanie bivalirudinu (1 800 pacientov) alebo
nefrakcionovaného heparinu s inhibitormi GP IIb/I1la (1 802 pacientov). VSetkym pacientom bol
podany aspirin a klopidogrel, priCom pocet pacientov, ktorym bola podana zac¢iatocna davka 600 mg
klopidogrelu bol dvojndsobne vyssi (priblizne 64 %) ako pocet pacientov, ktorym bola podana
zaCiato¢na davka 300 mg klopidogrelu. Priblizne 66 % pacientov bolo predtym lie¢enych
nefrakcionovanym heparinom.

Déavka bivalirudinu pouzita v §tddii HORIZONS bola rovnaka ako davka pouzita v studii REPLACE-2
(0,75 mg/kg bolus, po ktorom nasledovala inféizia s rychlost'ou 1,75 mg/kg telesnej hmotnosti/hodinu).
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Z celkového poctu liecenych pacientov 92,9 % absolvovalo primarnu PCI ako primérnu liecebnu
stratégiu.

Analyza a vysledky klinickej stadie HORIZONS po 30. ditoch pre celkovu (ITT) populaciu st
uvedené v tabul’ke 4. Vysledky po 1 roku boli konzistentné s vysledkami z 30. dia.

Definicie krvacania a zavery klinickej §tidie HORIZONS su uvedené v tabul'ke 8.

Tabul’ka 4 Vysledky po 30. diioch klinickej Stidie HORIZONS (ITT populacia)

Koncovy Bivalirudin | Nefrakcionovany | Relativne riziko | p-
ukazovatel’ (%) heparin + [95% CI] hodnota*
inhibitory
GP 1Ib/IIIa (%)
N=1800 N=1802

Kompozitny,
po 30. diioch

MACE' 54 55 0,98 0,8901
[0,75, 1,29]

Silné krvacanie® 5,1 8,8 0,58 <0,0001
[0,45; 0,74]

Ischemické zlozky

Umrtie (vetky 2,1 3,1 0,66 0,0465

priciny) [0,44; 1,0]

Reinfarkt 1,9 1,8 1,06 0,8003
[0,66; 1,72]

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

ischemicke;j

cielovej cievy

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

l .
*p-hodnota nadradenosti. Tazké neziaduce srdcové/ischemické prihody (Major Adverse Cardiac/Ischaemic
Events, MACE) boli definované ako vyskyt ktorejkol'vek z tychto prihod: umrtia, reinfarkt, mftvice alebo
revaskularizacia ischemickej ciel'ovej cievy.
2

Silné krvacanie bolo definované pouzitim stupnice $tudie ACUITY pre krvacanie.

Klinicka Stadia ACUITY (pacienti s nestabilnou anginou/infarktom myokardu bez elevacie ST
segmentu (UA/NSTEMI))

Stadia ACUITY bola prospektivna, randomizované otvorena $tadia bivalirudinu s alebo bez
GP IIb/Illa inhibitora (rameno B a rameno C) voci nefrakcionovanému heparinu alebo enoxiparinu
s GP IIb/I1la inhibitorom (rameno A) u 13 819 pacientov s vysokym rizikom ACS.

V ramene B a C ACUITY studie bola odporucena inicialna post-randomizacna davka bivalirudinu i.v.
bolus 0,1 mg/kg, potom nasledovala kontinualna i.v. infuzia 0,25 mg/kg/h pocas angiografie alebo
podrla klinického odporucenia.

U pacientov, ktori podstupovali PCI sa aplikoval d’alsi i.v. bolus 0,5 mg/kg bivalirudinu a rychlost’
infuzie sa zvysila na 1,75 mg/kg/h.

V ramene A ACUITY Sstudie sa aplikoval UHF alebo enoxaparin podla relevantnych smernic pre
manazment ACS u pacientov s UA a NSTEMI. Pacienti v ramene A a B boli randomizovani aj na
aplikaciu GP IIb/IIla inhibitora, eSte pred randomizaciou (pred angiografiou) alebo v ¢ase PCI.
Celkovo 356 (7,7 %) pacientom randomizovanych v ramene C sa aplikoval aj GP IIb/Illa inhibitor.
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Charakteristiky vysoko rizikovych pacientov populacie ACUITY, ktori sa museli podrobit’ angiografii
do 72 hodin boli vyrovnané vo vSetkych troch lie¢ebnych ramenach. Priblizne 77 % pacientov malo
rekurentnu ischémiu, priblizne 70 % malo dynamické zmeny na EKG alebo zvySené srdcové
biomarkery, priblizne 28 % malo diabetes a priblizne 99 % sa podrobilo angiografii do 72 hodin.

