ANGIOX®
250 mg
(bivalirudine)?

SCHEMA THERAPEUTIQUE ET POSOLOGIE
ANGIOPLASTIE CORONAIRE URGENTE OU PRECOCE

Angiox

bivalirudine

INDICATION :

Traitement des patients adultes atteints d’un angor instable / infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST
(Al/IDM ST-) devant bénéficier d'une intervention urgente ou précoce. ANGIOX doit étre administré avec de I'aspirine et du clopidogrel.

IMPORTANT : ANGIOX doit étre utilisé en bolusimmédiatement suivi parune perfusionintraveineuse,

méme si une procédure d’angloplastle courte est prevue Ne pas utiliser sans dilution.

PERFUSION :

En cas d'angioplastie coronaire

BOLUS:

PERFUSION FONCTION RENALE |

PERF{ISLON INSUFFISANCE
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*Apres une ICP, une perfusion reduite a 0.25 mg/kg/h peut étre maintenue pendant 4 a 12 heures si cliniquement justifie.

Insuffisance rénale :

Instructions d’administration :

1. RECONSTITUTION

ANGIOX est contre-indiqué chez les patients

présentant une insuffisance rénale sévére et chez

les patients dialysés.

Chez les patients avec insuffisance rénale modérée:

{taux de filtration glomérulaire [TFG] 30-59 ml/

min) :

- Avant la salle d’angiographie : pas d'ajustement
de dose

- Salle d'angiographie : la vitesse de perfusion doit
étre réduite a 1,4 mg/kg/h. La dose du bolus doit
étre maintenue a 0,5mg/kg.

prend 2 a 3 min,

2. DILUTION

Apreés dilution, 1 ml contient 5 mg de bivalirudine,
3. ADMINISTRATION

PRELEVER la dose du bolus de la poche IV et
I'administrer au patient,

UTILISER LE TABLEAU CI DESSUS pour déterminer
le volume de solution diluée a administrer en bolus

Passage de I'héparine a la bivalirudine :

et perfusion.

HEPARINE NON FRACTIONNEE VERS ANGIOX"
Les patients peuvent étre mis sous Angiox™ IV
30MINUTES aprés larrét de 'héparine non fractionnée
| administrée par voie IV.

1. Résumé des Caractérmlqucs du
Produit; version 02/2012

HEPARINE DE BAS POIDS MOLECULAIRE {HBPM)
VERS ANGIOX®

Les patients peuvent étre mis sous Angiox® IV 8HEURES
apreés larrét d’'une héparine de bas poids moléculaire
administrée par voie sous-cutanée.

Pour toute demande d'information medicale ou de pharmacovigilance, vous pouvez contacter le numérg vert : GIlE Twars e
ou envnyer unemaila: medl:a\ infermation@themedco.com

ATIVE ET QUANTIT, Chagque flacon contient 250 my de bivaliruding. Aprés reconstitutian,
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AJOUTER 5ml d'eau pour préparation injectable dans le flacon.
MELANGER doucement jusqu’a compléte dissolution et obtention d'une solution claire, Cela

Aprés reconstitution, 1 ml contient 50 mg de bivalirudine

PRELEVER 5 ml de la solution obtenue du flacon,

DILUER dans un volume total de 50 ml de solution glucosée a 5% ou de solution a 9mg/mil (0,9%)
de chlorure de sodium injectable. La solution reconstituée diluée ne doit pas contenir de particules
et ne doit pas étre décolorée. Elle doit étre claire a légérement opalescente, incolore a légerement
jaune. Les solutions contenant des particules ne doivent pas étre utilisées.

Les incompatibilités IV avec ANGIOX:

Incompatibilité dans la méme perfusion:

2lteplase, amiodarone HCl, amphotericine B,

‘chlorpromazine HCl, diazépam, édisylate de
prochlorpérazine, rétéplase, streptokinase et
chlorhydrate de vancomycine.
Incompatible avec ANGIOX a fortes
concentrations : chlorhydrate de dobutamine,
famotidine, lactate d'halopéridol, chlorhydrate
de labétalol, lorazépam, HCI de prométhazine:
Voir le RCP pour informations complétes.
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4.2 Posclogie et mode d'administration : Angiox doit §tre administré par un médacin
spécialisd soit dans la raitemant du syncrame caronarien aigu, soit dans les procadures
dintervantion corgnaire. Posaloie

celles concernant les & Dans ACUITY, les majaurs
ant &1 définis comme 8tant Tun des Evbnements suivants: himorragie inuactinienne,
laire ou au site d'acces exigaant una intervention raialagigue

(HCP), y composs vne ICP prinire | La dose Angiox pour las pabents
béndiciant 'une ICP estun balus intraveinaux be 0.75 myky de poids corparel immédiatement
suivi d'une perfusion intraveineuse  Ia vitasse de 178 molkg de poids corporelhevre
pendant au mains toute la durde de Tintervention. La perfusion paut sa poursuivre pendant
4 beures maximum aprits I'CP si cela se justifie C'un point de vue clinioue. A la fin de fa
perfusion de 175 my/ky/h, on peut continuer & gerfusar una dose raduite da 0.25 mg/kg/h
pandant 4 4 12 haures, selon les besains cliniguas. Aprés une ICP primaire, les patients

auchirurgicale, hdmatome au site de ponction dont le ciamatre est = § cm, réduction tu
taux d'hiémoglabine = ¢ g/dl sans saurce manifeste de saignement. réduction du taux
dhémaglobing > 3 gfdl avec source manifeste de saignament, réintervention en raison
d'un saignement ou transfusion ¢'un produit sanguin. Les saignements mineurs ont 4té
définis comme étant tous évanements hémorragigues observés qui ne régondaiant pas
aux critdres des seignements majeurs. Des saignements mineurs anl €cd rapportds de
fagan tas figuente = 10] ot s sagnements majeus de fagon féquenis (2 1100

doivent dtra dtroitament survellés afin da dBtectar tout signe ou
4 une ischémie myocardioue. Petients alteints o'y angor instablefinfarews du myocarda
sans sus décalage d seqment ST ALIOM ST-). Pour las gatiants atteints d'un SCA, la
dasa initiala recammancée st un bolus nuavoineus da 0.1 mglk suivi d'une perfusian
e 0.25 mg/kg/h. Las patiants faisant [ objet d un traitement conservateur médical pauvent
o €z o L2 Ryl tan T2 Ko 114 palert i il f

at<1/10) Les toux 16 dans a Tableau 6 pour a population
an[TT at dans le Tableau 7 pour a pogulation ger arotocala [oatients recavant clopidogral
ataspiringl. Des diminutions de la fréquence des

ineurs ont été constaties chez les oatents du groupe Bivalidurine seule comparativement
aux patiants du groupe héparing plus inhiditeur ve la GP 15/111a et Bivalicurine plus inhibiteut
de la GP 11b/Ilja. Des rétuctions similaires ont &16 observes sur la fréquence des

