ANGIOX® SCHEMA THERAPEUTIQUE ET POSOLOGIE

250 mg ANGIOPLASTIE CORONAIRE PRIMAIRE OU PROGRAMMEE 111(10X
(bivalirudine)’ bivalirudine

INDICATION : ANGIOX est indiqué en tant qu'anticoagulant chez les patients subissant une intervention coronaire percutanée (ICP), notamment chez les patients
atteints d'un infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST (IDM ST+) subissant une ICP primaire. ANGIOX doit &tre administré avec de I'aspirine et du clopidogrel.

IMPORTANT : ANGIOX doit étre utilisé avec un bolus immédiatement suivi par une perfusion intraveineuse,

méme si une procédure d’angioplastie courte est prévue. Ne pas utiliser sans dilution.

PERFUSION:FONCTION  PERFUSION:INSUFFISANCE [NTIDPIN
RENALENORMALEET | RENALEMODEREE ff;;fksé?ﬁ g:&%fﬁ?ﬁﬁ?f:&

RN A, LEGERE 1 A4 mg /kg /h pendant 4 heures apres I'ICP. Une

RECOMMANDEE + 1.75 mg/kg/h (0

BOLUS:
DOSE TOUS LES PATIENTS

¥
i

perfusion réduite a 0.25 mg/kg/h
peut étre continuée pour 4 a 12

Pour au moins toute 7 Pour au moins toute STl i :
la durée dela procédure | la durée dela procédure heures si cliniquement nécessaire
Poids patient Volume (ml) de Volume (ml) de Volume (ml) de s
(kg) solution diluée . solution diluée solution diluée Insuffisance rénale::
9 (bivalirudine 5 mg/ml) | | (bivalirudine 5 mg/ml)| (bivalirudine 5 mg/mi) ANGIOX est contre-indiqué chez les
_ ’ patients présentant une insuffisance
38-42 6 14 11 rénale sévére et chez les patients
43 - 47 7 16 12.5 dialysés.
48 -52 7.5 17.5 14 Chez les patients avec insuffisance
R \ rénale modérée: (taux de filtration
23~ 37 g % L L glomérulaire [TFG] 30-59 ml/min), la
58-62 9 ‘ 21 17 vitesse de perfusion doit étre réduite
63 -67 10 i 23 18 a 1,4 mg/kg/h. La dose du bolus doit
68-72 10.5 i 245 19.5 étre maintenue a 0,75mg/kg.
73-77 11 ‘ 26 21
78 - 82 12 28 225 Instructions d’administration :
83-87 13 30 24 1. RECONSTITUTION
88-92 13.5 3 31.5 25 QJOLIITER 5ml d'eau pour préparation injectable
; ans le flacon.
93 -97 14 j‘ 33 26.5 MELANGER doucement jusqu’a compléte
98- 102 15 | 35 28 dissolution et abtention d'une solution claire.
103 = 1 07 1 6 37 29 5 Cela prend 2a3min.
: Apré titution, 1 ml contient 50 mg d
108-112 16.5 | 38.5 31 Baline, T eI RS
118-122 18 l 42 33.5 PRELEVER 5 ml de la solution obtenue du flacon.
123-127 19 ! 44 35 DILUER dans un volume total de 50 ml de solution
128-132 19.5 ' 45.5 36.5 glucosée a 5% ou de solution a 9mg/ml (0,9%)
2 | . : de chlorure de sodium injectable. La solution
133-137 20 47 38 reconstituée diluée ne doit pas contenir de
3 particules et ne doit pas étre décolorée. Elle doit
138-142 21 49 39 &tre claire a légérement opalescente, incolore a
143 -147 22 51 40.5 légérement jaune. Les solutions contenant des
_ { particules ne doivent pas étre utilisées.
: :g : :; 22255 552‘;5 44325 Aprés dilution, T ml contient 5 mg de bivalirudine.
158 : 162 24 56 45 3. ADMINISTRATION
PRELEVER la dose du bolus de la poche IV et
163 -167 25 58 46 I'administrer au patient.
168-172 25.5 59.5 47.5 UTILISER LE TABLEAU CI CONTRE pour
173-177 26 61 49 déterminer le volume de solution diluée &
178-182 27 63 505 administrer en bolus et perfusion.
183-187 28 65 52 Les incompatibilités IV avec ANGIOX:
188-192 28.5 66.5 53 Incompatibil_ité dans la méme perf_u_sion:
alteplase, amiodarone HCl, amphotericine B,
193 -197 29 68 54.5 - chlerpromazine HCl, diazépam, édisylate de
198 - 202 30 70 56 p;?ctlo(;péragine, rétéplase, streptokinase et
chlorhydrate de vancomycine.
Passage de I'héparine a la bivalirudine : Incompatible avec ANGIOX a fortes
i y ¢ . concentrations : chlorhydrate de dobutamine,
HEPARINE NON FRACTIONNEE VERS ANGIOX’ :LE;,f,\f,' \"}E;ﬁﬁﬁf&?‘ B famotidine, lactate d’halopéridal, chlorhydrate

Les patjents peuvent étre mis scus Angiox IV 30
MINUTES aprés larrét de I'héparine non fractionnée
| administrée par voie V.