Po angiografickom vySetreni boli pacienti rozdeleni do troch skupin, bud’ s medikamentéznym
manazmentom (33 %), PCI (56 %) alebo CABG (11 %). Na d’al$iu protidostickovu terapiu sa v stadii
pouzil aspirin a klopidogrel.

Primarna analyza a vysledky $tudie ACUITY po 30 ditoch a po 1 roku pre celu (ITT) populaciu a pre
pacientov, ktori dostavali aspirin a klopidogrel podla protokolu (pre-angiografia alebo pre-PCI) su
uvedené v Tabulkach 5 a 6.

Tabulka S. ACUITY S§tudia; rozdiely v rizikich pre kompozitné ischemické
ukazovatele po 30 ditoch a po 1 roku a ich zloZky pre celkovi populaciu
dTT)

Celkova populacia (ITT)
Rameno A Ran}eno B B_A Rameno C
UFH/enox bival Rozdiely bival C-A
+GPIIb/III | +GPIIb/II1a rizik samotané Rozdiely rizik
inhibitor inhibitor (95% CI) (N=4 612) (95% CI)
(N=4 603) (N=4 604) %
% % ’

30. den

Kompozitna 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55

ischémia (-0,60; 1,55) (-0,53; 1,63)

Umrtie 1,3 1,5 0.17 1,6 0,26

(-0,31; 0,66) (-0,23; 0,75)

MI 49 5,0 0,04 5,4 0,45

(-0,84; 0,93) (-0,46; 1,35)

Neplanovana 2.3 2,7 0,39 2.4 0,10

revaskulariza- (-0,24; 1,03) (-0,51;0,72)

cia

1 rok

Kompozitna 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71

ischémia (-0,83;2,13) (-0,77;2,19)

Umrtie 3.9 38 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)

Neplanovana 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37

revaskulariza- (-0,36; 1,92) (-0,75; 1,50)

cia
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Tabulka 6.

ACUITY studia; rozdiely v rizikach pre kompozitné ischemické
ukazovatele po 30 diioch a po 1 roku a ich zloZky pre pacientov liecenych
aspiriniom a klopidogrelom podl’a protokolu*

Pacienti lieCeni aspirinom a klopido

relom podla protokolu

Rameno A Ran}eno B B_A Rameno C
UFH/enox bival Rozdiel bival C-A
+GPIIb/IIla | +GPIIb/IIIa rizik y samotné Rozdiely rizik
inhibitor inhibitor (95% CI) (N=2 911) (95% CI)
(N=2 842) (N=2 924) o
% % °
30. den
Kompozitna 7.4 7.4 0,03 7,0 -0,35
ischémia (-1,32; 1,38) (-1,68; 0,99)
Umrtie 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60; 0,60) (-0,72; 0,45)
MI 48 49 0,04 4,7 -0,08
(-1,07; 1,14) (-1,18; 1,02)
Neplanovana 2,6 2,8 0,23 22 -0,41
revaskulariza- (-0,61; 1,08) (-1,20; 0,39)
cia
1 rok
Kompozitna 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
ischémia (-1,24; 2,59) (-2,24; 1,54)
Umrtie 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)
Neplanovana 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
revaskulariza- (-0,94; 2,12) (-2,02; 0,96)

cia

*klopidogrel pre-angiografia alebo pre-PCI

Incidencia krvacania podl'a ACUITY stupnice a TIMI stupnice az do 30. diia pre ITT populéciu je

uvedena v tabulke 8. Incidencia krvacania podla stupnice ACUITY a stupnice TIMI do 30. dia pre

populaciu podla protokolu je uvedena v tabul’ke 9. Vyhoda bivalirudinu pred UFH/enoxaparinom
s inhibitormi GP IIb/II1a z pohl'adu vyskytu krvacania sa pozorovala len v ramene monoterapie

bivalirudinom.

Klinicka stadia REPLACE-2 (pacienti podstupujuci PCI)

Vysledky po 30 diioch zalozené na koncovych ukazovatel'och zo Styroch a troch pricin
randomizovanej dvojito zaslepenej Studie s viac ako 6 000 pacientmi, ktori sa podrobili PCI

(REPLACE-2) su zobrazené v tabulke 7. Definicie krvacania a zavery klinickej Stadie REPLACE-2 su

uvedené v tabulke 8.
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Tabulka 7.

podPa umyslu lie¢it’ a podl’a protokolu)

