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1.	 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT­
TELS

Bivalirudin Accord 250 mg Pulver für 
ein Konzentrat zur Herstellung einer 
Injektions-/Infusionslösung

2.	 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthält 
250 mg Bivalirudin.

Nach Rekonstitution enthält 1 ml 
50 mg Bivalirudin. 
Nach Verdünnen enthält 1 ml 5 mg 
Bivalirudin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung: 
Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.	 DARREICHUNGSFORM

Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung 
einer Injektions-/Infusionslösung (Pul-
ver für ein Konzentrat). 
Steriles, weißes bis cremefarbenes 
gefriergetrocknetes Pulver. 

Rekonstituiertes Konzentrat zur Her-
stellung einer Injektions- oder Infu-
sionslösung
Die rekonstituierte Lösung hat einen 
pH-Wert im Bereich 4,6 bis 6,0 und 
eine Osmolalität im Bereich 250 bis 
450 mOsmol/kg (Konzentration  
50 mg/ml).

4.	 KLINISCHE ANGABEN

4.1	 Anwendungsgebiete

Bivalirudin Accord ist als Antikoagu-
lans für erwachsene Patienten be-
stimmt, die sich einer perkutanen Ko-
ronarintervention (PCI) unterziehen, 
einschließlich Patienten mit ST-He-
bungsinfarkt (STEMI), die sich einer 
primären PCI unterziehen.

Bivalirudin Accord ist auch zur Be-
handlung von erwachsenen Patien-
ten mit instabiler Angina pectoris/
Nicht-ST-Hebungsinfarkt (iAP/NSTEMI) 
bei einem Notfalleingriff oder wenn 
eine frühzeitige Intervention vorge
sehen ist, zugelassen.

Bivalirudin Accord muss mit Acetyl-
salicylsäure und Clopidogrel ange-
wendet werden.

4.2 	 Dosierung und Art der Anwendung

Bivalirudin Accord ist von einem Arzt 
mit Erfahrung in der koronaren Akut-
behandlung oder auf dem Gebiet der 
perkutanen Koronarintervention an-
zuwenden.

Dosierung

Patienten unter PCI, einschließlich 
Patienten mit ST-Hebungsinfarkt 
(STEMI), die sich einer primären PCI 
unterziehen

Die empfohlene Dosis Bivalirudin für 
Patienten, die mittels einer PCI behan
delt werden, besteht aus einer intra-

venösen Bolusgabe von 0,75 mg/kg 
Körpergewicht und einer sich hieran 
unmittelbar anschließenden intrave-
nösen Infusion mit einer Dosis von 
1,75 mg/kg Körpergewicht/h min-
destens für die Dauer des Eingriffs. 
Die Infusion von 1,75 mg/kg Körper-
gewicht/Stunde kann nach den Er-
fordernissen der jeweiligen klinischen 
Situation bis zu vier Stunden nach 
der PCI fortgeführt werden. Bei Patien
ten mit STEMI muss die Infusion bis 
zu 4 Stunden nach der PCI fortgeführt 
werden (siehe Abschnitt 4.4). Je nach 
klinischer Situation kann die Infusion 
anschließend mit einer verringerten 
Infusionsdosis von 0,25 mg/kg/h für 
weitere 4 – 12 Stunden fortgesetzt 
werden.

Die Patienten müssen nach einer pri-
mären PCI sorgfältig auf Zeichen und 
Symptome einer Myokardischämie 
überwacht werden.

Patienten mit instabiler Angina pectoris/
Nicht-ST-Hebungsinfarkt (iAP/NSTEMI)

Die empfohlene Initialdosis von Bi-
valirudin bei Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom (AKS) ist eine intra
venöse Bolusgabe von 0,1 mg/kg, 
gefolgt von einer Infusion von 0,25 mg/
kg/h. Bei Patienten, die medikamen-
tös behandelt werden, kann die In-
fusion mit 0,25 mg/kg/h bis zu 72 Stun-
den fortgesetzt werden. Wird bei dem 
medikamentös behandelten Patien-
ten in weiterer Folge eine PCI durch-
geführt, so sollte ein zusätzlicher 
Bolus von 0,5 mg/kg Bivalirudin vor 
dem Eingriff gegeben und die Infu-
sion für die Dauer des Eingriffs auf 
1,75 mg/kg/h erhöht werden.
Nach der PCI kann abhängig von den 
klinischen Erfordernissen die reduzierte 
Infusionsdosis von 0,25 mg/kg/h für 
4 bis 12 Stunden wieder aufgenom-
men werden.

Für Patienten, die einer Koronar
arterien-Bypassoperation (CABG) 
ohne Herz-Lungen-Maschine unter-
zogen werden, muss die intravenöse 
Infusion mit Bivalirudin für die Dauer 
des Eingriffes fortgesetzt werden. 
Unmittelbar vor dem Eingriff ist eine 
Bolusgabe von 0,5 mg/kg zu verab-
reichen, gefolgt von einer intravenö-
sen Infusion von 1,75 mg/kg/h für die 
Dauer des Eingriffs.

Für Patienten, die einer Koronar
arterien-Bypassoperation (CABG) mit 
Herz-Lungen-Maschine unterzogen 
werden, muss die intravenöse Infu-
sion mit Bivalirudin bis eine Stunde 
vor dem Eingriff fortgesetzt werden. 
Danach ist die Infusion zu beenden 
und der Patient mit unfraktioniertem 
Heparin (UFH) weiterzubehandeln.

Zur Gewährleistung der korrekten 
Gabe von Bivalirudin muss das voll-
ständig aufgelöste, rekonstituierte 
und verdünnte Arzneimittel vor der 
Anwendung sorgfältig gemischt wer-
den (siehe Abschnitt 6.6). Die Bolus-
dosis ist zur Gewährleistung, dass 
der gesamte Bolus den Patienten vor 
Beginn des Verfahrens erreicht, rasch 
intravenös zu verabreichen.

Zur Gewährleistung der raschen Fort-
setzung der Arzneimittelinfusion nach 
Abgabe des Bolus sind die intrave-
nösen Infusionsleitungen mit Bivali-
rudin vorzuspülen/zu primen.

Die Infusionsdosis ist unmittelbar nach 
der Bolusgabe zu beginnen, um die Ab-
gabe an den Patienten vor dem Ver
fahren und die weitere ununterbro-
chene Abgabe für die Dauer des Ver-
fahrens sicherzustellen. Die Sicherheit 
und Wirksamkeit einer ausschließ
lichen Bolusgabe von Bivalirudin ohne 
die sich anschließende Infusion wurde 
nicht bewertet und wird nicht emp-
fohlen, selbst wenn ein kurzes PCI-
Verfahren geplant ist.

Eine Verlängerung der aktivierten Ge-
rinnungszeit (ACT) kann als Hinweis 
herangezogen werden, dass dem Pa-
tienten Bivalirudin verabreicht wurde.

Der durchschnittliche ACT-Wert liegt 
5 Minuten nach der Gabe eines Bi-
valirudin-Bolus bei 365 ± 100 Sekun-
den. Ist die ACT nach 5 Minuten auf 
unter 225 Sekunden verkürzt, sollte 
eine zweite Bolusgabe von 0,3 mg/kg 
erfolgen.

Sobald der ACT Wert mehr als 225 Se-
kunden beträgt, ist eine weitere Über-
wachung nicht mehr erforderlich, 
vorausgesetzt, die 1,75 mg/kg/h In-
fusionsdosis wird richtig verabreicht.

Wird eine unzureichende ACT-Ver-
längerung beobachtet, besteht die 
Möglichkeit eines Medikationsfehlers, 
wie zum Beispiel ein unzureichendes 
Mischen von Bivalirudin Accord oder 
ein Fehler des Infusionssystems.

Das arterielle Schleusensystem kann 
zwei Stunden nach Beendigung der 
Infusion mit Bivalirudin ohne weitere 
Kontrollen der Antikoagulation ent-
fernt werden.

Anwendung mit anderen Antikoagu-
lanzien
Bei Patienten mit STEMI, die sich 
einer primären PCI unterziehen, muss 
die begleitende Standardtherapie vor 
Einweisung ins Krankenhaus Clopi-
dogrel beinhalten und kann auch die 
frühzeitige Gabe von UFH umfassen 
(siehe Abschnitt 5.1). 

Die Behandlung mit Bivalirudin Ac-
cord kann 30 Minuten nach Beendi-
gung der intravenösen Gabe von un-
fraktioniertem Heparin oder 8 Stun-
den nach Beendigung der subkutanen 
Gabe von niedermolekularem Hepa-
rin eingeleitet werden.

Bivalirudin Accord kann in Kombination 
mit einem GP-IIb/IIIa-Inhibitor ange-
wendet werden. Für weitere Informa-
tionen betreffend die Anwendung von 
Bivalirudin mit oder ohne einen GP-
IIb/IIIa-Inhibitor, siehe Abschnitt 5.1.

Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit schwerer Nieren-
schädigung (GFR < 30 ml/min) und 
auch bei dialysepflichtigen Patienten 
ist Bivalirudin Accord kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3).
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Kombinierte Gabe mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern oder Anti
koagulanzien

Es ist davon auszugehen, dass die 
kombinierte Gabe mit Antikoagulan-
zien das Blutungsrisiko erhöht (siehe 
Abschnitt 4.5). Wenn Bivalirudin in 
Kombination mit einem Thrombozyten
aggregationshemmer oder einem 
Antikoagulans verabreicht wird, sind 
die klinischen und biologischen Hä-
mostaseparameter regelmäßig zu 
überwachen.