Les patients peuvent &tre mis sous Angiox® IV 8 de labétalol, lorazépam, HCl de prométhazine:

HEURES aprés |'arrét d'une héparine de bas poids Voir le RCP pour informations complétes.
moléculaire administrée par voie sous-cutanéa,

1. Résumé des Caractéristiques du Pour toute demande d'information médicale ou de pharmacovigilance, vous pouvez contacter le numeéro vert ; G s e 35 AXFRI122012/04

Produit; version 02/2012 ou envoyer un email a: medicalinformation@themedco.com
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42 Pasalogie st mode d'administration - Angiox duit dlre administré par un médecin
spécialisd oit dans I raitament du syncrome coronarien aigu, soi dans s grucetures

celles concernant les Dans ACUITY, les majeurs
ont até dzﬁms comma étant ['un des évinements suivants’ himorragio intracranienne,

intervention coronaire. Posologie | Patents subissant w
{ICPL LOMOIiS une. CP primaire : La dose o ﬁm]ml pour lES DiLIPn‘S

0 au site d'accés exigeant une intervention radiologisun
e L L L
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de 0,75 myfky de poids
suivi d'une perfusion intraveineuse & Is vitesse de 1,75 ma/ky de poids corpareliheure
pendantau moins toute la durée de lntervention. La perfusion peut se poursunre pendant
4 hewres maximum aprés I1CP, si cela 5 iv d'un point de vue chnique_ 4 la fin de la
perfusion de 1,75 mg/kgh, on peut continier 3 perfuser une dose réduite ta 0,25 mofkg/h
pendant & & 12 heures, selon les besoins cliniques. Aprés une ICP primaire, les patients.

4 4/dl sans source manifaste da saignament, rdduction du taux
Ehzmbg\nhlne B gm avat SouIGe Manifaste de SAGRBMANT, réintesventon an raison
d'un salgnament ou Tansfusion d'un produit sanguin, Les saignemants mineurs ont 4td
définis comme &1ant tous dvinements REMOTagiGues 0BSEVES qui ne répandaiant pas
aux critéres des saignamants majeurs. Dos Saignaments minaurs ont 616 ragportés de
fagon tés frbquanta [ 17101 ot las saignements majears de fagan fréqusnts (= 11100
1< 1/10} Las sont indigués dans e Tabieau 6 pour l2 population

toivant e ircitement surveilds afin de détecter tout signe ou symptome
4 une ischemie myocardique, Paients atieints d'ur engor instable, infarcivs du myocarde

sans sus dérolpge dy segment ST IALIDM ST -Pour les patients afteints d'un SCA, la
tose est un bolus de 0,1 my/kg suivi d'une perfusion
©a0,.25 my/ky/h, Les pationts faisant l'objet 'un traitement conservateur medical peuvent
caniinuer la perfusion de 0,25 mg kgfh pendant 72 heures. $i le patient doit bénéficier d'une
IEP, un bolus additionnel de 0.5 my/ky de bivelirudine doit tre administré avant [ nervention
&t la gerfusion augmentée 4 1,75 mg/kg/h durent lintervention. Aprés ICP, a perfusion,
ramenée 4 0,25 me/kg/h peut Btre maintenue pendant 4 & 12 heures si cela s jusiifie d'un
paint de vue clinigue. Pour les patients bénéficiant d'un pantage aorip-coronaire sans
CEC, la perfusion intraveineusa {1V) de avalinidine duné'rP Wlntpnue jusqu' lintervention,

en 7T et dans s Tableau 7 pour la papulation per pratocals (patients racevant clopidogrel
et aspirine). Das diminutions significatives de la fraquanca des saignemants majeurs at
i ot 616 constatbes chez 1as patients oo groupe Bivalidurine seuls comparativement
ux patients du groupe héparing plus inhibiteur da la GP b/lila ot Bivalidurine plus inhibitewr
de la G |Ib/llla. Das raductions similairas ant &té ohservbes sur 13 fréquence des
saignements chez les patients qui ant commence un raitement avec hiparing et qul ont
#t8 switchas vers bivalirudine [n = 2078} Les saignements majeurs les plus fréquents se
sant produits au site de ponction Las autres iles de saignements moins frdguemment
observés, mais avec plus de 0,1 % de saignements |peu fréquents|, étafent les suivants
«autre u site de ponction, sita rétropdritonsal, gastro-intestinal, oreille, nez ou gorge Dans

montré que la bivalirudine procure wne andcoagulation addquate pandant las procédures
d'ICP. U'étudo HORIZONS (Patients ateints d 1DM ST hénéficiznt d‘une ICP primarre)

Vit HORTZONS 05t e prosgocive, 3 deut b, en smple avugl, randomisés,
mulicentrique dont [abject émai d'$talir Lo sécurhé f'emalol ar ' eficac s ce la bvaliniding
chez las patiants atteints ¢'IDM ST+ bénéficiant o'une ICP primaire avec implantation 'vn
stant, sait un stent & linbration lente e paclitaxe |stent & élution TAXUS™), sait un stent
sialaite mais non recovert {stant de méral nu Exprass2™|. En tout, 3602 patients ant &1
(andoniisds aour recavelr soit Iz Avairucing | 1890 padients], soit hé

plus un inhibiteur de 1a GP I1byllia {1802 patients). Tous les pavents ont requ de I'aspirine et
6 clagidogrel. Los aatents recevant 2 éosa e charge d 600 my da clopidogrel Staient
dous Tois (amiron 64%) o charge de 30mg.
Environ 66 % des patients ant #td précraités aar [héparine non fractioriés. La dass re
Sivaliricing uslsto tans 1 étucs HORIZONS st s méme qus cells usieén dans Tétuce
AEPLACE-2 {oolus de 0,75 mg/ky suivi d'une perfusian de 1,75 mg/kg de aoids corporeli
haurel. Un total do §2.9% des atiants traités ont banéficié d'une ICP primaice, 3 titrs de
pramiara svatégio de prise en charge. L'analyse etles résukats dal étuds HORIZONS 4 30
Jous pot la popalation en itenion ¢ raiter |ITT) son présentés dans bs Tableau 2. Les