ICP, un holus additionnal de 0.5 my'ky marvention
et 1a perfusian guamenié & 1,75 mgfkarh durant Fintervention. Agrés [CP, \a asrfusion,
ramande & 0,15 my'ka/h peut e maintenue pandant4 & 12 hevres si cela sa justifie d un
paint de vue clinique. Pour les patents béndficiant d'un pentage aorio-coranaira sans
CEC, la perfusion intraveineuse (I de bivalrutin dof &ire mainenua jusqu’s lintarvention

chez las patients qui ont commencé un traitement avec héoarine et qui ont
&1 switchés vars bivaliruding | - 2078). Las saignements majeurs fes plus fréquents se

montré que I bivaliruding pracurs une anticaagulation adéguate pendant les procéduras
JICP. Udtude HORIZONS [Patients atreints & IDM ST béndhicant d'une ICP primaicel

Létude HORIZONS estune dfuds prospective, 4 deux bras. en simle aveugle, rancomisés,
multicentriqua dont [objecti était 'étoblrfa sécurité d'emploi at Tefficacité de fa bivaliudine
chaz las patients attzints d'1DM ST+ bdngficiant d'une ICP primaire avaz implantation d'un
stent. seit un stant 4 libaration fenta da paclitaxel [stent § dlution TAXUS™), sait un stent
similaira mais non recouvert |stant de méta) nu Expressz™). En tout, 3802 natients ont été
rantomisis pour recevair soitla bivalirucing 11800 natentsl, sait Méparing non fractionnde
alus un inhiaiteur 0e la GP lia/la (1802 patients). Tous las aatients ont regu de aspiring at
du clopidogrel. Las patiants racevant la dosa da chargs de 600 mg de clopidogrel Gtaiant
deux fois plus nombrau fenviron 64%) que cewe cui ontrequ une dase de charga de 200mg
Enviran 66% des patiants ont 418 prétraitds per [héparing non fractionnbe. La dose de
bivaliruding utlisée dans 1'4tude HORIZONS est la mame que callo utiisée dans Iétude
AEPLACE-Z [bolus da 0.75 my/kg suivid'una parfusian de 175 mufky de aoids carparel
haur). Un total de 528 % das patients waitds ont banéficié 'une ICP primaire, 3 ttre de
premidra siratégié da prisa en charge. L'analyse et les résukats d 'Stude HORIZONS 4 30
jaurs pour la pogulation én intention e traiter IITT) sant présentds dans le Tableau 2. Las
résultats & 1 an sont concordants avec ceux § 30 jaurs, Les définitions ces saignamans
st fes résultats ta I'4tuce HORIZONS sent indiqués dans |e Tableau .

sont produits au site de ognction. Les autres sitas da mins
obsarvés, mais avec plus da 0.1 % de saignamants (pau fréquents|, Staient tes suvants
wavtra » site da ponction, sita rétropéritandal, gastro-ntastinal, oreille, nez ou gorge. Dan

Tableau 2 Résultats de F'étude HORIZONS 4 30 jours (population en intention de traiter}

nemants majeurs durant les essais cliniques avec la bivalirudine,
critéres d évaluation & 20 jours pour les populations en intention de aiter
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I Canoxparine a 86 utiisse & g ment dans Fétude ACUITY

Juste avant [opératicn, un bolus intraveinaus de 0.5 meikq dodt &tre administré sunid'vne  ['étude ACUITY, des cas de thrombocylopénie ont été rapportés chez 10 patients waités EE— Tableau 7. Erude ACUITY : résultats sur les saignements & 30 jours pour la population de
perfusion de 1,75 mg ky/h durant Fintervengon. Pour les gatiants béndficiant d'un pontage  par la bivaliruding 10,1 %). La majorité de ces patients avatent un raitemant concomiant Livisialigd patiants ayant regu de Faspirine et o clopidogrel* (per promacal}
aarta-coronaire avec CEC, la perfusion de bivaliuding devra Bre maintenue jusqu'a | 'acida acdtylsalicyliqua et de clopidourel, €16 d'entre aux recevaient égalemant des | Critére Bivaliruding | TREMR Y| Risque reladit | Valear
haura avant I apération, aprés uol |a perfusion duvra 8 arrétdu atle matent wainé avec  inhibiteurs o fa GP [1b/lla. Lo taux de morlalité dans ce group est nul, Ltude clinigue | d'évaluation %) it 1iC 495 %) »” HNFlenox +
£a 'héparine nan fractionnde [HNF). En Fabsence de dannées da séeurité et d'afficacizs, 2 (Pa éficignt 4" une ICP): Les donndes suivantes sant basées sur une ) inhibiteur ge | Bval + inhibiteur | g
il 'est pas recommandé d'adminstrer un balus unigue dAngios, méme dans ls cadre  étude cinioue (REPLACE-2) mende avet la bivalinuding chez 5.000 patients subissant une la G b/lla | 9212 GPlibile IN=z311)
una ICP coura. La tempe de coagulation activés 1ACT] peut Bue uillsé pour évalusr  1CP, ¢ont Ja moitié ont & taités par brvalisuding, Las & ant ét = 1800 N = 1602 (N= 2842} mﬁu) %
Vacivité de la bivaliruding. Afin da diminuer le risgus de faibles valeurs SACT,Ie aroduit  plus frécuants chez les femmas et cha les patients Sgis da plus de B5 ans ue chez les | Critbre comgnsite i 30 jour
recanstitud st dilué doit &tre hien mélangé avant d'Btre uilisé, puis administré en bolus  sujsts de sexe masculin ou las patients plus jeunes dan l&s deux groupes tivaliruing st o S s b
par poussée intaveinause rapide, Les valeurs ACT, 5 minutes aprés e bolus de bivalirudine  héparine. Environ 30 % des patiants recevant de fa Sivaliruding ont présanté au mains un | MACE 54 55 (075, 1.29] 0,8901 ciltbies Al 59 54 Al
attsignent en moyenne 365 +/- 100 secondes. Si [ ACT obtenu aprés S minutes estinférieur  $vénamant indésirable et 3 % ont présentd une réaction indésiratle au Les e z —
225 secondes, une seconte dose en bolus de 0,3 myjk dut du administrée. Dés que  événaments ind ésirables aourla bivalinuding sont lstés par classe de systéme dorganes 058 i majours selon es
lavabeur ACT dépasse dans Ie taileau |, Plaqustres sanguines, saignement et coaguistion : Dans AEPLAC E-gz, les | S¥Hnemants majeurst 51 L (045,07a] | <001 | | criteras 4 13 o8
4 condition que [a dose te 1,75 mgjkg sait denng i donnéas ralatives aus saignements ont été racuaillies sénarément de celles cancamant T
artériel paus B ratiré 2 4= larrBtde la parfusian da bi dle  les indésirables. Les taux de saignements majeurs concement la population |- T ey nlnlairh - SuATd hie ou avant ICP.

