BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Angiox 250 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 250 mg bivalirudin.

1 ml fardigberett koncentrat innehaller 50 mg bivalirudin.
Efter spddning innehaller 1 ml 5 mg bivalirudin.

For fullstindig forteckning dver hjédlpamnen se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 16sning.

Vitt till benvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Angiox dr indicerat som antikoagulans till vuxna patienter som genomgar perkutan
koronarintervention (PCI), inklusive patienter med ST-hdjningsinfarkt (STEMI) som genomgér primér
PCIL

Angiox ér dven indicerat for behandling av vuxna patienter med instabil angina/icke-ST
hojningsinfarkt (UA/NSTEMI) som ska genomga brédskande eller tidig intervention.

Angiox skall administreras tillsammans med acetylsalicylsyra och klopidogrel.
4.2  Dosering och administreringssitt

Angiox skall administreras av en likare med erfarenhet av antingen akut ischemisk hjartsjukvard eller
koronarinterventionsbehandling.

Dosering

Patienter som genomgar PCI, inklusive primar PCI

Den rekommenderade dosen Angiox for patienter som genomgér PCI &r en intravends bolusdos pé
0,75 mg/kg kroppsvikt omedelbart f6ljt av en intravends infusion pé 1,75 mg/kg kroppsvikt/timme
under hela ingreppets lingd som minst. Infusionen kan fortsétta i upp till 4 timmar efter PCI, nér det ar
kliniskt befogat. Nar infusionen pa 1,75 mg/kg/timme upphdrt kan man fortsdtta med en reducerad
infusionsdos pé 0,25 mg/kg/timme under 4—12 timmar nér det &r kliniskt befogat.

Patienter skall monitoreras noga efter primar PCI avseende tecken och symtom pa myokardischemi.

Patienter med instabil angina/icke-ST-hdjningsinfarkt (UA/INSTEMI)

Rekommenderad startdos av Angiox till patienter med AKS ar en intravends bolusdos pa 0,1 mg/kg
atfoljt av en infusion pa 0,25 mg/kg/timme. De patienter som avses behandlas medicinskt kan fortsétta
infusionen av 0,25 mg/kg/timme i upp till 72 timmar.




Om patienten gér vidare till PCI administreras ytterligare en bolus pa 0,5 mg/kg av bivalirudin innan
atgarden genomfors och infusionen dkas till 1,75 mg/kg/timme under hela ingreppets langd.

Efter PCI-ingreppet kan infusion fortsétta med den lagre dosen 0,25 mg/kg/timme under 4—12 timmar
om kliniskt behov foreligger.

Patienter som remitteras till koronar bypassoperation (CABQG) utan hjirt- lungmaskin ska fortsétta
med den intravendsa (IV) infusionen av bivalirudin fram till operationen. Omedelbart fére operationen
administreras en bolusdos pa 0,5 mg/kg &tfoljt av en infusion pa 1,75 mg/kg/timme under hela
operationen.

Patienter som remitteras till koronar bypassoperation (CABG) med hjért- lungmaskin ska fortsétta
med den intravendsa infusionen av bivalirudin fram till 1 timme fore operationen. Da avbryts
infusionen och patienten behandlas med ofraktionerat heparin (UHF).

Sdkerhet och effekt av enbart bolusdos Angiox har inte studerats och rekommenderas inte 4ven om en
kort PCI planeras.

Med hjilp av ACT (helblodskoagulationstid) kan bivalirudinaktiviteten kontrolleras.

For att reducera risken for laga ACT-vérden skall det fardigberedda koncentratet och den spadda
l6sningen blandas noga fore administrering och bolusdosen administreras snabbt intravendst.

ACT-vérden 5 minuter efter bivalirudin i bolusdos dr 365 = 100 sekunder i genomsnitt. Om ACT efter
5 minuter dr mindre &n 225 sekunder bor ytterligare en bolusdos om 0,3 mg/kg administreras.

Niar ACT-vérdet dr mer &n 225 sekunder kravs ingen fortsatt monitorering forutsatt att infusionsdosen
1,75 mg/kg administreras pa ritt sitt.

Artérkatetern kan tas bort 2 timmar efter det att bivalirudininfusionen avslutats utan ytterligare ACT-
overvakning.

Nedsatt njurfunktion
Angiox ér kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) och éven till
dialysberoende patienter (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med latt eller mattlig njurinsufficiens skall AKS-dosen (0,1 mg/kg bolus /
0,25 mg/kg/timme infusion) ej justeras.

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min) som genomgér PCI (oavsett om de
behandlas med bivalirudin for AKS eller inte) skall erhalla en ldgre infusionshastighet pa

1,4 mg/kg/timme. Bolusdosen skall vara densamma som beskrivs vid doseringen ovan for AKS eller
PCI.

Vid PCI rekommenderas att koagulationstiden monitoreras via t.ex. ACT, hos patienter med
njurinsufficiens.

ACT skall kontrolleras 5 minuter efter bolusdosen. Om ACT é&r mindre 4n 225 sekunder skall en andra
bolusdos pa 0,3 mg/kg administreras och ACT ater kontrolleras 5 minuter efter att den andra
bolusdosen givits.

Nedsatt |everfunktion

Ingen dosjustering krivs. Farmakokinetiska studier visar att bivalirudins metabolism i levern ar
begrinsad. Darfor har inte sékerhet och effekt av bivalirudin studerats specifikt hos patienter med
nedsatt leverfunktion.



Aldre population
Forsiktighet skall iakttagas hos dldre patienter pa grund av den aldersrelaterade forsamringen av
njurfunktionen.

Pediatriska patienter
Det finns ingen relevant indikation for att anvinda Angiox till barn under 18 ar.

Anvandning med annan antikoagulantterapi
Hos STEMI-patienter som genomgar primédr PCI skall den vanliga adjuvanta behandlingen fore

sjukhusvarden innefatta klopidogrel och kan innefatta tidig administrering av UFH (se avsnitt 5.1).

Patienter kan starta med Angiox 30 minuter efter utsittandet av intravendst ofraktionerat heparin eller
8 timmar efter sista dosen av subkutant 14gmolekylért heparin.

Angiox kan anvéndas tillsammans med en GP IIb/Illa-hdmmare. Se avsnitt 5.1 for ytterligare
information angéende anvéndning av bivalirudin tillsammans med eller utan en GP IIb/Illa himmare.

Administreringssatt
Angiox dr avsett for intravends (IV) anvéndning.

Angiox skall initialt rekonstitueras till en 16sning om 50 mg/ml bivalirudin. Rekonstituerat material
skall sedan spidas ytterligare i en total volym om 50 ml till en 16sning om 5 mg/ml bivalirudin.

Rekonstituerad och utspiadd produkt skall blandas noggrant fére administrering.
Se avsnitt 6.6 for fullstindiga instruktioner angéende administreringsséttet.

Angiox administreras som viktbaserad dosering, och bestér av en initial bolus (snabb intravends
injektion) f6ljt av intravends infusion.

4.3 Kontraindikationer

Angiox ér kontraindicerat hos patienter med:

o kind 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpamnena, eller mot hirudiner

o aktiv blddning eller 6kad blodningsrisk pd grund av hemostasrubbningar och/eller irreversibla
koagulationsrubbningar

o svér okontrollerad hypertoni

o subakut bakteriell endokardit
o kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) och dialysberoende patienter.

4.4 Varningar och forsiktighetsmétt

Angiox ér inte avsett for intramuskuldr anvédndning. Féar ej administreras intramuskulért.