'm:leaua Taux de ssignements majecrs durant les essais cliniques avec 1a bivalis
30 jours paur I imention de waiter

sdsultats 3 ¥ an sant concordants avac ceux 4 30 jours. Les définit des
et s rasultats de Iétude HORIZONS sontindiqués dans |e Tableau B,

Tableau 2 Résultats de I'étude HORIZONS &

jours (population an intention de traiter]
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REPACEZ| ACUTY | ORIZONS | AcUTY | nEPLACE2| ACUTY | HOEONS
M= | N=4812 N=4604 | N=3008 | N-d623 | M=l
Saignements majonrs
dclwlsy:m 24 30 51 53 41 57 B8
prtasel
Saignamens majaus
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1 Venuxeparive = &té utlisie @ iire de comps

tear niguement dans Fétude ACUITY

Juste avant [/ npe-snm un boit 0.5 mgskg doit dministre suivid'une  T'étu CUITY, des cas de thrombocytopénie ont é1é rapportés chez 10 patients trailés Hegaring non Tableau 7. Etude ACUITY | résultats sur les saignements & 30 jours pour la population de

perfusion de 1,75 mg s Pair IES;z(lsms énéficiant d'vn pontage  par la bivalirudin (0,1 %). La majoritd de Gos patiants avaiant un Taitement conconitant i patients ayant recu e Iaspirine et du clopidogrel (per protocol)

aorta-coronaire avec CEC, la perfusion oe bivalirudine devra étre maintenue jusqua | d'acide acétylsalicylique ot de clopitagral, et 6 dentre eux recevaient Egalcmnmdu Critere Bivaliruding | (IS Y | Risque relatit | Valeur

heure avant Fogération, apres quoi la perfusien devia élre arrétée et le patient traite avee  inhibiteurs da la GP bAlla. Le taux de martalith dans ce groupe estnul L'étude clin dévaluation {%) \a 6P H1btla 1IC & 95%) P WNFanox s [ g

¢a 'hégarine non fractionnée (HVFL. En Fabsence de dannges de sécurité ot d'efficarite,  AEPLACE-Z [Pasients béndliciant o una ICP): Las donndes sulvantes sant basdas sur |.ns ) inhibiteur de d'"' "u'; ':W';ﬁ”' Bival seule

il n'est pas recommandé d'administrer un balus unique d'Angiox, mEme dans le cadre  étude chique |REPLACE-2) menbe avec la bivalisudine chaz 6,000 patiants subissant une la GP lib/lila e, ‘;mm] et N=2811)

¢'une ICP courte. Le temps de coagulation activie {ACT] peut Etre viilis u aluer  ICP, dont la moitle ont 818 traités par bivalirudine. Les é ant 6ré N = 1800 N = 1802 N=2842) Py a5

Factivité de 2 bivaliruding, Afin de diminuer le risque de faioles valeurs CACT, le groduit  plus fréquents chez fes femmes et chaz les patients Syés da plus de 66 ans que chez les | Gritkre compusite 4 30 jours % "

reconstiug et dilud dort étre bien mélangé avant §'éire uilisé, puis adminisiré en bolus  sujets de sexe masculin ou les patiants plus jeanes dans les deux graupes bivalirudina of e Salpemants oo el s

par poussée intraveineuse rapide. Les valeurs Acr Euwmiles 9pres I bolus de tivarudins  haparine, Environ 30 % des patients racevant da a bivalicucine ont présents au mins un | MACE 54 55 @iz | b0 eriteres ACUITY 58 54 &1

wenng 365 +/- te és § minutes estinférieur  évenement able t 3 % ont présanté une réaction indésirable au CH 1232 P 5 T
225 sscondss, une seconde dose en dolus dnU3m doit Bre administrée, Ues que  événements indasirables pour a bivalirudin sontlistés par classa de systéme d'organes i R 058 ainements majeurs selon

avaleur ACT dépasse \ 4 Gans letableau 1, Plaguettes sanguines, saignament ot coagalaion : Dans REPLACE.2, Jas | STUEMents majeurs 5 88 025,078 [ <001 || crtres TN 12 1 b

# canition que |3 dese de parfusion da 1,75 my/kg seil donnés correctement Linireducteus  données relatives awx saignaments ant été racusillies séparément de celles cancemant hamig f _ 3

aririol s Feavatid Farrétde la perfusion de b contrdle  les ¢ Les mun ds s majeurs concernant 2 population i“:“:"“"f” 4 2 = = - avant angiograshis u avant (CP

supalémentaire de FACT. Jnsulfisance rénale: Angiox ast convre-indigué chez las gatients  eni ssais i e Tableau 5. Un saignement | Docts LOuES causas 21 3 joad Gg | 00465 | Définitions des ssignements: Dons étude REPLACE 2 los saignements majouts sont déins

présentant une insufisance rénale sévére TFG< 30 mUmin} einsi gua chez les patients  majeur 2 é¢ ﬂrﬁm comme étant la survenue de l'un des aléments suivants et comme §iant [a survenue de Fun des dvénements suivanis . hemorragia intracrinienne,

sous dialyse [voir rubrigue 4.3). Cher les potients atteints d' ranale lagérs 3 perte de sang necessitantla transhusion 44 | Rainfarcius 19 1, ogom | hemorragie réropdritonéale, perte de sang exigeant lransiusion d'su moins Geu unites

modétée, il n'ast pas nécessaire o adapter |a dose SCA |bolus de D,img/kq ; perfusion de  meins deus unités w ¢ hématies 5 DU SalgnEm| [ag8, | de sang entier ou o hématies cancentrées, ou un saignement résuitant en une chute de