ire de FACT. rénala: Angiox & chez les patients  an intantion de traiter particioant awx essais sont indiqués dans ks Tablaau 6. Un saignament :;;F:nd‘:::;““m 21 al 1044, 101 0,0455 | Definitions des seignements ; Dans M'éturle REPLACE-Z les saignaments majeurs sunt définis
présentant une insuffisancs rénals sévérs (TFG< 30 miminl ainsi que chez les patsnts  majsur 3 416 défini comme &rant la survenus d 'un des sléments suians ; hémairagie el comme Etant la survenue de [un des gvénements suivants : hémarragie intracrinienne,
s0us dialyse lvair rubricus 4.3). Chez les aatients aneims rénale logére 3 hémorragia réwapérionéale, parta de sang nécessitan:la transfusion €L | Reinfarctus 19 18 106 gooa | hemorragie rétrondritonéale, perte de sang exigeant  ransfusion au moins daux unités
macérée, il n'ast pas nécessaire o avanter la dosa SCA (aolus n‘eﬂlmwk erfusion ds  meins deux uni 4 complat ou o hématias ' . 10,66, 1.72] de sang entier ou f'hamaties cancentrées, ou un saignement résultant en une chure de
0,25 mgfkgih). Chaz les patients aneints o' 5% mly gar Ihé jine e plus de 3g/d ou ne chite de Mhémoglobing supbrieure | Revascularisation 1 s cancentration en hémoglobine de plus de 3 g/t ou en Lne chuts de la cancentration
hénéficiant d'une ICP lqu'ls soien traités ausc [a bivalirueing pour SCA mlnnnJ lavitasse 34 g6l fou 12% o Fhématocrits) sans site 0 seignementidentiie, Un saignement mineur | Eu vaisseau cible 25 18 Iogivos | D81 | enhemaglobine de plus e 4gfdlou 12 % hémaincrie) sans denification dun she de
da perfusion doffre abaiae 4 1k, Le bolus svinsuk devea i confome ) 3 1 dfid corume ank i événement hémorragiue observ wi e épundlt s auk ischémioue A Dens T'étude ACUITY, las szignements majeurs sont définis comma ézant
12 posologie SCA ou ICP décrite ci-dessus, Le contrle du temps est  critares s mineurs ont & defagon ves | Agciden: Vasculairs EXE) Ia survenue de fun ds evinemens sulvants : hémerragia inwacrénianna, hémorragis
racommands durant |CP chez les patients insuffisants rénaux, Ln:r snu dreconTale S frécuente [z 1110} atles saignemen:s majsurs de fagon fréquante (11100 st < 1/10). Tant | Gergbral 08 a2 [os4, 252 | 0BT , hémore more radiolngiqus

miruies aprés s holus. SiTALT astintérieur 3 225 sscondes, un second balus dé 03mgkg

les saignements mineurs ue majeurs nt &é significativement mains fréquents avec I

doit dre agministré st [ACT doit ére conudlé 5 minutes aprés I du secant
olus. Insufisance hépatique : Aucine adapation ce a dose riest nécasaire Les étucs

monirent que le Ia bivalirudina est limité;
dés lors, la sécurité et [etficacité de la bivaliruding n'ont pas &6 édiées ta manisre

bivaliruding par rapport au groupe héaarine plus inhibiteur de fa GP l1b/l13,
Les saignements majeurs se sant procuits le plus frépusmmant au site de ponction, Les
autees sites de saignements mains frécuemment abssrvas mais avec une fréquence de
plus de 0,1 ce saignemens (psu fréguans) étaient les suvants aauts s sits 68 pancion,

spécifique chez des patiants atteints d'insufiisanca hépaticus. Popularion
Zgées :La prudence s'impose chez les personnes Agées en raison de la diminution oe la
fonction rénale associée 4 age. Patients pédiatriques: | Wexiste pas dindication pertinente
pour l'utilisatian o' Angiox chez les enfants de moins de 18 ans. Uifisation aver un autre
traitement anticaagulant : Chez les patients atteints 'un (DM ST+ aénéficiant d'une ICP
nrimaire, le trairemant standard agjuwan: avant hospitalisation deitinclurs du clopidogrel
% peut aussi inchurs [ administraton précoca o HNF (vair rubrique 5,11 Les pasisnts petvent
e mis saus Angiox 3 minutes aprés [arri de [héparine non fractionnée, atminisirés

site I, areille, nez au garge, Dans I'étuds REPLACE-2, des
cas de thrombozy pén rapportés chez 20 patients (0.7 %) waitts oar 2 divalirudina.
La majorité de ces patients ant regu un traitement concomitant d'aspirine et de clopidagrel,
et 10 patients sur 20 gnt aussi requ un inhibiteur de la GP Iib/llla. Le taux de martalité parmi
ces patients est nul

