CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Biwalirudyna Accord, 250 mg, proszek do spoizania koncentratu roztworu do wstrzykiwa
do infuzji.
2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda fiolka zawiera 250 mg biwalirudyny.

Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 50 mg biwalimy.
Po rozciéczeniu 1 ml roztworu zawiera 5 mg biwalirudyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkdiolka zawiera mniej ni23 mg sodu (1 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwado infuzji (proszek do spagdzania
koncentratu).
Jatowy, liofilizowany proszek o barwie biatej lubagvie biatej.

Rekonstytucja koncentratu roztworu do wstrzykiviab do infuzji.
Po odtworzeniu roztwor ogteniu 50 mg/ml ma pH w zakresie 4,6 do 6,0 i osmokgl od 250 do
450 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord jest wskazany jako prktdo dziataniu przeciwzakrzepowym do
stosowania u pacjentow dorostych poddawanych pkbeasj interwencji wiécowej (ang.
Percutaneous Coronary InterventienPCl), w tym pacjentéw z zawatemgdnia sercowego

Z uniesieniem odcinka ST (ang. S&gment elevation myocardial infarctiefSTEMI) poddawanych
pierwotnej przezskornej interwencji igowej (pPClI).

Produkt Biwalirudyna Accord jest rowrigvskazany u pacjentow dorostych z niestapdrawicy
piersiows/zawatem mgsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. blestangina/non-ST
segment elevation myocardial infarction — UA/NSTEMI ktorych jest planowane pilne lub wczesne
leczenie interwencyjne.

Produkt Biwalirudyna Accord natg stosowa z kwasem acetylosalicylowym i klopidrogelem

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Biwalirudyne Accord powinien podawdekarz déwiadczony w leczeniu ostrych incydentéw
wiencowych lub w zabiegach rewaskularyzacji na nacgmisiehcowych.



Dawkowanie

Pacjenci poddawani przezskérnej interwencjifg@wvej (PCI), w tym pacjenci poddawani pierwotnej
przezskornej interwencji wieowej (pPCl)

Zalecane dawkowanie biwalirudyny u pacjentow przggywanych do PClI to 0,75 mg/kg masy ciata
w bezpdrednim wstrzyknjciu dazylnym (bolus), bezpgednio po ktérym produkt podaje;sive

wlewie dazylnym z szybkécia 1,75 mg/kg masy ciata na godgjmprzynajmniej przez caly czas
trwania zabiegu. Wlew mma kontynuowaw dawce 1,75 mg/kg mc. na godzitho 4 godzin po
zakaczeniu PCI, o ile jest to uzasadnione klinicznia,@acjentow z zawatem g$nia sercowego

Z uniesieniem odcinka ST (STEMI) wlew w dawce Inf7d’kg mc. na godzinnalery kontynuowa

do 4 godzin po zakk@zeniu PCI. Infuzj mazna kontynuowéaw dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg
mc. na godziga przez kolejnych 4 do 12 godzin, o ile jest to azBsone klinicznie.

Pacjentdw, u ktorych wykonano zabieg pierwotnegpskdornej interwencji wiecowej (pPCl) naley
uwaznie monitorowé podmiotowe i przedmiotowe objawy wskagug na niedokrwienie rgnia
sercowego.

Pacjenci z niestabilndtawicz piersiowy lub zawatem ngknia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(UA/NSTEMI)

Zalecana dawka pogikowa biwalirudyny dla pacjentéw z ostrym zespolgimncowym (ang. ACS -
acute coronary syndroméeczonych farmakologicznie to 0,1 mg/kg masyaiatbezpérednim
wstrzykniciu dazylnym (bolus), a nagpnie 0,25 mg/kg/h we wlewie dginym. Pacjenci, u ktorych
kontynuacja leczenia jest niezina, mog mie¢ podawany produkt we wlewie ggnym w dawce
0,25 mg/kg mc. na godzirdo 72 godzin.

U pacjentéw leczonych farmakologicznie przygotowgyeh do PCI przed zabiegiem natgpoda
dodatkowo biwalirudyaw bezpdrednim wstrzykniciu dazylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy
ciala, a naspnie 1,75 mg/kg masy ciata na godgzime wlewie daylnym w czasie trwania zabiegu.
Po wykonaniu PCI lek nima podawaw zmniejszonej dawce do 0,25 mg/kg masy ciataquzige
przez 4 do 12 godzin,§kejest to uzasadnione klinicznie.

U pacjentéw przygotowywanych do zabiegu wszczepipomostoéw aortalno-wieowych (ang.
CABG - coronary artery bypass graft) bezdenia pozaustrojowego, podawanie biwalirudyny we
wlewie dazylnym powinno by kontynuowane do zabiegu. Przed zabiegienmzggleda produkt w
bezpdrednim wstrzykniciu dazylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciala, a ¢gpase
kontynuowa podawanie produktu we wlewie ddnym w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na goglzin
przez okres trwania zabiegu.

U pacjentéw przygotowywanych do CABG z zastosowarkeszenia pozaustrojowego, wlew
dozylny biwalirudyny naley kontynuowa do 1 godziny przed zabiegiem. Ngstie wlew naley
przerwd, a pacjentowi naley pod& niefrakcjonowan heparyg (ang. UFH - unfractionated heparin).

Aby zapewnt odpowiednie podawanie biwalirudyny, catkowicie pogzczony, odtworzony i
rozcienczony produkt natey przed podaniem doktadnie wymieéZpatrz punkt 6.6). Samo podanie
produktu w bezp@ednim wstrzykngciu dazylnym (bolus) powinno by zdecydowane i szybkie w
celu zapewnieniae cale bezpwwednie wstrzykricie dazylne (bolus) dotrze do pacjenta przed
rozpoczciem procedury.

Linie do wlewdw daylnych naley wypemnit biwalirudyrg w celu zapewnienia ajtosci wlewu po
wykonaniu bezpgredniego wstrzykricia dazylnego (bolusa).

Poda infuzyjng nalezy rozpoca¢ natychmiast po podaniu dawki w bolusie, w celuexamienia
rozpoczcia poday infuzyjnej produktu pacjentowi przed zabiegiejago nieprzerwanej kontynuacji
przez caty okres zabiegu. Bezpietstevo i skuteczn&® podawania dawki biwalirudyny w bolusie bez
kolejnej infuzji nie zostalo okéone i nie jest zalecane, nawedligest planowany krétki zabieg PCI.



Wzrost czasu krzepggia po aktywacji (ang. ACTactivated clotting timemaze by stosowany jako
wskaznik potwierdzagcy, ze pacjent otrzymat biwalirudyn

Wartasci ACT po 5 minutach po podaniu biwalirudyny w begednim wstrzykniciu dazylnym
(bolus) wynosz srednio 365 +£100 sekund.z#i wartags¢ ACT po 5 minutach jest mniejszazid25
sekund, naley ponownie podaprodukt w dawce 0,3 mg/kg masy ciata w b&rgdnim
wstrzyknkciu dazylnym (bolus).

Jezeli wartas¢ ACT jest weksza ni 225 sekund i wlew w dawce 1,75 mg/kg masy ciatgodzire
jest prawidtowo podawany, dalsze monitorowaniejes¢ juz konieczne.

W przypadku gdy obserwujegsniewystarczajcy wzrost ACT nalgy rozwazy¢ mozliwose
wystgpienia bkdu dotycacego podawania produktu, na przykiad niewystagceajvymieszanie
produktu Biwalirudyna Accord lub awarie sptz do podawania dylnego.

Koszulke tetnicza mozna usuné po uptywie 2 godzin od zakozenia podawania wlewu biwalirudyny
bez koniecznéci monitorowania uktadu krzepgtia.

Stosowanie z innymi lekami przeciwzakrzepowymi

U pacjentéw z zawatem giinia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) pedthych
pierwotnej przezskornej interwencji wieowej (pPCl) standardowe leczenie wspomagg
stosowane przed przyjiem do szpitala powinno obejmoévklopidogrel i mae obejmowa wczesne
podanie niefrakcjonowanej heparyny UFH (patrz pink).

Stosowanie produktu Biwalirudyna Accord ngleozpoca¢ po uptywie 30 minut po przerwaniu
stosowania niefrakcjonowanej heparyny podawangyldie lub po uptywie 8 godzin po przerwaniu
stosowania heparyny o matej masiesteczkowej podawanej podskérnie.

Produkt Biwalirudyna Accord nmie by stosowany w skojarzeniu z inhibitorem GP IIb/lllzalsze
informacje na temat stosowania biwalirudyny z intiotami GP IIb/IlIA lub bez nich, patrz punkt 5.1.

NiewydoInd¢ nerek
Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazangacjentow z &izka niewydolndcia nerek (GFR
< 30 ml/min), a take u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z tagodnlub umiarkowan niewydolndcia nerek, leczonych z powodu ACS, dawka
(0,12 mg/kg masy ciata w bezfggednim wstrzykngciu dazylnym (bolus)/0,25 mg/kg mc./ h we wlewie
dazylnym) nie musi by dostosowywana.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czysunoerek (szybk& przegczania ktbuszkowego
GFR w granicach 30-59 mil/min) poddawanych PCI @iemnie od tego, czy otrzymywali
biwalirudyre z powodu ACS, czy tenie) naley zmniejszy szybkaé¢ wlewu do 1,4 mg/kg masy
ciata na godziea Natomiast dawka do podania w beggalnim wstrzykngciu dazylnym (bolus)
powinna pozostana tym samym poziomie jak opisana w dawkowaniyaatym ACS lub PCI.

Pacjenci z niewydolrizia nerek powinni b§ starannie monitorowani podtem objawow
klinicznych krwawienia podczas PCI, w z@ku ze zmniejszonym u tych pacjentéw klirensem
biwalirudyny (patrz punkt 5.2).

Jezeli wartas¢ ACT po 5 minutach jest mniejszazid25 sekund, naky poda& w bezpgrednim
wstrzykniciu dazylnym (bolus) drug dawle 0,3 mg/kg masy ciala, a neghie ponownie oznacgy
ACT po 5 minutach po podaniu drugiej dawki produktbezpdrednim wstrzykniciu dazylnym
(bolus).



W przypadku gdy obserwujecshiewystarczajcy wzrost ACT nalgy rozwazy¢ mozliwo$é
wystgpienia bedu dotycacego podawania, na przyktad niewystargzajwymieszanie produktu
Biwalirudyna Accord lub awarie spitu do podawania dglnego.

Zaburzenia czynici wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Wyniki iaffamakokinetycznych wykazatye
metabolizm vatrobowy biwalirudyny jest ograniczony, zatem nieywadzono swoistych bafia
bezpieczéstwa stosowania i skuteczmddziatania biwalirudyny u pacjentéw z zaburzeriiam
czynnaci watroby.

Pacjenci w podesziym wieku

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku mglenie¢ swiadomdaé wysokiego ryzyka krwawienia
ze wzgbdu na zwazane z podesztym wiekiem ujpedzenie czynrei nerek. W tej grupie wiekowej
dawkowanie naliy dostosowé& w oparciu 0 czynnig nerek.

Dzieci i mtodzie

Nie ma obecnie wska#alo stosowania produktu Biwalirudyna Accord u dzientodziezy w wieku
ponizej 18 lat i brak zalegedotyczcych dawkowania. Aktualne dane przedstawiono w pienk.1 i
5.2.

Sposib podawania
Produkt Biwalirudyna Accord jest przeznaczony disstvania daylnego.

Produkt Biwalirudyna Accord natg najpierw odtworzy do postaci roztworu zawiesgego
biwalirudyre w stzeniu 50 mg/ml. Odtworzony materiat poddaje rsastpnie dalszemu
rozcieaczeniu do catkowitej objosci 50 ml, aby otrzymaroztwér biwalirudyny o szeniu 5 mg/ml.

Odtworzony i rozcigczony produkt naley przed podaniem doktadnie wymieéz@dtworzony lub
rozcieaczony roztwér jest przezroczysty lub lekko opalizyj bezbarwny lub barwy lekkiabtte;.

Produkt Biwalirudyna Accord podawany jest wsdozaleznej od masy ciata pacjenta w schemacie
obejmupcym bezpérednie wstrzyknicie daylne (bolus), a nagpnie daylng infuzje.

Instrukcja dotyczca rekonstytucji i rozcigezania produktu leczniczego przez podaniem, patnkip
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazangacjentow:

* ze znanp nadwraliwoscia na substangjczynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz
wymieniory w punkcie 6.1, lub na hirudgn

ez czynnym krwawieniem lub zgkszonym ryzykiem krwawienia z powodu zaburhemostazy
i (lub) nieodwracalnych zaburazé&rzepnicia

* U pacjentéw z eizkim, nie dajcym sk ustabilizow& nadcgnieniem gtniczym

e U pacjentéw z podostrym bakteryjnym zapaleniem rugia

* U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (GFR < 30 ml/min) oraz u pacjentéw
dializowanych

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord nie jest przeznaczonystbsowania dorginiowego. Nie podawa
produktu domgsniowo.

Krwotok



W czasie leczenia pacjent musichywaznie obserwowany podgkem podmiotowych i
przedmiotowych objawow krwawienia, w szczegdriavéwczas, gdy biwalirudyna jest stosowana
rownoczénie z innym lekiem przeciwzakrzepowym (patrz pusls). Chocia wigkszas¢

przypadkow krwawig zwigzanych ze stosowaniem biwalirudyny u pacjentow pedthych PCI
wystepuje w miejscu wktucia detnicy, to jednak istnieje nitiwos¢ wystpienia krwotoku w
dowolnym miejscu w trakcie leczenia. Na wyséenie krwotoku mge wskazywé niewyjaniony
spadek hematokrytu,¢genia hemoglobiny lub énienia krwi. W razie stwierdzenia lub podejrzenia
krwawienia naley przerwd leczenie.

Nie jest znane antidotum na biwalirugymle jej dziatanie zanika é©szybko (T%2 wynosi 35 do 40
minut).

Wydtuzony czas wlewu biwalirudyny w zalecanych dawkaclzgkaczeniu PCI nie byt zwizany ze
zwickszory czgstascia wyskpowania przypadkéw krwawienia (patrz punkt 4.2).

Stosowanie z lekami przeciwptytkowymi lub przeciwzzepowymi

Skojarzone stosowanie przeciwzakrzepowych produkegeniczych mee wigzat sig ze
zwiekszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.5). Wypadku skojarzenia biwalirudyny z
lekiem przeciwptytkowym lub przeciwzakrzepowym, exgl regularnie monitorow@kliniczne i
biologiczne parametry uktadu krzepaia.

W przypadku osob zgwajacych warfaryr, ktdrzy rownoczénie otrzymug biwalirudyre, nalezy
rozwazy¢ monitorowanie znormalizowanego wgkika midzynarodowego (INR), aby upewrsie,
ze po zakaczenia leczenia biwalirudgrpowraca on do warfoi sprzed leczenia.

Nadwraliwosé

Reakcje nadwrdiwosci typu alergicznego byty sporadycznke3/1000 do< 1/100) odnotowywane w
badaniach klinicznych. W zgaku z tym, nalgy poczyné odpowiednie przygotowania na
ewentualné¢ ich wysgpienia. Naley poinformowa pacjentéw o wczesnych objawach
nadwraliwosci, obejmujcych wykwity pokrzywkowe, uogoélnianpokrzywle, ucisk w klatce
piersiowej,swiszczcy oddech, niedoémienie i anafilaksj. W razie wysipienia wstrzsu naley
wdrozy¢ postpowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotycgmi sposobu pogpowania w
przypadku wstrzsu. Po wprowadzeniu produktu na rynek bardzo rzgdlkd10 000) zgtaszano
przypadki anafilaksji, w tym wstgsu anafilaktycznego ze skutkigmiertelnym (patrz punkt 4.8).

Przypadki pojawienia siprzeciwciat przeciwko biwalirudynie obserwowanadko, a ich
wystepowanie nie wjzato s¢ z klinicznym rozpoznaniem reakcji alergicznych arafilaktycznych.
W przypadku pacjentow, u ktérych uprzednie stosaeviapirudyny spowodowato wytwarzanie
przeciwciat przeciwko lepirudynie, nalezachowd ostraznosé.

Ostra zakrzepica w stencie

Ostrg zakrzepie w stencie (<24 godziny) obserwowano u pacjent@avzatem mgsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawanych pier@pprzezskdrnej interwencji wieowej

(pPCI). Leczenie polegato na ponownej rewaskulanynaczynia (ang. Target Vessel
Revascuarisation -TVR) (patrz punkt 4.8 i 5.1) ekgzci¢ tych przypadkow nie prowadzita do zgonu.
Zwiekszone ryzyko ostrej zakrzepicy w stencie obserwmma cggu pierwszych 4 godzin od
zakaczenia zabiegu u pacjentow, u ktorych wlew biwalyny przerwano po zakeozeniu zabiegu
lub ktérym podawano wlew gity w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na gad@atrz punkt
4.2).

Pacjent powinien pozost@o najmniej przez debw szpitalu posiadagym odpowiednigrodki do
leczenia powikta niedokrwiennych, a pacjentow, u ktérych wykonaabieg pierwotnej przezskornej
interwencji wigicowej (pPCI) nalgy uwaznie monitorowa podmiotowe i przedmiotowe objawy
wskazujce na niedokrwienie rgdnia sercowego.

Brachyterapia



Srédzabiegowe tworzeniecsskrzepliny obserwowano w czasie zabiegéw brachpter wyciem
promieniowania gamma i po podaniu biwalirudyny.

Nalezy zachowa ostraznoi¢ podczas stosowania produktu Biwalirudyna Accorczasie zabiegow
brachyterapii z zyciem promieniowania beta.

Substancja pomocnicza
Produkt Biwalirudyna Accord zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) na figjkto znaczy jest
zasadniczo ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzano badania interakcji z lekami przelgitkpwymi, w tym z kwasem
acetylosalicylowym, tyklopidys klopidogrelem, abcyksymabem, eptyfibatydem i fijpanem.
Whyniki tych bada nie sugeruj wystepowania interakcji farmakodynamicznych z badanyskami.

Na podstawie znajordoi mechanizmu dziatania tych lekow ama stwierdzi, ze w czasie
skojarzonego stosowania lekow przeciwzakrzepowkelpdryny, warfaryny, lekéw trombolitycznych
i lekow przeciwptytkowych) nalegy si¢ liczy¢ ze zwekszonym ryzykiem krwawie

W kazdym przypadku skojarzonego stosowania biwalirudyiskami przeciwptytkowymi lub
przeciwzakrzepowymi natg regularnie kontrolow@kliniczne i biologiczne parametry hemostazy.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych lub istri¢gdynie ograniczone dane na temat stosowania ipiwsthy

u kobiet cg¢zarnych. Nie przeprowadzono wystarezgich bada na zwiergtach dotycacych wpltywu
biwalirudyny na cize, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czyw@znoworodka (patrz punkt
5.3).

Produktu Biwalirudyna Accord nie nalestosowa u kobiet w cazy, o ile stan kliniczny pacjentki nie
wymaga leczenia biwalirudyn

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy biwalirudyna przenika do mleka kndtlalezy zachowd ostraznas¢ w przypadku
stosowania produktu Biwalirudyna Accord u kobietrkacych piersi.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Biwalirudyna Accord nie ma wptywu lub wywaenieistotny wptyw na zdolé prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiecmtwa

* Najczstsze powane ismiertelne dziatania niegadane to die krwotoki (krwotok w miejscu
dostpu i poza miejscem dagiu, w tym krwotoksrodczaszkowy) oraz nadwlavosé, w tym
wstrzs anafilaktyczny. Rzadko zgtaszano przypadki zghitetetnicy wiencowej, zakrzepicy w
stencie naczynia wiowego z zawatem ginia sercowego oraz zakrzepicy zeanej z
cewnikiem. Bédy w podawaniu magprowadzé do zakrzepicy ze skutkiegmiertelnym.

* W przypadku pacjentow przyjmygych warfaryr, podawanie biwalirudyny powoduje wzrost
wskaznika INR.



Tabelaryczne zestawienie reakcji niggadanych

Reakcje niepmdane zwazane z biwalirudys, zebrane podczas baddORIZONS, ACUITY,
REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynekizeelone wedtug uktadow i naiddéw
umieszczono w tabeli 1.

Tabela 1. Reakcje nieppadane zwnzane z biwalirudyna; dane zebrane podczas bada
HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynek

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko (od> | Bardzo rzadko
uktadow i czesto (od> (od>1/1000 | 1/10 000 do < | (< 1/10 000)
narzadéw (=1/10) 1/100 do < | do < 1/100) 1/1000)
1/10)
Zaburzenia krwi Spadek Trombocytopeni| Podwyzszenie
i uktadu Stezenia a, INR?
chtonnego hemoglobin | niedokrwistg¢
y
Zaburzenia Nadwraliwos¢,
uktadu w tym reakcja
immunologiczne anafilaktyczna i
go V\{strzgg, w tym
réwniez
doniesienia o
ich $miertelnym
skutku
Zaburzenia Béle gtowy Krwotok
ukladu srédczaszkowy
nerwowego
Zaburzenia oka Krwotok do
gatki ocznej
Zaburzenia ucha Krwotok z ucha
i btednika
Zaburzenia Zawat misnia
serca sercowego,
tamponada
serca, krwotok
do worka
osierdziowego,
zakrzepica
tetnicy
wiencowej,
diawica
piersiowa,
bradykardia,
czestoskurcz
komorowy, béle
w klatce
piersiowej
Zaburzenia Malty Duzy Krwiak, Zakrzepica w Zespot ciasnoty
naczyniowe krwotok w | krwotok w | niedocénienie stencie naczynia miedzypowkziowej
jakimkolwie | jakimkolwie | tetnicze wiencowego, w | 2P
k miejscu k miejscu, tym rownie
w tym doniesienia o
rowniez skutku
doniesienia smiertelnynf,
o skutku zakrzepica, w
sSmiertelnym tym rowniez

doniesienia o




skutku

sSmiertelnym,
przetoka
tetniczozylna,
zakrzepica
Zwigzana z
cewnikiem,
naczyniowy
tetniak rzekomy
Zaburzenia Krwawienie z Krwotok
uktadu nosa, ptucny,
oddechowego, krwioplucie, duszng¢?
klatki piersiowej kng*tOk z
i §rédpiersia garcia
Zaburzenia Krwotok z Krwotok w
zotadka i jelit przewodu jamie otrzewnej,
pokarmowego, | krwiak w
(w tym wymioty | przestrzeni
krwawe, stolce | pozaotrzewnow
smoliste, ej, wymioty
krwotok z
przetyku,
krwotok z
odbytu).
Krwotok w
przestrzeni
pozaotrzewnow
ej, krwotok z
dzigset,
nudngci
Zaburzenia Krwiak Wysypka,
skory i tkanki podskorny pokrzywka
podskérnej
Zaburzenia Bdle plecow,
miesniowo- bélew
szkieletowe i pachwinie
tkanki t acznej
Zaburzenia Krwiomocz
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Krwotok w Reakcje w
ogélne i stany w miejscu miejscu
miejscu podania dos_epu, wstrzyknicia
krwiak w (dyskomfort w
miejscu miejscu
wklucia sk wstrzyknkcia,
do naczynia bél w miejscu
>5cm, wstrzyknkcia,
krwiak w reakcja w
miejscu mi€jscu
wkiucia sk wstrzyknkcia)
do naczynia
<5cm

Urazy, zatrucia i
powikfania
procedur
medycznych i
chirurgicznych

Uszkodzenie
reperfuzyjne
(brak odptywu
lub powolny
odptyw),




| | | | sttuczenie | |

a. Reakcje niepgdane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu dotb

b. Zespdt ciasnoty reiizypowkziowej zostat zgtoszony po wprowadzeniu produktwdmtu, jako
powiktanie krwiaka przedramienia po podaniu biwadiyny z dosipu przez ¢tnice promieniova.

c. Dalsze szczegoty dotygze zakrzepicy w stencie podano w punkcie 4.8: Baedd@®RIZONS
(pacjenci z zawatem rginia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) paduhi pierwotnej
przezskornej interwenciji wieowej (pPCl)). Instrukcje dotygze monitorowania ostrej zakrzepicy w
stencie, patrz punkt 4.4.

d. W punkcie 4.4 opisanwodki ostraznosci dotyczce monitorowania INR podczas jednoczesnego
podawania biwalirudyny z warfargn

Opis wybranych reakcji niegadanych

Krwotok

We wszystkich badaniach klinicznych dane doggezkrwawié zostaly zebrane osobno na podstawie
niepazagdanych reakcji oraz zestawione w tabeli 6 wrazfinagami krwawienia stosowanymi w
poszczegodlnych badaniach.

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawatengénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskornej interwencjivaaewej (pPCI)).

Czynngac¢ ptytek krwi, krwawienie i krzepraie

W badaniu HORIZONS zaréwno #), jak i mate krwawienia wygpowaly czsto ¢1/100 i <1/10).
Czestas¢ wystepowania zaréwno dych, jak i matych krwawig byta znacaco mniejsza u pacjentéw
leczonych biwalirudygw poréwnaniu do pacjentow leczonych heparymhibitorami GPIIb/lla.
Czestas¢ wystepowania daych krwawier przedstawiono w tabeli 6. Re krwawienie wysipowalo
najczsciej w miejscu naktucia powtok koszulletnicza. Najczstszym zdarzeniem byt krwiak w
miejscu wktucia grednicy <5 cm.

W badaniu HORIZONS trombocytopenia wygita u 26 (1,6%) pacjentow leczonych biwalirudyn
u 67 (3,9%) pacjentow leczonych heparymhibitorami GPIIb/llla Wszyscy ci pacjenci zupy
leczonej biwalirudya otrzymywali jednoczanie kwas acetylosalicylowy oraz wszyscy z jednym
wyjatkiem otrzymywali klopidogrel, a 15 otrzymywato takinhibitory GP lIb/llla

Badanie ACUITY Pacjenci z niestabilpdtawicg piersiowy/zawalem misnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)

Ponizsze dane bazyjpa badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyriy3 819 pacjentow z
ACS; 4612 pacjentow byto zakwalifikowanych do stwaaia samej biwalirudyny, 4604 do
stosowania biwalirudyny i inhibitoréw GP IIb/llla, 4603 pacjentéw zakwalifikowano do leczenia
niefrakcjonowan heparyn/enoksaparysnz inhibitorami GP llb/llla. Dziatania nieggdane
wystepowaly czsciej u kobiet i u pacjentow povigj 65 lat w obu poréwnywanych grupach
stosugcych biwalirudyr i heparyr niz u mezczyzn i mtodszych pacjentow.

U okoto 23,3% pacjentdéw otrzynygych biwalirudyr wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepazadane, a 2,1% dwiadczyto reakcji niepgdanych. Dziatania nieggdane zwazane z
biwalirudyrg podzielone wedtug uktadéw i naddw umieszczono w tabeli 1.

Czynng¢ ptytek krwi, krwawienie i krzepraie

W badaniu ACUITY dane dotygee krwawié i reakcji niepaadanych zostaty zestawione oddzielnie.
Duze krwawienie w badaniu definiowano jako jeden Z¢masgacych rodzajéw krwawienia:
srodczaszkowe; do przestrzeni pozaotrzewno$véggatkowe; krwotok z miejsca depu do

naczynia, wymagagy interwencji radiologicznej lub chirurgicznejykiak w miejscu wkiucia o
srednicy> 5 cm; spadek atenia hemoglobiny 4 g/dl bez wyranegozrodita krwawienia; spadek



stezenia hemoglobiny 3 g/dl z wyranym zrédtem krwawienia; ponowna operacja z powodu
krwawienia; zastosowanie transfuzji dowolnego pkbdikrwiopochodnego. Mate krwawienie
definiowano jako kade krwawienie nie spetnige kryteriow daych krwawiei. Mate krwawienia
wystepowaty bardzo cgsto & 1/10), a dae krwawienia cgsto & 1/100 i < 1/10).

Czestaé¢ wystepowania daych krwawier przedstawiono w tabeli 6 dla populacji catkow{{djT),

a w tabeli 7 dla populacji leczonej zgodnie z pkotem (pacjenci otrzymagy klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy). Die i male krwawienia znageo rzadziej wysipowaty w pacjentow leczonych
tylko biwalirudym niz u pacjentéw leczonych hepagyn inhibitorami GPIIb/llla i biwalirudys

z inhibitorami GPlIb/Illa . Podobne zmniejszeniesigpowania krwawié obserwowano u pacjentow,
u ktérych leczenie heparyzamieniono na leczenie biwalirudy(iN=2078).

Duze krwawienie wysfpowato najcgsciej w miejscu nakiucia powtok koszulletnicza. Inne mniej
czgste miejsca krwawienia wygiujace z cgstascia wieksz niz 0,1% (niezbyt ogsto) obejmuy
krwawienia z ,innych” miejsc wktucia, pozaotrzewneyw przewodzie pokarmowym, uchu, nosie lub
gardle.

Trombocytopenia wyspita u 10 pacjentdéw leczonych biwalirudyaczestnicgcych w badaniu
ACUITY (0,1%). Wieksza¢ tych pacjentéw otrzymywata jednoénée kwas acetylosalicylowy
i klopidogrel, a 6 z 10 pacjentow otrzymywatazaknhibitory GP lIb/llla. Nie bytgmiertelnych
przypadkow wréd tych pacjentow.

Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskdmejwencji wigicowej - PCI)

Ponizsze dane uzyskano na podstawie wynikow hatiaicznych biwalirudyny w grupie 6000
pacjentow poddanych PCI, spéd ktérych potowa otrzymata biwalirudydREPLACE-2). Zdarzenia
niepazadane obserwowano gziej u kobiet i u pacjentow w wieku powsj 65 lat — zaréwno

w grupie otrzymujcej biwalirudyr, jak i w grupie poréwnawczej, w ktérej podawanpéigre — niz
w przypadku pacjentow mtodszych lub w przypadkiteayzn.

U okoto 30% pacjentéw otrzymagych biwalirudyrg wystpito co najmniej jedno zdarzenie
niepazagdane, z&3% chorych déwiadczyto reakcji niepmdanych. Reakcje niepgdane zwazane
z biwalirudyry sklasyfikowane pod wzgtlem uktadéw i naeddw, ktérych dotycz, zostaty
wymienione w tabeli 1.

Czynndé ptytek krwi, krwawienie i krzepgtie

W badaniu REPLACE-2 dane o krwawieniach zostatyzigldne z danych o zdarzeniach
niepazadanych. Cgstas¢ wysiepowania daych krwawieh w catkowitej populacji badania
przedstawiono w tabeli 6.

Duze krwawienie zdefiniowano jako wyslienie ktéregokolwiek z pomszych standw: krwotok
srodczaszkowy, krwotok do przestrzeni pozaotrzewnouwteata krwi prowadgca do koniecznii
przetoczenia co najmniej dwoéch jednostek petnej kutwmasy czerwonokrwinkowej lub krwawienie
powodupce spadek stenia hemoglobiny o ponad 3 g/didd spadek stzenia hemoglobiny wkszy
niz 4 g/dl (albo hematokrytu o 12%), przy braku zigéikbwanego miejsca krwawienia. Maty
krwotok zdefiniowano jako jakikolwiek stwierdzonpieod krwawienia, ktéry nie spetniat kryteriow
dwzego krwotoku. Mate krwawienia wygiowaty bardzo agsto & 1/10), natomiast de krwawienia
— czsto & 1/100 i < 1/10).