Bei Patienten, die Warfarin einnehmen 
und mit Bivalirudin behandelt werden, 
sollte eine Überwachung des INR-
Werts (International Normalised Ra-
tio) in Erwägung gezogen werden, 
um sicherzustellen, dass der Wert 
nach Absetzen der Behandlung mit 
Bivalirudin wieder das vor der Be-
handlung bestehende Niveau erreicht.

Überempfindlichkeit

Über allergische Überempfindlichkeits
reaktionen wurde in klinischen Prü-
fungen gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100) 
berichtet. Vorsichtsmaßnahmen zur 
Behandlung allergischer Reaktionen 
sollten getroffen werden. Die Patienten 
sind über die Frühzeichen von Über-
empfindlichkeitsreaktionen wie Nessel
sucht, generalisierte Urtikaria, Brust-
enge, Keuchatmung, Hypotonie und 
Anaphylaxie aufzuklären. Im Falle 
eines Schocks sind die aktuellen 
medizinischen Standards für eine 
Schockbehandlung zu befolgen. Nach 
der Markteinführung wurde sehr sel-
ten (≤ 1/10.000) über das Auftreten 
anaphylaktischer Reaktionen, ein-
schließlich anaphylaktischem Schock 
mit tödlichem Ausgang berichtet 
(siehe Abschnitt 4.8).

Das Auftreten von positiven Bivaliru-
din-Antikörpern im Verlauf der Be-
handlung ist selten. Es wurde kein 
ursächlicher klinischer Zusammen-
hang mit dem Auftreten allergischer 
oder anaphylaktischer Reaktionen 
gesichert. Bei Patienten, die in der 
Vergangenheit mit Lepirudin behan-
delt wurden und bei denen sich Le-
pirudin-Antikörper entwickelt haben, 
ist Vorsicht geboten.

Akute Stentthrombose

Akute Stentthrombosen (< 24 Stun-
den) wurden bei Patienten mit STEMI, 
die sich einer primären PCI unterzie-
hen, beobachtet und wurden durch 
Revaskularisation des Zielgefäßes 
(TVR) behandelt (siehe Abschnitt 4.8 
und 5.1). Die meisten dieser Fälle 
waren nicht tödlich. Dieses erhöhte 
Risiko einer akuten Stentthrombose 
wurde in den ersten 4 Stunden nach 
Abschluss des Verfahrens bei Pati-
enten beobachtet, bei denen ent
weder die Infusion von Bivalirudin 
am Ende des Verfahrens abgesetzt 
wurde oder deren Infusion mit einer 
verringerten Dosis von 0,25 mg/kg/h 
fortgesetzt worden war (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Patienten müssen 
mindestens 24 Stunden in einer Ein-
richtung bleiben, die für ischämische 
Komplikationen ausgerüstet ist, und 

Bei Patienten mit leichter oder mittel
schwerer Niereninsuffizienz wird die 
Dosis zur Behandlung eines AKS (Bo-
lus 0,1 mg/kg, Infusion 0,25 mg/kg/h) 
nicht angepasst.

Bei Patienten mit mittelschwerer 
Nierenfunktionseinschränkung 
(GFR 30 – 59 ml/min), die einer PCI 
unterzogen werden (unabhängig 
davon, ob sie Bivalirudin zur Behand-
lung eines AKS erhalten), muss eine 
n iedr igere  In fus ionsra te  von  
1,4 mg/kg/h eingesetzt werden. Die 
Bolusdosis darf gegenüber der oben 
unter AKS oder PCI beschrieben Do-
sierung nicht verändert werden.

Patienten mit beeinträchtigter Nie-
renfunktion sind während der PCI 
sorgfältig auf klinische Anzeichen 
einer Blutung zu überwachen, da die 
Clearance von Bivalirudin bei diesen 
Patienten reduziert ist (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Beträgt die ACT nach 5 Minuten 
weniger als 225 Sekunden, ist eine 
zweite Bolusdosis von 0,3 mg/kg zu 
verabreichen und die ACT 5 Minuten 
nach Gabe der zweiten Bolusdosis 
erneut zu prüfen.

Wird eine unzureichende ACT-Ver-
längerung beobachtet, besteht die 
Möglichkeit eines Medikationsfehlers, 
wie zum Beispiel ein unzureichendes 
Mischen von Bivalirudin Accord oder 
ein Fehler des Infusionssystems.

Leberinsuffizienz
Eine Dosisanpassung ist nicht erfor-
derlich. Pharmakokinetische Unter-
suchungen weisen darauf hin, dass 
die Verstoffwechslung von Bivaliru-
din über die Leber begrenzt ist. Da-
her wurden bei Patienten mit Leber-
insuffizienz spezifische Untersuchun-
gen zur Sicherheit und Wirksamkeit 
von Bivalirudin nicht durchgeführt.

Ältere Patienten
Bei älteren Patienten ist aufgrund der 
altersbedingten Verschlechterung der 
Nierenfunktion wegen des hohen Blu-
tungsrisikos erhöhte Vorsicht gebo-
ten. Dosisanpassungen sollten in 
dieser Altersgruppe auf Basis der 
Nierenfunktion erfolgen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Indikation für 
die Anwendung von Bivalirudin Accord 
bei Kindern unter 18 Jahren. Es können 
keine Dosierungsempfehlungen ge-
geben werden. Die derzeit verfüg
baren Daten sind in den Abschnitten 
5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung

Bivalirudin Accord ist zur intravenösen 
Anwendung bestimmt.

Bivalirudin Accord sollte zunächst zu 
einer Lösung von 50 mg/ml Bivaliru-
din rekonstituiert werden. Das rekon-
stituierte Material wird dann auf ein 
Gesamtvolumen von 50 ml weiter ver-
dünnt, um eine Lösung von 5 mg/ml 
Bivalirudin zu erhalten.

Das rekonstituierte und verdünnte 
Arzneimittel ist vor der Gabe gründ-
lich zu mischen. Die rekonstituierte/
verdünnte Lösung ist eine klare bis 
leicht opalisierende, farblose bis 
schwach gelbliche Lösung.

Bivalirudin Accord wird als gewichts-
basierte Therapie, bestehend aus 
einem anfänglichen Bolus (rasche i.v. 
Injektion), gefolgt von einer i.v. Infu-
sion verabreicht. 

Hinweise zur Rekonstitution und Ver-
dünnung des Arzneimittels vor der 
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3	 Gegenanzeigen

Bivalirudin Accord ist kontraindiziert 
bei Patienten mit:
	• bekannter Überempfindlichkeit ge-

gen den Wirkstoff oder einen der 
in Abschnitt 6.1 genannten sonsti
gen Bestandteile oder gegen Hiru
dine

	• aktiven Blutungen oder erhöhtem 
Blutungsrisiko aufgrund einer Stö-
rung des Hämostasesystems und/
oder irreversiblen Gerinnungsstö-
rungen

	• schwerer unkontrollierter Hyper-
tonie

	• subakuter bakterieller Endokarditis
	• schwerer Nierenschädigung 

(GFR < 30 ml/min) und bei dialyse
pflichtigen Patienten

4.4	 Besondere Warnhinweise und Vor­
sichtsmaßnahmen für die Anwen­
dung

Bivalirudin Accord ist nicht für die 
intramuskuläre Anwendung vorge
sehen. Nicht intramuskulär anwen-
den.

Blutungen

Die Patienten sind während der Be-
handlung sorgfältig auf Symptome 
und Anzeichen einer Blutung zu über-
wachen, besonders wenn Bivaliru-
din in Kombination mit einem anderen 
Antikoagulans verabreicht wird (siehe 
Abschnitt 4.5). Auch wenn bei PCI-
Patienten unter Bivalirudin die meis-
ten Blutungen an arteriellen Punktions
stellen auftreten, können bei Patienten, 
die sich einer perkutanen Koronar
intervention (PCI) unterziehen, wäh-
rend der Behandlung prinzipiell über-
all Blutungen auftreten. Ein unklarer 
Hämatokrit-, Hämoglobin- oder Blut-
druckabfall kann auf eine Blutung 
hindeuten. Besteht der Verdacht auf 
eine Blutung, oder wird eine Blutung 
beobachtet, ist die Behandlung ab-
zubrechen.

Für Bivalirudin ist kein Antidot be-
kannt, seine Wirkung lässt aber schnell 
nach (T1/2 ist 25 ± 12 Minuten). 

Nach einer PCI vorgenommene län-
gere Infusionen mit Bivalirudin wurden 
nicht mit erhöhten Blutungsraten in 
Verbindung gebracht (siehe Ab-
schnitt 4.2).
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sind nach der primären PCI sorgfältig 
auf Zeichen und Symptome einer 
Myokardischämie zu überwachen.

Brachytherapie

Eine Thrombusbildung unter PCI 
wurde während einer Brachytherapie 
mit Gammastrahlern und Bivalirudin 
beobachtet.