0,25 mgrkginl. Chez Jes patiants atteints ¢'instffisance rénale modéree (TFG 30-59 miminl  gar une chute de [hémoglabine de e 3gid! ou une chute 5 la concanizaton an homaglabine da plus o 3 gl ou an une chte dd la conceniration

bénéficiant d'une ICP |qu'ls saient traités aves Ia bivaliruding gour SCA ou non, la vitasse &4 gidl 0w 12% e hématocrite) s2ns site de seignement identii. Un sa\qnemem mineus | du vmssazxu cible 25 1] 104371.99] 02561 | enhémaglabine de plus de 4 g/difou 12 % d'hdmatocrite] sans identfication d'un site de

e periusion doit Ee abaissds 3 1,4 mo/kg/M. Le holus administeé devra due conforme & 2 été ddfini taut & observé qui ng repandait gas pux | Ischem; = i saignament. Dans I'étude ACUITY, les saignaments majeurs sont définis comme élant

la posalngie SCA au ICP décrite ci-dussus. Le contrdle du temps de coagulation est  critéres de saignement majeur, Des saignements mineurs ont été ranportés de fagon trés Am,gmw,m, " 117 = Ia survanue de f'un des événements stivants : hémerragie intracrnienne, himorragie

recommandé durant IICP chaz les patients insuffisants rénau, L'ACT doit #tra contdl 5 frénuente [ 1/10) et les saignements majeurs de fagon fréquente (> 1/100 et < 1/10). Tant | Cérébral 08 0 fos4. 252 | 089 hémorr i

minuzas apras e bolus. Si TACT astinférieur 225 secondes, un second bolus 62 G3mgky  les seignements mineurs que majeurs on éié significativement moins fréquents aver la z ou chirurgicale pour acc écar au site, Wmatoma 2.4 § om au sie de poncton, chate te la

Gait Sire administré et PACT doit éure conudlé 5 minutes aprés Fadministration du second  bivalirudine par rapport au groupe comparateur héparine plus inhiviteur de la GP bylifs,  “Valeut o de suarior . ) ) enhémagiobine = g saignemant, chute de la

bakus. Insuffisance hépatique. Aucung adaptation da Ia dose W'est ndcessaire. Les Siues  Les saignements majeurs se sant proguits [ plus fréquemment au site de panction, Les 1 Les eflets indésirebles 3 Jik Mgt Bied en hé =3 g/él avec source manifesta de saignament, novvelle
5 MACE| sont définis comme Fagoaritan de [un das éwénaments suivants  dbcés, réinfarctus,  gpération pour saignement, saugncmemnenesmmla transfusion da sang ou de produit

pharmazacingtioues meniren: gua ls mitadolisme hipatigue de lo bivaliruding est imitd;
dés lors, |a sécurité et Fefficaciié de la bivaliruding n'ont pas € udiées de maniére
spécifiqua ches des patients alteinis d'insuffisance hépatique. Population de personnes
Sgées: La arutence s mposa chez Jes pursannes Sgdes en raisan e la diminution ce a

énale associde 5 I'Sgo. Pariants - 'oxiste pas dindication pertinanta
isatien d'Angiox chez les enfants de moins de 18 ans. Utilisation avoc un autra.
zrarrEmEm anticoagulant : Chee les patients attaints ¢'un IBM ST+ béndficiant d'una ICP
primaire, Iz traitement standard adjuvant avant hospitalisation duit inclure du clo pidagre!
£t perut sussi inclure adminisiration précace & HNF [voir rurique 5.1, Les patients peuvent
&tre mis sous Angiox 30 minutas aprds | arrt de Mhiparine non fractionnée, adminisirée
par wnis intravaineuse, ou @ heures aprds Farrdt ¢'une haparing de bas poids moléculaine

autres sites de saignaments mains fréquemment shservas mais aves une frénuence de
plus de 0,1% e saignements [peu fréquents) ataient les suivants : «autre » site de ponction,
site rétropéritonéal, gasiro-intestinal, oreille, nez ou gorge. Dans | étude REPLACE-2, des
cas de thrombocytn penie ant été rapportés chez 20 patients (07 'm Lril‘?s par la hwahru:lme

@ on du
2. Les ssignemants majeurs sort defins selon ies critérss 4 ACUITY.
Lstude ACUITY [Potients stteints d'angor instzbleinfarctus o

sans sus dé(a!en e

sanguin. Dans Idtuds HORIZONS, les saignements majeurs sont éqalement téfinis en
wilisant les critdres 'ACUITY. Los saignements majaurs selon les critéras TIMI sont
s comme dtan e sasnoment intracrdojens ou una chuts g la concantotion

=5 gl i indluits par hiéparing (TIH) et syndroma do

La majorit e ces patients ontrequ L Traitement slopid
o1 10 patiants sur 20 oot sussi rogu uninhitieur de la Frir pami
<84 patients &5t nul

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

du soqmont ST (AVOM ST-): L'#tude ACUITY
ouvert, destinds & comparer [a bivafirudine associés ou non 3 un inhibizeur de la GP I!hf
Illa Irespactivement bras B #1 C} et 'enowaparing ou [héparine non fractionnée [HNF]
associge 4 un inhibiteur de la BF (bl (bras &), chez plus de 13 818 patients atteints

htombocytopénie ks par ThEpana svac thrombose TWSTIHT. Dos b.cos criuos
sur un nombre rastraint e patients ont dannd une information kmie sur Mutlisation
d'Angiox chez las putients avec TIH/STIH. 52 Propriétés phormacocinétiques : Les

d°un syndrome coronarien aigu ISCA| et considérés 4 haut risque. La dese r
du bivalirudine dans Fétude ACUITY (bras B et C] est un bolus initial, postérieur 3 Iz