Tableau 1. Effets indésirables rapportés avec la bivalirudine au cours des essais HORIZONS,
ACUITY et REPLACE-Z et dans le cadre de la surveillance post-commercialisation

“Vsleur p de supérioats

ou chirurgicals aour accdar au sits, hématome 2 5 cm au st d ponctian, hura il
concentration en hamaglabine = 4g/dl sans source manifaste de saignement, chute de ls

1 e Mo Averse
nu MACE] sont définis summe 'spparition de Fun das bvénements suwants — décés, rén
wecilent uesculaire cérebra: oa revastularisaton da vaisseau ible isthémsque

2 Les spnements mejeurs soat définis selon les eritéres FACUITY

Ldtude ACUITY (Patients atteints o'angor instabla inferctss d siyocarde sans sus décalage

du seqment ST(ALIOM ST-): L étude ACUITY 5t une étuile orcspective, randamises, an

ouvart, dasinda & comaarer la bivallrudina associés ot nan & un inhibiteur de la GP 11ty

Illa Irepactivement bras 8 et T ot 'enoxaparine au Thdparine aon fractionnas (HNF)

associde a un inhibitaur de la P Ilofllta loras A), chez alus da 13 B18 patients atteints

en 23 fdl avec source manfeste da saignemen, nouvalls

apération pour saignement, saignement nécassitant fa iransfusion de sang au de aroduit
sanguin, Dans ['étude HORIZONS, las saignaments majours snt dgalement dfinis an
utifisant les crivéres d"ACUITY. Les saignements majeurs selon les critdras TIMI sont
définis comme étant les saignements intracrdnians ou une chita de la concentration
en némaglabine > 5 /il Thrnmhnc\ﬂnpémnmdulm aat Mhégarina (TIH) et syndrome de
i {TIHISTIHT). Des études cli
SUT Un NOMBE restraint de na\nm: ont denné une infarmatien limitde sur {'utilisation
d'Angiox chez les patients avee TIH/STIH. 5.2 Propriétés pharmacocinétiques : Les

dan syndrome caronarien sigu (SCA] &t considérés & hautrisque. La d
g4 bivalirudine dans Iétuda ACUITY {bras B et C) st un bolus i

astérieur ala

orogrietss 6t dvalugas et se sont avérdes tre
fingaires chez les pationts subissant une intarvention coronaire parcutands et lss patients