Zarbwno mate, jak i die krwawienia wysgpowaty znamiennie rzadziej w grupie otrzyaugj
biwalirudyre niz w grupie poréwnawczej, w ktorej pacjentom podawheparyg oraz inhibitor GP
lIb/llla. Duze krwawienia pojawialy ginajczsciej w miejscu wkiucia przy wprowadzaniu koszulki
tetniczej. Inne, rzadziej obserwowane (> 0,1% niedaysto) miejsca krwawieobejmowaty
.pozostate” miejsce wkiucia, przestfzpozaotrzewnow, krwawienia w przewodzie pokarmowym
oraz krwawienia z ucha, nosa lub gardta.



W badaniu REPLACE-2 trombocytopenia wysta u 20 pacjentdw leczonych biwalirudy(0,7%).
Wiekszai¢ z tych pacjentéw otrzymywala jednoéaie kwas acetylosalicylowy i klopidogrel, a 10 z
20 pacjentow otrzymywato tak inhibitory GP lIb/llla. Wrod tych pacjentéw nie bytzadnych
przypadkéw zgonu.

Ostry incydent wigcowy

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawateneénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskdrnej interwencjisziewej (pPCI)).

Ponizsze dane bazajpa badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyrpacjentéw ze STEMI
poddawanych zabiegowi pPCI; 1800 pacjentéw bytavadikikowanych do leczenia sam
biwalirudyr, 1802 do leczenia hepagyninhibitorami GP IIb/llla Powzne dziatania niepadane
zgtaszano cgciej w grupie leczonej heparyminhibitorami GP IIb/llla nz w grupie leczonej
biwalirudyra.

tacznie u 55,1% pacjentow otrzymajych biwalirudyr wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepazagdane, a u 8,7% wygtita reakcja niepmdana. Dzialania niepggdane zwizane z
biwalirudyrg podzielone wedtug uktadow i naddw umieszczono w tabeli 1.

Czestas¢ wystpowania zakrzepicy w stencie wagu pierwszej doby wynosita 1,5% u pacjentow
otrzymupcych biwalirudyg w poréwnaniu do 0,3% u pacjentow leczonych hepatyfiH i
inhibitorami GP lIb/llla (p=0,0002). Dwa przypadkakrzepicy w stencie zakozyly sk zgonem, po
jednym w kadej grupie badanej. €gtas¢ wysiepowania zakrzepicy w stencie w okresie od
uptynigcia pierwszej doby do 30 dni wynosita 1,2% u patgenotrzymugcych biwalirudyrg w
poréwnaniu do 1,9% u pacjentow leczonych hepalyfH i inhibitorami GP llb/llla (p=0,1553).
tacznie 17 pacjentow zmarto na skutek podostrej mgicy w stencie: 3 w grupie otrzynaagj
biwalirudyre, a 14 w grupie leczonej hepagydFH i inhibitorami GP llb/llla. Nie byto statystyaie
istotnej r@nicy w czstasci wystepowania zakrzepicy w stencie paizy badanymi grupami po
uptywie 30 dni (p=0,3257) i po uptywie roku (p=0543,

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki pazddwania — podania do 10 razychszej
dawki niz zalecana. Obserwowana terzypadki przedawkowania biwalirudyny podawanej

w bezpdrednim wstrzyknjciu dazylnym do 7,5 mg/kg masy ciata. W niektérych doreesch

0 przedawkowaniu zgtaszano krwawienia.

W przypadkach przedawkowania podawanie biwalirudyalgy natychmiast przerwaa pacjenta
monitorowa pod ktem oznak krwawienia.



W razie wysipienia krwotoku podawanie biwalirudyny nayenatychmiast przerwaNie jest znane
antidotum przeciwko biwalirudynie, ale ulisva jest jej eliminacja draghemodializy.

5. WELASCIWO $§CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepdeepdredni inhibitor trombiny

kod ATC: BO1A E06

Mechanizm dziatania:

Biwalirudyna Accord jest produktem zawiegaym biwalirudyre, bezpdredni i swoisty inhibitor
trombiny, ktory wize sk zarbwno z punktem katalitycznym, jak i z zestvanym punktem wizacym
aniony trombiny, znajdagej st zarowno we frakcji ptynnej oraz zyzianej ze skrzepem.

Trombina odgrywa kluczogvrole w procesie krzepgcia, rozszczepiag fibrynogen na monomery
fibryny i aktywujac czynnik XIII do czynnika Xllla. Pozwala to fibrignutworzy polaczory
kowalentnymi wizaniami krzgowymi struktue stabilizupca skrzeplirg. Trombina aktywuje réwnie
czynniki V i VIII, sprzyjajgc dalszemu tworzeniugtrombiny, a take pobudza ptytki krwi,
stymulupc ich gromadzenie si wytwarzanie ziarniny. Biwalirudyna hamujezie z powyszych
dziataa trombiny.

Wigzanie biwalirudyny z trombiy) a zatem réwniejej dziatanie, jest odwracalne, gdyombina
powoli rozszczepia wranie Arg-Pra, biwalirudyny, w wyniku czego odtwarza aktywne g
trombiny. Biwalirudyna pocgtkowo dziata jak niekompetycyjny inhibitor trombing czasem ulega
transformaciji do inhibitora kompetycyjnego, uttiwiajac pocatkowo zablokowanym egteczkom
trombiny wchodzenie w interakcje z innymi substnatevrykrzepiania i krzepgcie, jezeli jest to
konieczne.

Wyniki bada in vitro wykazup, ze biwalirudyna hamuje zaréwno trombiw fazie ptynnej
(niezwigzary), jak i zwigzarg ze skrzepem.
Biwalirudyna pozostaje aktywna i nie jest neut@lizana przez produkty reakcji uwalniania ptytek.

Badaniain vitro wykazaty rownie, ze biwalirudyna przedia czas cgciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT), czas trombinowy (TT) oraz czastpombinowy (PT) w osoczu ludzkim zatée
od stzenia ize w odpowiedzi na surowice pochade od pacjentéw z przebytym, wywotanym
dziataniem heparyny zespotem matoptytkdeitrakrzepicy (ang-Heparin-Induced
Thrombocytopenia/Thrombosis SyndromidI T/HITTS) nie powoduje agregacji ptytek.

Zaroéwno u zdrowych ochotnikéw jak i u pacjentowtyaknos¢ przeciwzakrzepowa biwalirudyny jest
zalezna od dawki i stzenia, czego dowodem jest wydhnie ACT, APTT, PT, INR oraz TT. Po
dazylnym podaniu biwalirudyny w ggu kilku minut wysg¢puje wymierne dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne biwalirudyny m@ oceni za pomog pomiaréw dziatania
przeciwzakrzepowego, w tym ACT. WaséoACT zwieksza s¢ ze wzrostem dawki i gtenia



biwalirudyny w osoczu. Dane uzyskane z hia@&6 pacjentow wykazgjze wartéé ACT nie
zmienia s¢ podczas jednoczesnego podawania inhibitora GRIdb/

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczsstwo stosowania

W badaniach klinicznych stwierdzona zastosowanie biwalirudyny w trakcie wykonywarahizgu
PCI zapewnia odpowiednie dziatanie przeciwzakrzepow

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawateneénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

poddawani pierwotnej przezskoérnej interwencjifvaawe] (pPCl)).

Badanie HORIZONS byto prospektywnym, wiglodkowym, randomizowanym badaniem
prowadzonym w dwéch grupach meiqatobyslepej, oceniajcym bezpieczestwo i skutecznég
biwalirudyny u pacjentow ze STEMI poddawanych zgbiei pierwotnej interwencji wigcowej
(pPCI) z implantagj stentu uwalniaicego paklitaksel (TAXUS™) |ub identycznego sterile, z
niepowlekanego metalu (Express2™). Do badania raimavano 4cznie 3602 pacjentow, ktorym
podawano albo biwalirudgn(1800 pacjentow) albo niefrakcjonowgmeparyg z inhibitorami GP
lIb/lla (1802). Wszyscy pacjenci otrzymywali kwasetylosalicylowy i klopidogrel, przy czym
ponad dwukrotnie wgcej pacjentow (okoto 64%) otrzymato dagwkysycajca klopidogrelu 600 mg
niz dawke 300 mg. Okoto 66% pacjentéw byto wéniej leczonych niefrakcjonowarheparya.

Dawka biwalirudyny stosowana w badaniu HORIZONSakigka sama jak w badaniu REPLACE-2
(0,75 mg/kg masy ciata w bezednim wstrzykngciu dazylnym (bolus), a nagpnie dawka 1,75

mg/kg masy ciata na godzinve wlewie daylnym). tacznie 92,9% pacjentéw poddano pierwotnej
interwencji wigicowej (pPCI) w ramach leczenia podstawowego.

Analize i wyniki badania HORIZONS po 30 dniach dla popiilaatkowitej (ITT) przedstawiono
w tabeli 2. Wyniki po roku byty zgodne z wynikano 30 dniach.

Definicje krwawie i wyniki w badaniu HORIZONS przedstawia tabela 6.

Tabela 2 Wyniki badania HORIZONS po 30 dniach (dla populacji catkowitej - ITT )

Punkt koncowy | biwalirudyna heparyna ryzyko wzgledne | wartosé p*
(%) niefrakcjonowana+ | [95% CI]
inhibitor GP
lIb/llla (%)
N = 1800 N = 1802

Ztozony punkt koncowy po 30 dniach
Zdarzenia 5,4 55 0,98 0,8901
MACE? [0,75, 1,29]
Krwawienie 51 8,8 0,58 <0,0001
dwe? [0,45; 0.74]
Sktadowe niedokrwienne
Zgon ze 2,1 3,1 0,66 0,0465
wszystkich [0,44; 1,0]
przyczyn
Ponowny zawat 19 1.8 1,06 0,8003

[0,66; 1,72]
Ponowna 2,5 1,9 1,29 0,2561
rewaskularyzacja [0,83;1,99]
naczynia z
niedokrwienia
Udar 0,8 0,7 1,17 0,6917




| | | [0,54;2,52] ]

*Wartos¢ p w odniesieniu do wagzasci terapii.

!Powane niepaadane zdarzenia sercowe/niedokrwienne (MACE) zdefiaino jako wysipienie
jednego z naspujacych zdarzg: zgon, ponowny zawat, udar lub ponowna rewaskakja naczynia
z niedokrwienia.

2Krwawienie due okrelono przy uyciu skali krwawiéd ACUITY.

Badanie ACUITY (Pacjenci z niestahildtawica piersiowa/zawalem ngsnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI))

Badanie ACUITY byto prospektywnym, randomizowanyatwartym badaniem z zastosowaniem
biwalirudyny z inhibitorami GP IIb/llIA lub bez nic(odpowiednio grupa B i C) w poréwnaniu ze
stosowaniem niefrakcjonowanej heparyny lub enokyayyeaz inhibitorami GP lIb/llla u 13 819
pacjentow z diym ryzykiem ACS.

W grupach B i C badania ACUITY zalecatiawky biwalirudyny byta pocgtkowa dawka po
randomizacji 0,1 mg/kg masy ciata w beggalnim wstrzykngciu dazylnym (bolus), a nagpnie
dawka 0,25 mg/kg masy ciata na godawe wlewie daylnym w trakcie angiografii lub jako
zabezpieczenie kliniczne.

U pacjentéw przygotowywanych do zabiegu PCI dodatkpodawano biwalirudynw dawce 0,5
mg/kg masy ciata w bezp@dnim wstrzyknjciu dazylnym, a nasgpnie we wlewie dgylnym
zwiekszano dawido 1,75 mg/kg masy ciata na godgzin

W grupie A badania ACUITY niefrakcjonowana heparjuiaenoksaparyna byta podawana zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi w celu zabezpieczenia pra&E u pacjentéw z UA i NSTEMI. Pacjenci

w grupach A i B byli take kwalifikowani do otrzymywania inhibitorow GP llHA w pierwszym

rzgdzie w czasie randomizacji (przed angioggaliub w czasie PCI. Inhibitory GP llib/llla

otrzymywato take 356 (7,7%) pacjentéw zakwalifikowanych do grupy C

Charakterystyka wysokiego ryzyka populacji bad&@JITY zostata potwierdzona w angiografii w
ciggu 72 godzin w trzech leczonych grupach. Okoto Péjentdéw miato nawracgjy skurcz naczy,
okoto 70% pacjentow miato dynamiczne zmiany w EKIG podwyszone biomarkery sercowe, okoto
28% miato cukrzye a okoto 99% pacjentow poddano angiografii wgai 72 godzin.

Po badaniu angiograficznym, pacjenci byli przypdkowani: dozadnej grupy (33%), do PCI (56%)
lub do CABG (11%). Jako dodatkowe leczenie przeakszepowe w badaniu byly stosowane kwas
acetylosalicylowy i klopidogrel.

Pierwsza analiza i rezultaty badania ACUITY po 8@adh i po roku dla populacji catkowitej (ITT) i
pacjentow otrzymujcych kwas acetylosalicylowy i klopidrogel jak w po&ole (przed angiografilub
przed wykonaniem PCI) pokazujabele 3 i 4.

Tabela 3. Badanie ACUITY. Ré&nica w ryzyku wystapienia ztazonego punktu kaacowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentéw w dniu 30po roku dla populacii catkowitej
(ITT)



Populacja catkowita (ITT)

Grupa A Grupa B B-A Grupa C C-A
Niefrakcjonowana biwalirudyna | Roéznica w Tylko Roznica w
heparyna/enoksaparyna| +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPIIb/llla GPlIb/llla (95% CI) (N=4612) | (95% ClI)
(N=4603) (N=4604) %
% %
30 dziei
Ztozony punkt 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
koncowy (-0,60, (-053,
1,55) 1,63)
Zgon 1,3 15 0,17 1,6 0,26
(-0,31, (-0,23,
0,66) 0,75)
Zawat miesnia 4.9 5,0 0,04 5,4 0,45
sercowego (-0,84, (-0,46,
0,93) 1,35)
Nieplanowana 2,3 2,7 0,39 0,10
rewaskularyzacja (-0,24, (-0,51,
1,03) 0,72)
1 rok
Ztozony punkt 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
koncowy (-0,83, (-077,
2,13) 2,19)
Zgon 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, (-0,96,
0,74) 0,60)
Zawat miesnia 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
sercowego (-0,84, (-0,22,
1,23) 1,89)
Nieplanowana 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
rewaskularyzacja (-0,36, (-0,75,
1,92) 1,50)

Tabela 4. Badanie ACUITY. Ré&nica w ryzyku wystapienia ztazonego punktu kaacowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentow w dniu 30po roku u pacjentéw

otrzymuj acych kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel jak w potokole*

Pacjenci otrzymujacy kwas acetylosalicylowy i klopidogrel jak w protdole*

Grupa A Grupa B B-A Grupa C C-A
Niefrakcjonowana biwalirudyna | Réznica w Tylko Réznica w
heparyna/enoksaparyna| +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPlIb/llla GPIIb/llla (95% CI) (N=4612) (95% CI)
(N=2842) (N=2942) %
% %
30 dzien
Ztozony punkt 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
koncowy (-1,32, (-1,68,
1,38) 0,99)
Zgon 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-01601 (‘0,72,
0,60) 0,45)
Zawat miesnia 4.8 4.9 0,04 4,7 -0,08
sercowego (-1,07, (-1,18,




1,14) 1,02)
Nieplanowana 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
rewaskularyzacja (-0,61, (-1,20,
1,08) 0,39)
1 rok
Ztozony punkt 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
koncowy (-1,24, (-2,24,
2,59) 1,54)
Zgon 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
(-0,78, (-1,31,
1,19) 0,59)
Zawal miesnia 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
sercowego (-0,71, (-1,11,
1,91) 1,48)
Nieplanowana 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
rewaskularyzacja (-0,94, (-2,02,
2,12) 0,96)

*klopidogrel przed angiografilub przed PCI

Wystepowanie krwawié zarowno w skali ACUITY, jak i TIMI do dnia 30 djgopulacji catkowitej
(ITT) przedstawione jest w tabeli 6. §&xas¢ wystepowania krwawié zarowno w skali ACUITY, jak
i TIMI do dnia 30 dla populacji leczonej zgodnigrotokotem (PP) przedstawiona jest w tabeli 7.
Wyzszas¢ biwalirudyny nad niefrakcjonowarheparyn/enoksaparyfnz inhibitorami GPIIb/llla w
odniesieniu do krwawiezaobserwowano jedynie w grupie leczonej saiwalirudyn.

Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskdmejwencji wigicowej - PCI)

Wyniki w dniu 30 uwzgtdniajace ztazone poczwarne i zimne potrojne punkty keowe z
randomizowanej, podwojnigepej proby przeprowadzonej w populacji ponad 60a@€entow
poddanych PCI (REPLACE-2} przedstawione w tabeli 5. Definicje krwawiewyniki w badaniu
REPLACE-2 przedstawia tabela 6.

Tabela 5. Wyniki badania REPLACE-2: punkty koncowe w dniu 30 (populacja przeznaczona do
leczenia i populacja leczona zgodnie z protokotem)

Populacja przeznaczona do leczenia Populacja leczona zgodnie z
protokotem
biwalirudyna heparyna biwalirudyna heparyna [
Punkt koncowy (N=2994) + inhibitor GP (N=2902) % inhibitor
% lIb/lla GP lIb/llla
(N=3008) (N=2882)
% %
Ztozony 9,2 10,0 9,2 10,0
poczwdrny punkt
koncowy
Ztozony potrojny 7,6 7,1 7,8 7,1
punkt kaxcowy*
Skiadowe:
Zgon 0,2 0,4 0,2 0,4
Zawat mesnia 7,0 6,2 7.1 6,4
sercowego
Krwotok** 2,4 41 2,2 4,0




(na podstawie
kryteriéw ,,non-

TIMI" — patrz
punkt 4.8)
Pilna 1,2 14 1,2 1,3

rewaskularyzacja

* po wykluczeniu sktadowej krwotoku. **p<0,001

Tabela 6. Czstosé wystepowania krwawien duzych w badaniach klinicznych biwalirudyny w
punkcie koncowym po 30 dniach dla populacji catkowitej (ITT)

biwalirudyna (%) biwalirudy | heparyna
na + niefrakcjonowana/enoksaparyna
inhibitory | + inhibitory GP llb/llla (%)
GP lIb/llla
(%)
REPLAC | ACUIT | HORIZON | ACUITY REPLAC | ACUIT | HORIZON
E-2 Y S E-2 Y S
N = 2994 = N = 1800 N = 4604 N = 3008 N=| N=1802
4612 4603
Krwawien
ie due
zgodnie z 2,4 3,0 51 53 4,1 5,7 8,8
definicja
w
protokole
Krwawien
ie due
(nie 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
Zwigzane z
CABG)
wedtug
skali TIMI

w badaniu ACUITY enoksapargnizyto wylacznie jako leku poréwnawczego.

Tabela 7. Badanie ACUITY; przypadki krwawien do dnia 30 dla populacji pacjentow
otrzymuj acych kwas acetylosalicylowy i klopidogrel jak w préokole*

Niefrakcjonowana Biwalirudyna Tylko biwalirudyna
heparyna/ +inhibitor GP (N=2911) %
enoksaparyna lIb/llla (N=2924) %
+inhibitor GP
lIb/llla (N=2842) %

Skala ACUITY due 5,9 5,4 3,1
krwawienie
Skala TIMI dwe 1,9 1,9 0,8
krwawienie

*klopidogrel przed angiografilub przed PCI




Definicje krwawien

W badaniu REPLACE-2 krwawienie due definiowano jako jedno z naptijgcych krwawié:
wewngtrzczaszkowe, pozaotrzewnowe, utrata krwi waaddo przetoczenia co najmniej dwdch
jednostek krwi catkowitej lub koncentratu krwinetecwonych, krwawienie powodige spadek
stezenia hemoglobiny o ponad 3 g/dl lub spadelkestia hemoglobiny o ponad 4 g/dl (lub hematokryt
12%) bez widocznegerodta krwawieniaW badaniu ACUITY dwe krwawienie definiowano jako
jedno z naspujacych krwawid: wewmgtrzczaszkowe, pozaotrzewnoviepdgatkowe, gdy dosp do
miejsca krwawienia wymaga interwencji radiologigdo® chirurgicznej> 5 cmsrednica krwiaka w
punkcie naktucia, spadekegenia hemoglobiny 4 g/dl bez widocznegarédia krwawienia, spadek
stezenia hemoglobiny 3 g/dl z widocznym miejscem krwawienia, koniecgneykonanie powtornej
operacji z powodu krwawienia, zastosowanie tranisfaiziegokolwiek produktu krwiopochodnego.
W badaniu HORIZONS duwe krwawienie definiowano przyzyciu skali ACUITY. Due
krwawieniew skali TIMI definiowane jako krwawienie wewtrzczaszkowe lub spadeleatnia
hemoglobiny> 5 mg/d|.

Trombocytopenia wywotana hepamy(HIT) oraz wywotany heparynzespot
matoptytkowgci/zakrzepicy (HIT/HITTS)

Badania kliniczne, przeprowadzone na niewielkieghie pacjentdéw, dostarczyly niewiele informacji
na temat stosowania biwalirudyny u pacjentow z HITITS.

Dzieci i mtodzie

W badaniu klinicznym TMC-BIV-07-01 odpowiedarmakodynamiczna mierzona za pomozasu
krzepnkcia po aktywacji (ang. ACT — activated clotting éjrbyta spdjna z wynikami batla oséb
dorostych. Warté¢ ACT zwigkszata s ze wzrostem gkenia biwalirudyny we wszystkich grupach
pacjentéw, od noworodkéw i starszych dzieci po gsbdroste. Stosunek wasm ACT do stzenia
wskazuje na taze krzywa zalenosci miedzy stzeniem a odpowiedzima nizszy kgt nachylenia u
0s6b dorostych w poréwnaniu do starszych dzietat@o < 16 lat) i mtodszych dzieci (2 lata do < 6
lat), a take u starszych dzieci w poréwnaniu do niemg81 dni do < 24 miesce) i noworodkdw
(narodziny do 30 dni). Modele farmakodynamiczne axsiy, ze wynik ten jest powodowany faktem,
ze wart@¢ wyjsciowa ACT jest wysza u noworodkow i niemowti niz u starszych dzieci. Jednak
maksymalne wartei ACT 3 podobne we wszystkich grupach (w grupie oséb dyebs we
wszystkich grupach dzieci i mtodzy® i wynosz okoto 400 sekund. W warunkach klinicznych
wartasci ACT u noworodkdw i dzieci naky traktowa z ostranaoscia ze wzgédu na stopig rozwoju
ich uktadu krwiotwdrczego.

W badaniu zaobserwowano zdarzenia zakrzepowe (9812%) i due krwawienia (2/110, 1,8%).
Inne czsto zgtaszane zdarzenia niegdane to obriione ttno na stopie, krwotok z miejsca zadmia
cewnika, zaburzenigtha oraz nudnii (odpowiednio 8,2%, 7,3%, 6,4% i 5,5%). W@l pacjentow
wystapit spadek liczby ptytek krwi (nadir) <150,000 kora&/mmsw stosunku do warkgi
wyjsciowej, co stanowita50% wartdci wyjsciowej. We wszystkich 5 przypadkach byto to zzéne
z dodatkowymi zabiegami kardiologicznymi z zastoani@m heparyny jakérodka
przeciwzakrzepowego (n=3) lub z infek¢n=2). Analiza danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych populaggizomodel oceny natania i zdarze
niepazgdanych opracowany na podstawie danych z tego badakiazyj, ze u dzieci i mtodzigy
stosowanie dawek zalecanych dla os6b dorostycly,qtrzeniach w osoczu podobnych do
uzyskiwanych u 0s6b dorostych,amato s z nizszym zagreeniem zdarzeniami zakrzepowymi przy
braku wptywu na zdarzenia krwotoczne (patrz punk}.4

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne biwalirudyny byty ocenianekr&lone jako liniowe u pacjentow
poddanych przezskornej interwencji wiewej oraz u pacjentow z ACS.



Wchtanianie

Biodostpnai¢ biwalirudyny po podaniu dglnym jest natychmiastowa i catkowitsrednie s§zenie
biwalirudyny w stanie stacjonarnym po wlewiezglmym o state] szybksi 2,5 mg/kg masy
ciata/godzirg wynosi 12,4ug/ml.

Dystrybucja

Biwalirudyna szybko ulega dystrybucji do osoczéynp pozakomdérkowego Oftpsé¢ dystrybucii
biwalirudyny w stanie stacjonarnym wynosi 0,1 Ifkgsy ciata. Biwalirudyna nie wie st z
biatkami osocza (innymi aitrombina) ani z krwinkami czerwonymi.

Metabolizm

Mozna s¢ spodziewa katabolizmu biwalirudyny — jako peptydu — na twgme g aminokwasy i
dalszego ponownego ich wykorzystania w puli orgamizBiwalirudyna jest metabolizowana przez
proteazy, w tym przez tromkinGtowny metabolit, powstagy w wyniku rozszczepiania przez
trombine wigzania Arg-Pra: w obrebie sekwencji N-terminalnej, jest nieaktywny z palwaitraty
powinowactwa do katalitycznego aktywnego miejsegieczki trombiny. Okoto 20% biwalirudyny
jest wydalane w niezmienionej postaci z moczem.

Eliminacja

Model dwukompartmentowy prawidtowo przedstawia prwirtosci stezenia produktu w czasie po
podaniu daylnym. Wydalanie naspuje w wyniku procesu pierwszegadz z okresem poéttrwania w
koncowej fazie eliminacji wynoszym 25 £12 minut u pacjentéw z prawidtigwzynndcia nerek.
Wypadkowy klirens wynosi okoto 3,4+ 0,5 ml/min/kgasy ciafa.

Niewydolngi¢ watroby

Nie przeprowadzano balé&armakokinetyki biwalirudyny u pacjentow z zaburigmi czynndci
watroby. Nie przewiduje giprzeprowadzenia takich baggoniewa biwalirudyna nie jest
metabolizowana przez enzymytnobowe, takie jak izoenzymy cytochromu P-450.

Niewydolngé¢ nerek

Ogodlnoustrojowy klirens biwalirudyny zmniejsza siraz ze spadkiem szylda@ przegczania
kicbuszkowego (GFR). Obserwuje siodobny klirens biwalirudyny zarbwno u pacjentow

z prawidtowy czynndcia nerek, jak i u pacjentow z tagodnymi zaburzenienynngci nerek.

W przypadkach umiarkowanego ezkiego zaburzenia czynia nerek, wartéé klirensu
biwalirudyny ulega zmniejszeniu o okoto 20%;s eapacjentow dializowanych — o 80% (tabela 8).

Tabela 8. Parametry farmakokinetyczne biwalirudynyu pacjentéw z prawidtowg i zaburzong
czynnaicig nerek

Czynnas¢ nerek (GFR) Klirens (ml/min/kg Okres poitrwania
masy ciata) (minuty)

Prawidtowa £ 90 ml/min) 3,4 25

tagodne zaburzenia (60-89 ml/min) 3,4 22

Umiarkowane zaburzenia (30-59 ml/min) 2,7 34

Cigzkie zaburzenia (10-29 ml/min) 2,8 57

Pacjenci dializowani (poza diaky 1,0 3,5 godziny

Osoby w podesziym wieku

Farmakokinetyk produktu u os6b w podesztym wieku oceniano w rdnimcla zaleznosci
farmakokinetyki produktu od czynic nerek. Wielké¢ dawki dla tej grupy wiekowej powinna oy
okreslana na podstawie czynéw nerek, patrz punkt 4.2.

Piec
Nie stwierdzono zalamosci farmakokinetyki biwalirudyny od ptci.



Dzieci i mtodzie

Profil bezpieczéstwa, farmakokinetyczny i farmakodynamiczny biwadiyny w badaniu TMC-BIV-
07-01 badano u 110 dzieci i mtodzygw wieku od noworodka do < 16 lat) przechgodzh
przezskorne zabiegi wewtnznaczyniowe. Podczas badania stosowano zaaproballaosob
dorostych, dostosowardo masy ciata davgkd,75 mg/kg mc. w bezgrednim wstrzykngciu
dozylnym (bolus), bezp@ednio po ktérym preparat podawano we wlewigyttoym z szybkécia
1,75 mg/kg mc. na godzinAnaliza farmakokinetyczna/farmakodynamiczna wsk@ze odpowied
u dzieci i mtodziey jest podobna do odpowiedzi u oséb dorostych¢ @mmrmalizowany wzgidem
masy ciata klirens biwalirudyny (ml/min/kg) byt wszy u noworodkdw tiu starszych dzieci i
zmniejszat si wraz z rosgcym wiekiem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych bafléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznooraz toksycznego
wptywu na reprodukej nie ujawniag szczegolnego zagrenia dla cztowieka.

Dziatania toksyczne produktu u zwietpoddawanych wielokrotnej lub statej ekspozycjipnadukt
(od 1 dnia do 4 tygodni przy ekspozycji przekragzgj do 10 razy kliniczne gtenie biwalirudyny w
0soczu w stanie stacjonarnym) ograniczagydsl zbyt intensywnych dziatgarmakologicznych.
Badania poréwnugie wptyw dawek pojedynczych i wielokrotnych wykazade toksycznét
produktu wizata s¢ gtébwnie z czasem ekspozycji na produkt. Wszystkiawy niepaadane,
pierwotne i wtdrne, wynikare z nadmiernej aktywidoi farmakologicznej produktu, byty
odwracalne. Objawy nieggdane, lbdagce wynikiem dtugotrwalego stresu fizjologicznego w
odpowiedzi na niehomeostatyczny stan krzegiaj nie wysgpowalty po krétkiej ekspozycji na
produkt w odniesieniu do przypadkdw jego klinicznymastosowanawet w znacznie wkszych
dawkach.

Biwalirudyna jest przeznaczona do krotkotrwategisstvania i z tego wzellu nie ma danych
dotyczcych potencjalnego karcynogennego dziatania biwdyiny podczas diugotrwatego
stosowania. Jednad standardowe badania nie wykazaty dziatania motasgo czy klastogennego
biwalirudyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH).

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nastpujacych lekdéw nie naley podawa przez ten sam dagt dazylny, przez ktéry jest podawana
biwalirudyna, poniewamoze to spowodow@zmetnienia roztworu, tworzeniegmikroczsteczek
lub duzych wytracen: alteplazy, chlorowodorku amiodaronu, amfoteryciyhlorowodorku
chlorpromazyny, diazepamu, edysylanu prochlorperazeteplazy, streptokinazy i chlorowodorku
wankomycyny.

Wymienionych poniej szé¢ produktéw leczniczych wykazuje niezgodoioz biwalirudyry zalene
od dawki i s¢zenia. W tabeli 9 zamieszczono podsumowanie Weirtezen zwigzkow, ktore
wykazup zgodnd¢ badz brak zgodnéci. Produkty lecznicze wykazige niezgodn& z biwalirudyry
w wickszych sgzeniach to: chlorowodorek dobutaminy, famotydynagenan haloperydolu,
chlorowodorek labetalolu, lorazepam i chlorowodgpetmetazyny.



Tabela 9. Produkty lecznicze wykazujce niezgodnéci farmaceutyczne z biwalirudym zalezne

od dawki lub stezenia

Produkty lecznicze
wykazujace niezgodnéci
farmaceutyczne zalene od
dawki lub stezenia

Wartosci stezen, przy ktérych
istnieje zgodnd¢é

Wartosci stezen, przy ktorych
istnieje niezgodndé

Chlorowodorek dobutaminy 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotydyna 2 mg/ml 10 mg/ml
Mleczan haloperydolu 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Chlorowodorek labetalolu 2 mg/ml 5 mg/mi
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/mi
Chlorowodorek prometazyny 2 mg/ml 25 mg/ml

Tego produktu leczniczego nie wolno migszannymi produktami leczniczymi, poza tymi
wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

3 lata

Roztwér odtworzonego leku: wykazano utrzymanie doenegj i fizycznej stabilnéci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 2 PfZ2chowywaw lodéwce (2 — 8°C). Nie
zamraac. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, chybametoda otwierania / rozpuszczenia
wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznggmdukt naley zuzy¢ natychmiast. Ji nie
zostanie zayty natychmiast, zytkownik produktu ponosi odpowiedzial§toza czas i warunki jego
przechowywania przedzyciem.