Blodning

Patienterna méaste observeras noggrant avseende symptom och tecken pa blodning under
behandlingen, i synnerhet om bivalirudin kombineras med ndgon annan antikoagulant (se avsnitt 4.5).
Aven om de flesta blédningar som associeras med bivalirudin intréiffar vid det arteriella
punktionsstillet hos patienter som genomgér PCI, kan en blodning intridffa p& andra stéllen under
behandlingen. Oforklarlig minskning av hematokrit, hemoglobin eller blodtryck kan tyda pa blodning.
Behandlingen bor avbrytas om blodning observeras eller missténks.

Det finns ingen kénd antidot mot bivalirudin men dess effekt avtar snabbt (T ar 35 till 40 minuter).



Samtidig administrering med trombocythdmmare eller antikoagulanter
Kombinerad anvéndning av antikoagulanter kan forutses dka risken for blodning (se avsnitt 4.5). Nér

bivalirudin kombineras med en trombocythdmmare eller en antikoagulant bor kliniska och biologiska
parametrar for hemostas kontrolleras regelbundet.

For patienter som tar warfarin och behandlas med bivalirudin bér man dvervéga att kontrollera INR
(International Normalised Ratio) fOr att garantera att virdena atergér till nivaerna fore behandlingen
nér bivalirudinbehandlingen avslutats.

Overkénslighet
Overkénslighetsreaktioner av allergisk natur rapporterades som mindre vanligt (>1/1 000 och <1/100)

i kliniska provningar. Beredskap for detta bor finnas. Patienter bor informeras om tidiga tecken pa
overkénslighetsreaktioner inklusive nisselfeber, generaliserad urtikaria, tryck over brostet, vésande
andning, hypotoni och anafylaxi. Vid eventuell chock bor sedvanlig medicinsk chockbehandling ges.
Anafylaxi, inklusive anafylaktisk chock med dodlig utgang har rapporterats i mycket sillsynta fall
(<1/10 000) vid anvindning efter att likemedlet godkénts (post-marketing) (se avsnitt 4.8).

Behandlingsrelaterade antikroppar mot bivalirudin &r séllsynta och har inte associerats med kliniska
tecken pé allergiska eller anafylaktiska reaktioner. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som tidigare
behandlats med lepirudin, och dé utvecklade antikroppar mot lepirudin.

Akut stenttrombos

Akut stenttrombos (< 24 timmar) har observerats hos patienter med STEMI som genomgér primér PCI
och har behandlats med TVR (Target Vessel Revascularization) (se avsnitt 4.8 och 5.1). Patienter skall
vara kvar i minst 24 timmar pa en avdelning dar man kan behandla ischemiska komplikationer och
skall monitoreras noga efter primér PCI avseende tecken och symtom pa myokardischemi.

Brachyterapi
Vid anvindning av gamma-brachyterapi och Angiox har trombosbildning under ingreppet obseverats.

Angiox skall anvdndas med forsiktighet vid beta-brachyterapi.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Interaktionsstudier har genomforts med trombocythdammare, inklusive acetylsalicylsyra, tiklopidin,
klopidogrel, abciximab, eptifibatid och tirofiban. Resultaten tyder inte pa farmakodynamiska
interaktioner med dessa ldkemedel.

Utifran kunskapen om deras verkningsmekanism, kan en kombinerad anvdndning med antikoagulantia
(heparin, warfarin, trombolytika eller trombocytaggregationshimmande medel) forvéntas 6ka risken
for blodningar.

Kliniska och biologiska parametrar for hemostas skall alltid kontrolleras regelbundet nér bivalirudin
kombineras med trombocythdmmare eller antikoagulantia.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsade data fran behandling av gravida kvinnor med bivalirudin. Djurstudier &r
ofullstéindiga vad géller effekter pa graviditet, embryonal- eller fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3).

Angiox skall inte anvindas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstdnd kriaver behandling med
bivalirudin.



Amning

Det ér oként huruvida bivalirudin utsdondras i modersm;jolk. Angiox skall administreras med
forsiktighet till ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

I alla kliniska studier insamlades data om blodning separat frén lakemedelsbiverkningar och dessa
sammanfattas i tabell 8 tillsammans med blddningsdefinitionerna som anvindes for respektive studie.

HORIZONS-studien (patienter med STEMI som genomgar primér PCI)

Foljande biverkningsdata grundar sig pa en klinisk studie av bivalirudin pé patienter med STEMI som
genomgar primér PCI; 1 800 patienter randomiserades till enbart bivalirudin, 1 802 randomiserades till
heparin plus GP IIb/Illa-hdmmare. Biverkningar rapporterades mer frekvent i gruppen som fick
heparin plus GP IIb/Illa-hdmmare 4n i gruppen som fick enbart bivalirudin.

Totalt 55,1 % av patienterna som fick bivalirudin fick minst en biverkning och 8,7 % fick en

lakemedelsrelaterad biverkning. Likemedelsbiverkningar for bivalirudin &r listade efter organsystem i
tabell 1.

Incidensen av stenttrombos inom de forsta 24 timmarna var 1,5 % hos patienter som fick bivalirudin
jamfort med 0,3 % hos patienter som fick UHF plus GP IIb/Illa-h&dmmare (p=0,0002). Tva dodsfall
intrdffade efter akut stenttrombos, 1 i varje studiegrupp. Incidensen av stenttrombos mellan 24 timmar
och 30 dagar var 1,2 % hos patienter som fick bivalirudin jaimfort med 1,9 % hos patienter som fick
UHF plus GP IIb/Illa-hdmmare (p=0,1553). Totalt 17 dodsfall intréffade efter subakut stenttrombos, 3
i bivalirudingruppen och 14 i gruppen som fick UHF plus GP IIb/Illa-hdmmare. Det fanns ingen
statistiskt signifikant skillnad i frekvenserna for stenttrombos mellan behandlingsgrupperna vid 30
dagar (p=0,3257) och 1 ar (p=0,7754).

Trombocyter, blédningar och koagulation

I HORIZONS-studien var bade storre och mindre blodningar vanligt férekommande (> 1/100 och

< 1/10). Incidensen av storre och mindre blddningar var signifikant l14gre hos patienter som
behandlades med bivalirudin jamfort med patienter som behandlades med heparin plus en GP IIb/Illa-
hdmmare. Incidensen av stdrre blodningar visas i tabell 8. Storre blodningar forekom mest frekvent
vid punktionsstéllet. Den mest frekventa hdndelsen var ett hematom pé < 5 cm vid punktionsstéllet.

I HORIZONS-studien rapporterades trombocytopeni hos 26 (1,6 %) bivalirudinbehandlade patienter
och hos 67 (3,9 %) patienter som behandlades med heparin plus GP IIb/I1la-hdmmare. Alla dessa
bivalirudinbehandlade patienter fick samtidigt acetylsalicylsyra, alla utom 1 fick klopidogrel och 15
fick dven en GP IIb/Illa-hdmmare.