931 voie intravelnause, ou § heures anrés [ariét 'une héparing de bas poids moléculaire 6 0.1 mykg sulv dun perfusian da 0,25 makgth durant (angiograshie ou  présentant un SGA. Absorgion: Lo indisaeni it de a bivalrudine gar vos ntraveineuss
adminisée par voie sous-cutanéa. Angiox peut Atra utilish &n association 3 un inhibiteur | Hasses de '“‘ Fréquest P"';’;M" ‘fﬂ* Trésrme | sicela se justfia d'un point dawie clinique. Paur les patiants devant hénaficiar dune ICP, laze etimmediate. Lo a1'4tat ¢ agulibre
o 1a P IIxla, Voir rubriqua 5.1 paur plus dinfarmadions soncernant utisation ds la~[3fsEmes ":“u"’n'!' fz'l"#“ & I’m [ !‘:‘m‘ <IN | un bolus additionnal do D5 mykg st adminisiré et fa perfusion est augmantée a 175ma/  01Es perfusion intravaineusa cansiante de 2.5 malkg/h vst ¢a 124 igiml. Distribusen : La
wivaliruding avec au sans inhibitaur da 13 GP 11b/1l13. Mada d'admi Angiox ast (T oaanes Lol 1L B ] i) LLt Kgfh durant T Dansla firas A de létude ACUITY, THNF ou 'enoxaparine est  bivalinuding est rapidement distrijuge antre la plasma et le liquide extracelulaire. Le volume
desting & tra utlisé par voia (1), Anginx doit INFIAIEMPNE 3100 FRCONSHTLE | ey aminietréa selon las recommandations apglicables au raitemant du SCA che s patients e distriouion a [étard'éuuiliore est de 0.1 Ukg. La bivaliruding na se lia pas aux prowines
afin obtenir 1ne solution 3 50 maiml 6 divaliruding, Le produit reconstinué doit alors | cuabisgoues st (uusraonds [Troeo facgmrsain avec anqor nstabls ou IDM ST- Les patients des bras & et B Baient ussi randomisés pour — plosmafigues (auires oue b thrombing) nf auz globules rouges. ion: Entant
sufir une autre dilution dans un volume total de 50 ml paur donner une solution & MO/l | e yrabsbgue i ol Joviaple, anim : (IR racevolr un inhibitsut oe la GP llbflila soit avant anglauraphie soi durant Fangiaplastie.  Que deplide, la bivalirudine est ogi it catabelisée en sas acides aminés constils,
de bivaliruding, Le produit racenstitué et dilué datt Btre bisn mélangé avant d Btre adminisue. A wmtal 356 (7,7%) dang le bras C ont également ragu un inhibiteur de avec récyclage ulérieur des acides aminds dans la pool de 'organisme. La bivaliruding est
Vair rubricua 6.6 pour toutas | |2 mode d' ion.Angio lheiarc s Ia BPIIb/ila. En ca gqui cancarne les caracteristigues da la population d'ACUITY, 4 savoir  métabolisée par des protéases, notammant la thrombine. La principal métabolive résultant
st administeé s0us la ‘arme d'un bolus initial [paussée 1Y rapidel, suii o'une perfusion e des patients 4 haut risque nAcessitant une angiographie dans les 72h, la répartition est  0u clivage de 1a lisison Arg,-Pra, de la séguence N-terminale par la thrambine n'est pas
IV, selan un schéma pusolagiue &n fonciian cu poids. 43 Contre-indications ; Angiox est Fomaonads tardance homogéne dans les 8 bras de aitement Enviran 77 %  anire eux présertent une ischémie  actf on raison de Io oerte u'afinité aour Ia site calalytiqua acuf da la thrombine. Environ
indiaué cher s patients: » ilté connue 4 Iz bivalirudine emunagic s récurnants, enviran T0% ont des changements dynamiquos de [ECG ou dos bio marqueurs  20% de la bivaliruding sant excrétés sous farme inchangée dans les urines. Efimination
ou & F'un des excipients du produit, ou aux hirudings ; » présentant un saignement actif ou | Ascaws cardagues Thisrase cardiagues blavds, 26% sont diabétiques et environ 3% subissentune ongiographia dans  Le p df |a concentration en fonction du temps aprés administration intraveineuse
i n eaisan de traubles de hémastass etou te roubles i sorsan g Ies 72h. Aprés angiofraphis,les paients sant sof pis on charge médicalemant (X1%) soit st bien décrit par un mogéle & deux compartiments. L'dimination suit un processus co
présentant une hypertansion séudre nan contrElds |+ Ee. Bénic o 1 gortage o (11%) premer ordre avec une demi-vie terminale de 25 = 12 minutes chez les patients & fanction
présentant une andacardite bactarienne subaigua; » ateints d insuffisance rénale sévére dditi lisés dans Nitude Taspirina etle  rénale normale, La claivance carrespondante est o environ 34 05 mifmin/ky, Insuffisance
ITFEs 38 i el g chac e gt okl o5, . Ml un et apdcioha Dours porscaues clopidogrel. Los résultats principaux e Tutasconys 30jours et 4 | an pour Fensomdle  hépatieus : La pharmacacinatinue d a bivalirudine n'a pas été étudibe chaz los padents
i & Tutdisat da 3 population |ITT) ot pour lss patients ayantragu de Faspiring ot 6u clopidogrel avan:  2tieints dinsuffisance hépaticue, mais an ne s attend pas & ce ou'elle soit modifiée, car la
o s Vadmiisier gar vl rsmusculske. Hémarragie : Il conviant de surveiller  |civsde el A— angiographie ou svant ICP |par arotacole] sont présentés dans los tableaue et 4 bivalirudine n'est pas métabolisé par k du
attentivemant gue kes patients e arésantant pas Ua sympidmas et da signas de saignemant | dsbbrinhe Tablesu 3, Erue ACUITY, résuitsts & 30 jours et & 1 an sur Fenssmble d Ia population [vtn[:\rumle Ms'u[ Insufisange énol; 2 larance syscemiguo e 2 bivalrudine dninue
pendant la raitemant, notemment sila bivalinudine est cambinge 4 un aurre anticaay (T s e s st e e compose schémie 13 Composass awec 1a taux de fitration glomerulaire (TFG). La clairance de la bivaliruding est similaire
lwair Section 45). Bien que [ plupart des sociés & s se ———— chat les patients # fonshion rénale normae et chez les patients prasentant une legérs
rodsantau i d acebs aérial chez s patinis ui subissantun ICF, ne hémarragis =T T nsuffisance rénale. Elle est réduite d‘enwiron 20% chez les patients atteints ¢'insuffisance
ik o rodui  nmgorte cue ok pendand la p - EBMW"*W"W"W rénale madsrée ou sévére et de 0% chez les patents dépendants de Ia dialyse (Tablean 8]
de Fhématocrita, de Mhamaglobine ou de la pression P pauvent indiquar uns [l Biash ] Tableau Ta bivatinudine chaz des patients & fonction
hémorragie. Le waiteman doi dire arrdtd si on abserva ou s 0n S0UPCONNA Un Saignement. conpie HiiFjannx s hy-h gon | Bt & rinale normate 1 altérés.
Il wexiste pas dantidote cennu pour la hivaliruding, mais son effst disparalt ragidament hemilenges, |enaiage inhibieur do | inkibiearde | ooy bival seale. Bisa Di
T#2 35 & 40 minutes). Co-administratian aver des inhibiteurs plaguctiaires au das |Afeciansgasin il g ekl la Pl | bGP | eclorer, | NtSI) | oSl Chairanee Demi-vie
snicoaqulants : Luth Blusieurs ont DOULUUGMONIr 16 [ pebp e o= L R Fanctlonrénale TFG il I
Tisaue de saignement lvoir Section 451, Aussi, Fadmérisration concomitente de bvalinuding by g e k) R T S
avec les innivitewrs plaquettaires ou los aulres nticoagulants peut entrainor une m,m;mh 30 Jotrs LR IR AL A A
du risque de soig . les paramotres cliniques et i & izl [égérs (50-83 mmin) 3 2
il doivent bire r survailés. Chez los patien gl olrn i 13 n Css 1 = i
patients sous ok s i 2 0801551 L (0% 15y | [Insuflisance rénsle mosérés (30-59 mymin} u 3
wartaring traités par bivalirudine, un suivi e [INR dait Bire effoctut, aprés Fanet ou r - L " A il =
reitement par bivalirudine, 4fin de sassurer duretour de FINA aux niveaux observds avant becptlied Décés 1 5 017 7 0% nguffisgnca rinas chodia {100 i
o tratement. Hynersensibite: des réactions d'ypersensibiite de type allergiue ontetd o w"""j' " Riacior” s e dniscinn 18310661 | AR de la dialyse fnors dialyse) 1 [ 35 heures
peu fréquemment rapportées (2 1/1000 et = 17100} dons les étutes cliniques. Les masures | " ; g ausie € pae, IN———— ; 0 o o
nécessaires doivent Bire mises en place pour faire face & cetie dventualitd, Les patients |3 i e s s d » (044,053 ] 146,135 | Chez les potients alteints dnsuffisance rénalg, les paramiues de fa coogulatan tels que ACT