Bivalirudin Accord ist während einer 
Brachytherapie mit Betastrahlern mit 
Vorsicht anzuwenden.

Sonstiger Bestandteil

Bivalirudin Accord enthält weniger 
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durch-
stechflasche, d. h. es ist nahezu „na-
triumfrei“.

4.5	 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel­
wirkungen

Untersuchungen zu Wechselwirkun-
gen wurden mit Thrombozytenag-
gregationshemmern einschließlich 
Acetylsalicylsäure, Ticlopidin, Clopi-
dogrel, Abciximab, Eptifibatid und 
Tirofiban durchgeführt. Die Ergeb-
nisse weisen auf keine pharmakody-
namischen Wechselwirkungen mit 
diesen Arzneimitteln hin.

Basierend auf dem Wissen über den 
Wirkmechanismus der kombinierten 
Anwendung von Antikoagulanzien 
(Heparin, Warfarin, Thrombolytika 
oder Thrombozytenaggregations-
hemmer) kann davon ausgegangen 
werden, dass diese Wirkstoffe die 
Blutungsgefahr erhöhen.

Bei der Kombination von Bivalirudin 
mit Thrombozytenaggregationshem-
mern oder Antikoagulanzien sind die 
klinischen und biologischen Hämo-
staseparameter in jedem Fall regel-
mäßig zu kontrollieren.

4.6	 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit 

Schwangerschaft

Für die Anwendung von Bivalirudin 
in der Schwangerschaft liegen nur 
im begrenzten Umfang oder keine 
entsprechenden Daten vor. Die tier-
experimentellen Untersuchungen sind 
in Bezug auf Auswirkungen auf die 
Schwangerschaft, die embryonale/
fetale Entwicklung, die Entbindung 
oder die postnatale Entwicklung un-
zureichend (siehe Abschnitt 5.3).

Bivalirudin Accord darf während der 
Schwangerschaft nicht angewendet 
werden, solange der klinische Zu-
stand der Schwangeren die Behand-
lung mit Bivalirudin nicht erforderlich 
macht.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bivalirudin 
in die menschliche Muttermilch über-
geht. Bivalirudin Accord ist während 
der Stillzeit mit Vorsicht anzuwen-
den.

4.7	 Auswirkungen auf die Verkehrs­
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Bivalirudin Accord hat keinen oder 
einen zu vernachlässigenden Einfluss 
auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen.

4.8	 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

	• Die häufigsten schwerwiegenden 
und tödlichen Nebenwirkungen 
sind starke Blutungen (Blutungen 
an der Zugangsstelle und an an-
deren Stellen, einschließlich intra-
kranieller Blutungen) und Über-
empfindlichkeit, einschließlich ana-
phylaktischer Schock. Koronar
arterienthrombose und Koronar
stentthrombose mit Myokardinfarkt, 
ferner Katheterthrombose wurden 
selten berichtet. Fehler bei der An
wendung können zu einer tödlichen 
Thrombose führen.

	• Bei Patienten, die Warfarin erhalten, 
wird die INR durch die Gabe von 
Bivalirudin erhöht.

Tabellarische Liste der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen für Bivalirudin 
aus den HORIZONS-, ACUITY- und 
REPLACE-2-Studien und der Anwen-
dungsbeobachtung sind in Tabelle 1 
nach Systemorganklasse aufgeführt.
Siehe Tabelle 1.

Tabelle 1:	 Nebenwirkungen für Bivalirudin aus den HORIZONS-, ACUITY- und REPLACE-2-Studien und der Anwendungs
beobachtung

Systemorganklasse Sehr häufig 
(≥1/10)

Häufig  
(≥1/100, <1/10)

Gelegentlich 
(≥1/1.000, <1/100)

Selten  
(≥1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten 
(<1/10.000)

Erkrankungen des Blutes 
und des Lymphsystems

Verringerter  
Hämoglobinwert

Thrombozytopenie,
Anämie

Erkrankungen des Im-
munsystems

Überempfindlichkeit, 
einschließlich anaphy-
laktischer Reaktion 
und Schock, ein-
schließlich Berichte mit 
tödlichem Ausgang

Erkrankungen des Ner-
vensystems

Kopfschmerzen Intrakranielle Blutung

Augenerkrankungen Intraokulare Blutung
Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths

Ohrblutung

Herzerkrankungen Myokardinfarkt, 
Herztamponade,
perikardiale Blutung, 
Koronararterienthrombose, 
Angina pectoris,
Bradykardie, 
ventrikuläre Tachykardie,
Schmerzen im Brustraum

Gefäßerkrankungen Leichte  
Blutungen 
an einer 
beliebigen 
Stelle

Schwere Blutungen 
an einer beliebigen 
Stelle, einschließlich 
Berichten mit tödli-
chem Ausgang

Hämatom, 
Hypotonie

Koronarstentthrombose, 
einschließlich Berichten 
mit tödlichem Ausgang,c

Thrombose, einschließ-
lich Berichten mit töd
lichem Ausgang,
Arteriovenöse Fistel,
Katheterthrombose, 
Gefäßpseudoaneurysma

Kompartment-
syndrom a,b
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Systemorganklasse Sehr häufig 
(≥1/10)

Häufig  
(≥1/100, <1/10)

Gelegentlich 
(≥1/1.000, <1/100)

Selten  
(≥1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten 
(<1/10.000)

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums 
und Mediastinums

Epistaxis, 
Hämoptyse, 
pharyngeale Blutung

Lungenblutung, 
Dyspnoea

Erkrankungen des Ga-
strointestinaltrakts

Gastrointestinale Blu-
tung (einschließlich 
Hämatemesis, Meläna, 
ösophageale Blutung, 
anale Blutung), 
retroperitoneale Blutung,
Zahnfleischbluten, 
Übelkeit

Peritoneale Blutung,
retroperitoneales  
Hämatom, 
Erbrechen

Erkrankungen der Haut 
und des Unterhautge-
webes

Ekchymose Hautausschlag, 
Urtikaria 

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen

Rückenschmerzen, 
Leistenschmerzen

Erkrankungen der Nie-
ren und  
Harnwege

Hämaturie

Allgemeine  
Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabrei-
chungsort

Blutung an der 
Zugangsstelle,
Hämatom an der 
Gefäßpunktions
stelle >5 cm,
Hämatom an der 
Gefäßpunktions
stelle <5 cm

Reaktionen an der 
Injektionsstelle (Be-
schwerden an der Injek-
tionsstelle, Schmerzen 
an der Injektionsstelle, 
Reaktionen an der 
Punktionsstelle)

Untersuchungen INR erhöhtd

Verletzung, Vergiftung 
und durch Eingriffe be-
dingte Komplikationen

Reperfusionsverletzung 
(kein oder langsamer 
Rückfluss),
Prellung

a.	UAWs, die in der Anwendungsbeobachtung identifiziert wurden.
b.	Kompartmentsyndrom wurde als Komplikation eines Unterarmhämatoms nach Gabe von Bivalirudin über den radialen Zugangsweg in der An-

wendungsbeobachtung berichtet.
c.	Weitere Einzelheiten zur Stentthrombose finden sich in Abschnitt 4.8: Die HORIZONS-Studie (Patienten mit STEMI, die einer primären PCI unter-

zogen werden). Anweisungen zur Überwachung von akuter Stentthrombose siehe Abschnitt 4.4.
d.	Abschnitt 4.4 beschreibt Vorsichtsmaßnahmen zur INR-Überwachung bei gleichzeitiger Verabreichung von Bivalirudin und Warfarin.

Beschreibung ausgewählter Neben-
wirkungen

Blutungen

In allen klinischen Studien wurden 
Daten zu Blutungen getrennt von den 
Nebenwirkungen erhoben; diese sind 
in Tabelle 6 mit den für jede Studie 
benutzten Definitionen für Blutungen 
zusammengefasst.

Die HORIZONS-Studie (Patienten mit 
STEMI, die einer primären PCI unter-
zogen werden).

Thrombozyten, Blutungen und Ge-
rinnung

In der HORIZONS-Studie kam es 
häufig zu schweren und leichten Blu-
tungen (≥1/100, <1/10). Die Häufig-
keit schwerer und leichter Blutungen 
war bei den Patienten unter Bivaliru-
din signifikant geringer als bei den 
Patienten unter Heparin plus einem 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor. Die Häufigkeit 
schwerer Blutungen ist in Tabelle 6 
gezeigt. Schwere Blutungen traten 
am häufigsten an der Einstichstelle 
der Schleuse auf. Das häufigste Er-
eignis war ein Hämatom mit einer 
Größe <5 cm an der Einstichstelle.

In der HORIZONS-Studie wurde 
Thrombozytopenie bei 26 (1,6 %) der 
mit Bivalirudin behandelten Patien-

ten und bei 67 (3,9 %) der Patienten 
unter Heparin plus einem GP-IIb/IIIa-
Inhibitor berichtet. Diese mit Bivaliru
din behandelten Patienten erhielten 
alle gleichzeitig Acetylsalicylsäure, 
alle außer 1 erhielten Clopidogrel und 
15 erhielten darüber hinaus auch einen 
GP-IIb/IIIa-Inhibitor.