Tabell 1. Likemedelsbiverkningar i HORIZONS-studien

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
= 1/100, (= 1/1 000, =>1/10 000,
<1/10) <1/100) <1/1000

Blodet och lymfsystemet Anemi,
trombocytopeni

Immunsystemet Overkinslighet
inklusive
anafylaktisk
reaktion och
anafylaktisk
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chock, inklusive
rapporter om
dodlig utgéng
Centrala och perifera Intrakraniell Huvudvirk
nervsystemet blodning
Hjartat Angina pectoris,
kransartdrtrombos
Blodkaérl Storre blodning | Hematom, Vaskulért
oavsett stélle hypotoni pseudoaneurysm
inklusive
rapporter om
dodlig utgang
Mindre
blodning
Magtarmkanalen Retroperitoneal Esofagal
blodning, blodning,
hematemes, peritoneal
gastrointestinal blodning,
blodning, melena, | retroperitonealt
illaméaende hematom,
krékningar
Andningsvigar, brostkorg Hemoptys,
och mediastinum epistaxis,
lungblddning
Hud och subkutan vivnad | Ekkymos Utslag
Muskuloskeletala systemet Virk i ljumsken
och bindviv
Skador och forgiftningar Trombos i Reperfusionsskada
och koronarstent (inget eller
behandlingskomplikationer | inklusive langsamt
rapporter om aterflode),
dodlig utgang, kontusion
hematom pa
punktionsstéllet,
blddning pa
punktionsstéllet
Njurar och urinvigar Hematuri

ACUITY studien (Patienter med instabil angina/icke-ST-hojningsinfarkt [UA/NSTEMI])

Foéljande biverkningsdata grundar sig pé en klinisk provning av bivalirudin i 13 819 patienter med
AKS; 4 612 randomiserades till enbart bivalirudin, 4 604 randomiserades till bivalirudin plus GP
[Ib/I1Ta hdmmare och 4 603 randomiserades till antingen ofraktionerat heparin eller enoxaparin plus
GPIIb/Illa hammare. Biverkningar forekom mer frekvent hos kvinnor och patienter 6ver 65 ars alder i
bade bivalirudin- och den heparinbehandlade jaimforelsegruppen, jimfort med hos mén och yngre
patienter.

Ungefar 23,3 % av patienterna som fick bivalirudin upplevde minst en biverkning, och 2,1 % upplevde
en lakemedelsrelaterad biverkning. Biverkningar av bivalirudin ar listade efter organsystem i tabell 2.

Trombocyter, blédningar och koagulation
I ACUITY insamlades data om blodningsincidenterna separat fran ovriga biverkningar.

Storre blodning definierades som forekomst av nagot av foljande: intrakraniell, retroperitoneal,
intraokulér, blédning vid insticksstéllet som kriaver radiologisk eller kirurgisk &tgiard, hematom vid
punktionsstéllet >5 ¢cm, minskning av hemoglobinvérdet >4 g/dl utan identifierad blodningskélla,
minskning av hemoglobinvérdet >3 g/dl med identifierad blodningskélla, re-operation p.g.a. blodning
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eller transfusion med négon blodprodukt. Mindre blodning definierades som varje observerad
blddning som inte uppfyllde kriterierna for en storre blodning. Mindre blddningar var mycket vanligt
forekommande (=1/10) och storre blodningar var vanligt forekommande (=1/100 och <1/10).

Blodningsfrekvensen for storre blodningar visas i tabell 8 for ITT-gruppen och i tabell 10 for per
protokoll-gruppen (patienter som fick klopidogrel och acetylsalicylsyra). Bade storre och mindre
blddningar forekom signifikant mer séllan i gruppen som fick enbart bivalirudin &n hos

jamforelsegrupperna som fick heparin plus GPIIb/IIla-hdmmare och bivalirudin plus GPIIb/I1la-
hdmmare. Liknande minskningar av blédningar observerades hos patienter som fordes dver fran
heparinbaserad behandling till bivalirudin (N=2 078).

Storre blodningar forekom oftast vid artérpunktionsstillet. Andra mindre frekventa observerade
blodningsstéllen med mer dn 0,1 % (mindre vanligt forekommande) omfattade ”annat”
punktionsstélle, retriperitoneal-, gastrointestinal-, 6ron-, nésa- eller hals.

Trombocytopeni rapporterades hos 10 bivalirudinbehandlade patienter som deltog i ACUITY -studien
(0,1 %). Majoriteten av dessa patienter fick samtidigt acetylsalisylsyra och klopidogrel, och 6 av de 10

patienterna fick dven en GPIIb/IIIa hdmmare. Mortaltiteten bland dessa patienter var noll.

Tabell 2. Likemedelsbiverkningar i ACUITY-studien

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(21/10) (21/100 och (21/1 000 och >1/10 000 och
<1/10) £1/100) <1/1 000
Blodet och lymfsystemet Forhojd INR,
trombocytopeni,
anemi
Immunsystemet Overkinslighet,
inklusive
anafylaktisk
reaktion och
anafylaktisk
chock, inklusive
rapporter om
dodlig utgang
Centrala och perifera Huvudvirk Intrakraniell
nervsystemet blodning
Oron och balansorgan Blodning fran
Orat
Hjértat Bradykardi,
perikardiell
blddning
Blodkarl Mindre Storre Hypotoni Vaskulart
blodning blodning pseudoaneurysm
oavsett oavsett
blodningsstélle | blodningsstélle
inklusive
rapporter om
dodlig utgang,
trombos
inklusive
rapporter om
dodlig utgang
Andningsvégar, Epistaxis Faryngeal
brostkorg och blodning,
mediastinum hemoptys
Magtarmkanalen Gastrointestinal Hematemes




blodning, gingival
blodning,
illaméaende,
retroperitoneal
blodning, melena,
kriakningar
Hud och subkutan Ekkymos Urtikaria, utslag,
vivnad
Muskuloskeletala Brostsmiarta,
systemet och bindvév ryggsmadrta, vark i
ljumsken
Njurar och urinvigar Hematuri
Allménna symtom Blodningar vid Hematom vid Reaktioner vid
och/eller symtom vid injektionsstillet, punktionsstillet injektionsstillet
administreringsstillet hematom vid >5 cm
punktionsstéllet
<5 cm

REPLACE-2 studien (patienter som genomgér PCI)

Foljande biverkningsdata &r baserade pé en klinisk studie med bivalirudin hos 6 000 patienter som
genomgick PCI, av vilka hilften behandlades med bivalirudin (REPLACE-2). Biverkningar forekom
oftare hos kvinnor och hos patienter éver 65 ar bade i bivalirudin- och den heparinbehandlade
jamforelsegruppen jaimfort med hos manliga eller yngre patienter.

Cirka 30 % av de patienter som fick bivalirudin upplevde minst en negativ effekt och 3 % fick en
lakemedelsbiverkning. Biverkningarna av bivalirudin &r listade efter organsystem i tabell 3.

Trombocyter, blddningar och koagulation
I REPLACE-2 insamlades data om blodningsincidenterna separat fran 6vriga biverkningar.
Blodningsfrekvensen for storre blddningar i intent-to-treat-populationen visas i tabell 8.

Storre blodning definierades som forekomst av ndgot av foljande: intrakraniell blédning,
retroperitoneal blodning, blodforlust som leder till transfusion av minst tva enheter helblod eller
erytrocytkoncentrat, eller blodning som ger upphov till en hemoglobinsdankning med mer én 3 g/dl
eller en hemoglobinsédnkning med mer &n 4 g/dl (eller 12 % av hematokritvirdet) utan négot
identifierat blddningsstille. Mindre blddning definierades som varje observerad blodningshéndelse
som inte uppfyllde kriterierna for en storre blodning. Mindre blodningar var mycket vanligt
forekommande (=1/10) och storre blodningar var vanligt forekommande (=1/100 och <1/10).

Bade mindre och storre blodningar forekom signifikant mer sillan hos bivalirudin-gruppen an hos
jamforelsegruppen som fick heparin plus GPIIb/IIla-hdmmare. Storre blodningar forekom oftast vid
artdrpunktionsstéllet. Andra mindre frekventa observerade blodningsstéllen med mer &n 0,1 % (mindre
vanligt forekommande) blodningar omfattade ”annat” punktionsstille, retroperitonealt,
gastrointestinalt, 6ron-, nidsa- eller hals.