dtvent iz nfrnés des signes o des éactons dypersmsibit g comOVEnt i e st e i T - pendaniun iritement par Angiox. Sujets 3gés : La phormacocinbiique a
fons urt t apuc - ; 3
povine ot Ou oo o e Bapnyort. b ces b g - simiis BOL Y Demabie | M| e | o dom cetecaogore ogs éohurtii ssbns s a e i
i 5 te catéqorio At itre 2
Fauk applgucr fos hormes médicales sciteles aou e raement  choe. Dos réacions 1an o rubique 8.2, Sexe: Il vy & pes d'effots du sexs sur s pharmacaciiique de o bivalirudine.
anaphylactioues, y compeis un choc anaphylec inue fatal, ont été rapportées tras raremen; |90, stowsstors Lewos do e e itore campasits prs o Pt Lo dose de bvalirudne vstadaptde e fancian du poids corporel en mkg. 53 Données
15 1/1000) dans Peapérience post-commercialisation voir rubrique 48], Les anticorps | Mmisst oudiar (et pagerd chimigae. 153 188 mgaE | | e . basées sur des diud
Dositits 3 12 bivalinucing gui ppRarassent en cours de taitement sont raras ot ot pag  (AYES b e A S8 gesocune, oo . do e f9s, o ginutaicid, au o oxicit paur
&1@ associés & des signes clinigues de réactions allergiques ou anaphylaciiues. La [T —— Décés 3 3 w‘“’; i a7 w;;'wussm e repoduction, nindiquent aucun risque pariculier peur {étre humain. La towicitd chez fanimal
prudence est e riqueur chez les petients précédemment traités par legiruting cui ont oy wacton REE) %, lors d'expasitions répétées ov continues (1 jour a4 servaings & des niveaux dawposition allant
dévelappé des anticorps anti-lepirudine. Thrombases de [ou thromboses | #actorsfssere choc st e I i - 01 i 0l usu’a 101ois la concentration plasmatique clinique aFétac & dguibre] Sast imitee 4 des offets
de stant aigues) - Das thromboses da stent précoces (< 24 haures] sont survenues chez | mmntiie e, e css 5 1084120 1022188 | phamacologques exagerés, Une camparaison des dtuses & dose uniqua ot & doses 16pidas o
tes patlants atteints 'un 10M ST+ bénéficiant d'ICP arimaire et ont 60 élre prises en ol arani TPeE— ) o rewéle que latoxicité Etait principalement ize @10 turde d'exposition. Tous les effets inddswables.
charge salen une grocédure de Revascularisation du Vaisseau Cible (voir rubrigues 48 et e decin Henifiee 81 L1 03, 158 84 1075, 150 |  Primaires et secondaires, renman[d’um activitd pranacelogious axcessive ot 3té rdvarsibles.
511 Aprés un |CP primaire, les patients doivent raster un minimum da 24 heures dans un Aprizs lors d'une uil ot mbime
sarvice hospitalier gouvant traiter les camplications ischémiques st étre gtroitemant | Mot mustib- Deubrs dosaes. Ers . 1180 g5 05 s v, 1319 st NOSIBIS  ar
surveiliés afin da détecter taut signe ou symatéma correspandant 4 une ischémie |47 e Tiea 4 Elodh ACUITY, skoaltots ¢ 9 fours ¢t 01 snomnt e pritente apant oont 88 1 sivecs phyaloginie prokongé an répanse & un état s coagulation non homéasiasinue. Ly
i it br iyl 5 Taspirine et du clopidegrel” (per protocale) : différences de risgues sur e critére composite . - St E R T i
pendant les rocédures ds Srachythérapis gamma aver Angiax. Angioe doit B8 UTlISE | ameersedmomren = s lschimiquent concarnant son porentel sarcinagine & long e, Naanmsins s bialnudiog s st pas
avet prudence pendant les procédures da brachythérapie héta 45 Interactions avee |y Bpraleas e » igéne i clastogéne dans . 6, DONNEES P
Wautres médicaments et autres formes d'interaotion - Des études sur les interactions P protocole 8.1 Liste dos excipients | Marntol Salutian dhydroxyde d sodium (gour Fajustement du pH.
amenteuses ant &:é réalisées avec des inhibiteurs plaquettaires, notamment [ acide |Mievinrsis et i Tk | Gk 62 Les medicamants susvants e doavent pos éire adménisines dons b méma
tas s rraras WiFienoxs | bivale _ Brast - nerfusion intraveineuse que Iz bvalrisdine, parce que cela peut se taduire par ks formation dun
Les résultats de cas érudes ne permetient pas de penser o 7 e do | de | B | alsale | CCA | rouble, o formatn de micraparicules  ure préciitetion imisrtanc;otéplsse, elaryerae
pharma codynamiaues awee ces médicaments. Du far de leur mécanisme ¢ acton, onpeut | Msrswieses o | oGPl | acplll | PADLIES | Ty | ADILIS | amiogorone, smphaténcine 8, hlotyerate e chiasronazie, Sk i s
s'attendre a ce que I'utilisation combinée de medicaments anficoagulants (heparine, |xrss Fonrinars ot et N=242) {N=2924) % chiorhydrate de . Les
warlarine, isque de saignement. | mafdrais sime P Ll % % suivants font oreuve Gincomps i és duu eonanritod Wi A trAE. Lo Tableau &
Dans tous les cas, lorsque la bivalirudine est assaciée 3 un inhibiteur plaquettaire ou a un pharyrgar=: Mjours campasés. Les
médivament anticoagulant.les paramitres elniques et biologicues de Mmostose dovent (Al el i i i - - 3 hisfrtep cancerinSlions avet I rslinding sent: W orydioa de
dtre surveillés. 8 et Grossesse: Il Wexiste gas e |fuis mecaind bt Crithrs samposite 4 o a3 dokutarine, I famatiding, le lactate d"halopéridol,le chlorhycrate de labdtatol,fe lorazépam
doméet,ou i Qoo suamiment porinentes coneanantTvaksalon e bvaleuding Ischémique ; M eaim | M| Hees | e g e promsnanns.
chez la femme enceinte Lesémn‘asani:ma\asnss.nnt 3 concluantes gour & qui est des Wil A0 Qe
affots dblénaros sur la gestation, 4 Pt sl kel Ukcks L W | posom | M| e | Tableaud Medi i ibifites d i o bi
outa dévelappement post natal {voir rubrigue 53, ANGIOX ne doit pas éire utiise chez la i
gt e st [ 08
famm ancins, o qus cundat i S un ANt par B UNSIUANG | L e s o sare skl o B | wova | M| s || dose-concontiaion ‘compatibles ncomgarbles
l s produit un éventuel passage de la bivaliruding HEMRIENEEY Ninssins s cotanass  {hypetemsns. s disrebeh, gt b i T imgml | n
dans le ait matarmel. Angiox doit &t administ avec pritence chez s méres qui allaitent ot cut s e ’ Brimaoadwirfca won % 8 | | @ 20y | [ ol de cormming 4 myiml Z5mgm |
87 Effets sur Faptitude & conduire des vehicules et uliliser des machines: Les ffets i Phiniliéa A1, 108 L, Famatidine 2mgiml 10myiml
sur laptituce 3 conduire des vehicules et 3 utliser des machines ot gas été Gtudids. T ramsosa g cat:, tan Lactate dwalopbridl 0.2 myirnl Srng'i
4.8 Effets indésirables: Les ffets indésirables rapgortés avec la bivalieudine au cours des [poeotunimsme ase. e Ceité it | L) 035 Chlaifiydiate de labstalal 2 mg/m| 5mg/m|
assais HORIZONS, ACUITY, et REPLACE-Z ou dans le cadre de la surveillance past- G Eiea iy G B S e e e e h e e e 3 161 163 5 158 220,150 hiurhipdeate da |abstal mgfml _ Smygiml
wnmercwl-sauun sontindiqués par systéme classe-argana dans la Tasleau . Dan toutes % & vl 1 v dr s e = “. Larazégam 05 maiml 2mgml
sl G recuelies sdpardmany U7 i DU 1 ranpoh o o0 o @ ssdarca s camnec stand [ ® o:ln a1 3%
decolles contomoni g5 iels ndGairobas 4 mgElcamant: s tont suméss cans el ey (120,059 | | Chiorvydiats do prombthazne il iaghd
Tebiau 6 qu domne sl ament s o o lpamants it pat cligia ! o . . P [ . e e
o, Letute HORIZONS (Pasints axteints o 10§75 dangtictant dime ICP arimane). ‘Pou li\‘\‘l'i u.ﬁ;{n;;’n‘gc& antfos m.;:;m dlhmn{. :omrl:: danz el .n;ml!!,\a‘ perte | Infarctus du myncande 67 13 HL". I.!ﬂl 1} Go,1 | 53 Durée de consarvation -4 ans. Soion reconstiuse : La staiits shysicochiniaus cu
Les donndes suivantes proviennent d'une 4luda clinique manée avec 2 bivalirudine chez Tel"'"“. borrt % BN B b “;"" “";' h""’“ g A gl Al [ pe— ) 05 argduit recanstitué a té démontrée pentant 24 heures enra 2°C-B°C. Salution dilugs
das patiants attaints d'un 10M ST+ béndficiant d'une ICP rimaire ; 1800 patients ont atg 1 F12N1908 #4 paurles insirucuans r& aryRlancE ik AnbsL TR e slaniide " WP | i | B | (amus | L2 subilit physicochimique de la solution a été démontrée pendant 24 heures & 25°C.
Du point de wue microbiologique, le praduit doit dtre utilisé imméadistement, En cas