Vysledky stiidie REPLACE-2: koncové ukazovatele po 30 diioch (populacie

Umysel lieit’ Podl’a protokolu
bivalirudin heparin heparin
Koncovy ukazovatel’ (N=2 994) + inhibitor bivalirudin + inhibitor
% GP IIb/I11a (N=2902) GP IIb/IlIa
(N=3 008) % (N=2 882)
% %
Stvority koncovy 9,2 10,0 9,2 10,0
ukazovatel
Trojity koncovy 7,6 7,1 7,8 7,1
ukazovatel™
ZlozZky:
Umnrtie 0,2 0,4 0,2 0,4
Infarkt myokardu 7,0 6,2 7,1 6,4
Velké krvacanie** 2.4 4,1 2,2 4,0
(zaloZené na non-TIMI
kritériach — pozri Cast’
4.8)
Nahla revaskularizacia 1,2 1.4 1,2 1,3
* vyluCuje zlozku velkého krvacania. **p < 0,001

Tabulka 8. Frekvencia vyskytu silného krvacania v klinickych $tiudiach s bivalirudinom:
koncové ukazovatele po 30. diioch pre ITT populaciu

Bivalirudin (%) Bival + | UFH/Enox’ + inhibitor GP IIb/Illa
GP (%)
inhibitor
IIb/I11a
(%)
REPLACE | ACUITY |HORIZONS | ACUITY |REPLACE | ACUITY | HORIZONS
-2 -2
N=2994 IN=4612| N=1800 | N=4604 | N=3008 | N=4603| N=1802
Silné
krvacanie 2,4 3,0 5,1 53 4.1 5,7 8,8
definované
protokolo
m
Silné (nie
CABG) 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
krvacanie
podla
stupnice
TIMI

"Enoxaparin bol pouzity ako porovnavaci liek len v §tadii ACUITY.
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Tabul’ka 9. ACUITY Sstidia; vyskyt krvacania do 30. diia pre populiciu
pacientov, ktori dostavali aspirin a klopidogrel podla protokolu*

UFH/enox + inhibitor Bival + inhibitor Bival samotny
GP IIb/ITTa (N=2 842) % GP IIb/IIla (N=2911) %
(N=2924) %
Silné krvacanie podla 5.9 5,4 3,1
stupnice ACUITY
Silné krvacanie podla 1,9 1,9 0,8
stupnice TIMI

*klopidogrel pre-angiografia alebo pre-PCI

Definicie krvacania

Silné krvacanie sa v $tudii REPLACE-2 definovalo ako pritomnost’ niektorého z nasledovnych stavov:
intrakranialne krvacanie, retroperitonealne krvacanie, strata krvi veduca k transfazii minimalne dvoch
jednotiek kompletnej krvi alebo zahustenych cervenych krviniek, alebo krvacanie veduce k znizeniu
hemoglobinu o 3 g/dl, alebo pokles hemoglobinu o viac ako 4 g/dl (alebo 12 % hematokritu) bez
identifikacie miesta krvacania.

ACUITY silné krvacanie bolo definované ako jedno z nasledovnych: intrakranialne, retroperitonealne,
intraokularne, pristup k miestu krvacania vyzaduje radiologicky alebo chirurgicky zakrok, priemer
hematému >5 cm v mieste podania, znizenie koncentracie hemoglobinu >4 g/dl bez zjavného zdroja
krvacania, pokles koncentracie hemoglobinu >3 g/dl so zjavnym zdrojom krvacania, re-operacia kvoli
krvacaniu, pouzitie akéhokol'vek krvného produktu na transfaziu.

Silné krvacanie v studii HORIZONS bolo tiez definované pomocou stupnice ACUITY. Silné
krvéacanie podla stupnice TIMI bolo definované ako intrakranialne krvacanie alebo znizenie
koncentracie hemoglobinu >5 g/dl.

Heparinom indukovana trombocytopénia (HIT) a heparinom indukovana trombocytopénia-
tromboticky syndrom (HIT/HITTS)

Klinické pokusy na malom pocte pacientov poskytli limitované tidaje o pouziti liecku Angiox u
pacientov s HIT/HITTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnotili sa farmakokinetické vlastnosti bivalirudinu a zistilo sa, ze u pacientov podrobujucich sa
perkutannemu koronarnemu zakroku a u pacientov s ACS su linearne.

Absorpcia: Biodostupnost’ bivalirudinu po intraven6znom podani je uplna a okamzita. Priemerna
koncentracia bivalirudinu v ustalenom stave po konstantnej itraven6znej inftzii 2,5 mg/kg/hod je
12,4 pg/ml.

Distribucia: Bivalirudin sa rychlo distribuuje medzi plazmu a extracelularne tekutiny. Distribu¢ny
objem v ustalenom stave je 0,1 I/kg. Bivalirudin sa neviaze na plazmatické bielkoviny (iné ako
trombin) ani na ¢ervené krvinky.