Die ACUITY-Studie (Patienten mit in-
stabiler Angina pectoris/Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (iAP/NSTEMI)

Die folgenden Angaben basieren auf 
den Daten einer klinischen Studie bei 
13819 Patienten mit AKS: 4612 wa-
ren randomisiert auf Bivalirudin allein, 
4604 waren randomisiert auf Bivali-
rudin plus GP-IIb/IIIa-Inhibitor und 
4603 waren randomisiert auf ent
weder unfraktioniertes Heparin oder 
Enoxaparin plus GP-IIb/IIIa-Inhibitor. 
Sowohl in der Bivalirudin-Gruppe als 
auch in den mit Heparin behandelten 
Vergleichsgruppen kam es bei Frauen 
sowie bei Patienten über 65 Jahren 
häufiger zu unerwünschten Ereignis-
sen als bei männlichen oder jüngeren 
Patienten.

Bei etwa 23,3 % der Patienten trat 
unter Bivalirudin zumindest ein un-
erwünschtes Ereignis und bei 2,1 % 
eine unerwünschte Arzneimittelreak-
tion auf. Die Nebenwirkungen für Bi-
valirudin sind nach Systemorganklas-
sen in Tabelle 1 angeführt. 

Thrombozyten, Blutungen und Ge-
rinnung

Für die ACUITY-Studie wurden Da-
ten zu Blutungen getrennt von den 
Nebenwirkungen erhoben.

Eine schwere Blutung wurde definiert 
als eines der folgenden Ereignisse: 
intrakranielle, retroperitoneale, intra-
okuläre Blutung oder Blutung im 
Punktionsbereich, die eine radiolo-
gische oder chirurgische Interven-
tion erforderte, Hämatom mit Durch-
messer ≥5 cm an der Punktionsstelle, 
Verminderung des Hämoglobinspie-
gels von ≥4 g/dl ohne offensichtliche 
Blutungsstelle, Verminderung des 
Hämoglobinspiegels von ≥3 g/dl mit 
bekannter Blutungsstelle, Reopera-
tion aufgrund einer Blutung, Anwen-
dung von Blutprodukten zur Trans-
fusion. Als leichte Blutungen wurde 
jedes beobachtete Blutungsereignis 
definiert, das nicht die Kriterien für 
eine schwere Blutung erfüllte. Leichte 
Blutungen traten sehr häufig (≥1/10), 
schwere Blutungen häufig (≥1/100, 
<1/10) auf.

Die Raten schwerer Blutungen sind 
in Tabelle 6 für das Intention-to-treat-
Kollektiv und in Tabelle 7 für das Per-
Protokoll-Kollektiv (Patienten, die 
Clopidogrel und Acetylsalicylsäure 
erhalten) gezeigt. Sowohl leichte als 
auch schwere Blutungen traten unter 
Bivalirudin alleine signifikant seltener 
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auf als in den Gruppen mit Heparin 
plus GP‑IIb/IIIa-Inhibitor und Biva-
lidrudin plus GP‑IIb/IIIa-Inhibitor. 
Ähnliche Reduktionen von Blutungen 
wurden bei Patienten festgestellt, die 
von Heparin-basierten Therapien auf 
Bivalirudin umgestellt wurden (N = 2078).

Zu starken Blutungen kam es am 
häufigsten im Punktionsbereich der 
arteriellen Schleuse. Weitere, weniger 
häufig beobachtete Blutungslokali-
sationen, die bei mehr als 0,1 % (ge-
legentlich) auftraten, waren „sonstige“ 
Punktionsstellen, retroperitoneal, gas-
trointestinal, Ohr, Nase oder Hals.

Thrombozytopenie wurde bei 10 mit 
Bivalirudin behandelten Patienten in 
der ACUITY-Studie beschrieben 
(0,1 %). Die Mehrzahl dieser Patien-
ten erhielten gleichzeitig Acetylsali-
cylsäure und Clopidogrel und 6 die-
ser 10 Patienten erhielten außerdem 
auch einen GP‑IIb/IIIa-Inhibitor. Mor-
talität wurde bei diesen Patienten 
nicht beobachtet.

Die REPLACE-2-Studie (Patienten, 
die sich einer PCI unterziehen)

Die folgenden Angaben basieren auf 
den Daten einer klinischen Studie mit 
Bivalirudin bei 6000 Patienten, die 
sich einer PCI unterzogen. Die Hälfte 
dieser Patienten wurde mit Bivaliru-
din behandelt (REPLACE-2). Sowohl 
in der Bivalirudin-Gruppe als auch in 
den mit Heparin behandelten Ver-
gleichsgruppen kam es bei Frauen 
sowie bei Patienten über 65 Jahren 
häufiger zu unerwünschten Ereignis-
sen als bei männlichen oder jüngeren 
Patienten.

Bei etwa 30 % der Patienten trat 
unter Bivalirudin zumindest ein un-
erwünschtes Ereignis und bei 3 % 
eine unerwünschte Arzneimittelreak-
tion auf. Die Nebenwirkungen für Bi-
valirudin sind nach Systemorganklas-
sen in Tabelle 1 aufgeführt.

Thrombozyten, Blutungen und Ge-
rinnung

Für die REPLACE-2 -Studie wurden 
Daten zu Blutungen getrennt von den 
unerwünschten Ereignissen erhoben. 
Die Raten schwerer Blutungen für 
das Intent-to-treat-Kollektiv sind in 
Tabelle 6 gezeigt.

Als schwere Blutungen galten laut 
Definition die folgenden Ereignisse: 
intrakranielle Hämorrhagie, retrope-
ritoneale Hämorrhagie, Blutverlust, 
der eine Transfusion von mindestens 
zwei Einheiten Vollblut oder Erythro-
zytenkonzentrat erforderlich machte 
oder Blutungen, die einen Abfall der 
Hämoglobinwerte von mindestens 
3 g/dl zur Folge hatten oder ein Rück-
gang der Hämoglobinwerte um mehr 
als 4 g/dl (bzw. 12 % des Hämato-
krits) ohne Identifizierung der Blu-
tungsstelle. Als leichte Hämorrhagien 
wurde jedes beobachtete Blutungs-
ereignis definiert, das nicht die Kri-
terien für eine schwere Blutung er-
füllte. Leichte Blutungen traten sehr 
häufig (≥1/10), schwere Blutungen 
häufig (≥1/100, <1/10) auf.

Sowohl leichte als auch schwere Blu-
tungen traten unter Bivalirudin signi-
fikant weniger häufig auf als in der 
Vergleichsgruppe unter Heparin plus 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor. Schwere Blutun-
gen traten am häufigsten an der Ein-
stichstelle der Schleuse auf. Weitere, 
weniger häufig beobachtete Blutungs-
lokalisationen, die bei mehr als 0,1 % 
(gelegentlich) auftraten, waren „sons-
tige“ Punktionsstellen, retroperitoneal, 
gastrointestinal, Ohr, Nase oder Hals.

In REPLACE-2 trat bei 20 der mit Bi-
valirudin behandelten Patienten eine 
Thrombozytopenie auf (0,7 %). Die 
Mehrzahl dieser Patienten erhielten 
gleichzeitig Acetylsalicylsäure und 
Clopidogrel und 10 der 20 Patienten 
erhielten außerdem auch einen  
GP-IIb/IIIa-Inhibitor. Mortalität wurde 
bei diesen Patienten nicht beobach-
tet.

Akute kardiale Ereignisse

Die HORIZONS-Studie (Patienten mit 
STEMI, die sich einer primären PCI 
unterziehen)

Die folgenden Angaben basieren auf 
einer klinischen Studie mit Bivaliru-
din an Patienten mit STEMI, die sich 
einer primären PCI unterzogen; 
1800 Patienten wurden nur auf Biva-
lirudin randomisiert und 1802 wurden 
auf Heparin plus einen GP-IIb/IIIa-In-
hibitor randomisiert. In der mit He-
parin plus einem GP-IIb/IIIa-Inhibitor 
behandelten Gruppe wurden häufiger 
schwere Nebenwirkungen berichtet 
als in der mit Bivalirudin behandelten 
Gruppe.

Insgesamt trat bei 55,1 % der Pati-
enten unter Bivalirudin mindestens 
ein unerwünschtes Ereignis und bei 
8,7 % eine unerwünschte Arzneimittel
wirkung ein. Die unerwünschten Arz-
neimittelwirkungen für Bivalirudin 
sind nach Systemorganklasse in Ta-
belle 1 aufgeführt. Die Häufigkeit von 
Stentthrombose innerhalb der ersten 
24 Stunden betrug 1,5 % bei Pati-
enten unter Bivalirudin und 0,3 % bei 
Patienten unter UFH plus GP‑IIb/IIIa 
Inhibitor (p=0,0002). In jeder Studien
gruppe trat jeweils ein Todesfall nach 
akuter Stentthrombose auf. Die Häufig
keit von Stentthrombose zwischen 
24 Stunden und 30 Tagen betrug 
1,2 % bei Patienten in der Bivaliru-
din-Gruppe und 1,9 % bei Patienten 
in der UFH plus GP‑IIb/IIIa-Inhibitor-
Gruppe (p=0,1553). Insgesamt tra-
ten 17 Todesfälle nach subakuten 
Stentthrombosen auf, 3 in der Biva-
lirudin-Gruppe und 14 in der mit UFH 
plus GP‑IIb/IIIa-Inhibitor behandelten 
Gruppe. Im Hinblick auf die Stent-
thromboseraten nach 30  Tagen 
(p=0,3257) und 1 Jahr (p=0,7754) 
fand sich kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den Studien
gruppen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben
wirkungen nach der Zulassung ist 
von großer Wichtigkeit. Sie ermög-
licht eine kontinuierliche Überwachung 

des Nutzen-Risiko-Verhältnisses des 
Arzneimittels. Angehörige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. 
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee-3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9	 Überdosierung

Fälle von Überdosierung mit bis zum 
10-fachen der empfohlenen Dosis 
wurden in klinischen Prüfungen be-
richtet. Bolus-Einzeldosen von Biva-
lirudin von bis zu 7,5 mg/kg wurden 
ebenfalls berichtet. Bei einigen be-
richteten Fällen von Überdosierung 
wurden Blutungen beobachtet.