Trombocytopeni rapporterades hos 20 bivalirudinbehandlade patienter som deltog i REPLACE-2-
studien (0,7 %). Majoriteten av dessa patienter fick samtidigt acetylsalicylsyra och klopidogrel, och 10
av 20 patienter fick dven en GP IIb/Illa-hdmmare. Mortaliteten bland dessa patienter var noll.




Tabell 3. Lakemedelsbiverkningar i REPLACE-2-studien

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(21/10) (21/100 och (21/1 000 och >1/10 000 och
<1/10) £1/100) <1/1 000
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni,
anemi
Immunsystemet Overkiinslighet,
inklusive
anafylaktisk
reaktion och
anafylaktisk
chock, inklusive
rapporter om
dodlig utgéng
Centrala och perifera Huvudvirk Intrakraniell
nervsystemet blodning
Oron och balansorgan Blodning frén
Orat
Hjértat Angina pectoris,
perikardiell
blodning,
ventrikulér
takykardi,
bradykardi
Blodkaérl Mindre Storre Hypotoni,
blodning blodning vaskulér sjukdom,
oavsett oavsett vaskuldr anomali
blodningsstélle | blodningsstélle
inklusive
rapporter om
dodlig utgang,
trombos
inklusive
rapporter om
dodlig utgéng
Andningsvégar, Epistaxis,
brostkorg och faryngeal
mediastinum blodning, dyspné,
hemoptys
Magtarmkanalen [llaméende,
gingival blddning,
krékningar,
retroperitoneal
blodning,
gastrointestinal
blodning
Hud och subkutan Utslag, urtikaria
vévnad
Muskuloskeletala Ryggsmarta
systemet och bindviv
Njurar och urinvigar Hematuri
Allménna symtom Hematom vid
och/eller symtom vid punktionsstillet,
administreringsstéllet smarta vid
injektionsstillet,
brostsmarta,
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blodningar vid
injektionsstéllet

4.9 Overdosering

I kliniska provningar har dverdoseringsfall pa upp till 10 gdnger rekommenderad dos, rapporterats.
Engéngs-bolusdoser av bivalirudin pa upp till 7,5 mg/kg har ocksé rapporterats. Blodning har
observerats i1 vissa rapporter om overdosering.

I hindelse av en 6verdos skall behandling med bivalirudin omgaende avbrytas och patienten
Overvakas noggrant avseende tecken pé blodning.

Vid en storre blodning skall behandling med bivalirudin omedelbart avbrytas. Det finns ingen kénd
antidot mot bivalirudin, men bivalirudin dr hemodialysbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Direkt trombinhdimmande medel ATC-kod: BO1AE06.

Angiox innehéller bivalirudin, en direkt och specifik trombinhdmmare som binder béade till det
anjonbindande och det katalytiska bindningstéllet hos cirkulerande och koagelbundet trombin.

Trombin spelar en central roll i den trombolytiska processen genom att klyva fibrinogen till
fibrinmonomer och aktivera faktor XIII till faktor XIlla, vilket gor det mojligt for fibrin att utveckla en
kovalent tvirbunden ram som stabiliserar koaglet. Trombin aktiverar dven faktorerna V och VIII,
vilket framjar fortsatt trombingenerering och aktiverar trombocyter, vilket stimulerar aggregation och
friséttning av granula. Bivalirudin himmar var och en av dessa trombineftekter.

Bindningen av bivalirudin till trombin, och foljaktligen dess aktivitet, &r reversibel eftersom trombin
langsamt klyver bivalirudinbindningen, Arg;-Pro,, vilket leder till att funktionen hos trombinets aktiva
sdte aterstélls. Salunda verkar bivalirudin initialt som en icke-kompetitiv trombinhdmmare men
Overgar over tid till att bli en kompetitiv himmare som gor det mojligt for initialt himmade
trombinmolekyler att interagera med andra koagulationssubstrat, och till koagulation nér sé kravs.

In vitro studier har visat att bivalirudin himmar bade 16sligt (fritt) och koagelbundet trombin.
Bivalirudin forblir aktivt och neutraliseras inte av produkter fran trombocyternas frisdttningsreaktion.

In vitro studier har ocksa visat att bivalirudin forlanger den aktiverade partiella tromboplastintiden
(aPTT), trombintiden (TT) och protrombintiden (PT) hos normal human plasma pa ett
koncentrationsberoende sétt och att bivalirudin inte inducerar ett trombocytaggregationssvar mot
serum fran patienter med en anamnes pé heparininducerat trombocytopeni- och trombossyndrom
(HIT/HITTS).

Hos friska frivilliga och patienter uppvisar bivalirudin en dos- och koncentrationsberoende
antikoagulationsaktivitet, vilket visar sig i en forlingning av ACT, aPTT, PT, INR och TT. Intravends
administrering av bivalirudin ger métbar antikoagulation inom minuter.

De farmakodynamiska effekterna av bivalirudin kan utvirderas med hjilp av métningar av
antikoagulationen, inklusive ACT. ACT-vérdet korrelerar positivt till dosen och
plasmakoncentrationen av administrerat bivalirudin. Data fran 366 patienter tyder pa att ACT forblir
opaverkad av samtidig behandling med en GPIIb/I1la-hdmmare.

I kliniska studier har bivalirudin visats ge adekvat antikoagulation under PCI-ingrepp.

11




HORIZONS-studien (patienter med STEMI som genomgar primér PCI)

HORIZONS-studien var en prospektiv, tvdarmad, enkelblind, randomiserad multicenterstudie for att
faststilla sdkerhet och effekt av bivalirudin till patienter med STEMI som genomgar en primér PCI-
strategi med stentimplantation med antingen en paklitaxeleluerande stent med ldngsam friséttning
(TAXUS™,) eller en i 6vrigt identisk metallstent utan belédggning (Express2™). Totalt 3 602 patienter
randomiserades till att f4 antingen bivalirudin (1 800 patienter) eller ofraktionerat heparin plus en GP
IIb/IITa-hdmmare (1 802 patienter). Alla patienter fick acetylsalicylsyra och klopidogrel och dubbelt sa
manga patienter (cirka 64 %) fick en startdos pa 600 mg klopidogrel dn en startdos pa 300 mg
klopidogrel. Cirka 66 % av patienterna forbehandlades med ofraktionerat heparin.

Bivalirudindosen som anviandes i HORIZONS var densamma som anvéndes i REPLACE-2 (bolusdos
pa 0,75 mg/kg foljt av en infusion pa 1,75 mg/kg kroppsvikt/timme). Totalt 92,9 % av de behandlade
patienterna genomgick primér PCI som primér behandlingsstrategi.

Analysen och resultaten for HORIZONS-studien efter 30 dagar for hela populationen (ITT)
presenteras i tabell 4. Resultaten efter 1 ar 6verensstimde med resultaten efter 30 dagar.

Blodningsdefinitioner och resultat frin HORIZONS-studien visas i tabell 8.

Tabell 4. Resultat frain HORIZONS-studien efter 30 dagar (intent-to-treat-populationen)
Resultatmatt Bivalirudin | Ofraktionerat Relativ risk p-virde*
(%) heparin + GP [95 % CI]
IIb/111a-
himmare (%)
N=1800 N=1802

Kombinerat efter 30

dagar

MACE' 5.4 5,5 0,98 0,8901
[0,75, 1,29]

Storre blodning® 5,1 8,8 0,58 <0,0001
[0,45, 0,74]

Ischemiska komponenter

Daodsfall oavsett orsak 2,1 3,1 0,66 0,0465
[0,44, 1,0]

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

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

malkérlsrevaskularisering

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

1
*Superioritets-p-virde. MACE (Major Adverse Cardiac/Ischaemic Events) definierades som férekomsten av

2
nagot av foljande; dodsfall, reinfarkt, stroke eller ischemisk malkérlsrevaskularisering. Storre blodning
definierades med anvédndning av ACUITY-blodningsskalan.