Biotransformacia: Predpoklada sa, Ze bivalirudin ako peptid podlieha katabolizmu na jednotlivé

stavebné zlozky aminokyseliny, ktoré sa nasledne recykluju v zdsobnych zdrojoch aminokyselin
organizmu. Bivalirudin metabolizuju proteazy vratane trombinu. Primarnym metabolitom, ktory
vznika Stiepenim Arg;-Pros vizby N-koncovej sekvencie trombinom je neaktivny, pretoze straca
afinitu ku katalytickému miestu trombinu. Priblizne 20 % bivalirudinu sa vylucuje v nezmenenej
forme moc¢om.
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Vylucovanie: Koncentraény profil v ¢ase po intravendznom podani je dobre opisany
dvojkompartmentovym modelom. Vylu¢ovanie prebicha reakciou prvého poriadku s konecnym
polCasom 25 +12 min u pacientov s normalnymi renalnymi funkciami. Odpovedajtci klirens je okolo
3,4 +0,5 ml/min/kg.

Hepatalna insuficiencia: Farmakokinetika bivalirudinu sa nestudovala u pacientov s poskodenim
funkcie pecene, ale nepredpoklada sa, ze by bola zmenena, pretoze bivalirudin sa nemetabolizuje
pecenovymi enzymami ako st izoenzymy cytochromu P-450.

Renalna insuficiencia: Systémovy klirens bivalirudinu klesa spolu s rychlostou glomerularnej filtracie
(GFR). Klirens bivalirudinu je podobny u pacientov s normalnymi rendlnymi funkciami a pacientov

s miernym poskodenim funkcie obli¢iek. Klirens je mensi o priblizne 20 % u pacientov so stredne
tazkym alebo tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek a o 80 % u pacientov odkazanych na dialyzu
(tabul’ka 10).

TabulPka 10. Farmakokinetické vlastnosti bivalirudinu u pacientov s normalnymi
a poskodenymi renalnymi funkciami.

Renalne funkcie (GFR) Klirens Pol¢as (min)
(ml/min/kg)

Normalne renalne funkcie (>90 ml/min) 3,4 25
Mierne poSkodenie funkcie obli¢iek 3,4 22
(60-89 ml/min)

Stredne tazké poskodenie funkcie obliciek 2.7 34
(30-59 ml/min)

Véazne poskodenie funkcie obliciek 2,8 57
(10-29 ml/min)

Pacienti odkazani na dialyzu (dialyzovani) 1,0 3,5 hod

U pacientov s rendlnou insuficienciou sa maju pocas terapie Angioxom sledovat’ parametre koagulacie
ako je ACT.

Starsi pacienti: Farmakokinetika sa u starSich pacientov hodnotila ako sucast’ studie renalnej
farmakokinetiky. Uprava davky pre tito vekova skupinu je podmienena stavom renalnych funkeii,
pozri Cast’ 4.2.

Pohlavie: Pohlavie nema vplyv na farmakokinetiku bivalirudinu.
Hmotnost: Davka bivalirudinu sa upravuje podl’a hmotnosti v mg/kg.
5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické tidaje z konvencnych §tadii bezpecnosti, farmakologie, toxicity po opakovanej davke,
genotoxicity alebo reprodukénej toxicity neodhalili ziadne zvlastne riziko pre Tudi.

Vysledky toxicity na zvieratach po opakovanom alebo chronickom podévani (1 den az 4 tyzdne

s trovnou expozicie az 10-nasobne vyssou ako je plazmaticka koncentracia v ustalenom stave) st
obmedzené na prehnané farmakologické ucinky. Porovnanie $tudii po jednorazovom a opakovanom
podani ukazalo, Ze toxicita bola spojena priméarne s dizkou expozicie. Vietky neZiaduce uéinky,
primarne a sekundarne, vyplyvajuce z nadmernej farmakologickej aktivity boli reverzibilné.
Neziaduce uéinky, ktoré boli spdsobené predizenym fyziologickym stresom v dosledku
nehemostatického stavu koagulacie neboli viditelné po kratkej expozicii porovnatel'nej dobe
pouzivanej v klinickej praxi, aj ked pri ovel'a vyssich davkach.

Bivalirudin je ur¢eny na kratkodobé podavanie a preto nie st dostupné udaje o dlhodobom
karcinogénnom potenciale bivalirudinu. Napriek tomu, bivalirudin nep6sobil mutagénne ani
klastogénne v Standardnych testoch sledujucich tieto ucinky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Roztok hydroxidu sodného (na tpravu pH).

6.2 Inkompatibility

Nasledujuce lieciva sa nemaji podavat’ intravenozne spolu s bivalirudinom, pretoze spolu vytvaraja
zékal, mikrocastice alebo hrubé zrazeniny; alteplaza, amiodaron HCI, amfotericin B, chlorpromazin
HCI, diazepam, prochlorperazin edisylat, reteplaza, streptokindza a vankomycin HCI.