Im Falle einer Überdosierung ist die 
Behandlung mit Bivalirudin sofort ab-
zubrechen und der Patient engma-
schig auf Anzeichen einer Blutung zu 
überwachen.

Im Falle einer schweren Blutung ist 
die Behandlung mit Bivalirudin so-
fort abzubrechen. Ein Antidot für Bi-
valirudin ist nicht bekannt, jedoch ist 
Bivalirudin hämodialysierbar.

5.	 PHARMAKOLOGISCHE EIGEN­
SCHAFTEN

5.1	 Pharmakodynamische Eigenschaf­
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Antithrombotische Mittel, Direkte 
Thrombininhibitoren, ATC-Code: 
B01AE06. 

Wirkmechanismus

Bivalirudin Accord enthält Bivaliru-
din, einen direkten und spezifischen 
Thrombininhibitor, der sowohl am 
katalytischen Zentrum als auch an 
der Anionenbindungsregion von 
Thrombin bindet, unabhängig davon, 
ob Thrombin in der flüssigen Phase 
oder an Gerinnsel gebunden vorliegt.

Thrombin spielt bei der Entwicklung 
einer Thrombose eine zentrale Rolle. 
Es spaltet Fibrinogen in Fibrinmono-
mere auf und aktiviert Faktor XIII zu 
Faktor XIIIa. Hierdurch kann lösliches 
Fibrin durch eine kovalente Bindung 
quervernetzt werden und so den 
Thrombus stabilisieren. Darüber hi-
naus aktiviert Thrombin die Fakto-
ren V und VIII, wodurch die Produk-
tion von Thrombin weiter stimuliert 
wird. Thrombin aktiviert zusätzlich 
Thrombozyten und bewirkt ihre Ag-
gregation und die Freisetzung von 
Substanzen, die in thrombozytären 
Granula gespeichert sind. Bivaliru-
din hemmt jede dieser Thrombinwir-
kungen.

Die Bindung von Bivalirudin an Throm-
bin, und damit dessen Wirkung, ist 
reversibel, weil Thrombin seinerseits 
die Bindung von Bivalirudin-Arg3-Pro4 
langsam aufspaltet, wodurch sich die 
Funktion des aktiven Zentrums von 
Thrombin regeneriert. Bivalirudin fun-
giert also anfänglich als vollständig 
nicht-kompetitiver Thrombininhibitor, 
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geht jedoch im Laufe der Zeit in einen 
kompetitiven Inhibitor über. Hierdurch 
können die zu Beginn gehemmten 
Thrombinmoleküle mit anderen Ge-
rinnungsfaktoren interagieren und 
falls erforderlich koagulieren.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, 
dass Bivalirudin sowohl lösliches 
(freies) als auch gerinnselgebunde-
nes Thrombin hemmt. Bivalirudin 
bleibt wirksam und wird durch Arz-
neimittel, die zu einer Thrombozy-
ten-Freisetzungsreaktion führen, nicht 
neutralisiert.

In-vitro-Studien haben darüber hin-
aus gezeigt, dass Bivalirudin die ak-
tivierte partielle Thromboplastinzeit 
(aPTT), die Thrombinzeit (TT) und die 
Prothrombinzeit (PT) des normalen 
Humanplasmas konzentrations
abhängig verlängert. Darüber hinaus 
induzierte Bivalirudin keine Throm-
bozyten-Aggregationsreaktion ge-
gen Serum von Patienten, bei denen 
es in der Vergangenheit zu heparin-
induzierter Thrombozytopenie/hepa-
rininduziertem Thrombose-Syndrom 
(HIT/HITTS) gekommen war.

Bei gesunden Probanden und bei 
Patienten zeigt Bivalirudin eine dosis- 
und konzentrationsabhängige anti-
koagulatorische Wirkung, die durch 
die Verlängerung von ACT, aPTT, PT, 
INR und TT belegt wird. Eine intra-
venöse Anwendung von Bivalirudin 
führt innerhalb von Minuten zu einer 
messbaren Antikoagulation.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamischen Wirkungen 
von Bivalirudin lassen sich mit Hilfe 
von Gerinnungsparametern wie der 
ACT beurteilen. Der ACT-Wert korre-
liert positiv mit der Dosis und Plasma
konzentration des verabreichten Bi-
valirudins. Daten von 366 Patienten 
weisen darauf hin, dass die ACT durch 
eine Begleitbehandlung mit einem 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor nicht beeinträch-
tigt wird. 

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien führte Bivaliru-
din nachweislich zu einer adäquaten 
Antikoagulation während der PCI.

Die HORIZONS-Studie (Patienten mit 
STEMI, die sich einer primären PCI 
unterziehen)

Bei der HORIZONS-Studie handelte 
es sich um eine prospektive, rando-
misierte, multizentrische Einfach-
blindstudie mit zwei Gruppen zur 
Untersuchung der Sicherheit und 
Wirksamkeit von Bivalirudin bei Pa-
tienten mit STEMI, die sich einer pri-
mären PCI mit Implantation entwe-
der eines Stents mit langsamer Frei-
setzung von Paclitaxel (TAXUS™) 
oder eines ansonsten identischen un-
beschichteten blanken Metallstents 
(Express2™) unterzogen. Insgesamt 
wurden 3602 Patienten entweder auf 
Bivalirudin (1800 Patienten) oder auf 
unfraktioniertes Heparin plus einen 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor (1802 Patienten) 
randomisiert. Alle Patienten erhielten 
Acetylsalicylsäure und Clopidogrel, 
wobei zweimal so viele Patienten (ca. 
64 %) eine Loading-Dosis Clopido-
grel von 600 mg als eine Loading-
Dosis Clopidogrel von 300 mg er
hielten. Ungefähr 66 % der Patienten 
wurden mit unfraktioniertem Heparin 
vorbehandelt.

Die Bivalirudin-Dosis in HORIZONS 
war dieselbe wie in der REPLACE-2 
Studie (0,75 mg/kg Bolus gefolgt von 
einer Infusion von 1,75 mg/kg Kör-
pergewicht/Stunde). Insgesamt wur-
den 92,9 % der behandelten Patien-
ten einer primären PCI als primäre 
Behandlungsstrategie unterzogen.

Die Auswertung und die Ergebnisse 
für die HORIZONS-Studie nach 30 Ta-
gen sind für das Gesamtkollektiv (ITT) 
in Tabelle 2 gezeigt. Die Ergebnisse 
nach 1 Jahr entsprechen den Ergeb-
nissen nach 30 Tagen.

Die Definitionen für Blutungen und 
die Resultate der HORIZONS-Studie 
sind in Tabelle 6 gezeigt.
Siehe Tabellen 2 und 6.

ACUITY-Studie (Patienten mit insta-
biler Angina pectoris/Nicht-ST-He-
bungsinfarkt (iAP/NSTEMI)

Die ACUITY-Studie war eine pros-
pektive, randomisierte Open-Label-
Studie von Bivalirudin mit oder ohne 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor (Arm B bzw. C) 
versus unfraktioniertes Heparin oder 

Enoxaparin mit GP‑IIb/IIIa-Inhibitor 
(Arm A) bei 13819 Patienten mit AKS 
mit hohem Risiko.

In den Armen B und C der ACUITY-
Studie war die empfohlene Dosis von 
Bivalirudin ein initialer intravenöser 
Bolus von 0,1 mg/kg nach Randomi
sierung, gefolgt von einer kontinuier-
lichen intravenösen Infusion von 
0,25 mg/kg/h – je nach den klinischen 
Erfordernissen – während der Angio-
graphie.

Falls bei den Patienten nachfolgend 
eine PCI durchgeführt wurde, sollte ein 
zusätzlicher intravenöser Bolus von 
0,5 mg/kg Bivalirudin gegeben und 
die intravenöse Infusionsrate für die 
Dauer des Eingriffs auf 1,75 mg/kg/h 
erhöht werden.

Im Arm A der ACUITY-Studie wurde 
unfraktioniertes Heparin oder Enoxa
parin gemäß den relevanten Richt
linien für die Behandlung von akutem 
Koronarsyndrom (AKS) in Patienten 
mit instabiler Angina pectoris/Nicht-
ST-Hebungsinfarkt (iAP/NSTEMI) ver-
abreicht. Patienten in Arm A und B wur-
den auch randomisiert und erhielten 
entweder einen GP‑IIb/IIIa-Inhibitor 
entweder vor Beginn der Angiographie 
(zum Zeitpunkt der Randomisierung) 
oder bei der PCI. Insgesamt erhielten 
356  (7,7 %) Patienten aus Arm C 
auch einen GP‑IIb/IIIa-Inhibitor.