ACUITY -studien (patienter med instabil angina/icke-ST-h6jningsinfarkt [UA/NSTEMI])

ACUITY-studien var en prospektiv, randomiserad, 6ppen studie av bivalirudin med eller utan
GPIIb/Illa hammare (arm B respektive arm C) jamfort med ofraktionerat heparin eller enoxaparin med
GPIIb/Illa hammare (arm A) i 13 819 patienter med hogrisk AKS.

I ACUITY-studiens arm B och C var den rekommenderade dosen av bivalirudin en initial intavends
bolusdos pa 0,1 mg/kg efter randomiseringen &tfoljt av en kontinuerlig intravends infusion pé

0,25 mg/kg/timme under angiografin, eller efter kliniskt behov.
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Patienter som genomgick en PCI fick ytterligare en intravends bolusdos pa 0,5 mg/kg bivalirudin och
hastigheten av den intravenosa infusionen dkades till 1,75 mg/kg/timme.

I ACUITY-studiens arm A gavs ofraktionerat heparin (UFH) eller enoxaparin enligt relevanta
riktlinjer for behandling av AKS-patienter med instabil angina och icke-ST-hdjningsinfarkt. Patienter i
arm Aoch B randomiserades éven till att f& en GPIIb/Illa hammare antingen omedelbart vid
randomiseringen (up-front”, fore angiografin) eller i samband med PCI. Totalt 356 (7,7 %) av
patienterna som randomiserades till arm C fick dven en GPIIb/IIla hdmmare.

Hogriskegenskaper bland patienterna i ACUITY populationen som krdvde angiografi inom 72 timmar
fordelades mellan de tre behandlingsarmarna. Cirka 77 % av patienterna hade aterkommande ischemi,
cirka 70 % hade dynamiska EKG-fordndringar eller forhojda kardiella biokemiska markorer, cirka

28 % hade diabetes och cirka 99 % av patienterna genomgick angiografi inom 72 timmar.

Efter angiografisk beddmning remitterades patienterna till antingen medicinsk behandling (33 %), PCI
(56 %) eller CABG (11 %). Ytterligare trombocythdmmande behandling som anvéndes i studien
omfattade acetylsalicylsyra och klopidogrel.

Den priméra analysen och resultaten i ACUITY efter 30 dagar och 1 &r for hela (intent-to-treat)
populationen och for de patienter som fick acetylsalicylsyra och klopidogrel enligt protokoll (fore
angiografi och fore PCI) presenteras i tabell 5 och 6.

Tabell 5. ACUITY-studien; 30 dagars och 1-ars skillnad i risk for kombinerat ischemiskt
effektmétt och de enskilda komponenterna for den totala intent-to-treat

populationen
Total population (intent-to-treat)
Arm A Arm B B-A Arm C C-A
UFH/enox bival Risk bival Risk
+GPIIb/IIIa | +GPIIb/IIIa . .
himmare himmare skl(l)lnad enbart skl(l)lnad
(N=4 603) (N=4 604) 95 % KI) (N—21/612) (95 % KI)
% % °
30 dagar
Kombinerat 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
ischemiskt (-0,60, 1,55) (-0,53, 1,63)
effektmatt
Dad 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23,0,75)
Hjartinfarkt 4,9 5,0 0,04 5,4 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
Oplanerad 2,3 2,7 0,39 2.4 0,10
revaskula- (-0,24, 1,03) (-0,51, 0,72)
risering
1 ér
Kombinerat 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
ischemiskt (-0,83,2,13) (-0,77,2,19)
effektmatt
Dad 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, 0,74) (-0,96, 0,60)
Hjartinfarkt 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
Oplanerad 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
revaskula- (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)
risering.
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Tabell 6. ACUITY-studien; 30 dagars och 1-irs skillnad i risk for kombinerat ischemiskt
effektmatt och de enskilda komponenterna for patienter som fick acetylsalicylsyra
och klopidogrel enligt protokoll*

Patienter som fick acetylsalicylsyra & klopidogrel enligt protokoll*
Arm A Arm B B-A Arm C Cc-A
UFH/enox bival Risk bival Risk
+GPIIb/IIIa | +GPIIb/II1a . .
himmare himmare sklollnad enbart sklollnad
(N=2 842) (N=2 924) (95% KI) (N—f/ 911) (95% KI)
% % °
30 dagar
Kombinerat 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
ischemiskt (-1,32, 1,38) (-1,68, 0,99)
effektmatt
Dod 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
Hjéartinfarkt 4,8 4,9 0,04 4,7 -0,08
(-1,07,1,14) (-1,18, 1,02)
Oplanerat 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
FeYaSlfUla- (-0,61, 1,08) (-1,20, 0,39)
risering
1 ér
Kombinerat 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
ischemiskt (-1,24, 2,59) (-2,24, 1,54)
effektmétt
Dod 3,7 3,9 0,20 33 -0,36
(-0,78, 1,19) (-1,31, 0,59)
Hjértinfark 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
t (-0,71, 1,91) (-1,11, 1,48)
Oplanerad 9.4 10,0 0,59 8,9 -0,53
revaskula- (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)
risering

*klopidogrel pre-angiografi eller pre-PCI

30-dagarsresultat av blodningsforekomst enligt kriterierna i ACUITY -skalan respektive enligt TIMI-
skalan fOr intent-to-treat-populationen presenteras i tabell 8. Incidensen av blodningsincidenter enligt
bade ACUITY-skalan och TIMI-skalan upp till dag 30 for per protokoll-populationen presenteras i
tabell 9. Fordelen med bivalirudin jamfort med UHF/enoxaparin plus GP IIb/I1Ia-hdmmare i termer av
blodningsincidenter observerades endast i gruppen som fick bivalirudin som monoterapi.

REPLACE-2-studien (patienter som genomgér PCI)

30-dagarsresultaten baserade pa fyrdubbla och tredubbla resultatmatt fran en randomiserad,
dubbelblind studie med 6ver 6 000 patienter som genomgick PCI (REPLACE-2), visas i tabell 7.
Blodningsdefinitioner och resultat frin REPLACE-2 visas i tabell 8.
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Tabell 7. REPLACE-2-studien: 30-dagarsresultat (intent-to-treat- och per protokoll-

populationer)
Intent-to-treat Per protokoll
bivalirudin heparin heparin
Resultatmatt (N=2994) | + GP IIb/Illa- | bivalirudin | + GP IIb/Illa-
% himmare (N=2902) himmare
(N=3 008) % (N=2 882)
% %
Fyrdubbelt kombinerat 9,2 10,0 9,2 10,0
effektmatt
Tredubbelt kombinerat 7,6 7,1 7.8 7,1
effektmatt™
Faktorer:
Dod 0,2 0,4 0,2 0,4
Hjéartinfarkt 7,0 6,2 7,1 6,4
Storre blodning™* 2.4 4,1 2,2 4,0
(baserad pa andra
kriterier an TIMI — se
avsnitt 4.8)
Akut revaskularisering 1,2 1,4 1,2 1,3

* utesluter storre blodning **p<0,001

Tabell 8. Frekvenser av storre blodning i kliniska provningar av bivalirudin med 30 dagars
resultatmatt for intent-to-treat-populationer

Bivalirudin (%) Bival + UFH/Enox' + GP IIb/Illa-
GP himmare (%)
IIb/Ia-
himmare
(%)
REPLACE | ACUITY | HORIZONS | ACUITY | REPLACE | ACUITY | HORIZONS
-2 -2
N=2994 [IN=4612] N=1800 | N=4604 | N=3008 [IN=4603| N=12802
Storre
blédning 2.4 3,0 5,1 53 4,1 5,7 8,8
enligt
protokol
let
Storre
(icke- 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
CABG)
blodning
enligt
TIMI

"Enoxaparin anvindes som komparator enbart i ACUITY.