Nasledujucich Sest’ lie€iv preukazalo inkompatibility s bivalirudinom zavislé od koncentracie davky.
V tabul’ke 11 st zhrnuté kompatibilné a nekompatibilné koncentracie tychto latok. Lieky
nekompatibilné s bivalirudinom pri vyssich koncentraciach su: dobutamin HCI, famotidin,
haloperidol laktat, labetalol HCI, lorazepam a prometazin HCI.

Tabulkall.

Liediva s inkompatibilitami s bivalirudinom zavislymi od koncentracie davky

Lieciva s inkompatibilitami
zavislymi od koncentracie

Kompatibilné koncentracie

Nekompatibilné koncentracie

davky

Dobutamin HCI 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotidin 2 mg/ml 10 mg/ml
Haloperidol laktat 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Labetalol HCI1 2 mg/ml 5 mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml
Prometazin HCI 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzikalna stabilita zachovavajuca pouzitelnost’ lieku bola
preukazana pocas 24 hodin pri 2-8°C.

Nariedeny roztok: Chemicka a fyzikalna stabilita zachovavajica pouzitelnost’ lieku bola preukazana

pocas 24 hodin pri 25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’ a nemali by byt normalne dlhsie
ako 24 hodin pri 2 - 8°C, ak rekonstitticia/nariedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych

aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Lyofilizovany prasok: Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.

Rekonstituovany roztok: Uchovavajte pri 2°C — 8°C (v chladnicke). Neuchovavajte v mraznicke.

Nariedeny roztok: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Angiox je dodavany vo forme lyofilizovaného prasku v 10 ml jednorazovej sklenenej injekcnej
liekovke (Typ 1) uzavretej butylovou gumovou zatkou a utesnenej hlinikovou obrubou.

Angiox je dostupny vo forme balenia po 2 a 10 injek¢énych liekoviek.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6 §peciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny pre pripravu.

Na pripravu a podanie Angioxu sa maju pouzit’ aseptické postupy.

Pridajte 5 ml sterilnej vody na injekcie ku kazdej injek¢nej liekovke Angioxu a jemne pretrepte, az
kym nie je kompletne rozpusteny a roztok neostane ¢iry.

Odoberte 5 ml z injekénej liekovky a nasledne zried'te na celkovy objem 50 ml v 5 % roztoku glukozy
na injekcie, alebo roztoku chloridu sodného na injekcie s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) na konecnti
koncentraciu bivalirudinu 5 mg/ml.

Rekonstituovany/nariedeny roztok sa ma vizudlne prekontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a sfarbenia.
Roztok, ktory obsahuje viditelné Castice sa nema pouzivat’.

Rekonstituovany/nariedeny roztok je ¢iry az jemne opalizujlci, bezfarebny az mierne zIty roztok.
Akykol'vek nepouzity pripravok alebo odpad vzniknuty z pripravku je potrebné zlikvidovat' v sulade s
miestnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

VELKA BRITANIA

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/04/289/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

20.09.2004/20.09.2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU
11/2009

Podrobné informacie o tomto pripravku su k dispozicii na webovej stranke Eurdpskej agentiry pre
lieciva (EMEA) http://www.emea.europa.eu.
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PRILOHA II

A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Hilsa Pharma GmbH, ImmermannstraBe 9, 33619 Bielefeld, Nemecko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Liek ureny na lekarsky predpis sobmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suahrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2)

e  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatel'né

e  DALSIE PODMIENKY

Plan riadenia rizik

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa zavézuje vykonavat’ stidie a d’alSie aktivity spojené

s farmakobdelost’ou uvedené v Plane dohl'adu nad liekmi, odsuhlasenej vo verzii 8 Planu riadenia rizik
(RMP), ktory sa nachadza v Module 1.8.2 rozhodnutia o registracii a v ktorejkol'vek nasledujuce;j
aktualizacii RMP odsthlasenej Vyborom pre huménne lieky (CHMP).

Podl'a CHMP smernice systému riadenia rizik pre lieky na humanne pouzitie, sa aktualizacia RMP
musi predlozit’ v rovnakom ¢ase ako nasledujuca Periodicky aktualizovana sprava o bezpecnosti
(PSUR).

Aktualizovany RMP sa okrem toho ma predlozit™:

e Pri ziskani novych informécii, ktoré mézu mat’ dopad na sucasny bezpecnostny predpis, plan
dohl'adu nad liekmi alebo aktivity minimalizujuce riziko

e Do 60 dni od ziskania ddlezitého bodu (farmakobdelosti alebo minimalizacie rizika)

e Na poziadanie EMEA
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU

24



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
Vonkajsi obal (balenie 2 injekéné liekovky).