In der ACUITY-Studie waren die 
Charakteristika von Hochrisikopati-
enten, die eine Angiographie inner-
halb von 72 Stunden erforderten, 
gleichmäßig über die 3 Behandlungs-
arme verteilt. Ungefähr 77 % der Pa-
tienten hatten eine wiederkehrende 
Ischämie, ca. 70 % hatten dynami-
sche EKG-Veränderungen oder er-
höhte kardiale Biomarker, ca. 28 % 
hatten Diabetes und ungefähr 99 % 
aller Patienten unterzogen sich in-
nerhalb von 72 Stunden einer Angio-
graphie.

Nach der angiographischen Unter-
suchung wurden die Patienten ent-
weder medikamentös behandelt 
(33 %), oder einer PCI (56 %) oder 
einer CABG (11 %) unterzogen. Zu-
sätzliche aggregationshemmende 
Therapien, die in der Studie verwen-
det wurden, schlossen Acetylsalicyl-
säure und Clopidogrel ein.

Tabelle 2:	 Ergebnisse der HORIZONS-Studie nach 30 Tagen (Intent-to-treat-Kollektiv)

Endpunkt Bivalirudin
(%)

Unfraktioniertes Heparin + 
GP-IIb/IIIa Inhibitor (%)

Relatives Risiko 
[95 % KI]

p-Wert*

N = 1.800 N = 1.802
Zusammengesetzter Endpunkt nach 30 Tagen
MACE1 5,4 5,5 0,98 [0,75; 1,29] 0,8901
Schwere Blutungen2 5,1 8,8 0,58 [0,45; 0,74] <0,0001
Ischämische Komponenten
Tod jedweder Ursache 2,1 3,1 0,66 [0,44; 1,0] 0,0465
Reinfarkt 1,9 1,8 1,06 [0,66; 1,72] 0,8003
Revaskularisierung eines ischämischen Zielgefäßes 2,5 1,9 1,29 [0,83; 1,99] 0,2561
Schlaganfall 0,8 0,7 1,17 [0,54; 2,52] 0,6917

*	 Überlegenheits-p-Wert. 
1	 Schwere unerwünschte kardiale/ischämische Ereignisse (MACE) waren definiert als Auftreten eines der folgenden: Tod, Reinfarkt, Schlaganfall 

oder Revaskularisierung eines ischämischen Zielgefäßes. 
2	 Schwere Blutungen waren nach der ACUITY-Blutungsskala definiert.
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Die primäre Analyse und die Ergeb-
nisse aus der ACUITY-Studie für den 
30-Tage- und den 1‑Jahresendpunkt 
für die Gesamtpopulation (ITT) und 
für die Patienten, die Acetylsalicyl-
säure und Clopidogrel laut Protokoll 
(vor der Angiographie bzw. vor der 
PCI) erhielten, werden in Tabelle 3 
und 4 dargestellt.
Siehe Tabellen 3 und 4.

Die Häufigkeit von Blutungen sowohl 
nach der ACUITY- als auch der TIMI-
Skala bis zu Tag 30 für das Intent-to-
treat-Kollektiv ist in Tabelle 6 gezeigt. 
Die Häufigkeit von Blutungen sowohl 
nach der ACUITY- als auch der TIMI-
Skala bis zu Tag 30 für das Per-Pro-
tokoll-Kollektiv ist in Tabelle 7 ge-
zeigt. Der Vorteil von Bivalirudin ge-
genüber UFH/Enoxaparin plus GP‑IIb/
IIIa-Inhibitor im Hinblick auf Blutungs-
ereignisse wurde nur in der Gruppe 
unter Bivalirudin-Monotherapie be-
obachtet.

Die REPLACE-2-Studie (Patienten, 
die sich einer PCI unterziehen)

Die 30-Tage-Ergebnisse, basierend auf 
Vierfach- und Dreifach-Endpunkten 
einer randomisierten Doppelblind-
Studie mit über 6000 Patienten, die sich 
einer PCI unterzogen (REPLACE-2), 
sind in Tabelle 5 dargestellt. Die De-
finitionen für Blutungen und die Re-
sultate aus der REPLACE-2-Studie 
sind in Tabelle 6 gezeigt.
Siehe Tabellen 5, 6 und 7 auf der 
folgenden Seite.

Definitionen für Blutungen

Schwere REPLACE-2-Blutungen 
waren definiert als Auftreten eines 
der folgenden Ereignisse: intrakrani-
elle Blutung, retroperitoneale Blu-
tung, Blutverlust mit anschließender 
Transfusion von mindestens zwei Ein-
heiten Vollblut oder Erythrozyten-
Konserven oder Blutung mit resultie-
render Verminderung des Hämoglo-
binspiegels um mehr als 3 g/dl oder 

Verminderung des Hämoglobinspie-
gels um mehr als 4 g/dl (oder 12 % 
des Hämatokrits) ohne bekannte Blu-
tungsstelle. Eine schwere ACUITY 
Blutung war definiert als eines der 
folgenden Ereignisse: intrakranielle, 
retroperitoneale, intraokuläre Blutung 
oder Blutung im Punktionsbereich, 
die eine radiologische oder chirurgi-
sche Intervention erforderte, Häma-
tom mit Durchmesser ≥5 cm an der 
Punktionsstelle, Verminderung des 
Hämoglobinspiegels von ≥4 g/dl ohne 
offensichtliche Blutungsstelle, Ver-
minderung des Hämoglobinspiegels 
von ≥3 g/dl mit bekannter Blutungs-
stelle, Reoperation aufgrund einer 
Blutung, Anwendung von Blutpro-
dukten zur Transfusion. In der 
HORIZONS-Studie wurden schwere 
Blutungen ebenfalls mit der ACUITY-
Skala definiert. Eine TIMI schwere 
Blutung wurde definiert als intrakra-
nielle Blutung oder als Abfall des 
Hämoglobinspiegels von ≥5 g/dl.

Tabelle 3:	 ACUITY-Studie: 30-Tage- und 1-Jahr-Risiko-Differenz für den kombinierten ischämischen Endpunkt und seine 
Komponenten für die Gesamtpopulation (ITT)

Gesamtpopulation (ITT)
Arm A

UFH/Enox+  
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor 

(N=4.603) 
%

Arm B
Bivalirudin+  

GP‑IIb/IIIa-Inhibitor 
(N=4.604) 

%

B – A 
Risokodiff. (95 % 

KI)

Arm C 
Bivalirudin allein

(N=4.612) 
%

C – A  
Risikodiff. 
(95 % KI)

30 Tage
Kombinierte Ischämie 7,3 7,7 0,48 (-0,60; 1,55) 7,8 0,55 (-0,53; 1,63)
Tod 1,3 1,5 0,17 (-0,31; 0,66) 1,6 0,26 (-0,23; 0,75)
MI 4,9 5,0 0,04 (-0,84; 0,93) 5,4 0,45 (-0,46; 1,35)
Ungeplante
Revaskularisation

2,3 2,7 0,39 (-0,24; 1,03) 2,4 0,10 (-0,51; 0,72)

1 Jahr
Kombinierte Ischämie 15,3 15,9 0,65 (-0,83; 2,13) 16,0 0,71 (-0,77; 2,19)
Tod 3,9 3,8 0,04 (-0,83; 0,74) 3,7 -0,18 (-0,96; 0,60)
MI 6,8 7,0 0,19 (-0,84; 1,23) 7,6 0,83 (-0,22; 1,89)
Ungeplante
Revaskularisation

8,1 8,8 0,78 (-0,36; 1,92) 8,4 0,37 (-0,75; 1,50)

Tabelle 4:	 ACUITY-Studie: 30-Tage- und 1-Jahr-Risiko-Differenz für den kombinierten ischämischen Endpunkt und seine 
Komponenten für Patienten, die Acetylsalicylsäure und Clopidogrel laut Protokoll erhielten*

Patienten, die Acetylsalicylsäure und Clopidogrel laut Protokoll erhielten*
Arm A

UFH/Enox + 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor 

(N=2.842)
%

Arm B
Bivalirudin + 

GP‑IIb/IIIa-Inhibitor 
(N=2.924)

%

B – A 
Risokodiff. 
(95 % KI)

Arm C 
Bivalirudin allein

(N=2.911)
%

C – A Risikodiff. 
(95 % KI)

30 Tage
Kombinierte Ischämie 7,4 7,4 0,03 (-1,32; 1,38) 7,0 -0,35 (-1,68; 0,99)
Tod 1,4 1,4 -0,00 (-0,60; 0,60) 1,2 -0,14 (-0,72; 0,45)
MI 4,8 4,9 0,04 (-1,07; 1,14) 4,7 -0,08 (-1,18; 1,02)
Ungeplante
Revaskularisation

2,6 2,8 0,23 (-0,61; 1,08) 2,2 -0,41 (-1,20; 0,39)