15




Tabell 9. ACUITY-studien; blodningsincidenter upp till dag 30 for patientpopulationen som fick
acetylsalicylsyra och klopidogrel enligt protokollet*

UFH/enox + GP IIb/I11a- Bival + GP IIb/I1la- Enbart bival.
himmare (N= 2 842) % himmare (N=2 924) (N=2911) %

%
Storre blodning enligt 5,9 5,4 3,1
ACUITY -skalan
Storre blodning enligt 1,9 1,9 0,8

TIMI-skalan

*klopidogrel fore angiografi eller fore PCI

Blodningsdefinitioner

REPLACE-2: storre blodning definierades som forekomst av nagot av foljande: intrakraniell blodning,
retroperitoneal blodning, blodforlust som ledde till en transfusion av minst tva enheter helblod eller
packade roda blodceller, eller blodning som ledde till ett hemoglobinfall pd mer &n 3 g/dl, eller ett
hemoglobinfall pa mer dn 4 g/dl (eller 12 % av hematokrit) utan identifierad blodningskalla.

ACUITY: storre blodning definierades som forekomst av nagot av foljande: intrakraniell,
retroperitoneal, intraokuldr, blodning vid insticksstéllet som kraver radiologisk eller kirurgisk atgérd,
hematom vid punktionsstéllet > 5 cm i diameter, minskning av hemoglobinvérdet med > 4 g/dl utan
identifierad blodningskélla, minskning av hemoglobinvirdet med > 3 g/dl med identifierad
blddningskélla, re-operation p.g.a. blddning, transfusion med nagon blodprodukt.

Storre blodning i HORIZONS-studien definierades ocksd med ACUITY -skalan. TIMI: storre blodning
definierades som intrakraniell blodning eller minskning av hemoglobinvérdet med > 5 g/dl.

Heparininducerad trombocytopeni (HIT) och heparininducerad trombocytopeni-trombossyndrom

(HIT/HITTS)

Kliniska studier av ett mindre antal patienter har gett begransad information om anvandningen av
Angiox hos patienter med HIT/HITTS.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Bivalirudins farmakokinetiska egenskaper har utvirderats och funnits vara linjira hos patienter som
genomgér perkutan koronarintervention (PCI) och patienter med AKS.

Absorption: Biotillgéngligheten av bivalirudin for intravends anvindning ér fullsténdig och
omedelbar. Bivalirudins genomsnittliga koncentration vid steady-state efter en konstant intravenos
infusion om 2,5 mg/kg/timme &r 12,4 mikrog/ml.

Distribution: Bivalirudin distribueras snabbt mellan plasma och extracellulér vétska. Distributionens
steady state-volym &r 0,1 1/kg. Bivalirudin binder inte till plasmaproteiner (férutom trombin) eller till
roda blodkroppar.

Biotransformation: I egenskap av peptid forvéntas bivalirudin genomga katabolism till de ingaende
aminosyrorna med efterfoljande recirkulering i kroppen. Bivalirudin metaboliseras av proteaser,
inklusive trombin. Den priméra metaboliten som dr en foljd av klyvningen av Args;-Pro,-bindningen i
N-terminalsekvensen av trombin &r inte aktiv pa grund av forlust av affinitet till trombinets katalytiska
bindningsstille. Cirka 20 % av bivalirudinet utsondras oforéndrat i urinen.

Elimination: Tidskoncentrationsprofilen efter intravends administrering &r vl beskriven i en tva-
kompartment-modell. Eliminering foljer en forsta ordningens kinetik med en slutlig halveringstid pé

25 £ 12 minuter hos patienter med normal njurfunktion. Motsvarande clearance ér cirka 3,4 + 0,5
ml/min/kg.
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Leverinsufficiens: Bivalirudins farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion men forvéintas inte paverkas, eftersom bivalirudin inte metaboliseras av leverenzymer,
som till exempel cytokrom P-450-isozymer.

Njurinsufficiens: Bivalirudins systemiska clearance minskar med den glomerulira
filtreringshastigheten (GFR). Bivalirudins clearance ar ungefdr densamma hos patienter med normal
njurfunktion som hos dem med l4tt nedsatt njurfunktion. Clearance minskar med cirka 20 % hos
patienter med mattlig eller svar nedsatt njurfunktion och med 80 % hos dialysberoende patienter
(tabell 10).

Tabell 10. Farmakokinetiska parametrar for bivalirudin hos patienter med normal och nedsatt
njurfunktion.

Njurfunktion (GFR) Clearance Halveringstid
(ml/min/kg) (minuter)
Normal njurfunktion (> 90ml/min) 3,4 25
Latt nedsatt njurfunktion (60—-89 ml/min) 3,4 22
Mattligt nedsatt njurfunktion (30-59 ml/min) 2,7 34
Svért nedsatt njurfunktion (10—29 ml/min) 2,8 57
Dialysberoende patienter (som ej far dialys) 1,0 3,5 timmar

Hos patienter med njurinsufficiens bor koagulationsparametrar, som till exempel
helblodskoagulationstid (ACT), 6vervakas under behandling med Angiox.

Aldre: Farmakokinetiken har utvirderats hos éldre patienter som en del av en renal
farmakokinetikstudie. Dosjusteringar for denna aldersgrupp skall baseras pa njurfunktion, se avsnitt
4.2.

Kon: Det foreligger inga konsskillnader i bivalirudins farmakokinetik.
Vikt: Bivalirudindosen &r anpassad efter kroppsvikten i mg/kg.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data visar inga sérskilda risker for manniskor baserat pa gingse sikerhetsstudier,
farmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet eller reproduktionstoxicitet.

Toxicitet hos djur vid upprepad eller kontinuerlig exponering (1 dag till 4 veckor vid
exponeringsnivéer pa upp till 10 ganger den kliniska plasmakoncentrationen vid steady state)
begrinsades till forstarkta farmakologiska effekter. En jaimforelse av studierna med engangsdoser och
upprepade doser visade att toxicitet fraimst kunde hanforas till exponeringens duration. Alla oonskade
effekter, priméra och sekundaéra, till foljd av forstarkt farmakologisk aktivitet var reversibla.
Biverkningar p g a forlangd fysiologisk stress som svar pa ett icke-homeostatiskt koagulationstillstand
kunde inte ses efter en kort exponering som var jamforbar med den vid klinisk anvéndning, dven vid
mycket hogre doser.

Bivalirudin ér avsett for kortvarig administrering och déarfor finns det inte nagra data att tillga
avseende bivalirudins karcinogena potential vid langtidsanvandning. Bivalirudin var emellertid inte
mutagent eller klastogent i standardanalyser for sédana effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol
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Natriumhydroxidlosning (for justering av pH).
6.2 Inkompatibiliteter

Foljande ldkemedel bor inte administreras i samma intravendsa kateter som bivalirudin, eftersom de
ger upphov till dim- och mikropartikelbildning, eller kraftiga utfallningar: alteplas,
amiodaronhydroklorid, amfotericin B, klorpromazinhydroklorid, diazepam, proklorperazinedisylat,
reteplas, streptokinas och vankomycinhydroklorid.