1. NAZOV LIEKU

Angiox 250 mg prasok na pripravu koncentratu pre injek¢ny alebo infazny roztok
bivalirudin

2. LIECIVO

1 injek¢na lickovka obsahuje 250 mg bivalirudinu.
Po rozpusteni prasku (rekonstitucii) obsahuje 1 ml 50 mg bivalirudinu.
Po nariedeni 1 ml obsahuje 5 mg bivalirudinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, 2 % hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na pripravu koncentratu pre injekény alebo infizny roztok
2 injekéné liekovky

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Intraven6zne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Lyofilizovany prasok: Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25°C.
Rekonstituovany roztok: Uchovavajte pri 2 — 8°C (v chladnicke). Neuchovavajte v mraznicke.

Nariedeny roztok: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Akykol'vek nepouzity roztok sa musi znehodnotit’.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

The Medicines Company UK Ltd
Suite B

Park House

11 Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4RS

VEIKA BRITANIA

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/04/289/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze.

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
Vonkajsi obal (balenie 10 injekénych liekoviek).

1. NAZOV LIEKU

Angiox 250 mg prasok na pripravu koncentratu pre injek¢ny alebo infazny roztok
bivalirudin

2. LIECIVO

1 injek¢na lickovka obsahuje 250 mg bivalirudinu.
Po rozpusteni prasku (rekonstitucii) obsahuje 1 ml 50 mg bivalirudinu.
Po nariedeni 1 ml obsahuje 5 mg bivalirudinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, 2 % hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na pripravu koncentratu pre injekény alebo infizny roztok
10 injekcnych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Intraven6zne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Lyofilizovany prasok: Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25°C.
Rekonstituovany roztok: Uchovavajte pri 2 — 8°C (v chladnicke). Neuchovavajte v mraznicke.

Nariedeny roztok: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Akykol'vek nepouzity roztok sa musi znehodnotit’.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

VEIKA BRITANIA

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/04/289/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze.

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Angiox 250 mg prasok na pripravu koncentratu pre injekcny alebo infuzny roztok
bivalirudin
Intravendzne pouZitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze.

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

250 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Angiox 250 mg prasok na pripravu koncentratu pre injekény alebo infizny roztok
bivalirudin

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouzivat’ vas liek.
) ,

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekéara

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:

Co je Angiox a na ¢o sa pouziva
Skor ako pouzijete Angiox

Ako pouzivat’ Angiox

Mozn¢é vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Angiox

Dalsie informacie

R

1. CO JE ANGIOX A NA CO SA POUZIVA

Angiox obsahuje chemicku latku s ndzvom bivalirudin, ktora je antitromboticky liek. Antitrombotika
su lieky, ktoré zabranuju tvorbe krvnych zrazenin (tromboze).

Angiox sa pouziva na liecbu pacientov:

e s bolestou na hrudi pochadzajucej z ochorenia srdca (akatne koronarne syndromy — ACS)
o ktori podstapili chirurgicky zadkrok na liecbu blokady v krvnom obehu (angioplastika a/alebo
perkutanny koronarny zakrok — PCI).

2. SKOR AKO POUZIJETE ANGIOX
Nepouzivajte Angiox

- ked’ ste precitliveny (alergicky) na bivalirudin alebo niektort z d’al$ich zloziek Angioxu (pozri
ich zoznam v Casti 6) alebo hirudinv

- ked’ krvacate, alebo ste v minulosti krvacali zo zaludka, vnatornosti, mo¢ového mechura alebo
inych organov, napriklad ak ste spozorovali krv v stolici alebo moci (okrem menstruacného
krvécania)

- ked’ mate alebo ste mali problémy so zrazanim krvi (nizky pocet krvnych dosticiek)

- ked’ mate vazne zvySeny krvny tlak)

- ked’ méte infekciou srdcového tkaniva

- ked’ mate vazne problémy s oblickami alebo potrebujete dialyzu obliciek.

Skotrolujte to so svojim lekarom, ak ste si nie isty.
Pri pouZiti Angioxu bud’te obzvlast’ opatrni
e Ak sau Vas vyskytne krvacanie (ak sa to stane, liecba Angioxom sa prerusi). Pocas liecby

bude lekar kontrolovat, ¢i sa u Vas nevyskytli akékol'vek znamky krvacania.
e Ak ste v minulosti boli lie¢eny liekmi podobnymi ako Angiox (napr. lepirudin).
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e Este pred podanim injekcie alebo infuzie Vas lekar pouci o priznakoch alergickej reakcie.
Takato reakcia je zriedkava (postihuje 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000).

e Ak podstupujete lieCbu ziarenim v cievach, ktoré zasobuju krvou srdce (lie¢bu s ndzvom beta
alebo gama brachyterapia).

e Ak ste dieta (mladsie ako 18 rokov), pretoze tento liek pre Vas nie je vhodny.