Roztwér rozciéczony: wykazano utrzymanie chemicznej i fizyczriap8nasci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 25°C.

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C. Nie zamra¢. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, chybae metoda otwierania, rozpuszczenia lub rogdenia wyklucza ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt aalaryé natychmiast. Ji nie zostanie ziyty
natychmiast, zytkownik produktu ponosi odpowiedzialitoza czas i warunki jego przechowywania
przed uyciem.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucii i rozciéczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawart&¢ opakowania

Produkt Biwalirudyna Accord jest dostarczany w postiofilizowanego proszku w szklanych 10 mi
fiolkach jednorazowegoaytku ( z bezbarwnego szkta typu 1), zangkych korkiem z gumy
chlorobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem ilagtykowym wieczkiem typu flip-off.

Produkt jest dogpny w opakowaniach zawiegajych 1 fiollke, 5 fiolek lub 10 fiolek
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.



6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania
Produkt Biwalirudyna Accord natg przygotowd i poda zgodnie z zasadami aseptyki.

Do jednej fiolki produktu Biwalirudyna Accord do&l& ml wyjatowionej wody stosowanej do
przygotowania wstrzykeé i obracé fiolke¢ delikatnie do catkowitego rozpuszczenia produétu,
roztwor kpdzie przezroczysty. Proces odtworzeniazensap¢ do 3 lub 4 minut.

Pobra& 5 ml roztworu z fiolki, a nagpnie dalej rozcigczy¢ w 50 ml 5% roztworu glukozy do
wstrzyknig¢ lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodowego ddraygknie¢, tak aby uzyska
koncowe s¢zenie roztworu biwalirudyny 5 mg/ml.

Roztwor odtworzonego produktu lub roz@ieony roztwor natey obejrz€ pod ktem obecnéci
czastek statych lub czy nie zmienia barwy. Roztwor issajcy czstki state lub ze zmieniona bayw
nie nadaje sido wytku.

Roztwor odtworzonego produktu lub roz@ezony roztwdr powinien kyprzezroczysty lub lekko
opalizupcy, bezbarwny dadttawego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU /DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Biwalirudyna Accord, 250 mg, proszek do spoizania koncentratu roztworu do wstrzykiwa
do infuzji.
2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda fiolka zawiera 250 mg biwalirudyny.

Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 50 mg biwalimy.
Po rozciéczeniu 1 ml roztworu zawiera 5 mg biwalirudyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkdiolka zawiera mniej ni23 mg sodu (1 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwado infuzji (proszek do spagdzania
koncentratu).
Jatowy, liofilizowany proszek o barwie biatej lubagvie biatej.

Rekonstytucja koncentratu roztworu do wstrzykiviab do infuzji.
Po odtworzeniu roztwor ogteniu 50 mg/ml ma pH w zakresie 4,6 do 6,0 i osmokgl od 250 do
450 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord jest wskazany jako prktdo dziataniu przeciwzakrzepowym do
stosowania u pacjentow dorostych poddawanych pkbeasj interwencji wiécowej (ang.
Percutaneous Coronary InterventienPCl), w tym pacjentéw z zawatemgdnia sercowego

Z uniesieniem odcinka ST (ang. S&gment elevation myocardial infarctiefSTEMI) poddawanych
pierwotnej przezskornej interwencji igowej (pPClI).

Produkt Biwalirudyna Accord jest rowrigvskazany u pacjentow dorostych z niestapdrawicy
piersiows/zawatem mgsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. blestangina/non-ST
segment elevation myocardial infarction — UA/NSTEMI ktorych jest planowane pilne lub wczesne
leczenie interwencyjne.

Produkt Biwalirudyna Accord natg stosowa z kwasem acetylosalicylowym i klopidrogelem

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Biwalirudyne Accord powinien podawdekarz déwiadczony w leczeniu ostrych incydentéw
wiencowych lub w zabiegach rewaskularyzacji na nacgmisiehcowych.



Dawkowanie

Pacjenci poddawani przezskérnej interwencjifg@wvej (PCI), w tym pacjenci poddawani pierwotnej
przezskornej interwencji wieowej (pPCl)

Zalecane dawkowanie biwalirudyny u pacjentow przggywanych do PClI to 0,75 mg/kg masy ciata
w bezpdrednim wstrzyknjciu dazylnym (bolus), bezpgednio po ktérym produkt podaje;sive

wlewie dazylnym z szybkécia 1,75 mg/kg masy ciata na godgjmprzynajmniej przez caly czas
trwania zabiegu. Wlew mma kontynuowaw dawce 1,75 mg/kg mc. na godzitho 4 godzin po
zakaczeniu PCI, o ile jest to uzasadnione klinicznia,@acjentow z zawatem g$nia sercowego

Z uniesieniem odcinka ST (STEMI) wlew w dawce Inf7d’kg mc. na godzinnalery kontynuowa

do 4 godzin po zakk@zeniu PCI. Infuzj mazna kontynuowéaw dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg
mc. na godziga przez kolejnych 4 do 12 godzin, o ile jest to azBsone klinicznie.

Pacjentdw, u ktorych wykonano zabieg pierwotnegpskdornej interwencji wiecowej (pPCl) naley
uwaznie monitorowé podmiotowe i przedmiotowe objawy wskagug na niedokrwienie rgnia
sercowego.

Pacjenci z niestabilndtawicz piersiowy lub zawatem ngknia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(UA/NSTEMI)

Zalecana dawka pogikowa biwalirudyny dla pacjentéw z ostrym zespolgimncowym (ang. ACS -
acute coronary syndroméeczonych farmakologicznie to 0,1 mg/kg masyaiatbezpérednim
wstrzykniciu dazylnym (bolus), a nagpnie 0,25 mg/kg/h we wlewie dginym. Pacjenci, u ktorych
kontynuacja leczenia jest niezina, mog mie¢ podawany produkt we wlewie ggnym w dawce
0,25 mg/kg mc. na godzirdo 72 godzin.

U pacjentéw leczonych farmakologicznie przygotowgyeh do PCI przed zabiegiem natgpoda
dodatkowo biwalirudyaw bezpdrednim wstrzykniciu dazylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy
ciala, a naspnie 1,75 mg/kg masy ciata na godgzime wlewie daylnym w czasie trwania zabiegu.
Po wykonaniu PCI lek nima podawaw zmniejszonej dawce do 0,25 mg/kg masy ciataquzige
przez 4 do 12 godzin,§kejest to uzasadnione klinicznie.

U pacjentéw przygotowywanych do zabiegu wszczepipomostoéw aortalno-wieowych (ang.
CABG - coronary artery bypass graft) bezdenia pozaustrojowego, podawanie biwalirudyny we
wlewie dazylnym powinno by kontynuowane do zabiegu. Przed zabiegienmzggleda produkt w
bezpdrednim wstrzykniciu dazylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciala, a ¢gpase
kontynuowa podawanie produktu we wlewie ddnym w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na goglzin
przez okres trwania zabiegu.

U pacjentéw przygotowywanych do CABG z zastosowarkeszenia pozaustrojowego, wlew
dozylny biwalirudyny naley kontynuowa do 1 godziny przed zabiegiem. Ngstie wlew naley
przerwd, a pacjentowi naley pod& niefrakcjonowan heparyg (ang. UFH - unfractionated heparin).

Aby zapewnt odpowiednie podawanie biwalirudyny, catkowicie pogzczony, odtworzony i
rozcienczony produkt natey przed podaniem doktadnie wymieéZpatrz punkt 6.6). Samo podanie
produktu w bezp@ednim wstrzykngciu dazylnym (bolus) powinno by zdecydowane i szybkie w
celu zapewnieniae cale bezpwwednie wstrzykricie dazylne (bolus) dotrze do pacjenta przed
rozpoczciem procedury.

Linie do wlewdw daylnych naley wypemnit biwalirudyrg w celu zapewnienia ajtosci wlewu po
wykonaniu bezpgredniego wstrzykricia dazylnego (bolusa).

Poda infuzyjng nalezy rozpoca¢ natychmiast po podaniu dawki w bolusie, w celuexamienia
rozpoczcia poday infuzyjnej produktu pacjentowi przed zabiegiejago nieprzerwanej kontynuacji
przez caty okres zabiegu. Bezpietstevo i skuteczn&® podawania dawki biwalirudyny w bolusie bez
kolejnej infuzji nie zostalo okéone i nie jest zalecane, nawedligest planowany krétki zabieg PCI.



Wzrost czasu krzepggia po aktywacji (ang. ACTactivated clotting timemaze by stosowany jako
wskaznik potwierdzagcy, ze pacjent otrzymat biwalirudyn

Wartasci ACT po 5 minutach po podaniu biwalirudyny w begednim wstrzykniciu dazylnym
(bolus) wynosz srednio 365 +£100 sekund.z#i wartags¢ ACT po 5 minutach jest mniejszazid25
sekund, naley ponownie podaprodukt w dawce 0,3 mg/kg masy ciata w b&rgdnim
wstrzyknkciu dazylnym (bolus).

Jezeli wartas¢ ACT jest weksza ni 225 sekund i wlew w dawce 1,75 mg/kg masy ciatgodzire
jest prawidtowo podawany, dalsze monitorowaniejes¢ juz konieczne.

W przypadku gdy obserwujegsniewystarczajcy wzrost ACT nalgy rozwazy¢ mozliwose
wystgpienia bkdu dotycacego podawania produktu, na przykiad niewystagceajvymieszanie
produktu Biwalirudyna Accord lub awarie sptz do podawania dylnego.

Koszulke tetnicza mozna usuné po uptywie 2 godzin od zakozenia podawania wlewu biwalirudyny
bez koniecznéci monitorowania uktadu krzepgtia.

Stosowanie z innymi lekami przeciwzakrzepowymi

U pacjentéw z zawatem giinia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) pedthych
pierwotnej przezskornej interwencji wieowej (pPCl) standardowe leczenie wspomagg
stosowane przed przyjiem do szpitala powinno obejmoévklopidogrel i mae obejmowa wczesne
podanie niefrakcjonowanej heparyny UFH (patrz pink).

Stosowanie produktu Biwalirudyna Accord ngleozpoca¢ po uptywie 30 minut po przerwaniu
stosowania niefrakcjonowanej heparyny podawangyldie lub po uptywie 8 godzin po przerwaniu
stosowania heparyny o matej masiesteczkowej podawanej podskérnie.

Produkt Biwalirudyna Accord nmie by stosowany w skojarzeniu z inhibitorem GP IIb/lllzalsze
informacje na temat stosowania biwalirudyny z intiotami GP IIb/IlIA lub bez nich, patrz punkt 5.1.

NiewydoInd¢ nerek
Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazangacjentow z &izka niewydolndcia nerek (GFR
< 30 ml/min), a take u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z tagodnlub umiarkowan niewydolndcia nerek, leczonych z powodu ACS, dawka
(0,12 mg/kg masy ciata w bezfggednim wstrzykngciu dazylnym (bolus)/0,25 mg/kg mc./ h we wlewie
dazylnym) nie musi by dostosowywana.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czysunoerek (szybk& przegczania ktbuszkowego
GFR w granicach 30-59 mil/min) poddawanych PCI @iemnie od tego, czy otrzymywali
biwalirudyre z powodu ACS, czy tenie) naley zmniejszy szybkaé¢ wlewu do 1,4 mg/kg masy
ciata na godziea Natomiast dawka do podania w beggalnim wstrzykngciu dazylnym (bolus)
powinna pozostana tym samym poziomie jak opisana w dawkowaniyaatym ACS lub PCI.

Pacjenci z niewydolrizia nerek powinni b§ starannie monitorowani podtem objawow
klinicznych krwawienia podczas PCI, w z@ku ze zmniejszonym u tych pacjentéw klirensem
biwalirudyny (patrz punkt 5.2).

Jezeli wartas¢ ACT po 5 minutach jest mniejszazid25 sekund, naky poda& w bezpgrednim
wstrzykniciu dazylnym (bolus) drug dawle 0,3 mg/kg masy ciala, a neghie ponownie oznacgy
ACT po 5 minutach po podaniu drugiej dawki produktbezpdrednim wstrzykniciu dazylnym
(bolus).



W przypadku gdy obserwujecshiewystarczajcy wzrost ACT nalgy rozwazy¢ mozliwo$é
wystgpienia bedu dotycacego podawania, na przyktad niewystargzajwymieszanie produktu
Biwalirudyna Accord lub awarie spitu do podawania dglnego.

Zaburzenia czynici wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Wyniki iaffamakokinetycznych wykazatye
metabolizm vatrobowy biwalirudyny jest ograniczony, zatem nieywadzono swoistych bafia
bezpieczéstwa stosowania i skuteczmddziatania biwalirudyny u pacjentéw z zaburzeriiam
czynnaci watroby.

Pacjenci w podesziym wieku

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku mglenie¢ swiadomdaé wysokiego ryzyka krwawienia
ze wzgbdu na zwazane z podesztym wiekiem ujpedzenie czynrei nerek. W tej grupie wiekowej
dawkowanie naliy dostosowé& w oparciu 0 czynnig nerek.

Dzieci i mtodzie

Nie ma obecnie wska#alo stosowania produktu Biwalirudyna Accord u dzientodziezy w wieku
ponizej 18 lat i brak zalegedotyczcych dawkowania. Aktualne dane przedstawiono w pienk.1 i
5.2.

Sposib podawania
Produkt Biwalirudyna Accord jest przeznaczony disstvania daylnego.

Produkt Biwalirudyna Accord natg najpierw odtworzy do postaci roztworu zawiesgego
biwalirudyre w stzeniu 50 mg/ml. Odtworzony materiat poddaje rsastpnie dalszemu
rozcieaczeniu do catkowitej objosci 50 ml, aby otrzymaroztwér biwalirudyny o szeniu 5 mg/ml.

Odtworzony i rozcigczony produkt naley przed podaniem doktadnie wymieéz@dtworzony lub
rozcieaczony roztwér jest przezroczysty lub lekko opalizyj bezbarwny lub barwy lekkiabtte;.

Produkt Biwalirudyna Accord podawany jest wsdozaleznej od masy ciata pacjenta w schemacie
obejmupcym bezpérednie wstrzyknicie daylne (bolus), a nagpnie daylng infuzje.

Instrukcja dotyczca rekonstytucji i rozcigezania produktu leczniczego przez podaniem, patnkip
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazangacjentow:

* ze znanp nadwraliwoscia na substangjczynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz
wymieniory w punkcie 6.1, lub na hirudgn

ez czynnym krwawieniem lub zgkszonym ryzykiem krwawienia z powodu zaburhemostazy
i (lub) nieodwracalnych zaburazé&rzepnicia

* U pacjentéw z eizkim, nie dajcym sk ustabilizow& nadcgnieniem gtniczym

e U pacjentéw z podostrym bakteryjnym zapaleniem rugia

* U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (GFR < 30 ml/min) oraz u pacjentéw
dializowanych

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord nie jest przeznaczonystbsowania dorginiowego. Nie podawa
produktu domgsniowo.

Krwotok



W czasie leczenia pacjent musichywaznie obserwowany podgkem podmiotowych i
przedmiotowych objawow krwawienia, w szczegdriavéwczas, gdy biwalirudyna jest stosowana
rownoczénie z innym lekiem przeciwzakrzepowym (patrz pusls). Chocia wigkszas¢

przypadkow krwawig zwigzanych ze stosowaniem biwalirudyny u pacjentow pedthych PCI
wystepuje w miejscu wktucia detnicy, to jednak istnieje nitiwos¢ wystpienia krwotoku w
dowolnym miejscu w trakcie leczenia. Na wyséenie krwotoku mge wskazywé niewyjaniony
spadek hematokrytu,¢genia hemoglobiny lub énienia krwi. W razie stwierdzenia lub podejrzenia
krwawienia naley przerwd leczenie.

Nie jest znane antidotum na biwalirugymle jej dziatanie zanika é©szybko (T%2 wynosi 35 do 40
minut).

Wydtuzony czas wlewu biwalirudyny w zalecanych dawkaclzgkaczeniu PCI nie byt zwizany ze
zwickszory czgstascia wyskpowania przypadkéw krwawienia (patrz punkt 4.2).

Stosowanie z lekami przeciwptytkowymi lub przeciwzzepowymi

Skojarzone stosowanie przeciwzakrzepowych produkegeniczych mee wigzat sig ze
zwiekszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.5). Wypadku skojarzenia biwalirudyny z
lekiem przeciwptytkowym lub przeciwzakrzepowym, exgl regularnie monitorow@kliniczne i
biologiczne parametry uktadu krzepaia.

W przypadku osob zgwajacych warfaryr, ktdrzy rownoczénie otrzymug biwalirudyre, nalezy
rozwazy¢ monitorowanie znormalizowanego wgkika midzynarodowego (INR), aby upewrsie,
ze po zakaczenia leczenia biwalirudgrpowraca on do warfoi sprzed leczenia.

Nadwraliwosé

Reakcje nadwrdiwosci typu alergicznego byty sporadycznke3/1000 do< 1/100) odnotowywane w
badaniach klinicznych. W zgaku z tym, nalgy poczyné odpowiednie przygotowania na
ewentualné¢ ich wysgpienia. Naley poinformowa pacjentéw o wczesnych objawach
nadwraliwosci, obejmujcych wykwity pokrzywkowe, uogoélnianpokrzywle, ucisk w klatce
piersiowej,swiszczcy oddech, niedoémienie i anafilaksj. W razie wysipienia wstrzsu naley
wdrozy¢ postpowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotycgmi sposobu pogpowania w
przypadku wstrzsu. Po wprowadzeniu produktu na rynek bardzo rzgdlkd10 000) zgtaszano
przypadki anafilaksji, w tym wstgsu anafilaktycznego ze skutkigmiertelnym (patrz punkt 4.8).

Przypadki pojawienia siprzeciwciat przeciwko biwalirudynie obserwowanadko, a ich
wystepowanie nie wjzato s¢ z klinicznym rozpoznaniem reakcji alergicznych arafilaktycznych.
W przypadku pacjentow, u ktérych uprzednie stosaeviapirudyny spowodowato wytwarzanie
przeciwciat przeciwko lepirudynie, nalezachowd ostraznosé.

Ostra zakrzepica w stencie

Ostrg zakrzepie w stencie (<24 godziny) obserwowano u pacjent@avzatem mgsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawanych pier@pprzezskdrnej interwencji wieowej

(pPCI). Leczenie polegato na ponownej rewaskulanynaczynia (ang. Target Vessel
Revascuarisation -TVR) (patrz punkt 4.8 i 5.1) ekgzci¢ tych przypadkow nie prowadzita do zgonu.
Zwiekszone ryzyko ostrej zakrzepicy w stencie obserwmma cggu pierwszych 4 godzin od
zakaczenia zabiegu u pacjentow, u ktorych wlew biwalyny przerwano po zakeozeniu zabiegu
lub ktérym podawano wlew gity w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na gad@atrz punkt
4.2).

Pacjent powinien pozost@o najmniej przez debw szpitalu posiadagym odpowiednigrodki do
leczenia powikta niedokrwiennych, a pacjentow, u ktérych wykonaabieg pierwotnej przezskornej
interwencji wigicowej (pPCI) nalgy uwaznie monitorowa podmiotowe i przedmiotowe objawy
wskazujce na niedokrwienie rgdnia sercowego.

Brachyterapia



Srédzabiegowe tworzeniecsskrzepliny obserwowano w czasie zabiegéw brachpter wyciem
promieniowania gamma i po podaniu biwalirudyny.

Nalezy zachowa ostraznoi¢ podczas stosowania produktu Biwalirudyna Accorczasie zabiegow
brachyterapii z zyciem promieniowania beta.

Substancja pomocnicza
Produkt Biwalirudyna Accord zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) na figjkto znaczy jest
zasadniczo ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzano badania interakcji z lekami przelgitkpwymi, w tym z kwasem
acetylosalicylowym, tyklopidys klopidogrelem, abcyksymabem, eptyfibatydem i fijpanem.
Whyniki tych bada nie sugeruj wystepowania interakcji farmakodynamicznych z badanyskami.

Na podstawie znajordoi mechanizmu dziatania tych lekow ama stwierdzi, ze w czasie
skojarzonego stosowania lekow przeciwzakrzepowkelpdryny, warfaryny, lekéw trombolitycznych
i lekow przeciwptytkowych) nalegy si¢ liczy¢ ze zwekszonym ryzykiem krwawie

W kazdym przypadku skojarzonego stosowania biwalirudyiskami przeciwptytkowymi lub
przeciwzakrzepowymi natg regularnie kontrolow@kliniczne i biologiczne parametry hemostazy.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych lub istri¢gdynie ograniczone dane na temat stosowania ipiwsthy

u kobiet cg¢zarnych. Nie przeprowadzono wystarezgich bada na zwiergtach dotycacych wpltywu
biwalirudyny na cize, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czyw@znoworodka (patrz punkt
5.3).

Produktu Biwalirudyna Accord nie nalestosowa u kobiet w cazy, o ile stan kliniczny pacjentki nie
wymaga leczenia biwalirudyn

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy biwalirudyna przenika do mleka kndtlalezy zachowd ostraznas¢ w przypadku
stosowania produktu Biwalirudyna Accord u kobietrkacych piersi.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Biwalirudyna Accord nie ma wptywu lub wywaenieistotny wptyw na zdolé prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiecmtwa

* Najczstsze powane ismiertelne dziatania niegadane to die krwotoki (krwotok w miejscu
dostpu i poza miejscem dagiu, w tym krwotoksrodczaszkowy) oraz nadwlavosé, w tym
wstrzs anafilaktyczny. Rzadko zgtaszano przypadki zghitetetnicy wiencowej, zakrzepicy w
stencie naczynia wiowego z zawatem ginia sercowego oraz zakrzepicy zeanej z
cewnikiem. Bédy w podawaniu magprowadzé do zakrzepicy ze skutkiegmiertelnym.

* W przypadku pacjentow przyjmygych warfaryr, podawanie biwalirudyny powoduje wzrost
wskaznika INR.



Tabelaryczne zestawienie reakcji niggadanych

Reakcje niepmdane zwazane z biwalirudys, zebrane podczas baddORIZONS, ACUITY,
REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynekizeelone wedtug uktadow i naiddéw
umieszczono w tabeli 1.

Tabela 1. Reakcje nieppadane zwnzane z biwalirudyna; dane zebrane podczas bada
HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynek

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko (od> | Bardzo rzadko
uktadow i czesto (od> (od>1/1000 | 1/10 000 do < | (< 1/10 000)
narzadéw (=1/10) 1/100 do < | do < 1/100) 1/1000)
1/10)
Zaburzenia krwi Spadek Trombocytopeni| Podwyzszenie
i uktadu Stezenia a, INR?
chtonnego hemoglobin | niedokrwistg¢
y
Zaburzenia Nadwraliwos¢,
uktadu w tym reakcja
immunologiczne anafilaktyczna i
go V\{strzgg, w tym
réwniez
doniesienia o
ich $miertelnym
skutku
Zaburzenia Béle gtowy Krwotok
ukladu srédczaszkowy
nerwowego
Zaburzenia oka Krwotok do
gatki ocznej
Zaburzenia ucha Krwotok z ucha
i btednika
Zaburzenia Zawat misnia
serca sercowego,
tamponada
serca, krwotok
do worka
osierdziowego,
zakrzepica
tetnicy
wiencowej,
diawica
piersiowa,
bradykardia,
czestoskurcz
komorowy, béle
w klatce
piersiowej
Zaburzenia Malty Duzy Krwiak, Zakrzepica w Zespot ciasnoty
naczyniowe krwotok w | krwotok w | niedocénienie stencie naczynia miedzypowkziowej
jakimkolwie | jakimkolwie | tetnicze wiencowego, w | 2P
k miejscu k miejscu, tym rownie
w tym doniesienia o
rowniez skutku
doniesienia smiertelnynf,
o skutku zakrzepica, w
sSmiertelnym tym rowniez

doniesienia o




skutku

sSmiertelnym,
przetoka
tetniczozylna,
zakrzepica
Zwigzana z
cewnikiem,
naczyniowy
tetniak rzekomy
Zaburzenia Krwawienie z Krwotok
uktadu nosa, ptucny,
oddechowego, krwioplucie, duszng¢?
klatki piersiowej kng*tOk z
i §rédpiersia garcia
Zaburzenia Krwotok z Krwotok w
zotadka i jelit przewodu jamie otrzewnej,
pokarmowego, | krwiak w
(w tym wymioty | przestrzeni
krwawe, stolce | pozaotrzewnow
smoliste, ej, wymioty
krwotok z
przetyku,
krwotok z
odbytu).
Krwotok w
przestrzeni
pozaotrzewnow
ej, krwotok z
dzigset,
nudngci
Zaburzenia Krwiak Wysypka,
skory i tkanki podskorny pokrzywka
podskérnej
Zaburzenia Bdle plecow,
miesniowo- bélew
szkieletowe i pachwinie
tkanki t acznej
Zaburzenia Krwiomocz
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Krwotok w Reakcje w
ogélne i stany w miejscu miejscu
miejscu podania dos_epu, wstrzyknicia
krwiak w (dyskomfort w
miejscu miejscu
wklucia sk wstrzyknkcia,
do naczynia bél w miejscu
>5cm, wstrzyknkcia,
krwiak w reakcja w
miejscu mi€jscu
wkiucia sk wstrzyknkcia)
do naczynia
<5cm

Urazy, zatrucia i
powikfania
procedur
medycznych i
chirurgicznych

Uszkodzenie
reperfuzyjne
(brak odptywu
lub powolny
odptyw),




| | | | sttuczenie | |

a. Reakcje niepgdane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu dotb

b. Zespdt ciasnoty reiizypowkziowej zostat zgtoszony po wprowadzeniu produktwdmtu, jako
powiktanie krwiaka przedramienia po podaniu biwadiyny z dosipu przez ¢tnice promieniova.

c. Dalsze szczegoty dotygze zakrzepicy w stencie podano w punkcie 4.8: Baedd@®RIZONS
(pacjenci z zawatem rginia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) paduhi pierwotnej
przezskornej interwenciji wieowej (pPCl)). Instrukcje dotygze monitorowania ostrej zakrzepicy w
stencie, patrz punkt 4.4.

d. W punkcie 4.4 opisanwodki ostraznosci dotyczce monitorowania INR podczas jednoczesnego
podawania biwalirudyny z warfargn

Opis wybranych reakcji niegadanych

Krwotok

We wszystkich badaniach klinicznych dane doggezkrwawié zostaly zebrane osobno na podstawie
niepazagdanych reakcji oraz zestawione w tabeli 6 wrazfinagami krwawienia stosowanymi w
poszczegodlnych badaniach.

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawatengénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskornej interwencjivaaewej (pPCI)).

Czynngac¢ ptytek krwi, krwawienie i krzepraie

W badaniu HORIZONS zaréwno #), jak i mate krwawienia wygpowaly czsto ¢1/100 i <1/10).
Czestas¢ wystepowania zaréwno dych, jak i matych krwawig byta znacaco mniejsza u pacjentéw
leczonych biwalirudygw poréwnaniu do pacjentow leczonych heparymhibitorami GPIIb/lla.
Czestas¢ wystepowania daych krwawier przedstawiono w tabeli 6. Re krwawienie wysipowalo
najczsciej w miejscu naktucia powtok koszulletnicza. Najczstszym zdarzeniem byt krwiak w
miejscu wktucia grednicy <5 cm.

W badaniu HORIZONS trombocytopenia wygita u 26 (1,6%) pacjentow leczonych biwalirudyn
u 67 (3,9%) pacjentow leczonych heparymhibitorami GPIIb/llla Wszyscy ci pacjenci zupy
leczonej biwalirudya otrzymywali jednoczanie kwas acetylosalicylowy oraz wszyscy z jednym
wyjatkiem otrzymywali klopidogrel, a 15 otrzymywato takinhibitory GP lIb/llla

Badanie ACUITY Pacjenci z niestabilpdtawicg piersiowy/zawalem misnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)

Ponizsze dane bazyjpa badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyriy3 819 pacjentow z
ACS; 4612 pacjentow byto zakwalifikowanych do stwaaia samej biwalirudyny, 4604 do
stosowania biwalirudyny i inhibitoréw GP IIb/llla, 4603 pacjentéw zakwalifikowano do leczenia
niefrakcjonowan heparyn/enoksaparysnz inhibitorami GP llb/llla. Dziatania nieggdane
wystepowaly czsciej u kobiet i u pacjentow povigj 65 lat w obu poréwnywanych grupach
stosugcych biwalirudyr i heparyr niz u mezczyzn i mtodszych pacjentow.

U okoto 23,3% pacjentdéw otrzynygych biwalirudyr wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepazadane, a 2,1% dwiadczyto reakcji niepgdanych. Dziatania nieggdane zwazane z
biwalirudyrg podzielone wedtug uktadéw i naddw umieszczono w tabeli 1.

Czynng¢ ptytek krwi, krwawienie i krzepraie

W badaniu ACUITY dane dotygee krwawié i reakcji niepaadanych zostaty zestawione oddzielnie.
Duze krwawienie w badaniu definiowano jako jeden Z¢masgacych rodzajéw krwawienia:
srodczaszkowe; do przestrzeni pozaotrzewno$véggatkowe; krwotok z miejsca depu do

naczynia, wymagagy interwencji radiologicznej lub chirurgicznejykiak w miejscu wkiucia o
srednicy> 5 cm; spadek atenia hemoglobiny 4 g/dl bez wyranegozrodita krwawienia; spadek



stezenia hemoglobiny 3 g/dl z wyranym zrédtem krwawienia; ponowna operacja z powodu
krwawienia; zastosowanie transfuzji dowolnego pkbdikrwiopochodnego. Mate krwawienie
definiowano jako kade krwawienie nie spetnige kryteriow daych krwawiei. Mate krwawienia
wystepowaty bardzo cgsto & 1/10), a dae krwawienia cgsto & 1/100 i < 1/10).

Czestaé¢ wystepowania daych krwawier przedstawiono w tabeli 6 dla populacji catkow{{djT),

a w tabeli 7 dla populacji leczonej zgodnie z pkotem (pacjenci otrzymagy klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy). Die i male krwawienia znageo rzadziej wysipowaty w pacjentow leczonych
tylko biwalirudym niz u pacjentéw leczonych hepagyn inhibitorami GPIIb/llla i biwalirudys

z inhibitorami GPlIb/Illa . Podobne zmniejszeniesigpowania krwawié obserwowano u pacjentow,
u ktérych leczenie heparyzamieniono na leczenie biwalirudy(iN=2078).

Duze krwawienie wysfpowato najcgsciej w miejscu nakiucia powtok koszulletnicza. Inne mniej
czgste miejsca krwawienia wygiujace z cgstascia wieksz niz 0,1% (niezbyt ogsto) obejmuy
krwawienia z ,innych” miejsc wktucia, pozaotrzewneyw przewodzie pokarmowym, uchu, nosie lub
gardle.