randomisés pour racevair la bivaliruing saule at 1802 patients pour recevolr Mhéparine
plus un inhibiteur da la GP 1bllla. Les affets incdsirasles ont &té plus fréquents dans le
grouge recevant Phéparing plus un inhibissur de la GP ilb/llla que dans I+ groups traité
par Ia bivaliruding. Un total de 55,1 % des patients recsvant |a hivaliruding pnt présanté
1 moifs un évEnemant inddsirable et B,7 % ont prdsenté un eflet ind sirable 6 au produt.
Las effets indbsirables de la bivaliruding sent is1ds par classe de systéme d'organas dans
fa Tableau 1. Lincidence des thrombosas de stent au cours des premidras 24 hauras
(thramboses de stents précaces ou aiguis) était de 1.5 % chez les patients racevan la
bivalirudine at de 0,3 % chez ceux recevant I'HNF plus un inhibiteur de la GP libdlila
(3=00002). Deuz patiants sant marts aprés une tromhoss de Stemt précace, un patiant
dans chague bras de [stude. Lincidenc des tromhoses fe stant survenant snrs 24
haures et 30 jours ithromoses te stants it 66 1,2 % chez les paients tecovant
I3 bivaliruding et d 18 % cher ceux recovant FHNF alus un inhititeur do [a 6P ib/illa
(3=0,15531. Un toral d 17 patients sont marts 3prés une thambase de stent subaigud, 3
dans l2 bras sous hivalinuding 5t 14 dans calul sous HNF plus infibitour da 1a 6P il
1y 3 pas au de différence statistiguamant significative au niveay das tau ds thrombose
de stant entre las bras traités & 30 jours |p=0,3257) et 3 1 an Ip = 0,0754). Plaguatos
sanguines, saignement at caagulacon - Dans [tuda HORIZONS, las saignements majeurs
ot minoues Gtaiont frdouants (> 1/100 ot <1/10]. Uinidonca des saignements majaurs ot
winaurs Stait significativement plus faitle chat las patiants traités par la bivalirudine nue
chez ceu traités par [bparine plus un inhibitour de 1a 6P llbylla. Uincidenca des
i majaus st pré e Tabloau 6. Les Ies plus
fréquents se sont produits au site de panction. Les effets ind ésiranles les plus fréquemmeant
ohsarvés sont les hématamas < § cm au sita de ponction. Dans I' EILME HORIZONS, des
cas de hea 26 patients |16% e trvaliuing
at chez 67 patients [1.9%) usités gar Ihaparine plus un inkibiteur de la GP IIbflla.
e graupa bivalirucine, tous cas gatients ont regu un trailament cancomitant d' aspiring,
tous d I'excaption d'un seul ont recu du clogidogrel et 15 patients ant ragu wn inhibitaur
it dun al:gﬂrmsliﬁﬁé\ﬂnfarﬂur