Pouzivanie inych liekov
Povedzte svojmu lekarovi
e ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali este iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj
nie je viazany na lekarsky predpis
e ak uzivate lieky na zniZenie zrazania krvi (antikoagulancia, napr.: warfarin) alebo lieky na

prevenciu zrazania krvi (antitrombotika).

Tieto lieky mo6zu zvysit’ riziko vedl'aj§ich uéinkov ako je krvacanie, ak sa podavaju v rovnakom Case
ako Angiox.

Tehotenstvo a dojcenie

Musite oznamit’ svojmu lekarovi:

o ak ste tehotna alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna
e ak planujete otehotniet’

e ak dojcite

Angiox sa nesmie pouzivat' v tehotenstve pokial to nie je jednoznacne potrebné. Vas lekar rozhodne,
¢i je tato liecba pre Vas vhodna alebo nie.

Ak dojcite, Vas lekar rozhodne, ¢i sa ma pouzit’ Angiox.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Nevykonali sa ziadne Studie na schopnost’ viest’ a obsluhovat’ stroje, ale ucinky tohoto lieku st
kratkodobé. Angiox sa aplikuje pacientom len v nemocnici, preto je ovplyvnenie schopnosti viest’ a
obsluhovat’ stroje nepravdepodobné.

3. AKO POUZIVAT ANGIOX

Na Vasu liecbu Angioxom bude dohliadat’ lekar. Lekar rozhodne, aké mnozstvo Angioxu dostanete a
pripravi liek.

Angiox sa podava injekciou, po nej nasleduje (kvapkova) infuzia do zily (nikdy nie do svalu). Tato
lie¢bu podava a dohliada nad nou lekar, ktory ma skasenosti s lieCbou pacientov so srdcovymi
chorobami.

Podana davka zavisi od Vasej hmotnosti a druhu liecby, ktoru dostavate.

Davkovanie

Pre pacientov s akitnymi koronarnymi syndromami (ACS) sa odportca pociatoéna davka:

e 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti injek¢éne s naslednou infiziou (kvapkovou) 0,25 mg/kg telesnej
hmotnosti za hodinu.
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Ak potom potrebujete perkutanny koronarny zakrok (PCI), davka sa zvysi na:

e 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti pre injekciu s ndslednou infuziou s davkou 1,75 mg/kg telesnej
hmotnosti za hodinu.

e Po ukonceni tejto lieCby sa inflizna davka mdze znizit’ na 0,25 mg/kg telesnej hmotnosti za hodinu.

Ak mate podstupit’ chirurgickll operaciu, pri ktorej sa korondrna artéria premosti Stepom, lieCba
bivalirudinom sa bud’ zastavi hodinu pred operaciou, alebo Vam bude injekéne podana d’al$ia davka
0,5 mg/kg telesnej hmotnosti, po ktorej bude nasledovat’ infuzia 1,75 mg/kg telesnej hmotnosti za
hodinu.

Pre pacientov, ktori za¢inaju perkutinnym koroniarnym zikrokom (PCI) je odporacana davka:

e 0,75 mg/kg telesnej hmotnosti ako injekcia, po ktorej ihned’ nasleduje infiizia 1,75 mg/kg telesnej
hmotnosti za hodinu. (Infuzia méze pokracovat’ az do 4 hodin).

Ak mate mierne problémy s oblickami, mdze byt potrebné znizit’ davku Angioxu.
Lekar rozhodne ako dlho sa budete liecit’.

AKk dostanete viac Angioxu ako by ste mali dostat’
Vas lekar rozhodne, ako bude postupovat’, napriklad prerusi liecbu a bude pozorovat, ¢i sa neprejavia
znamky vedl'ajSich ucinkov.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Angiox mdze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Tieto vedl'ajsie tiCinky sa m6zu vyskytnuat’ s ur€itymi frekvenciami, ktoré st definované takto:

= vel'mi Casté: postihuju viac ako 1 pouzivatel'ov z 10

= casté: postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100

= menej Casté: postihuji 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000

= zriedkavé: postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000

= velmi zriedkavé: postihuju menej ako 1 pouzivatel'a z 10 000

= nie st zndme: z dostupnych tdajov nie je mozné urcit’ frekvenciu.

Ak sa vedlajsie uCinky vyskytni, moéze byt potrebné lekarske oSetrenie.

Najcastejsim, dolezitym vedl'ajSim ucinkom lieCby Angioxom, je krvacanie, ktoré sa méze vyskytnat
kdekol'vek v tele. Toto moze byt vazne a moze byt zriedkavo fatalne. Krvacanie sa moze CastejSie
vyskytnut’, ak sa Angiox podava spolu s inymi antikoagulanciami alebo antitrombotikami (pozri Cast’
2 ,Pouzivanie inych liekov*).