Trombocytopenia wyspita u 10 pacjentdéw leczonych biwalirudyaczestnicgcych w badaniu
ACUITY (0,1%). Wieksza¢ tych pacjentéw otrzymywata jednoénée kwas acetylosalicylowy
i klopidogrel, a 6 z 10 pacjentow otrzymywatazaknhibitory GP lIb/llla. Nie bytgmiertelnych
przypadkow wréd tych pacjentow.

Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskdmejwencji wigicowej - PCI)

Ponizsze dane uzyskano na podstawie wynikow hatiaicznych biwalirudyny w grupie 6000
pacjentow poddanych PCI, spéd ktérych potowa otrzymata biwalirudydREPLACE-2). Zdarzenia
niepazadane obserwowano gziej u kobiet i u pacjentow w wieku powsj 65 lat — zaréwno

w grupie otrzymujcej biwalirudyr, jak i w grupie poréwnawczej, w ktérej podawanpéigre — niz
w przypadku pacjentow mtodszych lub w przypadkiteayzn.

U okoto 30% pacjentéw otrzymagych biwalirudyrg wystpito co najmniej jedno zdarzenie
niepazagdane, z&3% chorych déwiadczyto reakcji niepmdanych. Reakcje niepgdane zwazane
z biwalirudyry sklasyfikowane pod wzgtlem uktadéw i naeddw, ktérych dotycz, zostaty
wymienione w tabeli 1.

Czynndé ptytek krwi, krwawienie i krzepgtie

W badaniu REPLACE-2 dane o krwawieniach zostatyzigldne z danych o zdarzeniach
niepazadanych. Cgstas¢ wysiepowania daych krwawieh w catkowitej populacji badania
przedstawiono w tabeli 6.

Duze krwawienie zdefiniowano jako wyslienie ktéregokolwiek z pomszych standw: krwotok
srodczaszkowy, krwotok do przestrzeni pozaotrzewnouwteata krwi prowadgca do koniecznii
przetoczenia co najmniej dwoéch jednostek petnej kutwmasy czerwonokrwinkowej lub krwawienie
powodupce spadek stenia hemoglobiny o ponad 3 g/didd spadek stzenia hemoglobiny wkszy
niz 4 g/dl (albo hematokrytu o 12%), przy braku zigéikbwanego miejsca krwawienia. Maty
krwotok zdefiniowano jako jakikolwiek stwierdzonpieod krwawienia, ktéry nie spetniat kryteriow
dwzego krwotoku. Mate krwawienia wygiowaty bardzo agsto & 1/10), natomiast de krwawienia
— czsto & 1/100 i < 1/10).

Zarbwno mate, jak i die krwawienia wysgpowaty znamiennie rzadziej w grupie otrzyaugj
biwalirudyre niz w grupie poréwnawczej, w ktorej pacjentom podawheparyg oraz inhibitor GP
lIb/llla. Duze krwawienia pojawialy ginajczsciej w miejscu wkiucia przy wprowadzaniu koszulki
tetniczej. Inne, rzadziej obserwowane (> 0,1% niedaysto) miejsca krwawieobejmowaty
.pozostate” miejsce wkiucia, przestfzpozaotrzewnow, krwawienia w przewodzie pokarmowym
oraz krwawienia z ucha, nosa lub gardta.



W badaniu REPLACE-2 trombocytopenia wysta u 20 pacjentdw leczonych biwalirudy(0,7%).
Wiekszai¢ z tych pacjentéw otrzymywala jednoéaie kwas acetylosalicylowy i klopidogrel, a 10 z
20 pacjentow otrzymywato tak inhibitory GP lIb/llla. Wrod tych pacjentéw nie bytzadnych
przypadkéw zgonu.

Ostry incydent wigcowy

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawateneénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskdrnej interwencjisziewej (pPCI)).

Ponizsze dane bazajpa badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyrpacjentéw ze STEMI
poddawanych zabiegowi pPCI; 1800 pacjentéw bytavadikikowanych do leczenia sam
biwalirudyr, 1802 do leczenia hepagyninhibitorami GP IIb/llla Powzne dziatania niepadane
zgtaszano cgciej w grupie leczonej heparyminhibitorami GP IIb/llla nz w grupie leczonej
biwalirudyra.

tacznie u 55,1% pacjentow otrzymajych biwalirudyr wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepazagdane, a u 8,7% wygtita reakcja niepmdana. Dzialania niepggdane zwizane z
biwalirudyrg podzielone wedtug uktadow i naddw umieszczono w tabeli 1.

Czestas¢ wystpowania zakrzepicy w stencie wagu pierwszej doby wynosita 1,5% u pacjentow
otrzymupcych biwalirudyg w poréwnaniu do 0,3% u pacjentow leczonych hepatyfiH i
inhibitorami GP lIb/llla (p=0,0002). Dwa przypadkakrzepicy w stencie zakozyly sk zgonem, po
jednym w kadej grupie badanej. €gtas¢ wysiepowania zakrzepicy w stencie w okresie od
uptynigcia pierwszej doby do 30 dni wynosita 1,2% u patgenotrzymugcych biwalirudyrg w
poréwnaniu do 1,9% u pacjentow leczonych hepalyfH i inhibitorami GP llb/llla (p=0,1553).
tacznie 17 pacjentow zmarto na skutek podostrej mgicy w stencie: 3 w grupie otrzynaagj
biwalirudyre, a 14 w grupie leczonej hepagydFH i inhibitorami GP llb/llla. Nie byto statystyaie
istotnej r@nicy w czstasci wystepowania zakrzepicy w stencie paizy badanymi grupami po
uptywie 30 dni (p=0,3257) i po uptywie roku (p=0543,

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki pazddwania — podania do 10 razychszej
dawki niz zalecana. Obserwowana terzypadki przedawkowania biwalirudyny podawanej

w bezpdrednim wstrzyknjciu dazylnym do 7,5 mg/kg masy ciata. W niektérych doreesch

0 przedawkowaniu zgtaszano krwawienia.

W przypadkach przedawkowania podawanie biwalirudyalgy natychmiast przerwaa pacjenta
monitorowa pod ktem oznak krwawienia.



W razie wysipienia krwotoku podawanie biwalirudyny nayenatychmiast przerwaNie jest znane
antidotum przeciwko biwalirudynie, ale ulisva jest jej eliminacja draghemodializy.

5. WELASCIWO $§CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepdeepdredni inhibitor trombiny

kod ATC: BO1A E06

Mechanizm dziatania:

Biwalirudyna Accord jest produktem zawiegaym biwalirudyre, bezpdredni i swoisty inhibitor
trombiny, ktory wize sk zarbwno z punktem katalitycznym, jak i z zestvanym punktem wizacym
aniony trombiny, znajdagej st zarowno we frakcji ptynnej oraz zyzianej ze skrzepem.

Trombina odgrywa kluczogvrole w procesie krzepgcia, rozszczepiag fibrynogen na monomery
fibryny i aktywujac czynnik XIII do czynnika Xllla. Pozwala to fibrignutworzy polaczory
kowalentnymi wizaniami krzgowymi struktue stabilizupca skrzeplirg. Trombina aktywuje réwnie
czynniki V i VIII, sprzyjajgc dalszemu tworzeniugtrombiny, a take pobudza ptytki krwi,
stymulupc ich gromadzenie si wytwarzanie ziarniny. Biwalirudyna hamujezie z powyszych
dziataa trombiny.

Wigzanie biwalirudyny z trombiy) a zatem réwniejej dziatanie, jest odwracalne, gdyombina
powoli rozszczepia wranie Arg-Pra, biwalirudyny, w wyniku czego odtwarza aktywne g
trombiny. Biwalirudyna pocgtkowo dziata jak niekompetycyjny inhibitor trombing czasem ulega
transformaciji do inhibitora kompetycyjnego, uttiwiajac pocatkowo zablokowanym egteczkom
trombiny wchodzenie w interakcje z innymi substnatevrykrzepiania i krzepgcie, jezeli jest to
konieczne.

Wyniki bada in vitro wykazup, ze biwalirudyna hamuje zaréwno trombiw fazie ptynnej
(niezwigzary), jak i zwigzarg ze skrzepem.
Biwalirudyna pozostaje aktywna i nie jest neut@lizana przez produkty reakcji uwalniania ptytek.

Badaniain vitro wykazaty rownie, ze biwalirudyna przedia czas cgciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT), czas trombinowy (TT) oraz czastpombinowy (PT) w osoczu ludzkim zatée
od stzenia ize w odpowiedzi na surowice pochade od pacjentéw z przebytym, wywotanym
dziataniem heparyny zespotem matoptytkdeitrakrzepicy (ang-Heparin-Induced
Thrombocytopenia/Thrombosis SyndromidI T/HITTS) nie powoduje agregacji ptytek.

Zaroéwno u zdrowych ochotnikéw jak i u pacjentowtyaknos¢ przeciwzakrzepowa biwalirudyny jest
zalezna od dawki i stzenia, czego dowodem jest wydhnie ACT, APTT, PT, INR oraz TT. Po
dazylnym podaniu biwalirudyny w ggu kilku minut wysg¢puje wymierne dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne biwalirudyny m@ oceni za pomog pomiaréw dziatania
przeciwzakrzepowego, w tym ACT. WaséoACT zwieksza s¢ ze wzrostem dawki i gtenia



biwalirudyny w osoczu. Dane uzyskane z hia@&6 pacjentow wykazgjze wartéé ACT nie
zmienia s¢ podczas jednoczesnego podawania inhibitora GRIdb/

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczsstwo stosowania

W badaniach klinicznych stwierdzona zastosowanie biwalirudyny w trakcie wykonywarahizgu
PCI zapewnia odpowiednie dziatanie przeciwzakrzepow

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawateneénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

poddawani pierwotnej przezskoérnej interwencjifvaawe] (pPCl)).

Badanie HORIZONS byto prospektywnym, wiglodkowym, randomizowanym badaniem
prowadzonym w dwéch grupach meiqatobyslepej, oceniajcym bezpieczestwo i skutecznég
biwalirudyny u pacjentow ze STEMI poddawanych zgbiei pierwotnej interwencji wigcowej
(pPCI) z implantagj stentu uwalniaicego paklitaksel (TAXUS™) |ub identycznego sterile, z
niepowlekanego metalu (Express2™). Do badania raimavano 4cznie 3602 pacjentow, ktorym
podawano albo biwalirudgn(1800 pacjentow) albo niefrakcjonowgmeparyg z inhibitorami GP
lIb/lla (1802). Wszyscy pacjenci otrzymywali kwasetylosalicylowy i klopidogrel, przy czym
ponad dwukrotnie wgcej pacjentow (okoto 64%) otrzymato dagwkysycajca klopidogrelu 600 mg
niz dawke 300 mg. Okoto 66% pacjentéw byto wéniej leczonych niefrakcjonowarheparya.

Dawka biwalirudyny stosowana w badaniu HORIZONSakigka sama jak w badaniu REPLACE-2
(0,75 mg/kg masy ciata w bezednim wstrzykngciu dazylnym (bolus), a nagpnie dawka 1,75

mg/kg masy ciata na godzinve wlewie daylnym). tacznie 92,9% pacjentéw poddano pierwotnej
interwencji wigicowej (pPCI) w ramach leczenia podstawowego.

Analize i wyniki badania HORIZONS po 30 dniach dla popiilaatkowitej (ITT) przedstawiono
w tabeli 2. Wyniki po roku byty zgodne z wynikano 30 dniach.

Definicje krwawie i wyniki w badaniu HORIZONS przedstawia tabela 6.

Tabela 2 Wyniki badania HORIZONS po 30 dniach (dla populacji catkowitej - ITT )

Punkt koncowy | biwalirudyna heparyna ryzyko wzgledne | wartosé p*
(%) niefrakcjonowana+ | [95% CI]
inhibitor GP
lIb/llla (%)
N = 1800 N = 1802

Ztozony punkt koncowy po 30 dniach
Zdarzenia 5,4 55 0,98 0,8901
MACE? [0,75, 1,29]
Krwawienie 51 8,8 0,58 <0,0001
dwe? [0,45; 0.74]
Sktadowe niedokrwienne
Zgon ze 2,1 3,1 0,66 0,0465
wszystkich [0,44; 1,0]
przyczyn
Ponowny zawat 19 1.8 1,06 0,8003

[0,66; 1,72]
Ponowna 2,5 1,9 1,29 0,2561
rewaskularyzacja [0,83;1,99]
naczynia z
niedokrwienia
Udar 0,8 0,7 1,17 0,6917




| | | [0,54;2,52] ]

*Wartos¢ p w odniesieniu do wagzasci terapii.

!Powane niepaadane zdarzenia sercowe/niedokrwienne (MACE) zdefiaino jako wysipienie
jednego z naspujacych zdarzg: zgon, ponowny zawat, udar lub ponowna rewaskakja naczynia
z niedokrwienia.

2Krwawienie due okrelono przy uyciu skali krwawiéd ACUITY.

Badanie ACUITY (Pacjenci z niestahildtawica piersiowa/zawalem ngsnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI))

Badanie ACUITY byto prospektywnym, randomizowanyatwartym badaniem z zastosowaniem
biwalirudyny z inhibitorami GP IIb/llIA lub bez nic(odpowiednio grupa B i C) w poréwnaniu ze
stosowaniem niefrakcjonowanej heparyny lub enokyayyeaz inhibitorami GP lIb/llla u 13 819
pacjentow z diym ryzykiem ACS.

W grupach B i C badania ACUITY zalecatiawky biwalirudyny byta pocgtkowa dawka po
randomizacji 0,1 mg/kg masy ciata w beggalnim wstrzykngciu dazylnym (bolus), a nagpnie
dawka 0,25 mg/kg masy ciata na godawe wlewie daylnym w trakcie angiografii lub jako
zabezpieczenie kliniczne.

U pacjentéw przygotowywanych do zabiegu PCI dodatkpodawano biwalirudynw dawce 0,5
mg/kg masy ciata w bezp@dnim wstrzyknjciu dazylnym, a nasgpnie we wlewie dgylnym
zwiekszano dawido 1,75 mg/kg masy ciata na godgzin

W grupie A badania ACUITY niefrakcjonowana heparjuiaenoksaparyna byta podawana zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi w celu zabezpieczenia pra&E u pacjentéw z UA i NSTEMI. Pacjenci

w grupach A i B byli take kwalifikowani do otrzymywania inhibitorow GP llHA w pierwszym

rzgdzie w czasie randomizacji (przed angioggaliub w czasie PCI. Inhibitory GP llib/llla

otrzymywato take 356 (7,7%) pacjentéw zakwalifikowanych do grupy C

Charakterystyka wysokiego ryzyka populacji bad&@JITY zostata potwierdzona w angiografii w
ciggu 72 godzin w trzech leczonych grupach. Okoto Péjentdéw miato nawracgjy skurcz naczy,
okoto 70% pacjentow miato dynamiczne zmiany w EKIG podwyszone biomarkery sercowe, okoto
28% miato cukrzye a okoto 99% pacjentow poddano angiografii wgai 72 godzin.

Po badaniu angiograficznym, pacjenci byli przypdkowani: dozadnej grupy (33%), do PCI (56%)
lub do CABG (11%). Jako dodatkowe leczenie przeakszepowe w badaniu byly stosowane kwas
acetylosalicylowy i klopidogrel.

Pierwsza analiza i rezultaty badania ACUITY po 8@adh i po roku dla populacji catkowitej (ITT) i
pacjentow otrzymujcych kwas acetylosalicylowy i klopidrogel jak w po&ole (przed angiografilub
przed wykonaniem PCI) pokazujabele 3 i 4.

Tabela 3. Badanie ACUITY. Ré&nica w ryzyku wystapienia ztazonego punktu kaacowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentéw w dniu 30po roku dla populacii catkowitej
(ITT)



Populacja catkowita (ITT)

Grupa A Grupa B B-A Grupa C C-A
Niefrakcjonowana biwalirudyna | Roéznica w Tylko Roznica w
heparyna/enoksaparyna| +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPIIb/llla GPlIb/llla (95% CI) (N=4612) | (95% ClI)
(N=4603) (N=4604) %
% %
30 dziei
Ztozony punkt 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
koncowy (-0,60, (-053,
1,55) 1,63)
Zgon 1,3 15 0,17 1,6 0,26
(-0,31, (-0,23,
0,66) 0,75)
Zawat miesnia 4.9 5,0 0,04 5,4 0,45
sercowego (-0,84, (-0,46,
0,93) 1,35)
Nieplanowana 2,3 2,7 0,39 0,10
rewaskularyzacja (-0,24, (-0,51,
1,03) 0,72)
1 rok
Ztozony punkt 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
koncowy (-0,83, (-077,
2,13) 2,19)
Zgon 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, (-0,96,
0,74) 0,60)
Zawat miesnia 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
sercowego (-0,84, (-0,22,
1,23) 1,89)
Nieplanowana 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
rewaskularyzacja (-0,36, (-0,75,
1,92) 1,50)

Tabela 4. Badanie ACUITY. Ré&nica w ryzyku wystapienia ztazonego punktu kaacowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentow w dniu 30po roku u pacjentéw

otrzymuj acych kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel jak w potokole*

Pacjenci otrzymujacy kwas acetylosalicylowy i klopidogrel jak w protdole*

Grupa A Grupa B B-A Grupa C C-A
Niefrakcjonowana biwalirudyna | Réznica w Tylko Réznica w
heparyna/enoksaparyna| +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPlIb/llla GPIIb/llla (95% CI) (N=4612) (95% CI)
(N=2842) (N=2942) %
% %
30 dzien
Ztozony punkt 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
koncowy (-1,32, (-1,68,
1,38) 0,99)
Zgon 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-01601 (‘0,72,
0,60) 0,45)
Zawat miesnia 4.8 4.9 0,04 4,7 -0,08
sercowego (-1,07, (-1,18,




1,14) 1,02)
Nieplanowana 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
rewaskularyzacja (-0,61, (-1,20,
1,08) 0,39)
1 rok
Ztozony punkt 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
koncowy (-1,24, (-2,24,
2,59) 1,54)
Zgon 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
(-0,78, (-1,31,
1,19) 0,59)
Zawal miesnia 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
sercowego (-0,71, (-1,11,
1,91) 1,48)
Nieplanowana 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
rewaskularyzacja (-0,94, (-2,02,
2,12) 0,96)

*klopidogrel przed angiografilub przed PCI

Wystepowanie krwawié zarowno w skali ACUITY, jak i TIMI do dnia 30 djgopulacji catkowitej
(ITT) przedstawione jest w tabeli 6. §&xas¢ wystepowania krwawié zarowno w skali ACUITY, jak
i TIMI do dnia 30 dla populacji leczonej zgodnigrotokotem (PP) przedstawiona jest w tabeli 7.
Wyzszas¢ biwalirudyny nad niefrakcjonowarheparyn/enoksaparyfnz inhibitorami GPIIb/llla w
odniesieniu do krwawiezaobserwowano jedynie w grupie leczonej saiwalirudyn.

Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskdmejwencji wigicowej - PCI)

Wyniki w dniu 30 uwzgtdniajace ztazone poczwarne i zimne potrojne punkty keowe z
randomizowanej, podwojnigepej proby przeprowadzonej w populacji ponad 60a@€entow
poddanych PCI (REPLACE-2} przedstawione w tabeli 5. Definicje krwawiewyniki w badaniu
REPLACE-2 przedstawia tabela 6.

Tabela 5. Wyniki badania REPLACE-2: punkty koncowe w dniu 30 (populacja przeznaczona do
leczenia i populacja leczona zgodnie z protokotem)

Populacja przeznaczona do leczenia Populacja leczona zgodnie z
protokotem
biwalirudyna heparyna biwalirudyna heparyna [
Punkt koncowy (N=2994) + inhibitor GP (N=2902) % inhibitor
% lIb/lla GP lIb/llla
(N=3008) (N=2882)
% %
Ztozony 9,2 10,0 9,2 10,0
poczwdrny punkt
koncowy
Ztozony potrojny 7,6 7,1 7,8 7,1
punkt kaxcowy*
Skiadowe:
Zgon 0,2 0,4 0,2 0,4
Zawat mesnia 7,0 6,2 7.1 6,4
sercowego
Krwotok** 2,4 41 2,2 4,0




(na podstawie
kryteriéw ,,non-

TIMI" — patrz
punkt 4.8)
Pilna 1,2 14 1,2 1,3

rewaskularyzacja

* po wykluczeniu sktadowej krwotoku. **p<0,001

Tabela 6. Czstosé wystepowania krwawien duzych w badaniach klinicznych biwalirudyny w
punkcie koncowym po 30 dniach dla populacji catkowitej (ITT)

biwalirudyna (%) biwalirudy | heparyna
na + niefrakcjonowana/enoksaparyna
inhibitory | + inhibitory GP llb/llla (%)
GP lIb/llla
(%)
REPLAC | ACUIT | HORIZON | ACUITY REPLAC | ACUIT | HORIZON
E-2 Y S E-2 Y S
N = 2994 = N = 1800 N = 4604 N = 3008 N=| N=1802
4612 4603
Krwawien
ie due
zgodnie z 2,4 3,0 51 53 4,1 5,7 8,8
definicja
w
protokole
Krwawien
ie due
(nie 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
Zwigzane z
CABG)
wedtug
skali TIMI

w badaniu ACUITY enoksapargnizyto wylacznie jako leku poréwnawczego.

Tabela 7. Badanie ACUITY; przypadki krwawien do dnia 30 dla populacji pacjentow
otrzymuj acych kwas acetylosalicylowy i klopidogrel jak w préokole*

Niefrakcjonowana Biwalirudyna Tylko biwalirudyna
heparyna/ +inhibitor GP (N=2911) %
enoksaparyna lIb/llla (N=2924) %
+inhibitor GP
lIb/llla (N=2842) %

Skala ACUITY due 5,9 5,4 3,1
krwawienie
Skala TIMI dwe 1,9 1,9 0,8
krwawienie

*klopidogrel przed angiografilub przed PCI




Definicje krwawien

W badaniu REPLACE-2 krwawienie due definiowano jako jedno z naptijgcych krwawié:
wewngtrzczaszkowe, pozaotrzewnowe, utrata krwi waaddo przetoczenia co najmniej dwdch
jednostek krwi catkowitej lub koncentratu krwinetecwonych, krwawienie powodige spadek
stezenia hemoglobiny o ponad 3 g/dl lub spadelkestia hemoglobiny o ponad 4 g/dl (lub hematokryt
12%) bez widocznegerodta krwawieniaW badaniu ACUITY dwe krwawienie definiowano jako
jedno z naspujacych krwawid: wewmgtrzczaszkowe, pozaotrzewnoviepdgatkowe, gdy dosp do
miejsca krwawienia wymaga interwencji radiologigdo® chirurgicznej> 5 cmsrednica krwiaka w
punkcie naktucia, spadekegenia hemoglobiny 4 g/dl bez widocznegarédia krwawienia, spadek
stezenia hemoglobiny 3 g/dl z widocznym miejscem krwawienia, koniecgneykonanie powtornej
operacji z powodu krwawienia, zastosowanie tranisfaiziegokolwiek produktu krwiopochodnego.
W badaniu HORIZONS duwe krwawienie definiowano przyzyciu skali ACUITY. Due
krwawieniew skali TIMI definiowane jako krwawienie wewtrzczaszkowe lub spadeleatnia
hemoglobiny> 5 mg/d|.

Trombocytopenia wywotana hepamy(HIT) oraz wywotany heparynzespot
matoptytkowgci/zakrzepicy (HIT/HITTS)

Badania kliniczne, przeprowadzone na niewielkieghie pacjentdéw, dostarczyly niewiele informacji
na temat stosowania biwalirudyny u pacjentow z HITITS.

Dzieci i mtodzie

W badaniu klinicznym TMC-BIV-07-01 odpowiedarmakodynamiczna mierzona za pomozasu
krzepnkcia po aktywacji (ang. ACT — activated clotting éjrbyta spdjna z wynikami batla oséb
dorostych. Warté¢ ACT zwigkszata s ze wzrostem gkenia biwalirudyny we wszystkich grupach
pacjentéw, od noworodkéw i starszych dzieci po gsbdroste. Stosunek wasm ACT do stzenia
wskazuje na taze krzywa zalenosci miedzy stzeniem a odpowiedzima nizszy kgt nachylenia u
0s6b dorostych w poréwnaniu do starszych dzietat@o < 16 lat) i mtodszych dzieci (2 lata do < 6
lat), a take u starszych dzieci w poréwnaniu do niemg81 dni do < 24 miesce) i noworodkdw
(narodziny do 30 dni). Modele farmakodynamiczne axsiy, ze wynik ten jest powodowany faktem,
ze wart@¢ wyjsciowa ACT jest wysza u noworodkow i niemowti niz u starszych dzieci. Jednak
maksymalne wartei ACT 3 podobne we wszystkich grupach (w grupie oséb dyebs we
wszystkich grupach dzieci i mtodzy® i wynosz okoto 400 sekund. W warunkach klinicznych
wartasci ACT u noworodkdw i dzieci naky traktowa z ostranaoscia ze wzgédu na stopig rozwoju
ich uktadu krwiotwdrczego.

W badaniu zaobserwowano zdarzenia zakrzepowe (9812%) i due krwawienia (2/110, 1,8%).
Inne czsto zgtaszane zdarzenia niegdane to obriione ttno na stopie, krwotok z miejsca zadmia
cewnika, zaburzenigtha oraz nudnii (odpowiednio 8,2%, 7,3%, 6,4% i 5,5%). W@l pacjentow
wystapit spadek liczby ptytek krwi (nadir) <150,000 kora&/mmsw stosunku do warkgi
wyjsciowej, co stanowita50% wartdci wyjsciowej. We wszystkich 5 przypadkach byto to zzéne
z dodatkowymi zabiegami kardiologicznymi z zastoani@m heparyny jakérodka
przeciwzakrzepowego (n=3) lub z infek¢n=2). Analiza danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych populaggizomodel oceny natania i zdarze
niepazgdanych opracowany na podstawie danych z tego badakiazyj, ze u dzieci i mtodzigy
stosowanie dawek zalecanych dla os6b dorostycly,qtrzeniach w osoczu podobnych do
uzyskiwanych u 0s6b dorostych,amato s z nizszym zagreeniem zdarzeniami zakrzepowymi przy
braku wptywu na zdarzenia krwotoczne (patrz punk}.4

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne biwalirudyny byty ocenianekr&lone jako liniowe u pacjentow
poddanych przezskornej interwencji wiewej oraz u pacjentow z ACS.



Wchtanianie

Biodostpnai¢ biwalirudyny po podaniu dglnym jest natychmiastowa i catkowitsrednie s§zenie
biwalirudyny w stanie stacjonarnym po wlewiezglmym o state] szybksi 2,5 mg/kg masy
ciata/godzirg wynosi 12,4ug/ml.

Dystrybucja

Biwalirudyna szybko ulega dystrybucji do osoczéynp pozakomdérkowego Oftpsé¢ dystrybucii
biwalirudyny w stanie stacjonarnym wynosi 0,1 Ifkgsy ciata. Biwalirudyna nie wie st z
biatkami osocza (innymi aitrombina) ani z krwinkami czerwonymi.

Metabolizm

Mozna s¢ spodziewa katabolizmu biwalirudyny — jako peptydu — na twgme g aminokwasy i
dalszego ponownego ich wykorzystania w puli orgamizBiwalirudyna jest metabolizowana przez
proteazy, w tym przez tromkinGtowny metabolit, powstagy w wyniku rozszczepiania przez
trombine wigzania Arg-Pra: w obrebie sekwencji N-terminalnej, jest nieaktywny z palwaitraty
powinowactwa do katalitycznego aktywnego miejsegieczki trombiny. Okoto 20% biwalirudyny
jest wydalane w niezmienionej postaci z moczem.

Eliminacja

Model dwukompartmentowy prawidtowo przedstawia prwirtosci stezenia produktu w czasie po
podaniu daylnym. Wydalanie naspuje w wyniku procesu pierwszegadz z okresem poéttrwania w
koncowej fazie eliminacji wynoszym 25 £12 minut u pacjentéw z prawidtigwzynndcia nerek.
Wypadkowy klirens wynosi okoto 3,4+ 0,5 ml/min/kgasy ciafa.

Niewydolngi¢ watroby

Nie przeprowadzano balé&armakokinetyki biwalirudyny u pacjentow z zaburigmi czynndci
watroby. Nie przewiduje giprzeprowadzenia takich baggoniewa biwalirudyna nie jest
metabolizowana przez enzymytnobowe, takie jak izoenzymy cytochromu P-450.

Niewydolngé¢ nerek

Ogodlnoustrojowy klirens biwalirudyny zmniejsza siraz ze spadkiem szylda@ przegczania
kicbuszkowego (GFR). Obserwuje siodobny klirens biwalirudyny zarbwno u pacjentow

z prawidtowy czynndcia nerek, jak i u pacjentow z tagodnymi zaburzenienynngci nerek.

W przypadkach umiarkowanego ezkiego zaburzenia czynia nerek, wartéé klirensu
biwalirudyny ulega zmniejszeniu o okoto 20%;s eapacjentow dializowanych — o 80% (tabela 8).

Tabela 8. Parametry farmakokinetyczne biwalirudynyu pacjentéw z prawidtowg i zaburzong
czynnaicig nerek

Czynnas¢ nerek (GFR) Klirens (ml/min/kg Okres poitrwania
masy ciata) (minuty)

Prawidtowa £ 90 ml/min) 3,4 25

tagodne zaburzenia (60-89 ml/min) 3,4 22

Umiarkowane zaburzenia (30-59 ml/min) 2,7 34

Cigzkie zaburzenia (10-29 ml/min) 2,8 57

Pacjenci dializowani (poza diaky 1,0 3,5 godziny

Osoby w podesziym wieku

Farmakokinetyk produktu u os6b w podesztym wieku oceniano w rdnimcla zaleznosci
farmakokinetyki produktu od czynic nerek. Wielké¢ dawki dla tej grupy wiekowej powinna oy
okreslana na podstawie czynéw nerek, patrz punkt 4.2.

Piec
Nie stwierdzono zalamosci farmakokinetyki biwalirudyny od ptci.



Dzieci i mtodzie

Profil bezpieczéstwa, farmakokinetyczny i farmakodynamiczny biwadiyny w badaniu TMC-BIV-
07-01 badano u 110 dzieci i mtodzygw wieku od noworodka do < 16 lat) przechgodzh
przezskorne zabiegi wewtnznaczyniowe. Podczas badania stosowano zaaproballaosob
dorostych, dostosowardo masy ciata davgkd,75 mg/kg mc. w bezgrednim wstrzykngciu
dozylnym (bolus), bezp@ednio po ktérym preparat podawano we wlewigyttoym z szybkécia
1,75 mg/kg mc. na godzinAnaliza farmakokinetyczna/farmakodynamiczna wsk@ze odpowied
u dzieci i mtodziey jest podobna do odpowiedzi u oséb dorostych¢ @mmrmalizowany wzgidem
masy ciata klirens biwalirudyny (ml/min/kg) byt wszy u noworodkdw tiu starszych dzieci i
zmniejszat si wraz z rosgcym wiekiem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych bafléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznooraz toksycznego
wptywu na reprodukej nie ujawniag szczegolnego zagrenia dla cztowieka.

Dziatania toksyczne produktu u zwietpoddawanych wielokrotnej lub statej ekspozycjipnadukt
(od 1 dnia do 4 tygodni przy ekspozycji przekragzgj do 10 razy kliniczne gtenie biwalirudyny w
0soczu w stanie stacjonarnym) ograniczagydsl zbyt intensywnych dziatgarmakologicznych.
Badania poréwnugie wptyw dawek pojedynczych i wielokrotnych wykazade toksycznét
produktu wizata s¢ gtébwnie z czasem ekspozycji na produkt. Wszystkiawy niepaadane,
pierwotne i wtdrne, wynikare z nadmiernej aktywidoi farmakologicznej produktu, byty
odwracalne. Objawy nieggdane, lbdagce wynikiem dtugotrwalego stresu fizjologicznego w
odpowiedzi na niehomeostatyczny stan krzegiaj nie wysgpowalty po krétkiej ekspozycji na
produkt w odniesieniu do przypadkdw jego klinicznymastosowanawet w znacznie wkszych
dawkach.