. de 0,1 mgfkg suivi d'une perfusion de 0,25 mg/kgth suras langlﬂqrap‘hlE ou
dur

propriktés ahar Ia ivaliuding ont se sont avérées ke
S ch s bt S 0 ATSof S SECRrS D Lanks 1 s
présentant un STA, Absorption: Le dela

administrée par vae sous-cutanda. Angiox peut e utilisé en association & un inhibitaur | Classes de T | eigueit:: (SPodkequert Faee Tristare | i cela se justfie un point de vue ciniue. Pour les patients devant bénéficier ¢'une ICP,  est compléie et immédiate. La concantration moyenne de la ovarane & et equite
ca fa GP laflla. Voir rubrigue 5.1 pour plus d'informations concernant [vtilisation da la | SF5E™S biggat:] B0 o 2 trioot (el/108i0) | un bolus acditionael te 0.5 myky est adminisire etia perfusion est e 1 mei de 2,5 mu/kg/h est de 124 pgfml. Distribution : La
bivalirudine avec bu sans inhiaitaur da Ia GP I1bfilia, Mode dadministration: Angiox ast | 1L930E (2 | a< il LLILLT) i <l/1000) kgih durant Fintervention. Dans fe bras A de 1étude ACUITY, PHNF ou Fenaxaparine est  bivalrudine vstrapidement isribude ena 1o plasma ot fouide sxbacelluio. Le olume
dasiiné & dtra utlisé oar voie intravaineuse |IV1. Angiox doitintialemant 8Lre recONSUE  |ugeions administrée selon tes recanmantations applicables au traitement du SCA chezles patients  de distibution d I'tat  éguilibre sst de 0.1 Ukg, La bivalinuding ne se lie pas aux orotéines
afin d'abtenir una solution & 5 mg/ml de bivafiruging. Le produit reconsiitud doil al0rs | eushgquseetu roguareaisndn | uoao A guariain avac angor instable ou 101 ST- Les patients des bras & et 8 étaient aussi randomises gour  plasmatiques (autres que Io thrombine] ni aux giobules rouges. Biowanstomation: En tant
subir une auwanunnnasnsunvummemm 4o 50 mi pour donner une solution 5 mgiml | suoreltsice faus dhimogibing | cepénie am |de 1A recewoir un inhibiteur de s GP Iibillla sait avant Fangiographie soit duran znqm;ﬂasue e peptide, la hwa\uucm-=itloumuemnlcntnwméucnws acides aminés constiti’s,
itue et ilué dor e Au toral 356 (7,1%  patients randomisés dans e bras C ant egalement requ: dansle pool de Forgarisme. La bivaliruding est
anumwse pour toutes les instructions concerant e muﬂcdaﬂmlmslrah\mﬂnymx - 12 GPIylla En e qui concerna las seroeténstiuues 3¢ s population d ACUITY, 5 savai métabolsés par das ruibrsus atamment e BHCr Lo arincipal méiaolie résuflant
est administré sous Ia forme d'un bolus initial |poussée IV rapide), su @ perfusion dumpcarce dus patients & houl risque nécessitant une angiographie dans les 721, |a répartition st du clivaga de la liaisen Arg.-Pro, de lo sécusnce N-terminale par fa thrambine n'est pas
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un i5qu accru de saignement &n arson 0o Toubies de Memostase etou 0o Troubles st e les 720, nrues angiagiaphi, 5 ptients s 5ok pris e harges médicamant (GT) soi. €5t e derit por un modele 3 deux compartimerts. U elminaton sut. un pracessus do
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Iveir Section 4.5/, Bien que la plupart des saignements assor ala | Atfez bans orstares. chez les patients 3 fonctien rénale namale et chez les patients grésentant une lagere
produisent au site d'accs artérel chez les patients ICP, une hémorragie = nsuffisance rénale. Elle est réduite d environ 20% chez les patients atteints d'insuffisance
peut se produire 3 nimporte ouel itement. Des diminution: Homo age Ensemble de la population (ITT} rénale modérée ou sévére et de 80% cher les ,'wnzn[s [’Pusrmav\'s de la dialyse (Tableau &)
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dévaloppd des anticarps anti-Iépirudine. Thromboses de stent précoces {ou thromboses | Mo da systere ot chac anap - Infsrctus du myncarde i 0 (] 1% 13 Jusqu3 10 fais Ja concentration plasmaticue clinique  Métet d'équilibre) s'est imitée a des effets
do stent aiguas) | Des thrombasas da stant précaces (< 24 heuras) sont suvenues chaz  |iemuntam g ! A 5,12 ! 123,181 | pharmacolagiques exagérés. Une compareisan des Sludes @ dose uniaue el 5 poses répétées a
des patients aneints 'un 10M ST+ bénéficiant d'|CP primaire st ont 6 &wrs prises en vt o Revssodlarisation non o i o s F révée que s e i priatemente 3 o e Togmn ois lesaiets disitls,
charga solon une procddure de Revascularisation du Vaisseat: Cibla (voir rubrinues 4 8 61 ledeces planifisa (43,13 AT 1) | e o socudses,esuant e sciéprannaculogie escersue it réversiles
5.1). Ageiés une ICP primaire. les patients daivent rester un minimum te 24 hevres dons un o ,
i t 9 u Alicirs musuh bud e g o o s dlevtes 1's s umseme«emnmmm ikt
o il el oo e e abasiesie [0 T . e ACUTY i 3 oo s i e
urvei t e o % grtiodi bl - G
