Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Angiox® (Bivalirudin)
— neu zugelassene Indikation —

Indikation

Fur Angiox® wurde die Zulassung erweitert. Es ist jetzt auch als Antikoagulans fiir
erwachsene Patienten zugelassen, die sich einer perkutanen Koronarintervention (PCI)
unterziehen, einschlieBlich Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI), die sich einer
primaren PCI unterziehen.

Bewertung

Bivalirudin ist ein direkter und spezifischer Thrombininhibitor, der sowohl am katalytischen
Zentrum als auch an der Anionenbindungsregion von Thrombin bindet, unabhéngig davon,
ob Thrombin in der flissigen Phase oder an Gerinnsel gebunden vorliegt.

Bivalirudin kann Mittel der Reserve sein fir Patient en mit Heparin-induzierter
Thrombozytopenie Typ Il, die sich einer PCl unterzie  hen mussen.

Klinische Studien

In der HORIZONS-Studie, einer prospektiven, randomisierten, multizentrischen
Einfachblindstudie mit zwei Gruppen zur Untersuchung von Bivalirudin bei Patienten mit
STEMI, die sich einer priméaren PCI mit Implantation entweder eines Stents mit langsamer
Freisetzung von Paclitaxel (Taxus™) oder eines ansonsten identischen unbeschichteten
blanken Metallstents (Express2™) unterzogen. Insgesamt wurden 3602 Patienten
randomisiert (Bivalirudin, n =1800 Patienten oder unfraktioniertes Heparin plus einem
Glykoprotein (GP) lIb/llla Inhibitor n = 1802 Patienten). Alle Patienten erhielten Aspirin und
Clopidogrel. Die Bivalirudin-Dosis lag bei 0,75 mg/kg Bolus gefolgt von 1,75 mg/kg Korper-
gewicht/Stunde). In dem zusammengesetzten Endpunkt zeigte sich nach 30 Tagen bei den
schweren unerwiinschten kardialen/ischamischen Ereignissen (MACE) kein signifikanter
Unterschied zwischen Bivalirudin und unfraktioniertem Heparin plus einem GP lIb/llla
Inhibitor (5,4 % vs. 5,5 %; RR 0,98; 95 % Konfidenzintervall [CI]: 0,75-1,29; p = 0,8901),
schwere Blutungen traten unter Bivalirudin signifikant weniger auf als unter unfraktioniertem
Heparin plus einem GP IIb/llla Inhibitor (5,1 % vs. 8,8 %; RR 0,58; 95 % CI: 0,45-0,74;
p < 0,0001).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Haufig (= 1/100; < 1/10): Schwere Blutungen an einer beliebigen Stelle, einschlieilich
Berichte mit tédlichem Ausgang, kleine Blutungen, Ecchymosis, Koronarstentthrombose,
einschlieBlich Berichte mit todlichem Ausgang, Hamatom an der Gefaleinstichstelle,
Blutungen an der Gefal3einstichstelle.

Gelegentlich (= 1/1000; < 1/100):  Anamie, Thrombozytopenie,  Uberempfindlichkeit,
einschliellich anaphylaktische Reaktion und Schock (einschlieRlich Berichte mit tédlichem
Ausgang), intrakranielle Blutung, Angina pectoris, Koronararterienthrombose, Hamatom,
Hypotonie, retroperitoneale Blutungen, Hamatemesis, gastrointestinale Blutungen,
Melaena, Erbrechen, Hamoptysis, Epistaxis, Lungenblutungen, Reperfusionsverletzung
(kein oder langsamer Rickfluss), Prellung, Hamaturie.

Selten (= 1/10.000; < 1/1000): Kopfschmerzen, vaskuldres Pseudoaneurysma, 6sopha-
geale Blutungen, peritoneale Blutungen, retroperitoneale Blutungen, Erbrechen,
Hautausschlag, Leistenschmerzen.

Interaktionen, Kontraindikationen

Interaktionen: Keine, die zu einer Dosisanderung fuhren.

Kontraindikationen : Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile oder gegen Hirudine, aktive Blutungen oder erhéhtes Blutungsrisiko
aufgrund einer Stérung des Hamostasesystems und/oder irreversiblen
Gerinnungsstérungen, schwere unkontrollierte Hypertonie und subakute bakterielle
Endokarditis, schwere Nierenschadigung (GFR < 30 ml/min) und dialysepflichtige Patienten.
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Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Angiox ® (Bivalirudin)

Altere Patienten

Aufgrund der altersbedingten Verschlechterung der Nierenfunktion ist
Vorsicht geboten.

Kinder und
Jugendliche

Es gibt keine relevante Indikation fiir die Anwendung bei Kindern unter
18 Jahren.

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Schwere Nierenschadigung (GFR < 30 ml/min) sowie dialysepflichtige
Patienten: kontraindiziert.

Mittelschwere Nierenfunktionseinschrankung (GFR 30-59 ml/min) bei
Patienten, die einer PCI unterzogen werden: 1,4 mg/kg KG/h, keine
Anderung der Bolusdosis.

Wahrend der PCI wird bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine Uber-
wachung der Gerinnungszeit mit Parametern wie der ACT empfohlen.

Patienten mit
eingeschréankter
Leberfunktion

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Bivalirudin wird nur gering tber die Leber metabolisiert. Daher wurden
spezifische Untersuchungen zu Sicherheit und Wirksamkeit bei
Patienten mit Leberinsuffizienz nicht durchgefihrt.

Anwendung bei
Schwangeren

Es liegen nur im begrenzten Umfang oder keine entsprechenden
Daten fir die Anwendung bei Schwangeren vor.

Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Sollte nicht angewendet werden, solange der klinische Zustand der
Schwangeren die Behandlung mit Bivalirudin nicht erforderlich macht.

Anwendung bei
Stillenden

Es ist nicht bekannt, ob Bivalirudin in die Muttermilch tibergeht.

Bivalirudin ist wahrend der Stillzeit mit Vorsicht anzuwenden.

Dosierung und Kosten

Angiox ® (Bivalirudin)

Darreichungsform

1.2

Dosis Kosten [€] **

initialer Bolus (i.v.): Bolus: 104,13

Pulver zur Herstellung
eines Konzentrates fiir
eine Injektions- oder
Infusionslésung

1 x 0,75 mg/kg KG

anschliel3ende Infusion, i.v.:
1,75 mg/kg KG/h

Infusion, pro Stunde: 244,37

pro Eingriffsdauer

teilmengengenaue Kostenberechnung,
bei auf PackungsgréRe bezogener Berechnung kénnen die Kosten héher sein

Stand Lauertaxe: 15.06.2010

'Dosierung gemaR Fachinformation; die intravendse Infusion kann je nach Erfordernissen bis zu 4
Stunden nach der PCI fortgefiihrt werden; nach der Infusion von 1,75 mg/kg KG/h kann fir weitere
4-12 Stunden je nach Erfordernissen eine Dosis von 0,25 mg/kg KG/h verabreicht werden;
®Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieBlich Import (hier nur ein
Praparat); gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden
beriicksichtigt; “Berechnung fiir eine 70 kg schwere Person.

Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen.

Aktuelle Informationen Uber neu zugelassene Arzneimittel in der Europaischen Union; erstellt auf der
Basis des Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) Angiox® vom 12.02.2010.
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