Foljande sex likemedel visar inkompatibiliteter i doskoncentration med bivalirudin. Tabell 11 4r en
sammanstillning av kdinda kompatibla och inkompatibla koncentrationer av dessa foreningar .
Lékemedlen som &r inkompatibla med bivalirudin vid hégre koncentrationer &r:
dobutaminhydroklorid, famotodin, haloperidollaktat, labetalolhydroklorid, lorazepam och prometazin

HCL

Tabell 11. Likemedel med inkompatibla doskoncentrationer gentemot bivalirudin.

Likemedel med inkompatibla Kompatibla koncentrationer | Inkompatibla
doskoncentrationer koncentrationer
Dobutaminhydroklorid 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotidin 2 mg/ml 10 mg/ml
Haloperidollaktat 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Labetalolhydroklorid 2 mg/ml 5 mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml
Prometazinhydroklorid 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Hallbarhet
4 ar

Fardigberett koncentrat: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har visats for 24 timmar
vid 2-8 °C.

Spéadd 16sning: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har visats for 24 timmar vid 25 °C.
Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart dr forvaringstid och lagringsforhallanden anviandarens ansvar och bor normalt inte
overskrida 24 timmar vid 2—8 °C, om inte beredning/spadning skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéllanden.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Frystorkat pulver: Forvaras vid hogst 25 °C.

Férdigberett koncentrat: Forvaras vid 2—8 °C (i kylskép). Far ej frysas.

Spédd losning: Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Angiox tillhandahalles som ett frystorkat pulver i 10 ml injektionsflaska av typ 1 glas for engangsbruk
forsluten med en butylgummipropp och forseglad med en veckad aluminiumforslutning.

Forpackningsstorlek: 2 och 10 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

18



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktioner for beredning
Aseptiska forhallanden skall iakttas vid beredning och administrering av Angoix.

Tillsatt 5 ml sterilt vatten for injektionsvétska till en injektionsflaska av Angiox och snurra varsamt
tills allt 16st sig och 16sningen é&r klar.

Dra upp 5 ml frén injektionsflaskan och spéd ytterligare i en total volym om 50 ml med 5 %
glukosldsning for injektion eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for injektion for att erhélla en
slutlig koncentration om 5 mg/ml bivalirudin.

Det fardigberedda koncentratet/spadda 16sningen skall inspekteras visuellt avseende partiklar och
missfargning. Losningar som innehéller partiklar skall inte anvindas.
Det fardigberedda koncentratet/spadda 16sningen skall vara en klar till ltt opalescent, farglos till 14tt

gul 16sning.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0OX14 4SA

STORBRITANNIEN

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/289/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

20.09.2004/20.09.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
11/2009

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida: http://www.emea.europa.eu
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BILAGA II
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Hélsa Pharma GmbH, Immermannstra3e 9, 33619 Bielefeld, Tyskland

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

¢ VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.

e OVRIGA VILLKOR

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for fors6ljning forbinder sig att genomfora studier och andra aktiviteter
som beskrivs i planen for farmakovigilans, enligt version 8 av den riskhanteringsplan som presenterats
i Modul 1.8.2 av godkénnandet for forséljning och alla eventuella uppdateringar av

riskhanteringsplanen som dverenskommits med CHMP.

Enligt CHMP:s riktlinjer for riskhanteringssystem for ldkemedel f6r humant bruk ska den uppdaterade
riskhanteringsplanen skickas in samtidigt som nésta periodiska sékerhetsrapport.

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan skickas in:

o Da ny information erhélles som kan paverka géillande sdkerhetsspecifikation,
farmakovigilansplan eller riskminimeringsaktiviteter
. Inom 60 dagar dé en viktig (avseende farmakovigilans eller riskminimering) milstolpe har natts

o Pa begiran av EMEA.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (forpackning om 2 flaskor)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Angiox 250 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 10sning.
bivalirudin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 250 mg bivalirudin.
1 ml fardigberett koncentrat innehaller 50 mg bivalirudin.
Efter spddning innehaller 1 ml 5 mg bivalirudin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol, natriumhydroxid 2 %.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 16sning
2 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Frystorkat pulver: Forvaras vid hogst 25 °C.
Fardigberett koncentrat: Forvaras i kylskap (2—8 °C). Far ej frysas.

Spéadd 16sning: Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvénd 16sning skall kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

STORBRITANNIEN

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/289/002

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN ELLER, DAR SADAN
SAKNAS, DIREKT PA LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (forpackning om 10 flaskor)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Angiox 250 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, [6sning
bivalirudin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 250 mg bivalirudin.
1 ml fardigberett koncentrat innehéller 50 mg bivalirudin.
Efter spadning innehéller 1 ml 5 mg bivalirudin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Mannitol, natriumhydroxid 2 %.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 16sning
10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Intravends anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Frystorkat pulver: Forvaras vid hogst 25 °C.
Fardigberett koncentrat: Forvaras i kylskap (2—8 °C). Far ej frysas.

Spéadd 16sning: Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvénd 16sning skall kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

STORBRITANNIEN

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/289/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Angiox 250 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 16sning
bivalirudin
Intravends anvdndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvdndning.

|3.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Angiox 250 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsviitska, 16sning
bivalirudin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare..

- Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker négra biverkningar som inte nimns i
denna information, kontakta likare

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad Angiox &r och vad anvinds det for
Innan du anvinder Angiox

Hur du anvénder Angiox

Eventuella biverkningar

Hur Angiox ska forvaras

Ovriga upplysningar

R

1.  VAD ANGIOX AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Angiox innehéller &mnet bivalirudin, som &r ett medel mot trombos. Medel mot trombos dr ldkemedel

som forhindrar bildandet av blodproppar (trombos).
Angiox anvinds till patienter

o med brostsmartor p g a hjartsjukdom (akut koronarsyndrom — AKS)

. som genomgér ett kirurgiskt ingrepp for att behandla fortrangda blodkarl (kérlkirurgi och/eller

perkutan koronar intervention — PCI).

2. INNAN DU ANVANDER ANGIOX

Anvind inte Angiox

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot bivalirudin eller nadgot av dvriga innehallsdmnen i Angiox

- (se avsnitt 6 for en lista Gver dessa) eller hirudiner.

- om du har, eller nyligen har haft, blodningar frén mage, tarm, urinblasa eller andra organ, till
exempel om du har sett onormalt blod i avforing eller urin (med undantag for
menstruationsblodning).

- om du har, eller har haft, problem med blodkoagulationen (14gt antal blodplattar).

- om du har kraftigt forhojt blodtryck.

- om du har en infektion i hjértat.

- om du har allvarliga njurproblem eller om du behdver njurdialys.

Tala med din ldkare om du ar osédker pa detta.

Var sirskilt forsiktig med Angiox

e om blodning uppstér (om detta intraffar, kommer behandlingen med Angiox att avbrytas). Din

lakare kommer att kontrollera dig under hela behandlingstiden for att upptdcka eventuella
tecken pé blodning.
e om du tidigare har behandlats med ldkemedel som liknar Angiox (t.ex. lepirudin).
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e innan injektionen eller infusionen pabdrjas, kommer din ldkare att informera dig om tecken pa
allergisk reaktion. En sddan reaktion &r séllsynt (forekommer hos 1 till 10 av 10 000
behandlade patienter).

e om du far stralbehandling i det blodkérl som forsorjer hjértat med blod (ett ingrepp som kallas
beta- eller gamma-brachyterapi).

e om du ér barn (under 18 ar), eftersom detta likemedel inte &r lampligt for dig.

Intag av andra likemedel:

Tala om for din lakare

o om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven receptfria sddana.

. Om du tar blodfértunnande medel (antikoagulationsmedel, t.ex. warfarin) eller likemedel som
forhindrar blodproppar (antitrombosmedel).

Eftersom dessa likemedel kan 6ka risken for biverkningar som t ex blodningar nir de ges samtidigt
med Angiox.