Biwalirudyna jest przeznaczona do krotkotrwategisstvania i z tego wzellu nie ma danych
dotyczcych potencjalnego karcynogennego dziatania biwdyiny podczas diugotrwatego
stosowania. Jednad standardowe badania nie wykazaty dziatania motasgo czy klastogennego
biwalirudyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH).

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nastpujacych lekdéw nie naley podawa przez ten sam dagt dazylny, przez ktéry jest podawana
biwalirudyna, poniewamoze to spowodow@zmetnienia roztworu, tworzeniegmikroczsteczek
lub duzych wytracen: alteplazy, chlorowodorku amiodaronu, amfoteryciyhlorowodorku
chlorpromazyny, diazepamu, edysylanu prochlorperazeteplazy, streptokinazy i chlorowodorku
wankomycyny.

Wymienionych poniej szé¢ produktéw leczniczych wykazuje niezgodoioz biwalirudyry zalene
od dawki i s¢zenia. W tabeli 9 zamieszczono podsumowanie Weirtezen zwigzkow, ktore
wykazup zgodnd¢ badz brak zgodnéci. Produkty lecznicze wykazige niezgodn& z biwalirudyry
w wickszych sgzeniach to: chlorowodorek dobutaminy, famotydynagenan haloperydolu,
chlorowodorek labetalolu, lorazepam i chlorowodgpetmetazyny.



Tabela 9. Produkty lecznicze wykazujce niezgodnéci farmaceutyczne z biwalirudym zalezne

od dawki lub stezenia

Produkty lecznicze
wykazujace niezgodnéci
farmaceutyczne zalene od
dawki lub stezenia

Wartosci stezen, przy ktérych
istnieje zgodnd¢é

Wartosci stezen, przy ktorych
istnieje niezgodndé

Chlorowodorek dobutaminy 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotydyna 2 mg/ml 10 mg/ml
Mleczan haloperydolu 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Chlorowodorek labetalolu 2 mg/ml 5 mg/mi
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/mi
Chlorowodorek prometazyny 2 mg/ml 25 mg/ml

Tego produktu leczniczego nie wolno migszannymi produktami leczniczymi, poza tymi
wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

3 lata

Roztwér odtworzonego leku: wykazano utrzymanie doenegj i fizycznej stabilnéci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 2 PfZ2chowywaw lodéwce (2 — 8°C). Nie
zamraac. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, chybametoda otwierania / rozpuszczenia
wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznggmdukt naley zuzy¢ natychmiast. Ji nie
zostanie zayty natychmiast, zytkownik produktu ponosi odpowiedzial§toza czas i warunki jego
przechowywania przedzyciem.

Roztwér rozciéczony: wykazano utrzymanie chemicznej i fizyczriap8nasci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 25°C.

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C. Nie zamra¢. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, chybae metoda otwierania, rozpuszczenia lub rogdenia wyklucza ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt aalaryé natychmiast. Ji nie zostanie ziyty
natychmiast, zytkownik produktu ponosi odpowiedzialitoza czas i warunki jego przechowywania
przed uyciem.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucii i rozciéczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawart&¢ opakowania

Produkt Biwalirudyna Accord jest dostarczany w postiofilizowanego proszku w szklanych 10 mi
fiolkach jednorazowegoaytku ( z bezbarwnego szkta typu 1), zangkych korkiem z gumy
chlorobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem ilagtykowym wieczkiem typu flip-off.

Produkt jest dogpny w opakowaniach zawiegajych 1 fiollke, 5 fiolek lub 10 fiolek
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.



6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania
Produkt Biwalirudyna Accord natg przygotowd i poda zgodnie z zasadami aseptyki.

Do jednej fiolki produktu Biwalirudyna Accord do&l& ml wyjatowionej wody stosowanej do
przygotowania wstrzykeé i obracé fiolke¢ delikatnie do catkowitego rozpuszczenia produétu,
roztwor kpdzie przezroczysty. Proces odtworzeniazensap¢ do 3 lub 4 minut.

Pobra& 5 ml roztworu z fiolki, a nagpnie dalej rozcigczy¢ w 50 ml 5% roztworu glukozy do
wstrzyknig¢ lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodowego ddraygknie¢, tak aby uzyska
koncowe s¢zenie roztworu biwalirudyny 5 mg/ml.

Roztwor odtworzonego produktu lub roz@ieony roztwor natey obejrz€ pod ktem obecnéci
czastek statych lub czy nie zmienia barwy. Roztwor issajcy czstki state lub ze zmieniona bayw
nie nadaje sido wytku.

Roztwor odtworzonego produktu lub roz@ezony roztwdr powinien kyprzezroczysty lub lekko
opalizupcy, bezbarwny dadttawego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU /DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Biwalirudyna Accord, 250 mg, proszek do spoizania koncentratu roztworu do wstrzykiwa
do infuzji.
2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda fiolka zawiera 250 mg biwalirudyny.

Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 50 mg biwalimy.
Po rozciéczeniu 1 ml roztworu zawiera 5 mg biwalirudyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkdiolka zawiera mniej ni23 mg sodu (1 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwado infuzji (proszek do spagdzania
koncentratu).
Jatowy, liofilizowany proszek o barwie biatej lubagvie biatej.

Rekonstytucja koncentratu roztworu do wstrzykiviab do infuzji.
Po odtworzeniu roztwor ogteniu 50 mg/ml ma pH w zakresie 4,6 do 6,0 i osmokgl od 250 do
450 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord jest wskazany jako prktdo dziataniu przeciwzakrzepowym do
stosowania u pacjentow dorostych poddawanych pkbeasj interwencji wiécowej (ang.
Percutaneous Coronary InterventienPCl), w tym pacjentéw z zawatemgdnia sercowego

Z uniesieniem odcinka ST (ang. S&gment elevation myocardial infarctiefSTEMI) poddawanych
pierwotnej przezskornej interwencji igowej (pPClI).

Produkt Biwalirudyna Accord jest rowrigvskazany u pacjentow dorostych z niestapdrawicy
piersiows/zawatem mgsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. blestangina/non-ST
segment elevation myocardial infarction — UA/NSTEMI ktorych jest planowane pilne lub wczesne
leczenie interwencyjne.

Produkt Biwalirudyna Accord natg stosowa z kwasem acetylosalicylowym i klopidrogelem

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Biwalirudyne Accord powinien podawdekarz déwiadczony w leczeniu ostrych incydentéw
wiencowych lub w zabiegach rewaskularyzacji na nacgmisiehcowych.



Dawkowanie

Pacjenci poddawani przezskérnej interwencjifg@wvej (PCI), w tym pacjenci poddawani pierwotnej
przezskornej interwencji wieowej (pPCl)

Zalecane dawkowanie biwalirudyny u pacjentow przggywanych do PClI to 0,75 mg/kg masy ciata
w bezpdrednim wstrzyknjciu dazylnym (bolus), bezpgednio po ktérym produkt podaje;sive

wlewie dazylnym z szybkécia 1,75 mg/kg masy ciata na godgjmprzynajmniej przez caly czas
trwania zabiegu. Wlew mma kontynuowaw dawce 1,75 mg/kg mc. na godzitho 4 godzin po
zakaczeniu PCI, o ile jest to uzasadnione klinicznia,@acjentow z zawatem g$nia sercowego

Z uniesieniem odcinka ST (STEMI) wlew w dawce Inf7d’kg mc. na godzinnalery kontynuowa

do 4 godzin po zakk@zeniu PCI. Infuzj mazna kontynuowéaw dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg
mc. na godziga przez kolejnych 4 do 12 godzin, o ile jest to azBsone klinicznie.

Pacjentdw, u ktorych wykonano zabieg pierwotnegpskdornej interwencji wiecowej (pPCl) naley
uwaznie monitorowé podmiotowe i przedmiotowe objawy wskagug na niedokrwienie rgnia
sercowego.

Pacjenci z niestabilndtawicz piersiowy lub zawatem ngknia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(UA/NSTEMI)

Zalecana dawka pogikowa biwalirudyny dla pacjentéw z ostrym zespolgimncowym (ang. ACS -
acute coronary syndroméeczonych farmakologicznie to 0,1 mg/kg masyaiatbezpérednim
wstrzykniciu dazylnym (bolus), a nagpnie 0,25 mg/kg/h we wlewie dginym. Pacjenci, u ktorych
kontynuacja leczenia jest niezina, mog mie¢ podawany produkt we wlewie ggnym w dawce
0,25 mg/kg mc. na godzirdo 72 godzin.

U pacjentéw leczonych farmakologicznie przygotowgyeh do PCI przed zabiegiem natgpoda
dodatkowo biwalirudyaw bezpdrednim wstrzykniciu dazylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy
ciala, a naspnie 1,75 mg/kg masy ciata na godgzime wlewie daylnym w czasie trwania zabiegu.
Po wykonaniu PCI lek nima podawaw zmniejszonej dawce do 0,25 mg/kg masy ciataquzige
przez 4 do 12 godzin,§kejest to uzasadnione klinicznie.

U pacjentéw przygotowywanych do zabiegu wszczepipomostoéw aortalno-wieowych (ang.
CABG - coronary artery bypass graft) bezdenia pozaustrojowego, podawanie biwalirudyny we
wlewie dazylnym powinno by kontynuowane do zabiegu. Przed zabiegienmzggleda produkt w
bezpdrednim wstrzykniciu dazylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciala, a ¢gpase
kontynuowa podawanie produktu we wlewie ddnym w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na goglzin
przez okres trwania zabiegu.

U pacjentéw przygotowywanych do CABG z zastosowarkeszenia pozaustrojowego, wlew
dozylny biwalirudyny naley kontynuowa do 1 godziny przed zabiegiem. Ngstie wlew naley
przerwd, a pacjentowi naley pod& niefrakcjonowan heparyg (ang. UFH - unfractionated heparin).

Aby zapewnt odpowiednie podawanie biwalirudyny, catkowicie pogzczony, odtworzony i
rozcienczony produkt natey przed podaniem doktadnie wymieéZpatrz punkt 6.6). Samo podanie
produktu w bezp@ednim wstrzykngciu dazylnym (bolus) powinno by zdecydowane i szybkie w
celu zapewnieniae cale bezpwwednie wstrzykricie dazylne (bolus) dotrze do pacjenta przed
rozpoczciem procedury.

Linie do wlewdw daylnych naley wypemnit biwalirudyrg w celu zapewnienia ajtosci wlewu po
wykonaniu bezpgredniego wstrzykricia dazylnego (bolusa).

Poda infuzyjng nalezy rozpoca¢ natychmiast po podaniu dawki w bolusie, w celuexamienia
rozpoczcia poday infuzyjnej produktu pacjentowi przed zabiegiejago nieprzerwanej kontynuacji
przez caty okres zabiegu. Bezpietstevo i skuteczn&® podawania dawki biwalirudyny w bolusie bez
kolejnej infuzji nie zostalo okéone i nie jest zalecane, nawedligest planowany krétki zabieg PCI.



Wzrost czasu krzepggia po aktywacji (ang. ACTactivated clotting timemaze by stosowany jako
wskaznik potwierdzagcy, ze pacjent otrzymat biwalirudyn

Wartasci ACT po 5 minutach po podaniu biwalirudyny w begednim wstrzykniciu dazylnym
(bolus) wynosz srednio 365 +£100 sekund.z#i wartags¢ ACT po 5 minutach jest mniejszazid25
sekund, naley ponownie podaprodukt w dawce 0,3 mg/kg masy ciata w b&rgdnim
wstrzyknkciu dazylnym (bolus).

Jezeli wartas¢ ACT jest weksza ni 225 sekund i wlew w dawce 1,75 mg/kg masy ciatgodzire
jest prawidtowo podawany, dalsze monitorowaniejes¢ juz konieczne.

W przypadku gdy obserwujegsniewystarczajcy wzrost ACT nalgy rozwazy¢ mozliwose
wystgpienia bkdu dotycacego podawania produktu, na przykiad niewystagceajvymieszanie
produktu Biwalirudyna Accord lub awarie sptz do podawania dylnego.

Koszulke tetnicza mozna usuné po uptywie 2 godzin od zakozenia podawania wlewu biwalirudyny
bez koniecznéci monitorowania uktadu krzepgtia.

Stosowanie z innymi lekami przeciwzakrzepowymi

U pacjentéw z zawatem giinia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) pedthych
pierwotnej przezskornej interwencji wieowej (pPCl) standardowe leczenie wspomagg
stosowane przed przyjiem do szpitala powinno obejmoévklopidogrel i mae obejmowa wczesne
podanie niefrakcjonowanej heparyny UFH (patrz pink).

Stosowanie produktu Biwalirudyna Accord ngleozpoca¢ po uptywie 30 minut po przerwaniu
stosowania niefrakcjonowanej heparyny podawangyldie lub po uptywie 8 godzin po przerwaniu
stosowania heparyny o matej masiesteczkowej podawanej podskérnie.

Produkt Biwalirudyna Accord nmie by stosowany w skojarzeniu z inhibitorem GP IIb/lllzalsze
informacje na temat stosowania biwalirudyny z intiotami GP IIb/IlIA lub bez nich, patrz punkt 5.1.

NiewydoInd¢ nerek
Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazangacjentow z &izka niewydolndcia nerek (GFR
< 30 ml/min), a take u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z tagodnlub umiarkowan niewydolndcia nerek, leczonych z powodu ACS, dawka
(0,12 mg/kg masy ciata w bezfggednim wstrzykngciu dazylnym (bolus)/0,25 mg/kg mc./ h we wlewie
dazylnym) nie musi by dostosowywana.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czysunoerek (szybk& przegczania ktbuszkowego
GFR w granicach 30-59 mil/min) poddawanych PCI @iemnie od tego, czy otrzymywali
biwalirudyre z powodu ACS, czy tenie) naley zmniejszy szybkaé¢ wlewu do 1,4 mg/kg masy
ciata na godziea Natomiast dawka do podania w beggalnim wstrzykngciu dazylnym (bolus)
powinna pozostana tym samym poziomie jak opisana w dawkowaniyaatym ACS lub PCI.

Pacjenci z niewydolrizia nerek powinni b§ starannie monitorowani podtem objawow
klinicznych krwawienia podczas PCI, w z@ku ze zmniejszonym u tych pacjentéw klirensem
biwalirudyny (patrz punkt 5.2).

Jezeli wartas¢ ACT po 5 minutach jest mniejszazid25 sekund, naky poda& w bezpgrednim
wstrzykniciu dazylnym (bolus) drug dawle 0,3 mg/kg masy ciala, a neghie ponownie oznacgy
ACT po 5 minutach po podaniu drugiej dawki produktbezpdrednim wstrzykniciu dazylnym
(bolus).



W przypadku gdy obserwujecshiewystarczajcy wzrost ACT nalgy rozwazy¢ mozliwo$é
wystgpienia bedu dotycacego podawania, na przyktad niewystargzajwymieszanie produktu
Biwalirudyna Accord lub awarie spitu do podawania dglnego.

Zaburzenia czynici wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Wyniki iaffamakokinetycznych wykazatye
metabolizm vatrobowy biwalirudyny jest ograniczony, zatem nieywadzono swoistych bafia
bezpieczéstwa stosowania i skuteczmddziatania biwalirudyny u pacjentéw z zaburzeriiam
czynnaci watroby.

Pacjenci w podesziym wieku

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku mglenie¢ swiadomdaé wysokiego ryzyka krwawienia
ze wzgbdu na zwazane z podesztym wiekiem ujpedzenie czynrei nerek. W tej grupie wiekowej
dawkowanie naliy dostosowé& w oparciu 0 czynnig nerek.

Dzieci i mtodzie

Nie ma obecnie wska#alo stosowania produktu Biwalirudyna Accord u dzientodziezy w wieku
ponizej 18 lat i brak zalegedotyczcych dawkowania. Aktualne dane przedstawiono w pienk.1 i
5.2.

Sposib podawania
Produkt Biwalirudyna Accord jest przeznaczony disstvania daylnego.

Produkt Biwalirudyna Accord natg najpierw odtworzy do postaci roztworu zawiesgego
biwalirudyre w stzeniu 50 mg/ml. Odtworzony materiat poddaje rsastpnie dalszemu
rozcieaczeniu do catkowitej objosci 50 ml, aby otrzymaroztwér biwalirudyny o szeniu 5 mg/ml.

Odtworzony i rozcigczony produkt naley przed podaniem doktadnie wymieéz@dtworzony lub
rozcieaczony roztwér jest przezroczysty lub lekko opalizyj bezbarwny lub barwy lekkiabtte;.

Produkt Biwalirudyna Accord podawany jest wsdozaleznej od masy ciata pacjenta w schemacie
obejmupcym bezpérednie wstrzyknicie daylne (bolus), a nagpnie daylng infuzje.

Instrukcja dotyczca rekonstytucji i rozcigezania produktu leczniczego przez podaniem, patnkip
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazangacjentow:

* ze znanp nadwraliwoscia na substangjczynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz
wymieniory w punkcie 6.1, lub na hirudgn

ez czynnym krwawieniem lub zgkszonym ryzykiem krwawienia z powodu zaburhemostazy
i (lub) nieodwracalnych zaburazé&rzepnicia

* U pacjentéw z eizkim, nie dajcym sk ustabilizow& nadcgnieniem gtniczym

e U pacjentéw z podostrym bakteryjnym zapaleniem rugia

* U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (GFR < 30 ml/min) oraz u pacjentéw
dializowanych

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord nie jest przeznaczonystbsowania dorginiowego. Nie podawa
produktu domgsniowo.

Krwotok



W czasie leczenia pacjent musichywaznie obserwowany podgkem podmiotowych i
przedmiotowych objawow krwawienia, w szczegdriavéwczas, gdy biwalirudyna jest stosowana
rownoczénie z innym lekiem przeciwzakrzepowym (patrz pusls). Chocia wigkszas¢

przypadkow krwawig zwigzanych ze stosowaniem biwalirudyny u pacjentow pedthych PCI
wystepuje w miejscu wktucia detnicy, to jednak istnieje nitiwos¢ wystpienia krwotoku w
dowolnym miejscu w trakcie leczenia. Na wyséenie krwotoku mge wskazywé niewyjaniony
spadek hematokrytu,¢genia hemoglobiny lub énienia krwi. W razie stwierdzenia lub podejrzenia
krwawienia naley przerwd leczenie.

Nie jest znane antidotum na biwalirugymle jej dziatanie zanika é©szybko (T%2 wynosi 35 do 40
minut).

Wydtuzony czas wlewu biwalirudyny w zalecanych dawkaclzgkaczeniu PCI nie byt zwizany ze
zwickszory czgstascia wyskpowania przypadkéw krwawienia (patrz punkt 4.2).

Stosowanie z lekami przeciwptytkowymi lub przeciwzzepowymi

Skojarzone stosowanie przeciwzakrzepowych produkegeniczych mee wigzat sig ze
zwiekszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.5). Wypadku skojarzenia biwalirudyny z
lekiem przeciwptytkowym lub przeciwzakrzepowym, exgl regularnie monitorow@kliniczne i
biologiczne parametry uktadu krzepaia.

W przypadku osob zgwajacych warfaryr, ktdrzy rownoczénie otrzymug biwalirudyre, nalezy
rozwazy¢ monitorowanie znormalizowanego wgkika midzynarodowego (INR), aby upewrsie,
ze po zakaczenia leczenia biwalirudgrpowraca on do warfoi sprzed leczenia.

Nadwraliwosé

Reakcje nadwrdiwosci typu alergicznego byty sporadycznke3/1000 do< 1/100) odnotowywane w
badaniach klinicznych. W zgaku z tym, nalgy poczyné odpowiednie przygotowania na
ewentualné¢ ich wysgpienia. Naley poinformowa pacjentéw o wczesnych objawach
nadwraliwosci, obejmujcych wykwity pokrzywkowe, uogoélnianpokrzywle, ucisk w klatce
piersiowej,swiszczcy oddech, niedoémienie i anafilaksj. W razie wysipienia wstrzsu naley
wdrozy¢ postpowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotycgmi sposobu pogpowania w
przypadku wstrzsu. Po wprowadzeniu produktu na rynek bardzo rzgdlkd10 000) zgtaszano
przypadki anafilaksji, w tym wstgsu anafilaktycznego ze skutkigmiertelnym (patrz punkt 4.8).

Przypadki pojawienia siprzeciwciat przeciwko biwalirudynie obserwowanadko, a ich
wystepowanie nie wjzato s¢ z klinicznym rozpoznaniem reakcji alergicznych arafilaktycznych.
W przypadku pacjentow, u ktérych uprzednie stosaeviapirudyny spowodowato wytwarzanie
przeciwciat przeciwko lepirudynie, nalezachowd ostraznosé.

Ostra zakrzepica w stencie

Ostrg zakrzepie w stencie (<24 godziny) obserwowano u pacjent@avzatem mgsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawanych pier@pprzezskdrnej interwencji wieowej

(pPCI). Leczenie polegato na ponownej rewaskulanynaczynia (ang. Target Vessel
Revascuarisation -TVR) (patrz punkt 4.8 i 5.1) ekgzci¢ tych przypadkow nie prowadzita do zgonu.
Zwiekszone ryzyko ostrej zakrzepicy w stencie obserwmma cggu pierwszych 4 godzin od
zakaczenia zabiegu u pacjentow, u ktorych wlew biwalyny przerwano po zakeozeniu zabiegu
lub ktérym podawano wlew gity w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na gad@atrz punkt
4.2).

Pacjent powinien pozost@o najmniej przez debw szpitalu posiadagym odpowiednigrodki do
leczenia powikta niedokrwiennych, a pacjentow, u ktérych wykonaabieg pierwotnej przezskornej
interwencji wigicowej (pPCI) nalgy uwaznie monitorowa podmiotowe i przedmiotowe objawy
wskazujce na niedokrwienie rgdnia sercowego.

Brachyterapia



Srédzabiegowe tworzeniecsskrzepliny obserwowano w czasie zabiegéw brachpter wyciem
promieniowania gamma i po podaniu biwalirudyny.

Nalezy zachowa ostraznoi¢ podczas stosowania produktu Biwalirudyna Accorczasie zabiegow
brachyterapii z zyciem promieniowania beta.

Substancja pomocnicza
Produkt Biwalirudyna Accord zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) na figjkto znaczy jest
zasadniczo ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzano badania interakcji z lekami przelgitkpwymi, w tym z kwasem
acetylosalicylowym, tyklopidys klopidogrelem, abcyksymabem, eptyfibatydem i fijpanem.
Whyniki tych bada nie sugeruj wystepowania interakcji farmakodynamicznych z badanyskami.

Na podstawie znajordoi mechanizmu dziatania tych lekow ama stwierdzi, ze w czasie
skojarzonego stosowania lekow przeciwzakrzepowkelpdryny, warfaryny, lekéw trombolitycznych
i lekow przeciwptytkowych) nalegy si¢ liczy¢ ze zwekszonym ryzykiem krwawie

W kazdym przypadku skojarzonego stosowania biwalirudyiskami przeciwptytkowymi lub
przeciwzakrzepowymi natg regularnie kontrolow@kliniczne i biologiczne parametry hemostazy.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych lub istri¢gdynie ograniczone dane na temat stosowania ipiwsthy

u kobiet cg¢zarnych. Nie przeprowadzono wystarezgich bada na zwiergtach dotycacych wpltywu
biwalirudyny na cize, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czyw@znoworodka (patrz punkt
5.3).

Produktu Biwalirudyna Accord nie nalestosowa u kobiet w cazy, o ile stan kliniczny pacjentki nie
wymaga leczenia biwalirudyn

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy biwalirudyna przenika do mleka kndtlalezy zachowd ostraznas¢ w przypadku
stosowania produktu Biwalirudyna Accord u kobietrkacych piersi.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Biwalirudyna Accord nie ma wptywu lub wywaenieistotny wptyw na zdolé prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiecmtwa

* Najczstsze powane ismiertelne dziatania niegadane to die krwotoki (krwotok w miejscu
dostpu i poza miejscem dagiu, w tym krwotoksrodczaszkowy) oraz nadwlavosé, w tym
wstrzs anafilaktyczny. Rzadko zgtaszano przypadki zghitetetnicy wiencowej, zakrzepicy w
stencie naczynia wiowego z zawatem ginia sercowego oraz zakrzepicy zeanej z
cewnikiem. Bédy w podawaniu magprowadzé do zakrzepicy ze skutkiegmiertelnym.

* W przypadku pacjentow przyjmygych warfaryr, podawanie biwalirudyny powoduje wzrost
wskaznika INR.



Tabelaryczne zestawienie reakcji niggadanych

Reakcje niepmdane zwazane z biwalirudys, zebrane podczas baddORIZONS, ACUITY,
REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynekizeelone wedtug uktadow i naiddéw
umieszczono w tabeli 1.

Tabela 1. Reakcje nieppadane zwnzane z biwalirudyna; dane zebrane podczas bada
HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynek

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko (od> | Bardzo rzadko
uktadow i czesto (od> (od>1/1000 | 1/10 000 do < | (< 1/10 000)
narzadéw (=1/10) 1/100 do < | do < 1/100) 1/1000)
1/10)
Zaburzenia krwi Spadek Trombocytopeni| Podwyzszenie
i uktadu Stezenia a, INR?
chtonnego hemoglobin | niedokrwistg¢
y
Zaburzenia Nadwraliwos¢,
uktadu w tym reakcja
immunologiczne anafilaktyczna i
go V\{strzgg, w tym
réwniez
doniesienia o
ich $miertelnym
skutku
Zaburzenia Béle gtowy Krwotok
ukladu srédczaszkowy
nerwowego
Zaburzenia oka Krwotok do
gatki ocznej
Zaburzenia ucha Krwotok z ucha
i btednika
Zaburzenia Zawat misnia
serca sercowego,
tamponada
serca, krwotok
do worka
osierdziowego,
zakrzepica
tetnicy
wiencowej,
diawica
piersiowa,
bradykardia,
czestoskurcz
komorowy, béle
w klatce
piersiowej
Zaburzenia Malty Duzy Krwiak, Zakrzepica w Zespot ciasnoty
naczyniowe krwotok w | krwotok w | niedocénienie stencie naczynia miedzypowkziowej
jakimkolwie | jakimkolwie | tetnicze wiencowego, w | 2P
k miejscu k miejscu, tym rownie
w tym doniesienia o
rowniez skutku
doniesienia smiertelnynf,
o skutku zakrzepica, w
sSmiertelnym tym rowniez

doniesienia o




skutku

sSmiertelnym,
przetoka
tetniczozylna,
zakrzepica
Zwigzana z
cewnikiem,
naczyniowy
tetniak rzekomy
Zaburzenia Krwawienie z Krwotok
uktadu nosa, ptucny,
oddechowego, krwioplucie, duszng¢?
klatki piersiowej kng*tOk z
i §rédpiersia garcia
Zaburzenia Krwotok z Krwotok w
zotadka i jelit przewodu jamie otrzewnej,
pokarmowego, | krwiak w
(w tym wymioty | przestrzeni
krwawe, stolce | pozaotrzewnow
smoliste, ej, wymioty
krwotok z
przetyku,
krwotok z
odbytu).
Krwotok w
przestrzeni
pozaotrzewnow
ej, krwotok z
dzigset,
nudngci
Zaburzenia Krwiak Wysypka,
skory i tkanki podskorny pokrzywka
podskérnej
Zaburzenia Bdle plecow,
miesniowo- bélew
szkieletowe i pachwinie
tkanki t acznej
Zaburzenia Krwiomocz
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Krwotok w Reakcje w
ogélne i stany w miejscu miejscu
miejscu podania dos_epu, wstrzyknicia
krwiak w (dyskomfort w
miejscu miejscu
wklucia sk wstrzyknkcia,
do naczynia bél w miejscu
>5cm, wstrzyknkcia,
krwiak w reakcja w
miejscu mi€jscu
wkiucia sk wstrzyknkcia)
do naczynia
<5cm

Urazy, zatrucia i
powikfania
procedur
medycznych i
chirurgicznych

Uszkodzenie
reperfuzyjne
(brak odptywu
lub powolny
odptyw),




| | | | sttuczenie | |

a. Reakcje niepgdane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu dotb

b. Zespdt ciasnoty reiizypowkziowej zostat zgtoszony po wprowadzeniu produktwdmtu, jako
powiktanie krwiaka przedramienia po podaniu biwadiyny z dosipu przez ¢tnice promieniova.

c. Dalsze szczegoty dotygze zakrzepicy w stencie podano w punkcie 4.8: Baedd@®RIZONS
(pacjenci z zawatem rginia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) paduhi pierwotnej
przezskornej interwenciji wieowej (pPCl)). Instrukcje dotygze monitorowania ostrej zakrzepicy w
stencie, patrz punkt 4.4.

d. W punkcie 4.4 opisanwodki ostraznosci dotyczce monitorowania INR podczas jednoczesnego
podawania biwalirudyny z warfargn

Opis wybranych reakcji niegadanych

Krwotok

We wszystkich badaniach klinicznych dane doggezkrwawié zostaly zebrane osobno na podstawie
niepazagdanych reakcji oraz zestawione w tabeli 6 wrazfinagami krwawienia stosowanymi w
poszczegodlnych badaniach.

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawatengénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskornej interwencjivaaewej (pPCI)).

Czynngac¢ ptytek krwi, krwawienie i krzepraie

W badaniu HORIZONS zaréwno #), jak i mate krwawienia wygpowaly czsto ¢1/100 i <1/10).
Czestas¢ wystepowania zaréwno dych, jak i matych krwawig byta znacaco mniejsza u pacjentéw
leczonych biwalirudygw poréwnaniu do pacjentow leczonych heparymhibitorami GPIIb/lla.
Czestas¢ wystepowania daych krwawier przedstawiono w tabeli 6. Re krwawienie wysipowalo
najczsciej w miejscu naktucia powtok koszulletnicza. Najczstszym zdarzeniem byt krwiak w
miejscu wktucia grednicy <5 cm.

W badaniu HORIZONS trombocytopenia wygita u 26 (1,6%) pacjentow leczonych biwalirudyn
u 67 (3,9%) pacjentow leczonych heparymhibitorami GPIIb/llla Wszyscy ci pacjenci zupy
leczonej biwalirudya otrzymywali jednoczanie kwas acetylosalicylowy oraz wszyscy z jednym
wyjatkiem otrzymywali klopidogrel, a 15 otrzymywato takinhibitory GP lIb/llla

Badanie ACUITY Pacjenci z niestabilpdtawicg piersiowy/zawalem misnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)

Ponizsze dane bazyjpa badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyriy3 819 pacjentow z
ACS; 4612 pacjentow byto zakwalifikowanych do stwaaia samej biwalirudyny, 4604 do
stosowania biwalirudyny i inhibitoréw GP IIb/llla, 4603 pacjentéw zakwalifikowano do leczenia
niefrakcjonowan heparyn/enoksaparysnz inhibitorami GP llb/llla. Dziatania nieggdane
wystepowaly czsciej u kobiet i u pacjentow povigj 65 lat w obu poréwnywanych grupach
stosugcych biwalirudyr i heparyr niz u mezczyzn i mtodszych pacjentow.