e . B e o "Nk Y Ol P et w E16 b Re— Faspirine ot clopidogrel” (per protocale) - difbrences de rsques sur o crtére composie 1ot 1258 BT ve.iwuliunhdnlms\ra‘nm e duree,nnl:ecll‘s“pc‘lse:’aucul‘rmnnee
aendant fus procédures de brachyinérapie gamma aves Angiox, Angiox 00t 812 UDISE (s dyadirs [ G congemant san patenliel carsintogéne & long terme. Néanmoins, Ia bivaliruding ne 'ast pas
it G des avérée dans lgs tests standards, 6, DONNEES PHARMACEUTIQUES ;
avec prudence pendant les pracedures de hrachythérapie heta. 0.5 Interactions aveC  |ieneu Liisideé - FoT 3 ¢
autras médicaments et autres formes d'imeraction ; Das étues sur [es interactions 61 Liste des o o Myl Solution ' hydraxyde de sodium {pour 3justement du pH),
médic amantauses ot 4t rialiséos avee des inhiaitours plaquatiairss, notamment lacide | Mkcins rme _ Bk | B suivants ne doivent pas @ire admnistiés dans la meme
atétylsalicyliqus, Ia ticlopiting, lo clopidogrel, I'abeiximab, Fentifibatios ou lo tirofiban.  [Jeswesunures HlFlmox s | Bivals i BrasC ek neﬂusmwww-neusenuehnw;mmdme. arce que cela peut so raduie par s formation fun
Les résulat de ces dtudes he parmertent 1as be penser qu'll 2 produiss dinteractions e ibibiearde | nssiearde | o oA pnalsoae | B ouble b formaton d migropaticules ou ne geéepetion imaortni: sllese shornydiote
ph.macmxwmmues.wec cos midicaments. Du faft de laur mécanisme 8'acton, o0 paut | Mecurgmsprs- ki Ta GPiILMa | la GRilla | M50 [N=2811) i d'amiodarane, alﬂmte"c'"e 8, chlorhyérate de chlarmromazine, d'mnam édisylate de
@ & ta gue Futilisation conbings de médicaments anicoagulants (héparing, | oms feomas st ntoseri il e M2l | {N=2934) 55%) Iy 8%} rétépl de édi
e, arfombuioeas ta agont o amalres)sugmente isqe da salorant. [ niieb skl e L] % v Ww"ed‘ 'ncwpwh‘tk;riialw conceniration avec lo ﬁﬂ'ah'ud‘we Le Tobleau 8
Dans tous les cas, lorsgue fa bivalitudin est associés 3 un infibiteur plaquettaire ou d un Wjouss résiirs v earisines orpachies o compases,
méricament anticoaguiant les parametas cliniquss of biologicuss de Mhémastase doivant —|Mlsciess el e B2 i > - t ¢ la bivelirudine sont - le chlohydrate de
atre rogulidrement survaillbs 46 Grossessa et allaitement: Grossasse® Il n'esisto pas o [dussse ssus-auani e el ke iﬂ:gf:";ﬂmm 7 i @ ?ﬂm N ‘_1;3;’3] iu‘bu:‘acn‘l?e la famalidine. Ie |uulmdha]uper=ﬂu\ le chlorhydrate de labétalol, le farazepam
6, ot aliii 2, . otle
e T L TR o B T &
n o ate, ins ot Dicis 1 14 [¥] édi i ibilités de i 1 bivolirud
affats ddlirires sur fa gostation, lo o rnta, e, 50,350 tomu | Tobleass
au le dévalopaoment gost-natal (voir rubrique 5.3). ANGIOX na doit pas diee utiisé chez la PR o —— hiarboze e & amenh 7 5 an = 208 . pe i o "
famme encelnte, & moins que san état clinique exigs un waitement par la bivalinudine. | o levers fkwsstes oo o, (B cars sindurs s : ; L0, 1) . FUR10) | | dose-congentration compatibles incomgatibles
Allaitemant : 117 pis dté Gétamind vl se produit un éventuel passape do la bivaliruding vkt e (cnomunecis [ptisosin  os s e o A = -
dans o tenel Argio 0 7 i o uconcochz as s alafon: v o | il fec o :f,“nﬁ‘t":’"""‘“ L % A B Ehlocrpdrate da debtsmina 4 gl 125 mg'nl
4.7 Effats sur Faptitude & conduira des véhicules ot & tliser des mashines: Les affars [— ekl - . Famotifing 2yl 10myml
ALt o it et s PAEAEC e S i ek oot n Lacare dhalopindal B2 mghl Syl
a la u cours des s nivram sesc. v = - =
) 045 -
assais HORIZONS, ACUITY, et REPLACE-2 au dans le cadra do Ja survaillanco past: " = (" echimigen [ J 62| e | | gy | | hlhdats delobiail 2mgl S myml
commercialisalion sontindigués par systéme classa-organe dans le Tableau 1. Dans outes 3 b - Lorazépam 0,5 mg/ml 2wyl
fes études clinigua ont séparément 17 g ana i sl o | vicis | 3] 8 |eite] 35 | %y | [eminee ponsmoe T o
e celles concernant las efiets indési i médi alles sont ré danels SR | | | C0d6.1,] 131058 | Ly 0
Tableau 6, oui donne éqalement las définitons oes saignemants uiisées aout chague (T URRIE TEIRID L e o b e 48, I par Infarctus du myocards wo | o Lot (1] 5.3 Durée d fon < 4 ans, Saluti e : La stabilité phy hi d
etude, Létude HORIZONS (Patients atteints d'un 10M ST+ bénéliciant #'une ICP prmaire): e , g 9 o ool | 021, 141 § L3 Durde s canservation ; 4 ans palubion Tecansylibe: La: sl bild v looc e
T f T relnivea | {Patants avec IDM ST+ subissuatune IGP prinaire] Sa rfarar sgalement + aratit recanstitué a été démonuiée pandant 24 heures antra 2°C-8°C. Solution gilude:
25 Sonnfes suvakes BoNeIanL O We Aude shiho Metr oe B kAR N wiani il thrambases de start Roviscilarinationsen | g, | gy @ 19 La stabllité physicochimicue s la salution a &ié démontrés pandant 24 heures & 25°C.
P o CP 51600 p o planifiée | M2 Du point de vue microbiologique, le produit doit gtre uslisé immédiatement. En cas