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z nasledujucich, potencidlne zavaznych vedl'ajsich ti¢inkov:

o kym ste v nemocnici: ihned’ povedzte lekarovi alebo sestre

o ak ste uz prepusteny z nemocnice: ihned’ vyhl’adajte lekarsku pohotovost’ v najblizsej

nemochnici

e Krvacanie — vePmi ¢asty vedl'ajsi ucinok . Dosledkom mo6zu byt komplikacie ako je anémia
(nizky pocet ¢ervenych krviniek) alebo hematomy (podliatiny).
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e Alergické reakcie, ako je zihl'avka (vyrazka), svrbenie na celom tele, tazoba v hrudniku. Toto st
menej ¢asté reakcie, ktoré mozu byt zavazné alebo dokonca smrtel'né.

e Tromboza (krvné zrazeniny), ¢asty vedl'ajsi ucinok, ktory moze spdsobit’ zadvazné komplikacie
ako je srdcovy zachvat.

o Krvacanie a podliatiny na mieste vpichu (po liecbe PCI), ktoré m6zu byt bolestivé. Tieto
vedlajsie ucinky su casté.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z nasledujucich (potencialne menej zavaznych) vedl'ajsich ucinkov:

o kym ste v nemocnici: povedzte lekarovi alebo sestre
o ak ste uZ prepusteny z nemocnice: ihned’ vyhladajte lekarsku pohotovost’ v najbliZsej
nemocnici

Menej Casté vedl'ajsie ucinky:

- zavazné podliatiny (m6zu vzniknut’ désledkom zniZenia poc¢tu krvnych dostic¢iek vo Vasej krvi.
Moze to branit’ zrazaniu Vasej krvi, aj vtedy, ked’ je potrebné).

- bolest’ hlavy

- zmeny krvného tlaku

- zmeny srdcového rytmu

- nevolnost’ (pocit nevolnosti) a/alebo vracanie (nevol'nost)

- bolest’ chrbta

- bolest’ v hrudi

- skratenie dychu

- vyrazka

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi.

5. AKO UCHOVAVAT ANGIOX

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Angiox po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny defi v mesiaci.

Lyofilizovany prasok: uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

Rekonstituovany roztok: uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Nariedeny roztok: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Roztok ma byt ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az slabo zIty.

Lekar roztok skontroluje a znehodnoti ho, ak obsahuje ¢astice alebo je nespravne sfarbeny.
6. DALSIE INFORMACIE

Co Angiox obsahuje

- Aktivna latka je bivalirudin.

- Kazda injek¢na liekovka obsahuje 250 mg bivalirudinu.

- Ponariedeni 1 ml obsahuje 50 mg bivalirudinu.

- Po d’alSom nariedeni 1 ml obsahuje 5 mg bivalirudinu.

- Dalsie zlozky st manitol a hydroxid sodny (na upravu pH).
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AKo vyzera Angiox a obsah balenia

Angiox je biely az takmer biely prasok v injek¢nej liekovke.
Angiox je dostupny v baleniach obsahujucich 2 a 10 injekénych liekoviek.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

The Medicines Company UK Limited

115L Milton Park
Abingdon
Oxfordshire
0X14 4SA
Velka Britania

Vyrobca:
Halsa Pharma GmbH
Immermannstralie 9

33619 Bielefeld
Nemecko

Ak potrebujete aktiikoI'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

Buiarapus

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

unu +41 61 564 1320 Exn. moma:
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

Luxembourg/Luxemburg

The Medicines Company UK Ltd
Tél/Tel : + 800 843 633 26
ou/oder +41 61 564 1320

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

Magyarorszag

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

vagy +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Malta

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

jew +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Nederland

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

of +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Norge

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

eller +41 61 564 1320

E-post: Qchs.mi@quintiles.com

35



Eesti

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

voi +41 61 564 1320

E-mail: Qchs.mi@quintiles.com

EAGda
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

o0 +41 61 564 1320

Email: Qchs.mi@quintiles.com

Kvnpog

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

or +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@quintiles.com

Latvija

The Medicines Company UK Ltd
Talr. + 800 843 633 26

vai +41 61 564 1320

E-pasts: Qchs.mi@quintiles.com

Osterreich

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

oder +41 61 564 1320

E-Mail : Qchs.mi@quintiles.com

Polska

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

lub +41 61 564 1320

TnA: +30 210 5281700

E-mail: Qchs.mi@quintiles.com

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

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
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Lietuva

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

arba +41 61 564 1320

El. pastas: Qchs.mi@quintiles.com

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola schvalena v: 11/2009

Podrobné informacie o tomto pripravku st k dispozicii na webovej stranke Eurdpskej agentiry pre
liec¢iva (EMEA): http://www.emea.europa.eu.
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