U okoto 23,3% pacjentdéw otrzynygych biwalirudyr wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepazadane, a 2,1% dwiadczyto reakcji niepgdanych. Dziatania nieggdane zwazane z
biwalirudyrg podzielone wedtug uktadéw i naddw umieszczono w tabeli 1.

Czynng¢ ptytek krwi, krwawienie i krzepraie

W badaniu ACUITY dane dotygee krwawié i reakcji niepaadanych zostaty zestawione oddzielnie.
Duze krwawienie w badaniu definiowano jako jeden Z¢masgacych rodzajéw krwawienia:
srodczaszkowe; do przestrzeni pozaotrzewno$véggatkowe; krwotok z miejsca depu do

naczynia, wymagagy interwencji radiologicznej lub chirurgicznejykiak w miejscu wkiucia o
srednicy> 5 cm; spadek atenia hemoglobiny 4 g/dl bez wyranegozrodita krwawienia; spadek



stezenia hemoglobiny 3 g/dl z wyranym zrédtem krwawienia; ponowna operacja z powodu
krwawienia; zastosowanie transfuzji dowolnego pkbdikrwiopochodnego. Mate krwawienie
definiowano jako kade krwawienie nie spetnige kryteriow daych krwawiei. Mate krwawienia
wystepowaty bardzo cgsto & 1/10), a dae krwawienia cgsto & 1/100 i < 1/10).

Czestaé¢ wystepowania daych krwawier przedstawiono w tabeli 6 dla populacji catkow{{djT),

a w tabeli 7 dla populacji leczonej zgodnie z pkotem (pacjenci otrzymagy klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy). Die i male krwawienia znageo rzadziej wysipowaty w pacjentow leczonych
tylko biwalirudym niz u pacjentéw leczonych hepagyn inhibitorami GPIIb/llla i biwalirudys

z inhibitorami GPlIb/Illa . Podobne zmniejszeniesigpowania krwawié obserwowano u pacjentow,
u ktérych leczenie heparyzamieniono na leczenie biwalirudy(iN=2078).

Duze krwawienie wysfpowato najcgsciej w miejscu nakiucia powtok koszulletnicza. Inne mniej
czgste miejsca krwawienia wygiujace z cgstascia wieksz niz 0,1% (niezbyt ogsto) obejmuy
krwawienia z ,innych” miejsc wktucia, pozaotrzewneyw przewodzie pokarmowym, uchu, nosie lub
gardle.

Trombocytopenia wyspita u 10 pacjentdéw leczonych biwalirudyaczestnicgcych w badaniu
ACUITY (0,1%). Wieksza¢ tych pacjentéw otrzymywata jednoénée kwas acetylosalicylowy
i klopidogrel, a 6 z 10 pacjentow otrzymywatazaknhibitory GP lIb/llla. Nie bytgmiertelnych
przypadkow wréd tych pacjentow.

Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskdmejwencji wigicowej - PCI)

Ponizsze dane uzyskano na podstawie wynikow hatiaicznych biwalirudyny w grupie 6000
pacjentow poddanych PCI, spéd ktérych potowa otrzymata biwalirudydREPLACE-2). Zdarzenia
niepazadane obserwowano gziej u kobiet i u pacjentow w wieku powsj 65 lat — zaréwno

w grupie otrzymujcej biwalirudyr, jak i w grupie poréwnawczej, w ktérej podawanpéigre — niz
w przypadku pacjentow mtodszych lub w przypadkiteayzn.

U okoto 30% pacjentéw otrzymagych biwalirudyrg wystpito co najmniej jedno zdarzenie
niepazagdane, z&3% chorych déwiadczyto reakcji niepmdanych. Reakcje niepgdane zwazane
z biwalirudyry sklasyfikowane pod wzgtlem uktadéw i naeddw, ktérych dotycz, zostaty
wymienione w tabeli 1.

Czynndé ptytek krwi, krwawienie i krzepgtie

W badaniu REPLACE-2 dane o krwawieniach zostatyzigldne z danych o zdarzeniach
niepazadanych. Cgstas¢ wysiepowania daych krwawieh w catkowitej populacji badania
przedstawiono w tabeli 6.

Duze krwawienie zdefiniowano jako wyslienie ktéregokolwiek z pomszych standw: krwotok
srodczaszkowy, krwotok do przestrzeni pozaotrzewnouwteata krwi prowadgca do koniecznii
przetoczenia co najmniej dwoéch jednostek petnej kutwmasy czerwonokrwinkowej lub krwawienie
powodupce spadek stenia hemoglobiny o ponad 3 g/didd spadek stzenia hemoglobiny wkszy
niz 4 g/dl (albo hematokrytu o 12%), przy braku zigéikbwanego miejsca krwawienia. Maty
krwotok zdefiniowano jako jakikolwiek stwierdzonpieod krwawienia, ktéry nie spetniat kryteriow
dwzego krwotoku. Mate krwawienia wygiowaty bardzo agsto & 1/10), natomiast de krwawienia
— czsto & 1/100 i < 1/10).

Zarbwno mate, jak i die krwawienia wysgpowaty znamiennie rzadziej w grupie otrzyaugj
biwalirudyre niz w grupie poréwnawczej, w ktorej pacjentom podawheparyg oraz inhibitor GP
lIb/llla. Duze krwawienia pojawialy ginajczsciej w miejscu wkiucia przy wprowadzaniu koszulki
tetniczej. Inne, rzadziej obserwowane (> 0,1% niedaysto) miejsca krwawieobejmowaty
.pozostate” miejsce wkiucia, przestfzpozaotrzewnow, krwawienia w przewodzie pokarmowym
oraz krwawienia z ucha, nosa lub gardta.



W badaniu REPLACE-2 trombocytopenia wysta u 20 pacjentdw leczonych biwalirudy(0,7%).
Wiekszai¢ z tych pacjentéw otrzymywala jednoéaie kwas acetylosalicylowy i klopidogrel, a 10 z
20 pacjentow otrzymywato tak inhibitory GP lIb/llla. Wrod tych pacjentéw nie bytzadnych
przypadkéw zgonu.

Ostry incydent wigcowy

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawateneénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskdrnej interwencjisziewej (pPCI)).

Ponizsze dane bazajpa badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyrpacjentéw ze STEMI
poddawanych zabiegowi pPCI; 1800 pacjentéw bytavadikikowanych do leczenia sam
biwalirudyr, 1802 do leczenia hepagyninhibitorami GP IIb/llla Powzne dziatania niepadane
zgtaszano cgciej w grupie leczonej heparyminhibitorami GP IIb/llla nz w grupie leczonej
biwalirudyra.

tacznie u 55,1% pacjentow otrzymajych biwalirudyr wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepazagdane, a u 8,7% wygtita reakcja niepmdana. Dzialania niepggdane zwizane z
biwalirudyrg podzielone wedtug uktadow i naddw umieszczono w tabeli 1.

Czestas¢ wystpowania zakrzepicy w stencie wagu pierwszej doby wynosita 1,5% u pacjentow
otrzymupcych biwalirudyg w poréwnaniu do 0,3% u pacjentow leczonych hepatyfiH i
inhibitorami GP lIb/llla (p=0,0002). Dwa przypadkakrzepicy w stencie zakozyly sk zgonem, po
jednym w kadej grupie badanej. €gtas¢ wysiepowania zakrzepicy w stencie w okresie od
uptynigcia pierwszej doby do 30 dni wynosita 1,2% u patgenotrzymugcych biwalirudyrg w
poréwnaniu do 1,9% u pacjentow leczonych hepalyfH i inhibitorami GP llb/llla (p=0,1553).
tacznie 17 pacjentow zmarto na skutek podostrej mgicy w stencie: 3 w grupie otrzynaagj
biwalirudyre, a 14 w grupie leczonej hepagydFH i inhibitorami GP llb/llla. Nie byto statystyaie
istotnej r@nicy w czstasci wystepowania zakrzepicy w stencie paizy badanymi grupami po
uptywie 30 dni (p=0,3257) i po uptywie roku (p=0543,

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki pazddwania — podania do 10 razychszej
dawki niz zalecana. Obserwowana terzypadki przedawkowania biwalirudyny podawanej

w bezpdrednim wstrzyknjciu dazylnym do 7,5 mg/kg masy ciata. W niektérych doreesch

0 przedawkowaniu zgtaszano krwawienia.

W przypadkach przedawkowania podawanie biwalirudyalgy natychmiast przerwaa pacjenta
monitorowa pod ktem oznak krwawienia.



W razie wysipienia krwotoku podawanie biwalirudyny nayenatychmiast przerwaNie jest znane
antidotum przeciwko biwalirudynie, ale ulisva jest jej eliminacja draghemodializy.

5. WELASCIWO $§CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepdeepdredni inhibitor trombiny

kod ATC: BO1A E06

Mechanizm dziatania:

Biwalirudyna Accord jest produktem zawiegaym biwalirudyre, bezpdredni i swoisty inhibitor
trombiny, ktory wize sk zarbwno z punktem katalitycznym, jak i z zestvanym punktem wizacym
aniony trombiny, znajdagej st zarowno we frakcji ptynnej oraz zyzianej ze skrzepem.

Trombina odgrywa kluczogvrole w procesie krzepgcia, rozszczepiag fibrynogen na monomery
fibryny i aktywujac czynnik XIII do czynnika Xllla. Pozwala to fibrignutworzy polaczory
kowalentnymi wizaniami krzgowymi struktue stabilizupca skrzeplirg. Trombina aktywuje réwnie
czynniki V i VIII, sprzyjajgc dalszemu tworzeniugtrombiny, a take pobudza ptytki krwi,
stymulupc ich gromadzenie si wytwarzanie ziarniny. Biwalirudyna hamujezie z powyszych
dziataa trombiny.

Wigzanie biwalirudyny z trombiy) a zatem réwniejej dziatanie, jest odwracalne, gdyombina
powoli rozszczepia wranie Arg-Pra, biwalirudyny, w wyniku czego odtwarza aktywne g
trombiny. Biwalirudyna pocgtkowo dziata jak niekompetycyjny inhibitor trombing czasem ulega
transformaciji do inhibitora kompetycyjnego, uttiwiajac pocatkowo zablokowanym egteczkom
trombiny wchodzenie w interakcje z innymi substnatevrykrzepiania i krzepgcie, jezeli jest to
konieczne.

Wyniki bada in vitro wykazup, ze biwalirudyna hamuje zaréwno trombiw fazie ptynnej
(niezwigzary), jak i zwigzarg ze skrzepem.
Biwalirudyna pozostaje aktywna i nie jest neut@lizana przez produkty reakcji uwalniania ptytek.

Badaniain vitro wykazaty rownie, ze biwalirudyna przedia czas cgciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT), czas trombinowy (TT) oraz czastpombinowy (PT) w osoczu ludzkim zatée
od stzenia ize w odpowiedzi na surowice pochade od pacjentéw z przebytym, wywotanym
dziataniem heparyny zespotem matoptytkdeitrakrzepicy (ang-Heparin-Induced
Thrombocytopenia/Thrombosis SyndromidI T/HITTS) nie powoduje agregacji ptytek.

Zaroéwno u zdrowych ochotnikéw jak i u pacjentowtyaknos¢ przeciwzakrzepowa biwalirudyny jest
zalezna od dawki i stzenia, czego dowodem jest wydhnie ACT, APTT, PT, INR oraz TT. Po
dazylnym podaniu biwalirudyny w ggu kilku minut wysg¢puje wymierne dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne biwalirudyny m@ oceni za pomog pomiaréw dziatania
przeciwzakrzepowego, w tym ACT. WaséoACT zwieksza s¢ ze wzrostem dawki i gtenia



biwalirudyny w osoczu. Dane uzyskane z hia@&6 pacjentow wykazgjze wartéé ACT nie
zmienia s¢ podczas jednoczesnego podawania inhibitora GRIdb/

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczsstwo stosowania

W badaniach klinicznych stwierdzona zastosowanie biwalirudyny w trakcie wykonywarahizgu
PCI zapewnia odpowiednie dziatanie przeciwzakrzepow

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawateneénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

poddawani pierwotnej przezskoérnej interwencjifvaawe] (pPCl)).

Badanie HORIZONS byto prospektywnym, wiglodkowym, randomizowanym badaniem
prowadzonym w dwéch grupach meiqatobyslepej, oceniajcym bezpieczestwo i skutecznég
biwalirudyny u pacjentow ze STEMI poddawanych zgbiei pierwotnej interwencji wigcowej
(pPCI) z implantagj stentu uwalniaicego paklitaksel (TAXUS™) |ub identycznego sterile, z
niepowlekanego metalu (Express2™). Do badania raimavano 4cznie 3602 pacjentow, ktorym
podawano albo biwalirudgn(1800 pacjentow) albo niefrakcjonowgmeparyg z inhibitorami GP
lIb/lla (1802). Wszyscy pacjenci otrzymywali kwasetylosalicylowy i klopidogrel, przy czym
ponad dwukrotnie wgcej pacjentow (okoto 64%) otrzymato dagwkysycajca klopidogrelu 600 mg
niz dawke 300 mg. Okoto 66% pacjentéw byto wéniej leczonych niefrakcjonowarheparya.

Dawka biwalirudyny stosowana w badaniu HORIZONSakigka sama jak w badaniu REPLACE-2
(0,75 mg/kg masy ciata w bezednim wstrzykngciu dazylnym (bolus), a nagpnie dawka 1,75

mg/kg masy ciata na godzinve wlewie daylnym). tacznie 92,9% pacjentéw poddano pierwotnej
interwencji wigicowej (pPCI) w ramach leczenia podstawowego.

Analize i wyniki badania HORIZONS po 30 dniach dla popiilaatkowitej (ITT) przedstawiono
w tabeli 2. Wyniki po roku byty zgodne z wynikano 30 dniach.

Definicje krwawie i wyniki w badaniu HORIZONS przedstawia tabela 6.

Tabela 2 Wyniki badania HORIZONS po 30 dniach (dla populacji catkowitej - ITT )

Punkt koncowy | biwalirudyna heparyna ryzyko wzgledne | wartosé p*
(%) niefrakcjonowana+ | [95% CI]
inhibitor GP
lIb/llla (%)
N = 1800 N = 1802

Ztozony punkt koncowy po 30 dniach
Zdarzenia 5,4 55 0,98 0,8901
MACE? [0,75, 1,29]
Krwawienie 51 8,8 0,58 <0,0001
dwe? [0,45; 0.74]
Sktadowe niedokrwienne
Zgon ze 2,1 3,1 0,66 0,0465
wszystkich [0,44; 1,0]
przyczyn
Ponowny zawat 19 1.8 1,06 0,8003

[0,66; 1,72]
Ponowna 2,5 1,9 1,29 0,2561
rewaskularyzacja [0,83;1,99]
naczynia z
niedokrwienia
Udar 0,8 0,7 1,17 0,6917




| | | [0,54;2,52] ]

*Wartos¢ p w odniesieniu do wagzasci terapii.

!Powane niepaadane zdarzenia sercowe/niedokrwienne (MACE) zdefiaino jako wysipienie
jednego z naspujacych zdarzg: zgon, ponowny zawat, udar lub ponowna rewaskakja naczynia
z niedokrwienia.

2Krwawienie due okrelono przy uyciu skali krwawiéd ACUITY.

Badanie ACUITY (Pacjenci z niestahildtawica piersiowa/zawalem ngsnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI))

Badanie ACUITY byto prospektywnym, randomizowanyatwartym badaniem z zastosowaniem
biwalirudyny z inhibitorami GP IIb/llIA lub bez nic(odpowiednio grupa B i C) w poréwnaniu ze
stosowaniem niefrakcjonowanej heparyny lub enokyayyeaz inhibitorami GP lIb/llla u 13 819
pacjentow z diym ryzykiem ACS.

W grupach B i C badania ACUITY zalecatiawky biwalirudyny byta pocgtkowa dawka po
randomizacji 0,1 mg/kg masy ciata w beggalnim wstrzykngciu dazylnym (bolus), a nagpnie
dawka 0,25 mg/kg masy ciata na godawe wlewie daylnym w trakcie angiografii lub jako
zabezpieczenie kliniczne.

U pacjentéw przygotowywanych do zabiegu PCI dodatkpodawano biwalirudynw dawce 0,5
mg/kg masy ciata w bezp@dnim wstrzyknjciu dazylnym, a nasgpnie we wlewie dgylnym
zwiekszano dawido 1,75 mg/kg masy ciata na godgzin

W grupie A badania ACUITY niefrakcjonowana heparjuiaenoksaparyna byta podawana zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi w celu zabezpieczenia pra&E u pacjentéw z UA i NSTEMI. Pacjenci

w grupach A i B byli take kwalifikowani do otrzymywania inhibitorow GP llHA w pierwszym

rzgdzie w czasie randomizacji (przed angioggaliub w czasie PCI. Inhibitory GP llib/llla

otrzymywato take 356 (7,7%) pacjentéw zakwalifikowanych do grupy C

Charakterystyka wysokiego ryzyka populacji bad&@JITY zostata potwierdzona w angiografii w
ciggu 72 godzin w trzech leczonych grupach. Okoto Péjentdéw miato nawracgjy skurcz naczy,
okoto 70% pacjentow miato dynamiczne zmiany w EKIG podwyszone biomarkery sercowe, okoto
28% miato cukrzye a okoto 99% pacjentow poddano angiografii wgai 72 godzin.

Po badaniu angiograficznym, pacjenci byli przypdkowani: dozadnej grupy (33%), do PCI (56%)
lub do CABG (11%). Jako dodatkowe leczenie przeakszepowe w badaniu byly stosowane kwas
acetylosalicylowy i klopidogrel.

Pierwsza analiza i rezultaty badania ACUITY po 8@adh i po roku dla populacji catkowitej (ITT) i
pacjentow otrzymujcych kwas acetylosalicylowy i klopidrogel jak w po&ole (przed angiografilub
przed wykonaniem PCI) pokazujabele 3 i 4.

Tabela 3. Badanie ACUITY. Ré&nica w ryzyku wystapienia ztazonego punktu kaacowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentéw w dniu 30po roku dla populacii catkowitej
(ITT)



Populacja catkowita (ITT)

Grupa A Grupa B B-A Grupa C C-A
Niefrakcjonowana biwalirudyna | Roéznica w Tylko Roznica w
heparyna/enoksaparyna| +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPIIb/llla GPlIb/llla (95% CI) (N=4612) | (95% ClI)
(N=4603) (N=4604) %
% %
30 dziei
Ztozony punkt 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
koncowy (-0,60, (-053,
1,55) 1,63)
Zgon 1,3 15 0,17 1,6 0,26
(-0,31, (-0,23,
0,66) 0,75)
Zawat miesnia 4.9 5,0 0,04 5,4 0,45
sercowego (-0,84, (-0,46,
0,93) 1,35)
Nieplanowana 2,3 2,7 0,39 0,10
rewaskularyzacja (-0,24, (-0,51,
1,03) 0,72)
1 rok
Ztozony punkt 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
koncowy (-0,83, (-077,
2,13) 2,19)
Zgon 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, (-0,96,
0,74) 0,60)
Zawat miesnia 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
sercowego (-0,84, (-0,22,
1,23) 1,89)
Nieplanowana 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
rewaskularyzacja (-0,36, (-0,75,
1,92) 1,50)

Tabela 4. Badanie ACUITY. Ré&nica w ryzyku wystapienia ztazonego punktu kaacowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentow w dniu 30po roku u pacjentéw

otrzymuj acych kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel jak w potokole*

Pacjenci otrzymujacy kwas acetylosalicylowy i klopidogrel jak w protdole*

Grupa A Grupa B B-A Grupa C C-A
Niefrakcjonowana biwalirudyna | Réznica w Tylko Réznica w
heparyna/enoksaparyna| +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPlIb/llla GPIIb/llla (95% CI) (N=4612) (95% CI)
(N=2842) (N=2942) %
% %
30 dzien
Ztozony punkt 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
koncowy (-1,32, (-1,68,
1,38) 0,99)
Zgon 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-01601 (‘0,72,
0,60) 0,45)
Zawat miesnia 4.8 4.9 0,04 4,7 -0,08
sercowego (-1,07, (-1,18,




1,14) 1,02)
Nieplanowana 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
rewaskularyzacja (-0,61, (-1,20,
1,08) 0,39)
1 rok
Ztozony punkt 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
koncowy (-1,24, (-2,24,
2,59) 1,54)
Zgon 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
(-0,78, (-1,31,
1,19) 0,59)
Zawal miesnia 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
sercowego (-0,71, (-1,11,
1,91) 1,48)
Nieplanowana 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
rewaskularyzacja (-0,94, (-2,02,
2,12) 0,96)

*klopidogrel przed angiografilub przed PCI

Wystepowanie krwawié zarowno w skali ACUITY, jak i TIMI do dnia 30 djgopulacji catkowitej
(ITT) przedstawione jest w tabeli 6. §&xas¢ wystepowania krwawié zarowno w skali ACUITY, jak
i TIMI do dnia 30 dla populacji leczonej zgodnigrotokotem (PP) przedstawiona jest w tabeli 7.
Wyzszas¢ biwalirudyny nad niefrakcjonowarheparyn/enoksaparyfnz inhibitorami GPIIb/llla w
odniesieniu do krwawiezaobserwowano jedynie w grupie leczonej saiwalirudyn.

Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskdmejwencji wigicowej - PCI)

Wyniki w dniu 30 uwzgtdniajace ztazone poczwarne i zimne potrojne punkty keowe z
randomizowanej, podwojnigepej proby przeprowadzonej w populacji ponad 60a@€entow
poddanych PCI (REPLACE-2} przedstawione w tabeli 5. Definicje krwawiewyniki w badaniu
REPLACE-2 przedstawia tabela 6.

Tabela 5. Wyniki badania REPLACE-2: punkty koncowe w dniu 30 (populacja przeznaczona do
leczenia i populacja leczona zgodnie z protokotem)

Populacja przeznaczona do leczenia Populacja leczona zgodnie z
protokotem
biwalirudyna heparyna biwalirudyna heparyna [
Punkt koncowy (N=2994) + inhibitor GP (N=2902) % inhibitor
% lIb/lla GP lIb/llla
(N=3008) (N=2882)
% %
Ztozony 9,2 10,0 9,2 10,0
poczwdrny punkt
koncowy
Ztozony potrojny 7,6 7,1 7,8 7,1
punkt kaxcowy*
Skiadowe:
Zgon 0,2 0,4 0,2 0,4
Zawat mesnia 7,0 6,2 7.1 6,4
sercowego
Krwotok** 2,4 41 2,2 4,0




(na podstawie
kryteriéw ,,non-

TIMI" — patrz
punkt 4.8)
Pilna 1,2 14 1,2 1,3

rewaskularyzacja

* po wykluczeniu sktadowej krwotoku. **p<0,001

Tabela 6. Czstosé wystepowania krwawien duzych w badaniach klinicznych biwalirudyny w
punkcie koncowym po 30 dniach dla populacji catkowitej (ITT)

biwalirudyna (%) biwalirudy | heparyna
na + niefrakcjonowana/enoksaparyna
inhibitory | + inhibitory GP llb/llla (%)
GP lIb/llla
(%)
REPLAC | ACUIT | HORIZON | ACUITY REPLAC | ACUIT | HORIZON
E-2 Y S E-2 Y S
N = 2994 = N = 1800 N = 4604 N = 3008 N=| N=1802
4612 4603
Krwawien
ie due
zgodnie z 2,4 3,0 51 53 4,1 5,7 8,8
definicja
w
protokole
Krwawien
ie due
(nie 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
Zwigzane z
CABG)
wedtug
skali TIMI

w badaniu ACUITY enoksapargnizyto wylacznie jako leku poréwnawczego.

Tabela 7. Badanie ACUITY; przypadki krwawien do dnia 30 dla populacji pacjentow
otrzymuj acych kwas acetylosalicylowy i klopidogrel jak w préokole*

Niefrakcjonowana Biwalirudyna Tylko biwalirudyna
heparyna/ +inhibitor GP (N=2911) %
enoksaparyna lIb/llla (N=2924) %
+inhibitor GP
lIb/llla (N=2842) %

Skala ACUITY due 5,9 5,4 3,1
krwawienie
Skala TIMI dwe 1,9 1,9 0,8
krwawienie

*klopidogrel przed angiografilub przed PCI




Definicje krwawien

W badaniu REPLACE-2 krwawienie due definiowano jako jedno z naptijgcych krwawié:
wewngtrzczaszkowe, pozaotrzewnowe, utrata krwi waaddo przetoczenia co najmniej dwdch
jednostek krwi catkowitej lub koncentratu krwinetecwonych, krwawienie powodige spadek
stezenia hemoglobiny o ponad 3 g/dl lub spadelkestia hemoglobiny o ponad 4 g/dl (lub hematokryt
12%) bez widocznegerodta krwawieniaW badaniu ACUITY dwe krwawienie definiowano jako
jedno z naspujacych krwawid: wewmgtrzczaszkowe, pozaotrzewnoviepdgatkowe, gdy dosp do
miejsca krwawienia wymaga interwencji radiologigdo® chirurgicznej> 5 cmsrednica krwiaka w
punkcie naktucia, spadekegenia hemoglobiny 4 g/dl bez widocznegarédia krwawienia, spadek
stezenia hemoglobiny 3 g/dl z widocznym miejscem krwawienia, koniecgneykonanie powtornej
operacji z powodu krwawienia, zastosowanie tranisfaiziegokolwiek produktu krwiopochodnego.
W badaniu HORIZONS duwe krwawienie definiowano przyzyciu skali ACUITY. Due
krwawieniew skali TIMI definiowane jako krwawienie wewtrzczaszkowe lub spadeleatnia
hemoglobiny> 5 mg/d|.

Trombocytopenia wywotana hepamy(HIT) oraz wywotany heparynzespot
matoptytkowgci/zakrzepicy (HIT/HITTS)

Badania kliniczne, przeprowadzone na niewielkieghie pacjentdéw, dostarczyly niewiele informacji
na temat stosowania biwalirudyny u pacjentow z HITITS.

Dzieci i mtodzie

W badaniu klinicznym TMC-BIV-07-01 odpowiedarmakodynamiczna mierzona za pomozasu
krzepnkcia po aktywacji (ang. ACT — activated clotting éjrbyta spdjna z wynikami batla oséb
dorostych. Warté¢ ACT zwigkszata s ze wzrostem gkenia biwalirudyny we wszystkich grupach
pacjentéw, od noworodkéw i starszych dzieci po gsbdroste. Stosunek wasm ACT do stzenia
wskazuje na taze krzywa zalenosci miedzy stzeniem a odpowiedzima nizszy kgt nachylenia u
0s6b dorostych w poréwnaniu do starszych dzietat@o < 16 lat) i mtodszych dzieci (2 lata do < 6
lat), a take u starszych dzieci w poréwnaniu do niemg81 dni do < 24 miesce) i noworodkdw
(narodziny do 30 dni). Modele farmakodynamiczne axsiy, ze wynik ten jest powodowany faktem,
ze wart@¢ wyjsciowa ACT jest wysza u noworodkow i niemowti niz u starszych dzieci. Jednak
maksymalne wartei ACT 3 podobne we wszystkich grupach (w grupie oséb dyebs we
wszystkich grupach dzieci i mtodzy® i wynosz okoto 400 sekund. W warunkach klinicznych
wartasci ACT u noworodkdw i dzieci naky traktowa z ostranaoscia ze wzgédu na stopig rozwoju
ich uktadu krwiotwdrczego.

W badaniu zaobserwowano zdarzenia zakrzepowe (9812%) i due krwawienia (2/110, 1,8%).
Inne czsto zgtaszane zdarzenia niegdane to obriione ttno na stopie, krwotok z miejsca zadmia
cewnika, zaburzenigtha oraz nudnii (odpowiednio 8,2%, 7,3%, 6,4% i 5,5%). W@l pacjentow
wystapit spadek liczby ptytek krwi (nadir) <150,000 kora&/mmsw stosunku do warkgi
wyjsciowej, co stanowita50% wartdci wyjsciowej. We wszystkich 5 przypadkach byto to zzéne
z dodatkowymi zabiegami kardiologicznymi z zastoani@m heparyny jakérodka
przeciwzakrzepowego (n=3) lub z infek¢n=2). Analiza danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych populaggizomodel oceny natania i zdarze
niepazgdanych opracowany na podstawie danych z tego badakiazyj, ze u dzieci i mtodzigy
stosowanie dawek zalecanych dla os6b dorostycly,qtrzeniach w osoczu podobnych do
uzyskiwanych u 0s6b dorostych,amato s z nizszym zagreeniem zdarzeniami zakrzepowymi przy
braku wptywu na zdarzenia krwotoczne (patrz punk}.4

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne biwalirudyny byty ocenianekr&lone jako liniowe u pacjentow
poddanych przezskornej interwencji wiewej oraz u pacjentow z ACS.



Wchtanianie

Biodostpnai¢ biwalirudyny po podaniu dglnym jest natychmiastowa i catkowitsrednie s§zenie
biwalirudyny w stanie stacjonarnym po wlewiezglmym o state] szybksi 2,5 mg/kg masy
ciata/godzirg wynosi 12,4ug/ml.

Dystrybucja

Biwalirudyna szybko ulega dystrybucji do osoczéynp pozakomdérkowego Oftpsé¢ dystrybucii
biwalirudyny w stanie stacjonarnym wynosi 0,1 Ifkgsy ciata. Biwalirudyna nie wie st z
biatkami osocza (innymi aitrombina) ani z krwinkami czerwonymi.

Metabolizm

Mozna s¢ spodziewa katabolizmu biwalirudyny — jako peptydu — na twgme g aminokwasy i
dalszego ponownego ich wykorzystania w puli orgamizBiwalirudyna jest metabolizowana przez
proteazy, w tym przez tromkinGtowny metabolit, powstagy w wyniku rozszczepiania przez
trombine wigzania Arg-Pra: w obrebie sekwencji N-terminalnej, jest nieaktywny z palwaitraty
powinowactwa do katalitycznego aktywnego miejsegieczki trombiny. Okoto 20% biwalirudyny
jest wydalane w niezmienionej postaci z moczem.

Eliminacja

Model dwukompartmentowy prawidtowo przedstawia prwirtosci stezenia produktu w czasie po
podaniu daylnym. Wydalanie naspuje w wyniku procesu pierwszegadz z okresem poéttrwania w
koncowej fazie eliminacji wynoszym 25 £12 minut u pacjentéw z prawidtigwzynndcia nerek.
Wypadkowy klirens wynosi okoto 3,4+ 0,5 ml/min/kgasy ciafa.

Niewydolngi¢ watroby

Nie przeprowadzano balé&armakokinetyki biwalirudyny u pacjentow z zaburigmi czynndci
watroby. Nie przewiduje giprzeprowadzenia takich baggoniewa biwalirudyna nie jest
metabolizowana przez enzymytnobowe, takie jak izoenzymy cytochromu P-450.

Niewydolngé¢ nerek

Ogodlnoustrojowy klirens biwalirudyny zmniejsza siraz ze spadkiem szylda@ przegczania
kicbuszkowego (GFR). Obserwuje siodobny klirens biwalirudyny zarbwno u pacjentow

z prawidtowy czynndcia nerek, jak i u pacjentow z tagodnymi zaburzenienynngci nerek.

W przypadkach umiarkowanego ezkiego zaburzenia czynia nerek, wartéé klirensu
biwalirudyny ulega zmniejszeniu o okoto 20%;s eapacjentow dializowanych — o 80% (tabela 8).