randomisés paur recevoir Ia bivalirutine seuls et 1812 patients pour recevoir [hénarine
plus uninhibiteur de la GP 1Ibfl1la, Les effets indésirables ont #té plus fréquents dans le
groupe recevant 'hiéparing pius un inhibiteur de la GP [1kvlli2 que dans le groupe traite
par la biwaliruging. Un tolsl de 55,1 % des patients recewant fa bivalirudine ont prése
oy mains un événement indésirable et B,7 % ont présenta un effet indasirable 1d au produit
lirudine sont listés par classe de systame d organes dans
fe Tableau 1, Uincidence des thromboses de stent au cours des premiéres 24 heures
{thramopses de stents précoces ou aiquash Etait de 1,5 % chez les patients recevant la
bivalireding at de 0.3 % chez ceux recevant I'HNF plus un inhibiteur de la GF Ilb/lla
p=0,0002). Devx patients sont moris eprés une thrombose de stent précoce, un patient
dans chague bras de I'étude. Lincidence des thromboses de stent survenant enire 24
heuras a1 30 jours {throm! de 1,2 % chez les
Ia hivalirudine et ¢e 1,9 % chez ceux recevant 'HNF plus un
{p=0,1553]. Un total de 17 patients sant moris apréss une thrombose de stent subaiyué, 3
dans le bras sous. Ewalvudme et 14 dans celui sous HNF plus inhibiteur de la GP lia/lIla.
iy a pas au da significative au
de stent entre les bras traités & 30 jours (1=0,3257) et 4 1 an (n = 0,7754). Plagueites
sanguines, saignement et zoagularion : Dans étude HORIZONS, les saignaments majeurs
#t minaurs faient fréquents [ 1/100 &t <1/10), Lincidence des saignements majeurs et
mingurs &ait signific ativemant plus feible chez les parients wraités par ba divaliryding que
chez ceux waités par 'héparine plus un inhiniteur de la GF lb/llla. L'inzidence des
majeurs st e Tableau B, Las majeurs les plus
fréquents 56 Sont produits au site e penction, Las fets indésirables ln plus fréquemment
observés sont les hématomes < 5 cm au site de ponction. Dans | lz HORIZONS, des
cas de thrombocytopénie ont été rapportés chez 26 patients {1,6%) traités pér Ia bivalisudine
et chez B7 patients (3,9%) traités par I'hépanina plus un inhibiteur da la GP |ibyllla. Dans
le grouge bivalinidine, tous ces patients ont regu un traitement concomitant d aspirine,
tous @ lexception d'un seul ont recu du clopidogrel et 15 patients ont requ un inhibiteur
dela GF 1IbAlla, L étude clinious ACUITY _ Patients atteints d'un anqor instabie/infarctus
Jumyocerde sans sus décalage du seqment ST{AMOM ST | Les données suivantes sont
basees sur ung Eude clinigue menee avec fa bvaliruding chez 13 813 patients atieins do
SCA; 4612 ant été traités par |a bivafirudine seuls, 4604 ont écé traicés per la bivaliugine
plus un inhibiteur de la GP 1b/llla a1 4503 ant éra waités avec de Fhéparine non fractionnéa
ou avec de l'anoxaparine plus un inhibitzur de la GPIba. Les atfets indésirables on: &
plus frbgquents chez les femmes et chez les patients dgés de plus de 65ans que cher les
sujets 0@ saxe masculin ou les patients plus jeunes dans a3 taux groupes bivalirugin &t
la groupa ‘héparine, Enviran 23.3% des patients ¢ e la bivalinuding
ont arésenté au mpins un Evénament indésirable 5t 2,1% ont arésenté une réaction
indésirable. Les événements indésirables pour la bivaliruding sont listés par classe de
systéme o prpanes dans le tadleau 1. Plaquanas senguines, saignement e! coagulation -
Dans ACUITY, les données relatives aux saignements ont &4 recueillies séparément de

43 Surdosaga - Das cas do surdosaga correspondants b 10 ois Ia dose racommandée ont
&té rapportds dans les dtudas cliniques. Des bolus unigues de bivaliudine, allant juseu’
75 moks, ont également 818 rapportés. Dos saignemants ont &t observds dans centains
rapgors de surdosage. En cas de surdosage, la traitement par la bivalirudine doit étre
immédiatement arrété et le patient doit tre Btvoitement surveillé afin de détecter tout
signe de saignament. En cas de salgnement majeus, le trattemant ar bivalinudine doit Gtre
anéts immédiatement, I n'axiste uasn‘anhnu(e connu pour la hivalirudine ; cependan
brvalirudine est he : 18s
Classe pna. ihisiteur Girect de [a thrombine,
coe ATC : BDIAEDS, Angiox contient de la bivalirudine, un infibiteur direct et spécifique
dela thromiine, qui se fie & la fois au site catalytique et 2 Fexasite de liaison des anians
de la thrombine en phase fiquide et li¢e aux caillots. La thromome jaue un rile ceniral dans
Ie processus thromhofioue, scingant e fibrinagéne en manoméres de fiaring et sctivant e
Facteur XI1l an Facteur Kllla, ce qui permet & la fiorine de develspper un réseau e fizisons