Graviditet och amning

Du maste tala om for din ldkare om:

o du dr gravid eller tror att du kan vara gravid.
o du planerar att bli gravid.
. du ammar.

Angiox skall inte anvindas vid en graviditet om det inte &r mycket viktigt att du fir det. Din ldkare
kommer att avgora om behandlingen &r lamplig for dig eller inte.

Om du ammar kommer din lékare att avgdéra om du skall f& Angiox.

Korforméga och anvindning av maskiner

Inga studier har gjorts om Angiox péverkar formégan att kora bil och anvinda maskiner, men man vet
att effekten av detta ldkemedel 4r kortvarig. Angiox ges bara till patienter pa sjukhus. Det dr darfor
osannolikt att din formaga att kora bil eller anvdnda maskiner paverkas.

3. HUR DU ANVANDER ANGIOX

Din behandling med Angiox kommer att skdtas av en lékare. Lékaren avgdr hur mycket Angiox du
far, och gor iordning medicinen.

Angiox ges genom en injektion som f6ljs av en infusion, i en ven (aldrig i en muskel). Detta utfoérs och
Overvakas av en ldkare med erfarenhet av att behandla patienter med hjartsjukdomar.

Vilken dos du far beror pa din vikt och vilken typ av behandling du far.
Dosering
For patienter med akut koronarsyndrom (AKS) ir den rekommenderade startdosen:

J 0,1 mg/kg kroppsvikt som en injektion som &tf6ljs av en infusion (’dropp”) med 0,25 mg/kg
kroppsvikt per timme.

Om du, dérefter behover genomgé en perkutan koronar interventionsbehandling kommer dosen att
okas till:
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. 0,5 mg/kg kroppsvikt som injektion, atfoljt av en infusion pé 1,75 mg/kg kroppsvikt, per
timme.

o Niér denna behandling avslutats kan du fa atergé till en infusion pa 0,25 mg/kg kroppsvikt, per
timme.

Om du behover genomga en bypassoperation i hjértats kranskérl, kommer behandlingen med
bivalirudin antingen att avbrytas en timme fore operationen eller s& ges ytterligare en dos om
0,5 mg/kg kroppsvikt som injektion foljt av infusion av 1,75 mg/kg kroppsvikt per timme.

For patienter som startar med percutan koronar interventionsbehandling (PCI) dr den
rekommenderade dosen:

0 0,75 mg/kg kroppsvikt som en injektion som omedelbart &tfoljs av en infusion pé 1,75 mg/kg
kroppsvikt, per timme. (Infusionen kan fortsétta i upp till 4 timmar).

Om du har lindriga njurproblem kan dosen Angiox behdva minskas.
Léakaren bestimmer hur linge du skall behandlas.

Om du fitt for stor miingd av Angiox
Din lékare kommer att vidta ldmplig atgérd, inklusive avsluta behandlingen med likemedlet och
Overvaka dig noggrant for tecken pa skadliga effekter.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta din lékare.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Angiox orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.
Biverkningarna forekommer i viss frekvens, som definieras enligt f6ljande:
e mycket vanliga: forekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare
vanliga: forekommer hos 1 till 10 av 100 anvéndare
mindre vanliga: forekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvéndare
sdllsynta: forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvédndare
mycket sillsynta: forekommer hos férre dn 1 av 10 000 anvéndare
ingen kénd frekvens: frekvensen kan inte berdknas frén tillgéngliga data

Om biverkningar uppstar kan medicinska atgérder bli n6dvéndiga.

Den vanligaste, viktiga biverkningen vid behandling med Angiox &r blodningar som kan uppkomma
var som helst i kroppen. De kan bli allvarliga och kan i séllsynta fall vara dodliga. Det &r mer
sannolikt att blodning uppkommer niar Angiox anvands i kombination med andra
antikoagulationsmedel eller antitrombosmedel (se avsnitt 2 ’Intag av andra ladkemedel”).

Om du far ndgon av foljande biverkningar som kan vara allvarliga:

o medan du ir pa sjukhus: tala omedelbart om det for din liikare eller sjukskoterska
o efter att du limnat sjukhuset: ta dig genast till akutavdelningen pa niirmaste sjukhus

o Blédning — en mycket vanlig biverkning. Detta kan leda till komplikationer som anemi
(blodbrist) eller hematom (blamirken).

. Allergiska reaktioner, som utslag (nésselutslag), klada 6ver hela kroppen, tryck 6ver brostet.
Detta 4r mindre vanliga biverkningar som kan vara allvarliga eller till och med dddliga.

. Trombos (blodpropp) dr en vanlig biverkning som kan leda till allvarliga eller dodliga

komplikationer som hjértattack.
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. Blodning och blamiirke vid injektionsstillet (efter PCI) som kan vara smirtsam. Dessa
biverkningar &r vanliga.

Om du far nagon av foljande biverkningar (som kan vara mindre allvarliga):

o medan du ir pa sjukhus: tala omedelbart om det for din liikare eller sjukskoterska
o efter att du liimnat sjukhuset: ta dig genast till akutavdelningen pa nirmaste sjukhus

Mindre vanliga biverkningar:

- allvarliga blamérken (som kan bero pa for i blodpléttar i ditt blod). Det kan leda till att
blodet blir mer tunnflytande och inte koagulerar som det ska).

- huvudvirk

- forédndrat blodtryck

- fordndrad hjartrytm

- illamaende och/eller krakningar

- ryggsmartor

- brostsmaértor

- andnod

- utslag

Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker nigra biverkningar som inte nimns i
denna bipacksedel, kontakta ldkare.

5. HUR ANGIOX SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Angiox ska inte anvéindas efter utgdngsdatumet som anges pa etiketten och asken efter "EXP”.
Utgangsdatum &r den sista dagen i den manaden.

Frystorkat pulver: Forvaras vid hogst 25 °C.

Férdigberett koncentrat: Forvaras i kylskép (2—8 °C). Fér ¢j frysas.

Spadd 16sning: Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Losningen ska vara en klar eller svagt opalescent, farglos till svagt gul 16sning.

Lakaren kommer att inspektera 16sningen och kassera den om den innehaller partiklar eller &r
missfargad.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér bivalirudin.

- Varje flaska innehaller 250 mg bivalirudin.

- 1 ml fardigberett koncentrat innehéller 50 mg bivalirudin.

- Efter ytterligare spadning innehaller 1 ml 5 mg bivalirudin.

- Ovriga innehéllséimnen dr mannitol och natriumhydroxid (for justering av pH).
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Angiox édr ett vitt till benvitt pulver i en glasflaska. Angiox tillhandahélls i askar innehéllande 2 och 10
flaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forséiljning

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

0X14 4SA

STORBRITANNIEN

Tillverkare:

Hilsa Pharma GmbH
Immermannstraf3e 9
33619 Bielefeld
Tyskland

Ytterligare upplysningar om detta likemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkannandet for forséljning:

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

umu +41 61 564 1320

Email: Qchs.mi@quintiles.com

Ceska republika

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

nebo +41 61 564 1320

E-mail: Qchs.mi@quintiles.com

Danmark

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

eller +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Deutschland

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

oder +41 61 564 1320

E-Mail : Qchs.mi@quintiles.com

Eesti

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

voi +41 61 564 1320

E-mail: Qchs.mi@quintiles.com

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Magyarorszag

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

vagy +41 61 564 1320

E-mail : Qchs.mi@quintiles.com

Malta

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

jew +41 61 564 1320

Email : Qchs.mi@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

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

El. pastas: Qchs.mi@quintiles.com

Denna bipacksedel godkiindes senast : 11/2009
Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida: http://www.emea.europa.eu
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