1 Jahr
Kombinierte Ischämie 16,1 16,8 0,68 (-1,24; 2,59) 15,8 -0,35 (-2,24; 1,54)
Tod 3,7 3,9 0,20 (-0,78; 1,19) 3,3 -0,36 (-1,31; 0,59)
MI 6,7 7,3 0,60 (-0,71; 1,91) 6,8 0,19 (-1,11; 1,48)
Ungeplante
Revaskularisation

9,4 10,0 0,59 (-0,94; 2,12) 8,9 -0,53 (-2,02; 0,96)

*	 Clopidogrel vor Angiographie oder vor PCI
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Tabelle 5:	Ergebnisse der REPLACE-2-Studie: 30-Tages-Endpunkte („Intention-to-treat“- und Per-Protokoll-Population)

Endpunkt Intent-to-treat Per-Protokoll
Bivalirudin
(N=2.994)

%

Heparin + 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor

(N=3.008)
%

Bivalirudin
(N=2.902)

%

Heparin + 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor

(N=2.882)
%

Vierfach-Endpunkt 9,2 10,0 9,2 10,0
Dreifach-Endpunkt* 7,6 7,1 7,8 7,1
Komponenten: 
Tod 0,2 0,4 0,2 0,4
Myokardinfarkt 7,0 6,2 7,1 6,4
Schwere Blutung** (basierend auf nicht-
TIMI-Kriterien - siehe Abschnitt 4.8) 

2,4 4,1 2,2 4,0

Dringende Revaskularisation 1,2 1,4 1,2 1,3
*	 ohne die Komponente schwere Blutung. 
**	 p<0,001

Tabelle 6:	 Rate schwerer Blutungen in klinischen Studien mit Bivalirudin, Endpunkte bis zu Tag 30 für die Intent-to-treat-
Kollektive 

Bivalirudin 
(%)

Bivalirudin + 
GP‑IIb/IIIa-

Inhibitor 
(%)

UFH/Enox1 + 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor 

(%)

REPLACE-2 ACUITY HORIZONS ACUITY REPLACE-2 ACUITY HORIZONS
N = 2.994 N = 4.612 N = 1.800 N = 4.604 N = 3.008 N = 4.603 N = 1.802

Schwere Blutung 
gemäß Definition 
im Protokoll 

2,4 3,0 5,1 5,3 4,1 5,7 8,8

TIMI 
Schwere (Nicht-
CABG) Blutung 

0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2

1	 Enoxaparin wurde nur in ACUITY als Vergleichspräparat verwendet.

Tabelle 7:	 ACUITY-Studie: Blutungen bis zu Tag 30 für die Patientenpopulation, die Acetylsalicylsäure und Clopidogrel laut 
Protokoll erhielt*

UFH/Enox + 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor 

(N= 2.842) 
%

Bivalirudin + 
GP‑IIb/IIIa-Inhibitor 

(N=2.924) 
%

Nur Bivalirudin

(N=2.911) 
%

ACUITY-Skala 
schwere
Blutung

5,9 5,4 3,1

TIMI-Skala 
schwere
Blutung

1,9 1,9 0,8

*	 Clopidogrel vor Angiographie oder vor PCI

Heparininduzierte Thrombozytopenie 
(HIT) und heparininduzierte Throm-
bozytopenie-Thrombose Syndrome 
(HIT/HITTS)

Klinische Studien mit einer kleinen 
Anzahl an Patienten lieferten be-
grenzte Informationen über die An-
wendung von Bivalirudin bei Patien-
ten mit HIT/HITTS.

Kinder und Jugendliche

In der klinischen Studie TMC-BIV-07-01 
stimmte das gemäß ACT gemessene 
pharmakodynamische Ansprechen 
mit dem in Erwachsenenstudien über-
ein. Der ACT-Wert stieg bei allen Pa-
tienten – von Neugeborenen bis hin 
zu älteren Kindern und Erwachsenen 
– mit steigenden Bivalirudinkonzen-
trationen an. Die Daten zum ACT-
Wert im Vergleich zur Konzentration 
legen bei Erwachsenen im Vergleich 
zu älteren Kindern (6 bis <16 Jahre) 

und jüngeren Kindern (2 bis <6 Jahre) 
bzw. bei älteren Kindern im Vergleich 
zu Kleinkindern (31 Tage bis <24 Mo-
nate) und Neugeborenen (Geburt bis 
30 Tage) einen Trend zu einer niedri-
geren Konzentrationsreaktionskurve 
nahe. Pharmakodynamische Modelle 
wiesen darauf hin, dass diese Wir-
kung auf einen höheren ACT-Wert bei 
Baseline bei Neugeborenen und Klein-
kindern als bei älteren Kindern zu-
rückzuführen ist. Die maximalen ACT-
Werte verlaufen in allen Gruppen (Er-
wachsenen- und alle Kindergruppen) 
jedoch konvergent auf einem ähn
lichen Niveau in der Nähe eines ACT-
Werts von 400 Sekunden. Der klini-
sche Nutzen von ACT bei Neugebo-
renen und Kindern sollte in Anbe-
tracht ihres hämatologischen Ent-
wicklungsstadiums mit Vorsicht be-
trachtet werden.

In der Studie wurden thrombotische 
Ereignisse (9/110, 8,2 %) und schwere 
Blutungen (2/110, 1,8 %) beobachtet. 
Weitere häufig gemeldete uner-
wünschte Ereignisse waren ein ver-
minderter Fußpuls, Blutungen an der 
Katheterstelle, ein abnormer Puls und 
Übelkeit (8,2 %, 7,3 %, 6,4 % bzw. 
5,5 %). Bei fünf Patienten fiel die Zahl 
der Blutplättchen post-Baseline auf 
einen Tiefpunkt von <150.000 Zel-
len/mm3 herab, was einer Abnahme 
der Zahl der Blutplättchen von ≥50 % 
gegenüber der Baseline entsprach. 
Alle fünf Ereignisse gingen einher mit 
zusätzlichen kardialen Antikoagula-
tionstherapien mit Heparin (n=3) oder 
Infektionen (n=2). Eine pharmakoki-
netische/pharmakodynamische Ana-
lyse der Population wie auch ein Be-
wertungsmodell der Exposition und 
unerwünschter Ereignisse auf der 
Grundlage der Daten dieser Studie 
kamen zu dem Schluss, dass die An-
wendung der Erwachsenendosis, mit 
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Tabelle 8:	 Pharmakokinetische Parameter von Bivalirudin bei Patienten mit normaler 
und eingeschränkter Nierenfunktion.

Nierenfunktion (GFR) Clearance
(ml/min/kg)

Halbwertzeit 
(Minuten)

Normale Nierenfunktion (≥90 ml/min) 3,4 25
Leichte Niereninsuffizienz (60-89 ml/min) 3,4 22
Mittelschwere Niereninsuffizienz (30-59 ml/min) 2,7 34
Schwere Niereninsuffizienz (10-29 ml/min) 2,8 57
Dialysepflichtige Patienten (Dialysepause) 1,0 3,5 Stunden

Plasmaspiegeln ähnlich denen bei 
Erwachsenen, bei pädiatrischen 
Patienten mit einer niedrigeren Zahl 
thrombotischer Ereignisse ohne Aus-
wirkung auf Blutungsereignisse ver-
bunden war (siehe Abschnitt 4.2).

5.2	 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Bivalirudin wurden bei Pati-
enten evaluiert, die sich einer perku-
tanen Koronarintervention (PCI) unter
zogen sowie bei Patienten mit AKS. 
Man stellte fest, dass diese Eigen-
schaften linear sind.

Resorption
Die Bioverfügbarkeit von Bivalirudin 
bei intravenöser Anwendung ist voll-
ständig und unmittelbar. Die mittlere 
Steady-state-Konzentration von Bi-
valirudin liegt nach konstanter intra-
venöser Infusion von 2,5 mg/kg/h bei 
12,4 μg/ml.

Verteilung
Bivalirudin verteilt sich rasch zwischen 
Plasma und extrazellulärer Flüssig-
keit. Das Steady-state-Verteilungs-
volumen beträgt 0,1 l/kg. Bivalirudin 
bindet weder an Plasmaproteine (aus-
genommen Thrombin) noch an rote 
Blutkörperchen.

Biotransformation
Es wird erwartet, dass Bivalirudin als 
Peptid einen Katabolismus in seine 
Aminosäurenbestandteile mit an-
schließender Wiederverwertung der 
Aminosäuren im Körper-Pool durch-
läuft. Bivalirudin wird mit Hilfe von 
Proteasen, u.a. Thrombin, verstoff-
wechselt. Der primäre Metabolit, der 
aus der Spaltung der Arg3-Pro4-Bin-
dung der N-terminalen Sequenz durch 
Thrombin resultiert, ist aufgrund des 
Verlusts seiner Affinität zum kataly-
tischen Zentrum von Thrombin nicht 
wirksam. Etwa 20 % von Bivalirudin 
werden unverändert über den Urin 
ausgeschieden.

Elimination
Der Konzentrations-Zeit-Verlauf nach 
intravenöser Anwendung lässt sich 
anschaulich durch ein Zwei-Kompar-
timent-Modell beschreiben. Die Eli-
mination erfolgt bei Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion nach einem Pro-
zess erster Ordnung mit einer termi-
nalen Halbwertzeit von 25 ± 12 Mi-
nuten. Hieraus resultiert eine Clea-
rance von 3,4 ± 0,5 ml/min/kg. 