“clopidogre! adminisiré avant angingranhie ou pvant 12,

Les résuliats sur les saipnements a 30 jours selon les critéres AGUITY et TIMI gour la
population en intention de traiter sant presentés dans |e Tablaau 6. Uincidance des
evanements hémorragiques selon les critéras ACUITY et TIM| au jour 30 pour la papulation
wor prolocole est présentée dans le Taoleay 7. Lavantage de [a bivalirudine per rapaort 3
KMNFtanoxaparing plus inibitear de la GF |1/1lla en termes

dutlisation non immédiate, les durées et conditions de conservation aprés reconsiinmon
et avant wilisation relévent de |2 seule respansabilité de I'utilisateur et na doivent pas
dépasser 24 heures en sauf en cas de reconstittionfdilurion réafisée en
conditians 'aseatie diment contrlées et validées, 6.4 Précautians particuliéres de
conservation: Poure iyophilisée : A conservar & uné tempéraure na Gépassant pas 25°C.
Solutlon reconsituée: A conservar au réfrgéraier fanire 2°C et S°CL Na s cangeler

@ 6té gbservé uniguement dans le bras bivaliruding seule, L étude REPLACE-2 {Panents

diluée: A conserver 3 une ne Gagassant pas 25°C. Me pas congeler

nt e ICP): Lis résulats a 30 jours, bases sur les criteres 0 évaluation quagruale
pla ¢'une dtua randomisée en dousle aveugle portant sur 8000 patients subissant
une IGP (REPLAGE 7)ot prasentés dans I Tableat 5 Les dintlons des sargnements
et les résultats de I'éiude REPLACE-2 sont présentés dans le Tableau 6.

Tableau 5 Résultats de I'étude REPLACE-2 : critéres d'évaluation i i

6.5 Naturs de I'emiallage extérieur : Angiox sous forme de poudre
Iyoahilisé en flacons en verre (Tyae 11 de 10 ml & usage unigua fermés par un bauchon an
caputchoud bunyligue et scellés par un scasu o'aluminium gaufré, Angiax est dispanible
an Boites de 10 flacons. 6.6 Précautions particuligres d'élimination et manipula

nslrhcunm pour la préparation: La préparation etladministration ¢ Anginx dowent suivre

enintention de traitar et per protocole]

croisées covalentes cui La
W etWll, ce qui entreine une plus grance production de hiomaine et active fes plaguettes,
stimulant leur agrégaiion et la liaération des granules. La bivalinudine infibe chacun des
eftats de Ia theombine. La liaison o¢ la bivalirucine a a thrombine, et par cansbouent san
actiitd, ast réversiale, tans la mesure oi [a thromaine clive lentement a liaison Arg,-Pro,
de la bivaliruding, ve quise Taduit par un ritaalissemen: ée fa fonction tu site acf da la ]

dhrom bine. Ainsi Iz bivalinuding commence par agi 4 la manidee ¢'un inhibitaur
complet de fa thrombine, puis, dvolue avec le tamgs pour devenir un inhibiteur campétit
permettant aux moléculas de thromaing infialemant inhibdas ¢'interagic avec d'autres
substrats de |a coagulation et d'induire una coagulation s aécessaire. Des dtuts i vitra
antmontré gue |a bivalirudina inhiaa & 1a fois la theomsine soluble (lare) et thrombine liée
aux caillots. L bivaliruding reste active at n'est pas nevtralisée nar des produits dérivés
te la réacton de libération placuetiaie. Das études i vira ont également moniré oy la

‘Ajouter 5 mi d'aau pour préparations injectables dans un flacon
dA.ngm at mblangar Eoucementjusau'3 o gue [a poutra soit complitament cissouts et que

hivatirudina allange de manidre

artielle activéa [aPTT), la temps de thrembine ETT\ etle temps de
plasma humain normal, et qu'elle n'induit gas d‘agrégation alaquettaire en réponse &
des sérums da patients avec antécadents de syndrame de thrombocytapénie induite par
I'éparine aver thrombose (TIH/STIHTL Chaz les volontaires sains a1 chez les patients,
la bivalirudine arésente une activité anticoagulante dépendante de la dose et ga s
comms I prouve I

de

L mesurable en
Tespate da qualques minutss. Les-ifats armacodynamicues da o oivalrdne peusant
ttre avaluds en utlisant das mesures de F'anticoegulation, notammant I'ACT. La valeur
ACT présente una corrélation posiiva avec la tose et la concentration glasmatigue de la
bivalirutine. Des donndes relativas 368 patients indiguent qua IACT n'ast pas influencé
gar un traitement concomitant par inhibiteur de la GP laflila. Des études clinigues ont

* wnelut I cemppsante saignements majeurs

thromeine s facteurs T saltion sot claiea. rélavar 5. da L soltion btonue dans o facon puis les.diluer dans
ntenion do et Porprcele un 5% 00 chioruee do sodium 9
At hegarino+ | muiml 103 %] pour infection, afin dobr o final Smy/
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