Tabela 8. Parametry farmakokinetyczne biwalirudynyu pacjentéw z prawidtowg i zaburzong
czynnaicig nerek

Czynnas¢ nerek (GFR) Klirens (ml/min/kg Okres poitrwania
masy ciata) (minuty)

Prawidtowa £ 90 ml/min) 3,4 25

tagodne zaburzenia (60-89 ml/min) 3,4 22

Umiarkowane zaburzenia (30-59 ml/min) 2,7 34

Cigzkie zaburzenia (10-29 ml/min) 2,8 57

Pacjenci dializowani (poza diaky 1,0 3,5 godziny

Osoby w podesziym wieku

Farmakokinetyk produktu u os6b w podesztym wieku oceniano w rdnimcla zaleznosci
farmakokinetyki produktu od czynic nerek. Wielké¢ dawki dla tej grupy wiekowej powinna oy
okreslana na podstawie czynéw nerek, patrz punkt 4.2.

Piec
Nie stwierdzono zalamosci farmakokinetyki biwalirudyny od ptci.



Dzieci i mtodzie

Profil bezpieczéstwa, farmakokinetyczny i farmakodynamiczny biwadiyny w badaniu TMC-BIV-
07-01 badano u 110 dzieci i mtodzygw wieku od noworodka do < 16 lat) przechgodzh
przezskorne zabiegi wewtnznaczyniowe. Podczas badania stosowano zaaproballaosob
dorostych, dostosowardo masy ciata davgkd,75 mg/kg mc. w bezgrednim wstrzykngciu
dozylnym (bolus), bezp@ednio po ktérym preparat podawano we wlewigyttoym z szybkécia
1,75 mg/kg mc. na godzinAnaliza farmakokinetyczna/farmakodynamiczna wsk@ze odpowied
u dzieci i mtodziey jest podobna do odpowiedzi u oséb dorostych¢ @mmrmalizowany wzgidem
masy ciata klirens biwalirudyny (ml/min/kg) byt wszy u noworodkdw tiu starszych dzieci i
zmniejszat si wraz z rosgcym wiekiem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych bafléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznooraz toksycznego
wptywu na reprodukej nie ujawniag szczegolnego zagrenia dla cztowieka.

Dziatania toksyczne produktu u zwietpoddawanych wielokrotnej lub statej ekspozycjipnadukt
(od 1 dnia do 4 tygodni przy ekspozycji przekragzgj do 10 razy kliniczne gtenie biwalirudyny w
0soczu w stanie stacjonarnym) ograniczagydsl zbyt intensywnych dziatgarmakologicznych.
Badania poréwnugie wptyw dawek pojedynczych i wielokrotnych wykazade toksycznét
produktu wizata s¢ gtébwnie z czasem ekspozycji na produkt. Wszystkiawy niepaadane,
pierwotne i wtdrne, wynikare z nadmiernej aktywidoi farmakologicznej produktu, byty
odwracalne. Objawy nieggdane, lbdagce wynikiem dtugotrwalego stresu fizjologicznego w
odpowiedzi na niehomeostatyczny stan krzegiaj nie wysgpowalty po krétkiej ekspozycji na
produkt w odniesieniu do przypadkdw jego klinicznymastosowanawet w znacznie wkszych
dawkach.

Biwalirudyna jest przeznaczona do krotkotrwategisstvania i z tego wzellu nie ma danych
dotyczcych potencjalnego karcynogennego dziatania biwdyiny podczas diugotrwatego
stosowania. Jednad standardowe badania nie wykazaty dziatania motasgo czy klastogennego
biwalirudyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH).

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nastpujacych lekdéw nie naley podawa przez ten sam dagt dazylny, przez ktéry jest podawana
biwalirudyna, poniewamoze to spowodow@zmetnienia roztworu, tworzeniegmikroczsteczek
lub duzych wytracen: alteplazy, chlorowodorku amiodaronu, amfoteryciyhlorowodorku
chlorpromazyny, diazepamu, edysylanu prochlorperazeteplazy, streptokinazy i chlorowodorku
wankomycyny.

Wymienionych poniej szé¢ produktéw leczniczych wykazuje niezgodoioz biwalirudyry zalene
od dawki i s¢zenia. W tabeli 9 zamieszczono podsumowanie Weirtezen zwigzkow, ktore
wykazup zgodnd¢ badz brak zgodnéci. Produkty lecznicze wykazige niezgodn& z biwalirudyry
w wickszych sgzeniach to: chlorowodorek dobutaminy, famotydynagenan haloperydolu,
chlorowodorek labetalolu, lorazepam i chlorowodgpetmetazyny.



Tabela 9. Produkty lecznicze wykazujce niezgodnéci farmaceutyczne z biwalirudym zalezne

od dawki lub stezenia

Produkty lecznicze
wykazujace niezgodnéci
farmaceutyczne zalene od
dawki lub stezenia

Wartosci stezen, przy ktérych
istnieje zgodnd¢é

Wartosci stezen, przy ktorych
istnieje niezgodndé

Chlorowodorek dobutaminy 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotydyna 2 mg/ml 10 mg/ml
Mleczan haloperydolu 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Chlorowodorek labetalolu 2 mg/ml 5 mg/mi
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/mi
Chlorowodorek prometazyny 2 mg/ml 25 mg/ml

Tego produktu leczniczego nie wolno migszannymi produktami leczniczymi, poza tymi
wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

3 lata

Roztwér odtworzonego leku: wykazano utrzymanie doenegj i fizycznej stabilnéci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 2 PfZ2chowywaw lodéwce (2 — 8°C). Nie
zamraac. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, chybametoda otwierania / rozpuszczenia
wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznggmdukt naley zuzy¢ natychmiast. Ji nie
zostanie zayty natychmiast, zytkownik produktu ponosi odpowiedzial§toza czas i warunki jego
przechowywania przedzyciem.

Roztwér rozciéczony: wykazano utrzymanie chemicznej i fizyczriap8nasci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 25°C.

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C. Nie zamra¢. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, chybae metoda otwierania, rozpuszczenia lub rogdenia wyklucza ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt aalaryé natychmiast. Ji nie zostanie ziyty
natychmiast, zytkownik produktu ponosi odpowiedzialitoza czas i warunki jego przechowywania
przed uyciem.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucii i rozciéczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawart&¢ opakowania

Produkt Biwalirudyna Accord jest dostarczany w postiofilizowanego proszku w szklanych 10 mi
fiolkach jednorazowegoaytku ( z bezbarwnego szkta typu 1), zangkych korkiem z gumy
chlorobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem ilagtykowym wieczkiem typu flip-off.

Produkt jest dogpny w opakowaniach zawiegajych 1 fiollke, 5 fiolek lub 10 fiolek
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.



6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania
Produkt Biwalirudyna Accord natg przygotowd i poda zgodnie z zasadami aseptyki.

Do jednej fiolki produktu Biwalirudyna Accord do&l& ml wyjatowionej wody stosowanej do
przygotowania wstrzykeé i obracé fiolke¢ delikatnie do catkowitego rozpuszczenia produétu,
roztwor kpdzie przezroczysty. Proces odtworzeniazensap¢ do 3 lub 4 minut.

Pobra& 5 ml roztworu z fiolki, a nagpnie dalej rozcigczy¢ w 50 ml 5% roztworu glukozy do
wstrzyknig¢ lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodowego ddraygknie¢, tak aby uzyska
koncowe s¢zenie roztworu biwalirudyny 5 mg/ml.

Roztwor odtworzonego produktu lub roz@ieony roztwor natey obejrz€ pod ktem obecnéci
czastek statych lub czy nie zmienia barwy. Roztwor issajcy czstki state lub ze zmieniona bayw
nie nadaje sido wytku.

Roztwor odtworzonego produktu lub roz@ezony roztwdr powinien kyprzezroczysty lub lekko
opalizupcy, bezbarwny dadttawego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU /DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Biwalirudyna Accord, 250 mg, proszek do spoizania koncentratu roztworu do wstrzykiwa
do infuzji.
2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda fiolka zawiera 250 mg biwalirudyny.

Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 50 mg biwalimy.
Po rozciéczeniu 1 ml roztworu zawiera 5 mg biwalirudyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkdiolka zawiera mniej ni23 mg sodu (1 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwado infuzji (proszek do spagdzania
koncentratu).
Jatowy, liofilizowany proszek o barwie biatej lubagvie biatej.

Rekonstytucja koncentratu roztworu do wstrzykiviab do infuzji.
Po odtworzeniu roztwor ogteniu 50 mg/ml ma pH w zakresie 4,6 do 6,0 i osmokgl od 250 do
450 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord jest wskazany jako prktdo dziataniu przeciwzakrzepowym do
stosowania u pacjentow dorostych poddawanych pkbeasj interwencji wiécowej (ang.
Percutaneous Coronary InterventienPCl), w tym pacjentéw z zawatemgdnia sercowego

Z uniesieniem odcinka ST (ang. S&gment elevation myocardial infarctiefSTEMI) poddawanych
pierwotnej przezskornej interwencji igowej (pPClI).

Produkt Biwalirudyna Accord jest rowrigvskazany u pacjentow dorostych z niestapdrawicy
piersiows/zawatem mgsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. blestangina/non-ST
segment elevation myocardial infarction — UA/NSTEMI ktorych jest planowane pilne lub wczesne
leczenie interwencyjne.

Produkt Biwalirudyna Accord natg stosowa z kwasem acetylosalicylowym i klopidrogelem

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Biwalirudyne Accord powinien podawdekarz déwiadczony w leczeniu ostrych incydentéw
wiencowych lub w zabiegach rewaskularyzacji na nacgmisiehcowych.



Dawkowanie

Pacjenci poddawani przezskérnej interwencjifg@wvej (PCI), w tym pacjenci poddawani pierwotnej
przezskornej interwencji wieowej (pPCl)

Zalecane dawkowanie biwalirudyny u pacjentow przggywanych do PClI to 0,75 mg/kg masy ciata
w bezpdrednim wstrzyknjciu dazylnym (bolus), bezpgednio po ktérym produkt podaje;sive

wlewie dazylnym z szybkécia 1,75 mg/kg masy ciata na godgjmprzynajmniej przez caly czas
trwania zabiegu. Wlew mma kontynuowaw dawce 1,75 mg/kg mc. na godzitho 4 godzin po
zakaczeniu PCI, o ile jest to uzasadnione klinicznia,@acjentow z zawatem g$nia sercowego

Z uniesieniem odcinka ST (STEMI) wlew w dawce Inf7d’kg mc. na godzinnalery kontynuowa

do 4 godzin po zakk@zeniu PCI. Infuzj mazna kontynuowéaw dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg
mc. na godziga przez kolejnych 4 do 12 godzin, o ile jest to azBsone klinicznie.

Pacjentdw, u ktorych wykonano zabieg pierwotnegpskdornej interwencji wiecowej (pPCl) naley
uwaznie monitorowé podmiotowe i przedmiotowe objawy wskagug na niedokrwienie rgnia
sercowego.

Pacjenci z niestabilndtawicz piersiowy lub zawatem ngknia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(UA/NSTEMI)

Zalecana dawka pogikowa biwalirudyny dla pacjentéw z ostrym zespolgimncowym (ang. ACS -
acute coronary syndroméeczonych farmakologicznie to 0,1 mg/kg masyaiatbezpérednim
wstrzykniciu dazylnym (bolus), a nagpnie 0,25 mg/kg/h we wlewie dginym. Pacjenci, u ktorych
kontynuacja leczenia jest niezina, mog mie¢ podawany produkt we wlewie ggnym w dawce
0,25 mg/kg mc. na godzirdo 72 godzin.

U pacjentéw leczonych farmakologicznie przygotowgyeh do PCI przed zabiegiem natgpoda
dodatkowo biwalirudyaw bezpdrednim wstrzykniciu dazylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy
ciala, a naspnie 1,75 mg/kg masy ciata na godgzime wlewie daylnym w czasie trwania zabiegu.
Po wykonaniu PCI lek nima podawaw zmniejszonej dawce do 0,25 mg/kg masy ciataquzige
przez 4 do 12 godzin,§kejest to uzasadnione klinicznie.

U pacjentéw przygotowywanych do zabiegu wszczepipomostoéw aortalno-wieowych (ang.
CABG - coronary artery bypass graft) bezdenia pozaustrojowego, podawanie biwalirudyny we
wlewie dazylnym powinno by kontynuowane do zabiegu. Przed zabiegienmzggleda produkt w
bezpdrednim wstrzykniciu dazylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciala, a ¢gpase
kontynuowa podawanie produktu we wlewie ddnym w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na goglzin
przez okres trwania zabiegu.

U pacjentéw przygotowywanych do CABG z zastosowarkeszenia pozaustrojowego, wlew
dozylny biwalirudyny naley kontynuowa do 1 godziny przed zabiegiem. Ngstie wlew naley
przerwd, a pacjentowi naley pod& niefrakcjonowan heparyg (ang. UFH - unfractionated heparin).

Aby zapewnt odpowiednie podawanie biwalirudyny, catkowicie pogzczony, odtworzony i
rozcienczony produkt natey przed podaniem doktadnie wymieéZpatrz punkt 6.6). Samo podanie
produktu w bezp@ednim wstrzykngciu dazylnym (bolus) powinno by zdecydowane i szybkie w
celu zapewnieniae cale bezpwwednie wstrzykricie dazylne (bolus) dotrze do pacjenta przed
rozpoczciem procedury.

Linie do wlewdw daylnych naley wypemnit biwalirudyrg w celu zapewnienia ajtosci wlewu po
wykonaniu bezpgredniego wstrzykricia dazylnego (bolusa).

Poda infuzyjng nalezy rozpoca¢ natychmiast po podaniu dawki w bolusie, w celuexamienia
rozpoczcia poday infuzyjnej produktu pacjentowi przed zabiegiejago nieprzerwanej kontynuacji
przez caty okres zabiegu. Bezpietstevo i skuteczn&® podawania dawki biwalirudyny w bolusie bez
kolejnej infuzji nie zostalo okéone i nie jest zalecane, nawedligest planowany krétki zabieg PCI.



Wzrost czasu krzepggia po aktywacji (ang. ACTactivated clotting timemaze by stosowany jako
wskaznik potwierdzagcy, ze pacjent otrzymat biwalirudyn

Wartasci ACT po 5 minutach po podaniu biwalirudyny w begednim wstrzykniciu dazylnym
(bolus) wynosz srednio 365 +£100 sekund.z#i wartags¢ ACT po 5 minutach jest mniejszazid25
sekund, naley ponownie podaprodukt w dawce 0,3 mg/kg masy ciata w b&rgdnim
wstrzyknkciu dazylnym (bolus).

Jezeli wartas¢ ACT jest weksza ni 225 sekund i wlew w dawce 1,75 mg/kg masy ciatgodzire
jest prawidtowo podawany, dalsze monitorowaniejes¢ juz konieczne.

W przypadku gdy obserwujegsniewystarczajcy wzrost ACT nalgy rozwazy¢ mozliwose
wystgpienia bkdu dotycacego podawania produktu, na przykiad niewystagceajvymieszanie
produktu Biwalirudyna Accord lub awarie sptz do podawania dylnego.

Koszulke tetnicza mozna usuné po uptywie 2 godzin od zakozenia podawania wlewu biwalirudyny
bez koniecznéci monitorowania uktadu krzepgtia.

Stosowanie z innymi lekami przeciwzakrzepowymi

U pacjentéw z zawatem giinia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) pedthych
pierwotnej przezskornej interwencji wieowej (pPCl) standardowe leczenie wspomagg
stosowane przed przyjiem do szpitala powinno obejmoévklopidogrel i mae obejmowa wczesne
podanie niefrakcjonowanej heparyny UFH (patrz pink).

Stosowanie produktu Biwalirudyna Accord ngleozpoca¢ po uptywie 30 minut po przerwaniu
stosowania niefrakcjonowanej heparyny podawangyldie lub po uptywie 8 godzin po przerwaniu
stosowania heparyny o matej masiesteczkowej podawanej podskérnie.

Produkt Biwalirudyna Accord nmie by stosowany w skojarzeniu z inhibitorem GP IIb/lllzalsze
informacje na temat stosowania biwalirudyny z intiotami GP IIb/IlIA lub bez nich, patrz punkt 5.1.

NiewydoInd¢ nerek
Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazangacjentow z &izka niewydolndcia nerek (GFR
< 30 ml/min), a take u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z tagodnlub umiarkowan niewydolndcia nerek, leczonych z powodu ACS, dawka
(0,12 mg/kg masy ciata w bezfggednim wstrzykngciu dazylnym (bolus)/0,25 mg/kg mc./ h we wlewie
dazylnym) nie musi by dostosowywana.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czysunoerek (szybk& przegczania ktbuszkowego
GFR w granicach 30-59 mil/min) poddawanych PCI @iemnie od tego, czy otrzymywali
biwalirudyre z powodu ACS, czy tenie) naley zmniejszy szybkaé¢ wlewu do 1,4 mg/kg masy
ciata na godziea Natomiast dawka do podania w beggalnim wstrzykngciu dazylnym (bolus)
powinna pozostana tym samym poziomie jak opisana w dawkowaniyaatym ACS lub PCI.

Pacjenci z niewydolrizia nerek powinni b§ starannie monitorowani podtem objawow
klinicznych krwawienia podczas PCI, w z@ku ze zmniejszonym u tych pacjentéw klirensem
biwalirudyny (patrz punkt 5.2).

Jezeli wartas¢ ACT po 5 minutach jest mniejszazid25 sekund, naky poda& w bezpgrednim
wstrzykniciu dazylnym (bolus) drug dawle 0,3 mg/kg masy ciala, a neghie ponownie oznacgy
ACT po 5 minutach po podaniu drugiej dawki produktbezpdrednim wstrzykniciu dazylnym
(bolus).



W przypadku gdy obserwujecshiewystarczajcy wzrost ACT nalgy rozwazy¢ mozliwo$é
wystgpienia bedu dotycacego podawania, na przyktad niewystargzajwymieszanie produktu
Biwalirudyna Accord lub awarie spitu do podawania dglnego.

Zaburzenia czynici wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Wyniki iaffamakokinetycznych wykazatye
metabolizm vatrobowy biwalirudyny jest ograniczony, zatem nieywadzono swoistych bafia
bezpieczéstwa stosowania i skuteczmddziatania biwalirudyny u pacjentéw z zaburzeriiam
czynnaci watroby.

Pacjenci w podesziym wieku

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku mglenie¢ swiadomdaé wysokiego ryzyka krwawienia
ze wzgbdu na zwazane z podesztym wiekiem ujpedzenie czynrei nerek. W tej grupie wiekowej
dawkowanie naliy dostosowé& w oparciu 0 czynnig nerek.

Dzieci i mtodzie

Nie ma obecnie wska#alo stosowania produktu Biwalirudyna Accord u dzientodziezy w wieku
ponizej 18 lat i brak zalegedotyczcych dawkowania. Aktualne dane przedstawiono w pienk.1 i
5.2.

Sposib podawania
Produkt Biwalirudyna Accord jest przeznaczony disstvania daylnego.

Produkt Biwalirudyna Accord natg najpierw odtworzy do postaci roztworu zawiesgego
biwalirudyre w stzeniu 50 mg/ml. Odtworzony materiat poddaje rsastpnie dalszemu
rozcieaczeniu do catkowitej objosci 50 ml, aby otrzymaroztwér biwalirudyny o szeniu 5 mg/ml.

Odtworzony i rozcigczony produkt naley przed podaniem doktadnie wymieéz@dtworzony lub
rozcieaczony roztwér jest przezroczysty lub lekko opalizyj bezbarwny lub barwy lekkiabtte;.

Produkt Biwalirudyna Accord podawany jest wsdozaleznej od masy ciata pacjenta w schemacie
obejmupcym bezpérednie wstrzyknicie daylne (bolus), a nagpnie daylng infuzje.

Instrukcja dotyczca rekonstytucji i rozcigezania produktu leczniczego przez podaniem, patnkip
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazangacjentow:

* ze znanp nadwraliwoscia na substangjczynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz
wymieniory w punkcie 6.1, lub na hirudgn

ez czynnym krwawieniem lub zgkszonym ryzykiem krwawienia z powodu zaburhemostazy
i (lub) nieodwracalnych zaburazé&rzepnicia

* U pacjentéw z eizkim, nie dajcym sk ustabilizow& nadcgnieniem gtniczym

e U pacjentéw z podostrym bakteryjnym zapaleniem rugia

* U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (GFR < 30 ml/min) oraz u pacjentéw
dializowanych

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord nie jest przeznaczonystbsowania dorginiowego. Nie podawa
produktu domgsniowo.

Krwotok



W czasie leczenia pacjent musichywaznie obserwowany podgkem podmiotowych i
przedmiotowych objawow krwawienia, w szczegdriavéwczas, gdy biwalirudyna jest stosowana
rownoczénie z innym lekiem przeciwzakrzepowym (patrz pusls). Chocia wigkszas¢

przypadkow krwawig zwigzanych ze stosowaniem biwalirudyny u pacjentow pedthych PCI
wystepuje w miejscu wktucia detnicy, to jednak istnieje nitiwos¢ wystpienia krwotoku w
dowolnym miejscu w trakcie leczenia. Na wyséenie krwotoku mge wskazywé niewyjaniony
spadek hematokrytu,¢genia hemoglobiny lub énienia krwi. W razie stwierdzenia lub podejrzenia
krwawienia naley przerwd leczenie.

Nie jest znane antidotum na biwalirugymle jej dziatanie zanika é©szybko (T%2 wynosi 35 do 40
minut).

Wydtuzony czas wlewu biwalirudyny w zalecanych dawkaclzgkaczeniu PCI nie byt zwizany ze
zwickszory czgstascia wyskpowania przypadkéw krwawienia (patrz punkt 4.2).

Stosowanie z lekami przeciwptytkowymi lub przeciwzzepowymi

Skojarzone stosowanie przeciwzakrzepowych produkegeniczych mee wigzat sig ze
zwiekszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.5). Wypadku skojarzenia biwalirudyny z
lekiem przeciwptytkowym lub przeciwzakrzepowym, exgl regularnie monitorow@kliniczne i
biologiczne parametry uktadu krzepaia.

W przypadku osob zgwajacych warfaryr, ktdrzy rownoczénie otrzymug biwalirudyre, nalezy
rozwazy¢ monitorowanie znormalizowanego wgkika midzynarodowego (INR), aby upewrsie,
ze po zakaczenia leczenia biwalirudgrpowraca on do warfoi sprzed leczenia.

Nadwraliwosé

Reakcje nadwrdiwosci typu alergicznego byty sporadycznke3/1000 do< 1/100) odnotowywane w
badaniach klinicznych. W zgaku z tym, nalgy poczyné odpowiednie przygotowania na
ewentualné¢ ich wysgpienia. Naley poinformowa pacjentéw o wczesnych objawach
nadwraliwosci, obejmujcych wykwity pokrzywkowe, uogoélnianpokrzywle, ucisk w klatce
piersiowej,swiszczcy oddech, niedoémienie i anafilaksj. W razie wysipienia wstrzsu naley
wdrozy¢ postpowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotycgmi sposobu pogpowania w
przypadku wstrzsu. Po wprowadzeniu produktu na rynek bardzo rzgdlkd10 000) zgtaszano
przypadki anafilaksji, w tym wstgsu anafilaktycznego ze skutkigmiertelnym (patrz punkt 4.8).

Przypadki pojawienia siprzeciwciat przeciwko biwalirudynie obserwowanadko, a ich
wystepowanie nie wjzato s¢ z klinicznym rozpoznaniem reakcji alergicznych arafilaktycznych.
W przypadku pacjentow, u ktérych uprzednie stosaeviapirudyny spowodowato wytwarzanie
przeciwciat przeciwko lepirudynie, nalezachowd ostraznosé.

Ostra zakrzepica w stencie

Ostrg zakrzepie w stencie (<24 godziny) obserwowano u pacjent@avzatem mgsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawanych pier@pprzezskdrnej interwencji wieowej

(pPCI). Leczenie polegato na ponownej rewaskulanynaczynia (ang. Target Vessel
Revascuarisation -TVR) (patrz punkt 4.8 i 5.1) ekgzci¢ tych przypadkow nie prowadzita do zgonu.
Zwiekszone ryzyko ostrej zakrzepicy w stencie obserwmma cggu pierwszych 4 godzin od
zakaczenia zabiegu u pacjentow, u ktorych wlew biwalyny przerwano po zakeozeniu zabiegu
lub ktérym podawano wlew gity w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na gad@atrz punkt
4.2).

Pacjent powinien pozost@o najmniej przez debw szpitalu posiadagym odpowiednigrodki do
leczenia powikta niedokrwiennych, a pacjentow, u ktérych wykonaabieg pierwotnej przezskornej
interwencji wigicowej (pPCI) nalgy uwaznie monitorowa podmiotowe i przedmiotowe objawy
wskazujce na niedokrwienie rgdnia sercowego.

Brachyterapia



Srédzabiegowe tworzeniecsskrzepliny obserwowano w czasie zabiegéw brachpter wyciem
promieniowania gamma i po podaniu biwalirudyny.

Nalezy zachowa ostraznoi¢ podczas stosowania produktu Biwalirudyna Accorczasie zabiegow
brachyterapii z zyciem promieniowania beta.

Substancja pomocnicza
Produkt Biwalirudyna Accord zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) na figjkto znaczy jest
zasadniczo ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzano badania interakcji z lekami przelgitkpwymi, w tym z kwasem
acetylosalicylowym, tyklopidys klopidogrelem, abcyksymabem, eptyfibatydem i fijpanem.
Whyniki tych bada nie sugeruj wystepowania interakcji farmakodynamicznych z badanyskami.

Na podstawie znajordoi mechanizmu dziatania tych lekow ama stwierdzi, ze w czasie
skojarzonego stosowania lekow przeciwzakrzepowkelpdryny, warfaryny, lekéw trombolitycznych
i lekow przeciwptytkowych) nalegy si¢ liczy¢ ze zwekszonym ryzykiem krwawie

W kazdym przypadku skojarzonego stosowania biwalirudyiskami przeciwptytkowymi lub
przeciwzakrzepowymi natg regularnie kontrolow@kliniczne i biologiczne parametry hemostazy.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych lub istri¢gdynie ograniczone dane na temat stosowania ipiwsthy

u kobiet cg¢zarnych. Nie przeprowadzono wystarezgich bada na zwiergtach dotycacych wpltywu
biwalirudyny na cize, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czyw@znoworodka (patrz punkt
5.3).

Produktu Biwalirudyna Accord nie nalestosowa u kobiet w cazy, o ile stan kliniczny pacjentki nie
wymaga leczenia biwalirudyn

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy biwalirudyna przenika do mleka kndtlalezy zachowd ostraznas¢ w przypadku
stosowania produktu Biwalirudyna Accord u kobietrkacych piersi.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Biwalirudyna Accord nie ma wptywu lub wywaenieistotny wptyw na zdolé prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiecmtwa

* Najczstsze powane ismiertelne dziatania niegadane to die krwotoki (krwotok w miejscu
dostpu i poza miejscem dagiu, w tym krwotoksrodczaszkowy) oraz nadwlavosé, w tym
wstrzs anafilaktyczny. Rzadko zgtaszano przypadki zghitetetnicy wiencowej, zakrzepicy w
stencie naczynia wiowego z zawatem ginia sercowego oraz zakrzepicy zeanej z
cewnikiem. Bédy w podawaniu magprowadzé do zakrzepicy ze skutkiegmiertelnym.

* W przypadku pacjentow przyjmygych warfaryr, podawanie biwalirudyny powoduje wzrost
wskaznika INR.



Tabelaryczne zestawienie reakcji niggadanych

Reakcje niepmdane zwazane z biwalirudys, zebrane podczas baddORIZONS, ACUITY,
REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynekizeelone wedtug uktadow i naiddéw
umieszczono w tabeli 1.

Tabela 1. Reakcje nieppadane zwnzane z biwalirudyna; dane zebrane podczas bada
HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynek

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko (od> | Bardzo rzadko
uktadow i czesto (od> (od>1/1000 | 1/10 000 do < | (< 1/10 000)
narzadéw (=1/10) 1/100 do < | do < 1/100) 1/1000)
1/10)
Zaburzenia krwi Spadek Trombocytopeni| Podwyzszenie
i uktadu Stezenia a, INR?
chtonnego hemoglobin | niedokrwistg¢
y
Zaburzenia Nadwraliwos¢,
uktadu w tym reakcja
immunologiczne anafilaktyczna i
go V\{strzgg, w tym
réwniez
doniesienia o
ich $miertelnym
skutku
Zaburzenia Béle gtowy Krwotok
ukladu srédczaszkowy
nerwowego
Zaburzenia oka Krwotok do
gatki ocznej
Zaburzenia ucha Krwotok z ucha
i btednika
Zaburzenia Zawat misnia
serca sercowego,
tamponada
serca, krwotok
do worka
osierdziowego,
zakrzepica
tetnicy
wiencowej,
diawica
piersiowa,
bradykardia,
czestoskurcz
komorowy, béle
w klatce
piersiowej
Zaburzenia Malty Duzy Krwiak, Zakrzepica w Zespot ciasnoty
naczyniowe krwotok w | krwotok w | niedocénienie stencie naczynia miedzypowkziowej
jakimkolwie | jakimkolwie | tetnicze wiencowego, w | 2P
k miejscu k miejscu, tym rownie
w tym doniesienia o
rowniez skutku
doniesienia smiertelnynf,
o skutku zakrzepica, w
sSmiertelnym tym rowniez

doniesienia o




skutku

sSmiertelnym,
przetoka
tetniczozylna,
zakrzepica
Zwigzana z
cewnikiem,
naczyniowy
tetniak rzekomy
Zaburzenia Krwawienie z Krwotok
uktadu nosa, ptucny,
oddechowego, krwioplucie, duszng¢?
klatki piersiowej kng*tOk z
i §rédpiersia garcia
Zaburzenia Krwotok z Krwotok w
zotadka i jelit przewodu jamie otrzewnej,
pokarmowego, | krwiak w
(w tym wymioty | przestrzeni
krwawe, stolce | pozaotrzewnow
smoliste, ej, wymioty
krwotok z
przetyku,
krwotok z
odbytu).
Krwotok w
przestrzeni
pozaotrzewnow
ej, krwotok z
dzigset,
nudngci
Zaburzenia Krwiak Wysypka,
skory i tkanki podskorny pokrzywka
podskérnej
Zaburzenia Bdle plecow,
miesniowo- bélew
szkieletowe i pachwinie
tkanki t acznej
Zaburzenia Krwiomocz
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Krwotok w Reakcje w
ogélne i stany w miejscu miejscu
miejscu podania dos_epu, wstrzyknicia
krwiak w (dyskomfort w
miejscu miejscu
wklucia sk wstrzyknkcia,
do naczynia bél w miejscu
>5cm, wstrzyknkcia,
krwiak w reakcja w
miejscu mi€jscu
wkiucia sk wstrzyknkcia)
do naczynia
<5cm

Urazy, zatrucia i
powikfania
procedur
medycznych i
chirurgicznych

Uszkodzenie
reperfuzyjne
(brak odptywu
lub powolny
odptyw),




| | | | sttuczenie | |

a. Reakcje niepgdane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu dotb

b. Zespdt ciasnoty reiizypowkziowej zostat zgtoszony po wprowadzeniu produktwdmtu, jako
powiktanie krwiaka przedramienia po podaniu biwadiyny z dosipu przez ¢tnice promieniova.

c. Dalsze szczegoty dotygze zakrzepicy w stencie podano w punkcie 4.8: Baedd@®RIZONS
(pacjenci z zawatem rginia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) paduhi pierwotnej
przezskornej interwenciji wieowej (pPCl)). Instrukcje dotygze monitorowania ostrej zakrzepicy w
stencie, patrz punkt 4.4.

d. W punkcie 4.4 opisanwodki ostraznosci dotyczce monitorowania INR podczas jednoczesnego
podawania biwalirudyny z warfargn

Opis wybranych reakcji niegadanych

Krwotok

We wszystkich badaniach klinicznych dane doggezkrwawié zostaly zebrane osobno na podstawie
niepazagdanych reakcji oraz zestawione w tabeli 6 wrazfinagami krwawienia stosowanymi w
poszczegodlnych badaniach.