Leberinsuffizienz
Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Bivalirudin sind bei Patien-
ten mit Leberinsuffizienz nicht unter-
sucht. Es werden allerdings keine 
Veränderungen erwartet, da Bivali-
rudin nicht durch Leberenzyme wie 
die Cytochrom-P-450-Isoenzyme 
verstoffwechselt wird.

Niereninsuffizienz
Die systemische Clearance von Bi-
valirudin nimmt mit der glomerulären 
Filtrationsrate (GFR) ab. Die Bivaliru-
din-Clearance ist bei Patienten mit 
normaler Nierenfunktion und Patienten 
mit leichter Niereninsuffizienz ver-
gleichbar. Bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Niereninsuf-
fizienz ist die Clearance um ca. 20 %, 
bei dialysepflichtigen Patienten um 
80 % verringert (Tabelle 8).
Siehe Tabelle 8.

Ältere Patienten
Die Pharmakokinetik bei älteren Pa-
tienten wurde im Rahmen von Unter
suchungen zur renalen Pharmakoki-
netik untersucht. Eine Dosisanpas-
sung in dieser Altersgruppe sollte auf 
Basis der Nierenfunktion vorgenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.2.).

Geschlecht
Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Bivalirudin zeigen keine ge-
schlechtsspezifischen Wirkungen.

Kinder und Jugendliche
In einer klinischen Studie mit 110 pä-
diatrischen Teilnehmern (Neugebo-
rene bis Kinder <16 Jahren), die sich 
perkutanen intravaskulären Eingrif-
fen unterzogen, wurden die Sicher-
heit und das pharmakokinetische und 
pharmakodynamische Profil von Bi-
valirudin evaluiert [TMC-BIV-07-01]. 
Untersucht wurde die zugelassene 
gewichtsbasierte intravenöse Bolus-
gabe von 0,75 mg/kg für Erwach-
sene, gefolgt von einer Infusion von 
1,75 mg/kg/Stunde. Die pharmako-
kinetische/pharmakodynamische 
Analyse ergab ein mit Erwachsenen 
vergleichbares Ansprechen, wobei 
aber die gewichtsnormalisierte Clea-
rance (ml/min/kg) von Bivalirudin bei 
Neugeborenen höher als bei älteren 
Kindern war und mit zunehmendem 
Alter abnahm.

5.3	 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen 
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizität bei wiederholter Gabe, 
Genotoxizität oder Reproduktions

toxizität lassen die präklinischen 
Daten keine besonderen Gefahren 
für den Menschen erkennen.

Die Toxizität bei Tieren bei wieder-
holter oder kontinuierlicher Exposi-
tion (1 Tag bis 4 Wochen bei einer 
Exposition bis zum 10-fachen der kli-
nischen Steady-state-Plasmakon-
zentration) beschränkte sich auf über-
schießende pharmakologische Wir-
kungen. Ein Vergleich der Studien 
mit einmaliger und wiederholter An-
wendung ergab, dass eine Toxizität 
hauptsächlich im Zusammenhang 
mit der Expositionsdauer stand. Alle 
primären und sekundären Nebenwir-
kungen infolge einer überschießen-
den pharmakologischen Wirkung 
waren reversibel. Nebenwirkungen 
infolge einer längerfristigen physio-
logischen Belastung als Reaktion auf 
eine nicht-homöostatische Koagula-
tion wurden nach kurzfristiger Expo-
sition vergleichbar derjenigen bei der 
klinischen Anwendung, selbst bei 
sehr viel höherer Dosierung, nicht 
beobachtet.

Bivalirudin ist zur kurzzeitigen An-
wendung vorgesehen. Daher liegen 
keine Langzeitdaten über das kan-
zerogene Potenzial von Bivalirudin 
vor. In Standardtests auf solche Wir-
kungen zeigte Bivalirudin kein muta-
genes oder klastogenes Potential.

6.	 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1	 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur)
Natriumhydroxid-Lösung (4,0 - 8,9%)

6.2	 Inkompatibilitäten

Die folgenden Arzneimittel dürfen 
nicht über denselben intravenösen 
Zugang wie Bivalirudin angewendet 
werden, da dies zu einer Trübung, 
Mikropartikelbildung oder starken 
Präzipitation führt: Alteplase, Amio-
daron HCl, Amphotericin B, Chlor-
promazinhydrochlorid (HCl), Diaze-
pam, Prochlorperazinedisilat, Rete-
plase, Streptokinase und Vancomy-
cin HCl.

Die folgenden sechs Arzneimittel 
weisen dosiskonzentrationsabhän-
gige Inkompatibilitäten mit Bivaliru-
din auf. Tabelle 9 zeigt eine Zusam-
menfassung kompatibler und inkom-
patibler Konzentrationen dieser Ver-
bindungen. Die folgenden Arzneimit-
tel sind mit Bivalirudin bei höheren 
Konzentrationen inkompatibel: 
Dobutaminhydrochlorid, Famotidin, 
Haloperidollactat, Labetalolhydro-
chlorid, Lorazepam und Promethazin
hydrochlorid.
Siehe Tabelle 9 auf der folgenden 
Seite.

Dieses Arzneimittel darf, außer mit 
den in Abschnitt 6.6 aufgeführten, 
nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden. 
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6.3	 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Rekonstituierte Lösung: Die chemi-
sche und physikalische Stabilität 
wurde für 24 Stunden bei 2-8°C nach-
gewiesen. Im Kühlschrank lagern 
(2-8 °C). Nicht einfrieren. Aus mikro-
biologischer Sicht sollte das Arznei-
mittel sofort angewendet werden, es 
sei denn, die Vorgehensweise bei 
Öffnung/Rekonstitution schließt das 
Risiko einer mikrobiellen Verunreini-
gung aus. Wenn die Lösung nicht so-
fort eingesetzt wird, ist der Anwen-
der für die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwort-
lich.

Verdünnte Lösung: Die chemische 
und physikalische Stabilität wurde 
für 24 Stunden bei 25°C nachgewie-
sen. Nicht über 25 °C lagern. Nicht 
im Kühlschrank aufbewahren. Nicht 
einfrieren. Aus mikrobiologischer 
Sicht sollte das Arzneimittel sofort 
angewendet werden, es sei denn, die 
Vorgehensweise bei Öffnung/Zube-
reitung/Verdünnung schließt das Ri-
siko einer mikrobiellen Verunreini-
gung aus. Wenn die Lösung nicht so-
fort eingesetzt wird, ist der Anwen-
der für die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwort-
lich.

6.4	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine 
besonderen Lagerungsbedingungen 
erforderlich.

Lagerbedingungen nach Rekonsti-
tution und Verdünnung des Arznei-
mittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5	 Art und Inhalt des Behältnisses

Bivalirudin Accord ist ein gefrierge-
trocknetes Pulver in Einzeldosis-
Durchstechflaschen aus Typ-1-Glas 
zu 10 ml, die mit einem Chlorobutyl-
kautschukstopfen verschlossen und 
einer Aluminiumbrödelverschluss mit 
Schnappdeckel aus Kunststoff ver-
siegelt sind.

Bivalirudin Accord ist in Packungen 
mit 1, 5 oder 10 Durchstechflaschen 
erhältlich.
Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht. 

6.6	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Hinweise für die Zubereitung

Die Zubereitung und die Anwendung 
von Bivalirudin Accord sind unter 
aseptischen Bedingungen durchzu-
führen.

5 ml steriles Wasser für Injektions-
zwecke in eine Durchstechflasche 
Bivalirudin Accord geben und leicht 
schwenken, bis sich alles vollstän-
dig aufgelöst hat und die Lösung klar 
ist. Die Rekonstitution kann 3 bis 
4 Minuten in Anspruch nehmen.

5 ml aus der Durchstechflasche ent-
nehmen und mit 5 % Glucose-Lö-
sung zur Injektion oder mit 0,9 % Na-
triumchlorid-Lösung (9mg/ml) zur In-
jektion in einem Gesamtvolumen von 
50 ml weiterverdünnen, um eine End-
konzentration von 5 mg/ml Bivaliru-
din zu erhalten.

Die rekonstituierte/verdünnte Lösung 
ist visuell auf Partikel und Verfärbun-
gen zu kontrollieren. Lösungen, die 
Partikel enthalten oder Verfärbungen 
aufweisen, dürfen nicht verwendet 
werden.

Die rekonstituiert/verdünnte Lösung 
ist eine klare bis leicht opalisierende, 
farblose bis schwach gelbliche Lö-
sung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7.	 INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

8.	 ZULASSUNGSNUMMER

94238.00.00

9.	 DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG

14. Oktober 2016

10.	 STAND DER INFORMATION

09.2024

11.	 VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspflichtig
Tabelle 9:	 Arzneimittel mit dosiskonzentrationsabhängigen Inkompatibilitäten mit 

Bivalirudin

Arzneimittel mit 
Dosiskonzentrationsabhängigen 
Inkompatibilitäten

Kompatible 
Konzentrationen

Inkompatible 
Konzentrationen

Dobutamin-HCl 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotidin 2 mg/ml 10 mg/ml
Haloperidollactat 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Labetalol-HCl 2 mg/ml 5 mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml
Promethazin-HCl 2 mg/ml 25 mg/ml