i il ﬂusegnm:rS'TMMDM :Les données suivantas sant
Suses s una Gl cliniqua menbe avec [a bivaliruding chez 13 B19 patisnts atteints de
SCA; 4612 0nt 818 Lraités par fa bivaliruding seule, 4604 ont &td traitds par la bivalirudioe
ohes un inhibiteur de la GP 1611 et di03 ont ét traités avec de I'hE'ermz non fractionnde
au ave de ' ine plus de o GPilyllla e
plus fréquents chez les femmas et chez les patients gés de plus de 83 ans que chaz les
sujats dé sexe masculin ou les patients plus jeunes dans les deux grouges bivalinuting ot
le groupe comparateur héparine. Environ 23.3% des patients recevant de la bivahrudine
ont grésentd au moins un dvénement indésirable et 2,1 % ont présenté une réaction
més.mh\n Las dubnamons indésirablos puus 1a bivalirudine sant istés par classe de

1 e Jues, saignement af caagufatian
ata racuailies d

D;ms ACU\T\‘ les 4

4.3 Surdosage : Des cas de surdosaga comespondants & 10 fois la dose racommandée ont
&t rapportés dans las études cliniques. Das bolus uniguss da bivalirudine, alfant jusqu'a
7.5 mgikg, ont égalemant &t& ranportés. Das saignamants ont été abservés dans cartaing
rapgorts de surcosage. En cas de surdosage, la traitement par la bivalinueina doit dtre
immédiatemant arrét et Ie patient doit dtre élrunemenl survellé sfin 6a détectar tout
signe o (. En cas de ; bivaliruding doit ftre
anété imméciatement, I n'existe pas §'antiate connu gour |a bivaliruting ; cagandan, la
ivaliruding est hémotiafysabls. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES : 5.1 Propriétés

asse p inhibitate dicect dala thrombine,
coda AT ; BOIAEDE. Angiax condient da s bivalirudine, un inhibitur eirect ot spécifique
da la thrombine, qui 56 fia & 1a fois au site catalytiqus 8t 4 'sxosita da fiaison des anions
da a thromhine &n shase liquids et liée aux caillots. La thrombing joua un réle central dans
Ie pracessus thromaotioue, scindant e fibrinogéne en monomares da fibrine et activantle
Facteur Xill en Facteur llla, ce qui parmet 4 la fiorine de développer un risasu da llaisons
craiséas covalentas nui stabllise Ie thrombus. La thromhing active dgalement les factaurs
et Vill, ca qui eniraina una plus grands production do thrombing of activa le plaguettas,
stmulant leur agragadion et 1a lindrarion des granules. La divaliruding inhibe chacun des
offats de1a thrombine. La liaison ¢ |a bivaliruding s thrombing, et par conséquent son
activind, ost réversinle, Gans 1a mestro ol a thrombine clve lentament fa liaison Arg -Pro,
6@ Ia bivalirutine, £5 qui <6 waduit par un rétablissement de la fanction du site azti de ja
theombin Ainsi,Ia bivaliruding commance par agir 4 la manire di

“clopulogrel adminisiré avant angingra phie cu svaat ILF
Las résultats sur los saignemants & 30 jours selan les critbres ACUITY at TIMI pour la
population an intontian da tralter sant présentés dans la Tableau 6. Llncidenca des
duénements hémorrauiques selon s critéres ACUITY at TIMI au jour 30 puu fa population
e pratocele st présenté dans o Tableou 7. Uavanage da 1 bivaltutine oar mon 3

Juilisatian non imméeiats, les duréss ot conditians de canservation aprés recanstiution
at avant utilisation relévent de Ia seule responsabild oa utiisateur o ne doivent pas
dépasser 24 heures enre 2°C-8°C, sauf en cas de roconstitution/dilution réalisée en
congltions o'asaptie dimant contréléos ot validéos 64 Précautions particulieros de
o1 3 Lne temp ipassant pas 25°
Solutian A conservar au réfrigérateu (antre 2°C et B°C). Ne pas congeler.

HMFfenoxaparine plus inbibiteur da la GP [1bilila
a é16 observé uniquement dans le bras bivalirding sEuIE Uétude REPLACE-2 {Pai:em‘s

Solution diluee: & cnnswuera una tlempArature e dépassant §as 25°C. No pas congaler
de

béndficiant 'wima 1CP): Les résultats 3 30 jours, basés sur les critéres d éualation guadruple
et uiple d'une étde randomisée en double aveugle portant sur 8000 patients subissant
une ICP [REPLACE-2], sont ardsantds dans le Tableau 5. Les définitons des saignemants
atles résultats de Fémde REPLACE-2 sont présentés dans le Tableau s

ost forma e poudre
Iyophilisé en flacons an verre Type 1) de 10 mi & usage unique fermés par un bouchan sn
caoutchouc buryliue et scellds par un steau d*aluminium gaufré. Angioi est disponible
en hoites de 10 flacons 6.6 Précautions particulibres délimination et manigulation :
Instructions pour |a préparation : La praparation atl An iox dojvent sulvre
hls flacen

complat da la thrombine. puis. évolua avec le temps pour cevanir un inhigiteur compesite
permetiant aux molicules de thrombine initialement inhibdes dinteragir avec d'autres
substrats da la coagulation el d'inculre une coagulation si nécessaire. Des éuudes in vitro
ontmaniré qua fa divairuding inhibe & la fais la thrombine soluble (ibre) #t1a thrombing e
aux caillots. La bivalirudine raste sctive et n'sst pas neuralisée par das produits dérives
e la réaction de libération plagusttairs. Oes dwces in virra on:

o Angiox at mblanger éoucement jusqu’a te qua ka poudre sait cnmplsl!msn' dissaute et que
les diluer dans
un volume total ¢a 50 mi de solution olucoséa 3 § % ou de solution de chiorure de sodim 38
mafenl (03 %) gour injection, afin € obtenir une concentration finale de baiiruding de 5 ma/
i La solutian reconstitefdiluée doit étre vérifiee qu'elle ne contient pas de partcules et
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oartielle activée {aPTT). li temps e thrambing TT) et e tamps
slasma humain narmal, et qu'elle m'induit pas d agrégation planuattaire en réonnse 4
des sérums de patients avec de synérome de

I'héparine avec thrombose (TIKISTIHTL Chez les valoniaires sains et chez les patients,
Ia bivalirudine présents une activité anticaagulante oépendante de la dose at de la
concentratian, comme le prouve lallongement de 'AGT, dg TaPTT, du FT, d FINR et du
TT. Ladministration intraveineuse de bivalirudine induit une ble en
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Fospace de ouelouas minutes. Les effets pharmacadynamiguss de la bivalirudine pewvent
dre dvalubs en utilisant das mesures de lanticoaqulation, netamment I'ACT, La valeur
ACT présente une corrélation aositive avat la dose et la concentration plasmatiqus de la
bivalirudine. Das donndas relatives & 366 patients indiguent que I'ACT n'est pss influence
par un traliement concomitant par inhibiteur de la GP llajlila. Oes etudes chniques ont
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