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawatengénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskornej interwencjivaaewej (pPCI)).

Czynngac¢ ptytek krwi, krwawienie i krzepraie

W badaniu HORIZONS zaréwno #), jak i mate krwawienia wygpowaly czsto ¢1/100 i <1/10).
Czestas¢ wystepowania zaréwno dych, jak i matych krwawig byta znacaco mniejsza u pacjentéw
leczonych biwalirudygw poréwnaniu do pacjentow leczonych heparymhibitorami GPIIb/lla.
Czestas¢ wystepowania daych krwawier przedstawiono w tabeli 6. Re krwawienie wysipowalo
najczsciej w miejscu naktucia powtok koszulletnicza. Najczstszym zdarzeniem byt krwiak w
miejscu wktucia grednicy <5 cm.

W badaniu HORIZONS trombocytopenia wygita u 26 (1,6%) pacjentow leczonych biwalirudyn
u 67 (3,9%) pacjentow leczonych heparymhibitorami GPIIb/llla Wszyscy ci pacjenci zupy
leczonej biwalirudya otrzymywali jednoczanie kwas acetylosalicylowy oraz wszyscy z jednym
wyjatkiem otrzymywali klopidogrel, a 15 otrzymywato takinhibitory GP lIb/llla

Badanie ACUITY Pacjenci z niestabilpdtawicg piersiowy/zawalem misnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)

Ponizsze dane bazyjpa badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyriy3 819 pacjentow z
ACS; 4612 pacjentow byto zakwalifikowanych do stwaaia samej biwalirudyny, 4604 do
stosowania biwalirudyny i inhibitoréw GP IIb/llla, 4603 pacjentéw zakwalifikowano do leczenia
niefrakcjonowan heparyn/enoksaparysnz inhibitorami GP llb/llla. Dziatania nieggdane
wystepowaly czsciej u kobiet i u pacjentow povigj 65 lat w obu poréwnywanych grupach
stosugcych biwalirudyr i heparyr niz u mezczyzn i mtodszych pacjentow.

U okoto 23,3% pacjentdéw otrzynygych biwalirudyr wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepazadane, a 2,1% dwiadczyto reakcji niepgdanych. Dziatania nieggdane zwazane z
biwalirudyrg podzielone wedtug uktadéw i naddw umieszczono w tabeli 1.

Czynng¢ ptytek krwi, krwawienie i krzepraie

W badaniu ACUITY dane dotygee krwawié i reakcji niepaadanych zostaty zestawione oddzielnie.
Duze krwawienie w badaniu definiowano jako jeden Z¢masgacych rodzajéw krwawienia:
srodczaszkowe; do przestrzeni pozaotrzewno$véggatkowe; krwotok z miejsca depu do

naczynia, wymagagy interwencji radiologicznej lub chirurgicznejykiak w miejscu wkiucia o
srednicy> 5 cm; spadek atenia hemoglobiny 4 g/dl bez wyranegozrodita krwawienia; spadek



stezenia hemoglobiny 3 g/dl z wyranym zrédtem krwawienia; ponowna operacja z powodu
krwawienia; zastosowanie transfuzji dowolnego pkbdikrwiopochodnego. Mate krwawienie
definiowano jako kade krwawienie nie spetnige kryteriow daych krwawiei. Mate krwawienia
wystepowaty bardzo cgsto & 1/10), a dae krwawienia cgsto & 1/100 i < 1/10).

Czestaé¢ wystepowania daych krwawier przedstawiono w tabeli 6 dla populacji catkow{{djT),

a w tabeli 7 dla populacji leczonej zgodnie z pkotem (pacjenci otrzymagy klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy). Die i male krwawienia znageo rzadziej wysipowaty w pacjentow leczonych
tylko biwalirudym niz u pacjentéw leczonych hepagyn inhibitorami GPIIb/llla i biwalirudys

z inhibitorami GPlIb/Illa . Podobne zmniejszeniesigpowania krwawié obserwowano u pacjentow,
u ktérych leczenie heparyzamieniono na leczenie biwalirudy(iN=2078).

Duze krwawienie wysfpowato najcgsciej w miejscu nakiucia powtok koszulletnicza. Inne mniej
czgste miejsca krwawienia wygiujace z cgstascia wieksz niz 0,1% (niezbyt ogsto) obejmuy
krwawienia z ,innych” miejsc wktucia, pozaotrzewneyw przewodzie pokarmowym, uchu, nosie lub
gardle.

Trombocytopenia wyspita u 10 pacjentdéw leczonych biwalirudyaczestnicgcych w badaniu
ACUITY (0,1%). Wieksza¢ tych pacjentéw otrzymywata jednoénée kwas acetylosalicylowy
i klopidogrel, a 6 z 10 pacjentow otrzymywatazaknhibitory GP lIb/llla. Nie bytgmiertelnych
przypadkow wréd tych pacjentow.

Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskdmejwencji wigicowej - PCI)

Ponizsze dane uzyskano na podstawie wynikow hatiaicznych biwalirudyny w grupie 6000
pacjentow poddanych PCI, spéd ktérych potowa otrzymata biwalirudydREPLACE-2). Zdarzenia
niepazadane obserwowano gziej u kobiet i u pacjentow w wieku powsj 65 lat — zaréwno

w grupie otrzymujcej biwalirudyr, jak i w grupie poréwnawczej, w ktérej podawanpéigre — niz
w przypadku pacjentow mtodszych lub w przypadkiteayzn.

U okoto 30% pacjentéw otrzymagych biwalirudyrg wystpito co najmniej jedno zdarzenie
niepazagdane, z&3% chorych déwiadczyto reakcji niepmdanych. Reakcje niepgdane zwazane
z biwalirudyry sklasyfikowane pod wzgtlem uktadéw i naeddw, ktérych dotycz, zostaty
wymienione w tabeli 1.

Czynndé ptytek krwi, krwawienie i krzepgtie

W badaniu REPLACE-2 dane o krwawieniach zostatyzigldne z danych o zdarzeniach
niepazadanych. Cgstas¢ wysiepowania daych krwawieh w catkowitej populacji badania
przedstawiono w tabeli 6.

Duze krwawienie zdefiniowano jako wyslienie ktéregokolwiek z pomszych standw: krwotok
srodczaszkowy, krwotok do przestrzeni pozaotrzewnouwteata krwi prowadgca do koniecznii
przetoczenia co najmniej dwoéch jednostek petnej kutwmasy czerwonokrwinkowej lub krwawienie
powodupce spadek stenia hemoglobiny o ponad 3 g/didd spadek stzenia hemoglobiny wkszy
niz 4 g/dl (albo hematokrytu o 12%), przy braku zigéikbwanego miejsca krwawienia. Maty
krwotok zdefiniowano jako jakikolwiek stwierdzonpieod krwawienia, ktéry nie spetniat kryteriow
dwzego krwotoku. Mate krwawienia wygiowaty bardzo agsto & 1/10), natomiast de krwawienia
— czsto & 1/100 i < 1/10).

Zarbwno mate, jak i die krwawienia wysgpowaty znamiennie rzadziej w grupie otrzyaugj
biwalirudyre niz w grupie poréwnawczej, w ktorej pacjentom podawheparyg oraz inhibitor GP
lIb/llla. Duze krwawienia pojawialy ginajczsciej w miejscu wkiucia przy wprowadzaniu koszulki
tetniczej. Inne, rzadziej obserwowane (> 0,1% niedaysto) miejsca krwawieobejmowaty
.pozostate” miejsce wkiucia, przestfzpozaotrzewnow, krwawienia w przewodzie pokarmowym
oraz krwawienia z ucha, nosa lub gardta.



W badaniu REPLACE-2 trombocytopenia wysta u 20 pacjentdw leczonych biwalirudy(0,7%).
Wiekszai¢ z tych pacjentéw otrzymywala jednoéaie kwas acetylosalicylowy i klopidogrel, a 10 z
20 pacjentow otrzymywato tak inhibitory GP lIb/llla. Wrod tych pacjentéw nie bytzadnych
przypadkéw zgonu.

Ostry incydent wigcowy

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawateneénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskdrnej interwencjisziewej (pPCI)).

Ponizsze dane bazajpa badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyrpacjentéw ze STEMI
poddawanych zabiegowi pPCI; 1800 pacjentéw bytavadikikowanych do leczenia sam
biwalirudyr, 1802 do leczenia hepagyninhibitorami GP IIb/llla Powzne dziatania niepadane
zgtaszano cgciej w grupie leczonej heparyminhibitorami GP IIb/llla nz w grupie leczonej
biwalirudyra.

tacznie u 55,1% pacjentow otrzymajych biwalirudyr wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepazagdane, a u 8,7% wygtita reakcja niepmdana. Dzialania niepggdane zwizane z
biwalirudyrg podzielone wedtug uktadow i naddw umieszczono w tabeli 1.

Czestas¢ wystpowania zakrzepicy w stencie wagu pierwszej doby wynosita 1,5% u pacjentow
otrzymupcych biwalirudyg w poréwnaniu do 0,3% u pacjentow leczonych hepatyfiH i
inhibitorami GP lIb/llla (p=0,0002). Dwa przypadkakrzepicy w stencie zakozyly sk zgonem, po
jednym w kadej grupie badanej. €gtas¢ wysiepowania zakrzepicy w stencie w okresie od
uptynigcia pierwszej doby do 30 dni wynosita 1,2% u patgenotrzymugcych biwalirudyrg w
poréwnaniu do 1,9% u pacjentow leczonych hepalyfH i inhibitorami GP llb/llla (p=0,1553).
tacznie 17 pacjentow zmarto na skutek podostrej mgicy w stencie: 3 w grupie otrzynaagj
biwalirudyre, a 14 w grupie leczonej hepagydFH i inhibitorami GP llb/llla. Nie byto statystyaie
istotnej r@nicy w czstasci wystepowania zakrzepicy w stencie paizy badanymi grupami po
uptywie 30 dni (p=0,3257) i po uptywie roku (p=0543,

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki pazddwania — podania do 10 razychszej
dawki niz zalecana. Obserwowana terzypadki przedawkowania biwalirudyny podawanej

w bezpdrednim wstrzyknjciu dazylnym do 7,5 mg/kg masy ciata. W niektérych doreesch

0 przedawkowaniu zgtaszano krwawienia.

W przypadkach przedawkowania podawanie biwalirudyalgy natychmiast przerwaa pacjenta
monitorowa pod ktem oznak krwawienia.



W razie wysipienia krwotoku podawanie biwalirudyny nayenatychmiast przerwaNie jest znane
antidotum przeciwko biwalirudynie, ale ulisva jest jej eliminacja draghemodializy.

5. WELASCIWO $§CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepdeepdredni inhibitor trombiny

kod ATC: BO1A E06

Mechanizm dziatania:

Biwalirudyna Accord jest produktem zawiegaym biwalirudyre, bezpdredni i swoisty inhibitor
trombiny, ktory wize sk zarbwno z punktem katalitycznym, jak i z zestvanym punktem wizacym
aniony trombiny, znajdagej st zarowno we frakcji ptynnej oraz zyzianej ze skrzepem.

Trombina odgrywa kluczogvrole w procesie krzepgcia, rozszczepiag fibrynogen na monomery
fibryny i aktywujac czynnik XIII do czynnika Xllla. Pozwala to fibrignutworzy polaczory
kowalentnymi wizaniami krzgowymi struktue stabilizupca skrzeplirg. Trombina aktywuje réwnie
czynniki V i VIII, sprzyjajgc dalszemu tworzeniugtrombiny, a take pobudza ptytki krwi,
stymulupc ich gromadzenie si wytwarzanie ziarniny. Biwalirudyna hamujezie z powyszych
dziataa trombiny.

Wigzanie biwalirudyny z trombiy) a zatem réwniejej dziatanie, jest odwracalne, gdyombina
powoli rozszczepia wranie Arg-Pra, biwalirudyny, w wyniku czego odtwarza aktywne g
trombiny. Biwalirudyna pocgtkowo dziata jak niekompetycyjny inhibitor trombing czasem ulega
transformaciji do inhibitora kompetycyjnego, uttiwiajac pocatkowo zablokowanym egteczkom
trombiny wchodzenie w interakcje z innymi substnatevrykrzepiania i krzepgcie, jezeli jest to
konieczne.

Wyniki bada in vitro wykazup, ze biwalirudyna hamuje zaréwno trombiw fazie ptynnej
(niezwigzary), jak i zwigzarg ze skrzepem.
Biwalirudyna pozostaje aktywna i nie jest neut@lizana przez produkty reakcji uwalniania ptytek.

Badaniain vitro wykazaty rownie, ze biwalirudyna przedia czas cgciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT), czas trombinowy (TT) oraz czastpombinowy (PT) w osoczu ludzkim zatée
od stzenia ize w odpowiedzi na surowice pochade od pacjentéw z przebytym, wywotanym
dziataniem heparyny zespotem matoptytkdeitrakrzepicy (ang-Heparin-Induced
Thrombocytopenia/Thrombosis SyndromidI T/HITTS) nie powoduje agregacji ptytek.

Zaroéwno u zdrowych ochotnikéw jak i u pacjentowtyaknos¢ przeciwzakrzepowa biwalirudyny jest
zalezna od dawki i stzenia, czego dowodem jest wydhnie ACT, APTT, PT, INR oraz TT. Po
dazylnym podaniu biwalirudyny w ggu kilku minut wysg¢puje wymierne dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne biwalirudyny m@ oceni za pomog pomiaréw dziatania
przeciwzakrzepowego, w tym ACT. WaséoACT zwieksza s¢ ze wzrostem dawki i gtenia



biwalirudyny w osoczu. Dane uzyskane z hia@&6 pacjentow wykazgjze wartéé ACT nie
zmienia s¢ podczas jednoczesnego podawania inhibitora GRIdb/

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczsstwo stosowania

W badaniach klinicznych stwierdzona zastosowanie biwalirudyny w trakcie wykonywarahizgu
PCI zapewnia odpowiednie dziatanie przeciwzakrzepow

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawateneénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

poddawani pierwotnej przezskoérnej interwencjifvaawe] (pPCl)).

Badanie HORIZONS byto prospektywnym, wiglodkowym, randomizowanym badaniem
prowadzonym w dwéch grupach meiqatobyslepej, oceniajcym bezpieczestwo i skutecznég
biwalirudyny u pacjentow ze STEMI poddawanych zgbiei pierwotnej interwencji wigcowej
(pPCI) z implantagj stentu uwalniaicego paklitaksel (TAXUS™) |ub identycznego sterile, z
niepowlekanego metalu (Express2™). Do badania raimavano 4cznie 3602 pacjentow, ktorym
podawano albo biwalirudgn(1800 pacjentow) albo niefrakcjonowgmeparyg z inhibitorami GP
lIb/lla (1802). Wszyscy pacjenci otrzymywali kwasetylosalicylowy i klopidogrel, przy czym
ponad dwukrotnie wgcej pacjentow (okoto 64%) otrzymato dagwkysycajca klopidogrelu 600 mg
niz dawke 300 mg. Okoto 66% pacjentéw byto wéniej leczonych niefrakcjonowarheparya.

Dawka biwalirudyny stosowana w badaniu HORIZONSakigka sama jak w badaniu REPLACE-2
(0,75 mg/kg masy ciata w bezednim wstrzykngciu dazylnym (bolus), a nagpnie dawka 1,75

mg/kg masy ciata na godzinve wlewie daylnym). tacznie 92,9% pacjentéw poddano pierwotnej
interwencji wigicowej (pPCI) w ramach leczenia podstawowego.

Analize i wyniki badania HORIZONS po 30 dniach dla popiilaatkowitej (ITT) przedstawiono
w tabeli 2. Wyniki po roku byty zgodne z wynikano 30 dniach.

Definicje krwawie i wyniki w badaniu HORIZONS przedstawia tabela 6.

Tabela 2 Wyniki badania HORIZONS po 30 dniach (dla populacji catkowitej - ITT )

Punkt koncowy | biwalirudyna heparyna ryzyko wzgledne | wartosé p*
(%) niefrakcjonowana+ | [95% CI]
inhibitor GP
lIb/llla (%)
N = 1800 N = 1802

Ztozony punkt koncowy po 30 dniach
Zdarzenia 5,4 55 0,98 0,8901
MACE? [0,75, 1,29]
Krwawienie 51 8,8 0,58 <0,0001
dwe? [0,45; 0.74]
Sktadowe niedokrwienne
Zgon ze 2,1 3,1 0,66 0,0465
wszystkich [0,44; 1,0]
przyczyn
Ponowny zawat 19 1.8 1,06 0,8003

[0,66; 1,72]
Ponowna 2,5 1,9 1,29 0,2561
rewaskularyzacja [0,83;1,99]
naczynia z
niedokrwienia
Udar 0,8 0,7 1,17 0,6917




| | | [0,54;2,52] ]

*Wartos¢ p w odniesieniu do wagzasci terapii.

!Powane niepaadane zdarzenia sercowe/niedokrwienne (MACE) zdefiaino jako wysipienie
jednego z naspujacych zdarzg: zgon, ponowny zawat, udar lub ponowna rewaskakja naczynia
z niedokrwienia.

2Krwawienie due okrelono przy uyciu skali krwawiéd ACUITY.

Badanie ACUITY (Pacjenci z niestahildtawica piersiowa/zawalem ngsnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI))

Badanie ACUITY byto prospektywnym, randomizowanyatwartym badaniem z zastosowaniem
biwalirudyny z inhibitorami GP IIb/llIA lub bez nic(odpowiednio grupa B i C) w poréwnaniu ze
stosowaniem niefrakcjonowanej heparyny lub enokyayyeaz inhibitorami GP lIb/llla u 13 819
pacjentow z diym ryzykiem ACS.

W grupach B i C badania ACUITY zalecatiawky biwalirudyny byta pocgtkowa dawka po
randomizacji 0,1 mg/kg masy ciata w beggalnim wstrzykngciu dazylnym (bolus), a nagpnie
dawka 0,25 mg/kg masy ciata na godawe wlewie daylnym w trakcie angiografii lub jako
zabezpieczenie kliniczne.

U pacjentéw przygotowywanych do zabiegu PCI dodatkpodawano biwalirudynw dawce 0,5
mg/kg masy ciata w bezp@dnim wstrzyknjciu dazylnym, a nasgpnie we wlewie dgylnym
zwiekszano dawido 1,75 mg/kg masy ciata na godgzin

W grupie A badania ACUITY niefrakcjonowana heparjuiaenoksaparyna byta podawana zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi w celu zabezpieczenia pra&E u pacjentéw z UA i NSTEMI. Pacjenci

w grupach A i B byli take kwalifikowani do otrzymywania inhibitorow GP llHA w pierwszym

rzgdzie w czasie randomizacji (przed angioggaliub w czasie PCI. Inhibitory GP llib/llla

otrzymywato take 356 (7,7%) pacjentéw zakwalifikowanych do grupy C

Charakterystyka wysokiego ryzyka populacji bad&@JITY zostata potwierdzona w angiografii w
ciggu 72 godzin w trzech leczonych grupach. Okoto Péjentdéw miato nawracgjy skurcz naczy,
okoto 70% pacjentow miato dynamiczne zmiany w EKIG podwyszone biomarkery sercowe, okoto
28% miato cukrzye a okoto 99% pacjentow poddano angiografii wgai 72 godzin.

Po badaniu angiograficznym, pacjenci byli przypdkowani: dozadnej grupy (33%), do PCI (56%)
lub do CABG (11%). Jako dodatkowe leczenie przeakszepowe w badaniu byly stosowane kwas
acetylosalicylowy i klopidogrel.

Pierwsza analiza i rezultaty badania ACUITY po 8@adh i po roku dla populacji catkowitej (ITT) i
pacjentow otrzymujcych kwas acetylosalicylowy i klopidrogel jak w po&ole (przed angiografilub
przed wykonaniem PCI) pokazujabele 3 i 4.

Tabela 3. Badanie ACUITY. Ré&nica w ryzyku wystapienia ztazonego punktu kaacowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentéw w dniu 30po roku dla populacii catkowitej
(ITT)



Populacja catkowita (ITT)

Grupa A Grupa B B-A Grupa C C-A
Niefrakcjonowana biwalirudyna | Roéznica w Tylko Roznica w
heparyna/enoksaparyna| +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPIIb/llla GPlIb/llla (95% CI) (N=4612) | (95% ClI)
(N=4603) (N=4604) %
% %
30 dziei
Ztozony punkt 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55
koncowy (-0,60, (-053,
1,55) 1,63)
Zgon 1,3 15 0,17 1,6 0,26
(-0,31, (-0,23,
0,66) 0,75)
Zawat miesnia 4.9 5,0 0,04 5,4 0,45
sercowego (-0,84, (-0,46,
0,93) 1,35)
Nieplanowana 2,3 2,7 0,39 0,10
rewaskularyzacja (-0,24, (-0,51,
1,03) 0,72)
1 rok
Ztozony punkt 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
koncowy (-0,83, (-077,
2,13) 2,19)
Zgon 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,83, (-0,96,
0,74) 0,60)
Zawat miesnia 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
sercowego (-0,84, (-0,22,
1,23) 1,89)
Nieplanowana 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
rewaskularyzacja (-0,36, (-0,75,
1,92) 1,50)

Tabela 4. Badanie ACUITY. Ré&nica w ryzyku wystapienia ztazonego punktu kaacowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentow w dniu 30po roku u pacjentéw

otrzymuj acych kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel jak w potokole*

Pacjenci otrzymujacy kwas acetylosalicylowy i klopidogrel jak w protdole*

Grupa A Grupa B B-A Grupa C C-A
Niefrakcjonowana biwalirudyna | Réznica w Tylko Réznica w
heparyna/enoksaparyna| +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPlIb/llla GPIIb/llla (95% CI) (N=4612) (95% CI)
(N=2842) (N=2942) %
% %
30 dzien
Ztozony punkt 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
koncowy (-1,32, (-1,68,
1,38) 0,99)
Zgon 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-01601 (‘0,72,
0,60) 0,45)
Zawat miesnia 4.8 4.9 0,04 4,7 -0,08
sercowego (-1,07, (-1,18,




1,14) 1,02)
Nieplanowana 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
rewaskularyzacja (-0,61, (-1,20,
1,08) 0,39)
1 rok
Ztozony punkt 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
koncowy (-1,24, (-2,24,
2,59) 1,54)
Zgon 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
(-0,78, (-1,31,
1,19) 0,59)
Zawal miesnia 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
sercowego (-0,71, (-1,11,
1,91) 1,48)
Nieplanowana 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
rewaskularyzacja (-0,94, (-2,02,
2,12) 0,96)

*klopidogrel przed angiografilub przed PCI

Wystepowanie krwawié zarowno w skali ACUITY, jak i TIMI do dnia 30 djgopulacji catkowitej
(ITT) przedstawione jest w tabeli 6. §&xas¢ wystepowania krwawié zarowno w skali ACUITY, jak
i TIMI do dnia 30 dla populacji leczonej zgodnigrotokotem (PP) przedstawiona jest w tabeli 7.
Wyzszas¢ biwalirudyny nad niefrakcjonowarheparyn/enoksaparyfnz inhibitorami GPIIb/llla w
odniesieniu do krwawiezaobserwowano jedynie w grupie leczonej saiwalirudyn.

Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskdmejwencji wigicowej - PCI)

Wyniki w dniu 30 uwzgtdniajace ztazone poczwarne i zimne potrojne punkty keowe z
randomizowanej, podwojnigepej proby przeprowadzonej w populacji ponad 60a@€entow
poddanych PCI (REPLACE-2} przedstawione w tabeli 5. Definicje krwawiewyniki w badaniu
REPLACE-2 przedstawia tabela 6.

Tabela 5. Wyniki badania REPLACE-2: punkty koncowe w dniu 30 (populacja przeznaczona do
leczenia i populacja leczona zgodnie z protokotem)

Populacja przeznaczona do leczenia Populacja leczona zgodnie z
protokotem
biwalirudyna heparyna biwalirudyna heparyna [
Punkt koncowy (N=2994) + inhibitor GP (N=2902) % inhibitor
% lIb/lla GP lIb/llla
(N=3008) (N=2882)
% %
Ztozony 9,2 10,0 9,2 10,0
poczwdrny punkt
koncowy
Ztozony potrojny 7,6 7,1 7,8 7,1
punkt kaxcowy*
Skiadowe:
Zgon 0,2 0,4 0,2 0,4
Zawat mesnia 7,0 6,2 7.1 6,4
sercowego
Krwotok** 2,4 41 2,2 4,0




(na podstawie
kryteriéw ,,non-

TIMI" — patrz
punkt 4.8)
Pilna 1,2 14 1,2 1,3

rewaskularyzacja

* po wykluczeniu sktadowej krwotoku. **p<0,001

Tabela 6. Czstosé wystepowania krwawien duzych w badaniach klinicznych biwalirudyny w
punkcie koncowym po 30 dniach dla populacji catkowitej (ITT)

biwalirudyna (%) biwalirudy | heparyna
na + niefrakcjonowana/enoksaparyna
inhibitory | + inhibitory GP llb/llla (%)
GP lIb/llla
(%)
REPLAC | ACUIT | HORIZON | ACUITY REPLAC | ACUIT | HORIZON
E-2 Y S E-2 Y S
N = 2994 = N = 1800 N = 4604 N = 3008 N=| N=1802
4612 4603
Krwawien
ie due
zgodnie z 2,4 3,0 51 53 4,1 5,7 8,8
definicja
w
protokole
Krwawien
ie due
(nie 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
Zwigzane z
CABG)
wedtug
skali TIMI

w badaniu ACUITY enoksapargnizyto wylacznie jako leku poréwnawczego.

Tabela 7. Badanie ACUITY; przypadki krwawien do dnia 30 dla populacji pacjentow
otrzymuj acych kwas acetylosalicylowy i klopidogrel jak w préokole*

Niefrakcjonowana Biwalirudyna Tylko biwalirudyna
heparyna/ +inhibitor GP (N=2911) %
enoksaparyna lIb/llla (N=2924) %
+inhibitor GP
lIb/llla (N=2842) %

Skala ACUITY due 5,9 5,4 3,1
krwawienie
Skala TIMI dwe 1,9 1,9 0,8
krwawienie

*klopidogrel przed angiografilub przed PCI




Definicje krwawien

W badaniu REPLACE-2 krwawienie due definiowano jako jedno z naptijgcych krwawié:
wewngtrzczaszkowe, pozaotrzewnowe, utrata krwi waaddo przetoczenia co najmniej dwdch
jednostek krwi catkowitej lub koncentratu krwinetecwonych, krwawienie powodige spadek
stezenia hemoglobiny o ponad 3 g/dl lub spadelkestia hemoglobiny o ponad 4 g/dl (lub hematokryt
12%) bez widocznegerodta krwawieniaW badaniu ACUITY dwe krwawienie definiowano jako
jedno z naspujacych krwawid: wewmgtrzczaszkowe, pozaotrzewnoviepdgatkowe, gdy dosp do
miejsca krwawienia wymaga interwencji radiologigdo® chirurgicznej> 5 cmsrednica krwiaka w
punkcie naktucia, spadekegenia hemoglobiny 4 g/dl bez widocznegarédia krwawienia, spadek
stezenia hemoglobiny 3 g/dl z widocznym miejscem krwawienia, koniecgneykonanie powtornej
operacji z powodu krwawienia, zastosowanie tranisfaiziegokolwiek produktu krwiopochodnego.
W badaniu HORIZONS duwe krwawienie definiowano przyzyciu skali ACUITY. Due
krwawieniew skali TIMI definiowane jako krwawienie wewtrzczaszkowe lub spadeleatnia
hemoglobiny> 5 mg/d|.

Trombocytopenia wywotana hepamy(HIT) oraz wywotany heparynzespot
matoptytkowgci/zakrzepicy (HIT/HITTS)

Badania kliniczne, przeprowadzone na niewielkieghie pacjentdéw, dostarczyly niewiele informacji
na temat stosowania biwalirudyny u pacjentow z HITITS.

Dzieci i mtodzie

W badaniu klinicznym TMC-BIV-07-01 odpowiedarmakodynamiczna mierzona za pomozasu
krzepnkcia po aktywacji (ang. ACT — activated clotting éjrbyta spdjna z wynikami batla oséb
dorostych. Warté¢ ACT zwigkszata s ze wzrostem gkenia biwalirudyny we wszystkich grupach
pacjentéw, od noworodkéw i starszych dzieci po gsbdroste. Stosunek wasm ACT do stzenia
wskazuje na taze krzywa zalenosci miedzy stzeniem a odpowiedzima nizszy kgt nachylenia u
0s6b dorostych w poréwnaniu do starszych dzietat@o < 16 lat) i mtodszych dzieci (2 lata do < 6
lat), a take u starszych dzieci w poréwnaniu do niemg81 dni do < 24 miesce) i noworodkdw
(narodziny do 30 dni). Modele farmakodynamiczne axsiy, ze wynik ten jest powodowany faktem,
ze wart@¢ wyjsciowa ACT jest wysza u noworodkow i niemowti niz u starszych dzieci. Jednak
maksymalne wartei ACT 3 podobne we wszystkich grupach (w grupie oséb dyebs we
wszystkich grupach dzieci i mtodzy® i wynosz okoto 400 sekund. W warunkach klinicznych
wartasci ACT u noworodkdw i dzieci naky traktowa z ostranaoscia ze wzgédu na stopig rozwoju
ich uktadu krwiotwdrczego.

W badaniu zaobserwowano zdarzenia zakrzepowe (9812%) i due krwawienia (2/110, 1,8%).
Inne czsto zgtaszane zdarzenia niegdane to obriione ttno na stopie, krwotok z miejsca zadmia
cewnika, zaburzenigtha oraz nudnii (odpowiednio 8,2%, 7,3%, 6,4% i 5,5%). W@l pacjentow
wystapit spadek liczby ptytek krwi (nadir) <150,000 kora&/mmsw stosunku do warkgi
wyjsciowej, co stanowita50% wartdci wyjsciowej. We wszystkich 5 przypadkach byto to zzéne
z dodatkowymi zabiegami kardiologicznymi z zastoani@m heparyny jakérodka
przeciwzakrzepowego (n=3) lub z infek¢n=2). Analiza danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych populaggizomodel oceny natania i zdarze
niepazgdanych opracowany na podstawie danych z tego badakiazyj, ze u dzieci i mtodzigy
stosowanie dawek zalecanych dla os6b dorostycly,qtrzeniach w osoczu podobnych do
uzyskiwanych u 0s6b dorostych,amato s z nizszym zagreeniem zdarzeniami zakrzepowymi przy
braku wptywu na zdarzenia krwotoczne (patrz punk}.4

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne biwalirudyny byty ocenianekr&lone jako liniowe u pacjentow
poddanych przezskornej interwencji wiewej oraz u pacjentow z ACS.



Wchtanianie

Biodostpnai¢ biwalirudyny po podaniu dglnym jest natychmiastowa i catkowitsrednie s§zenie
biwalirudyny w stanie stacjonarnym po wlewiezglmym o state] szybksi 2,5 mg/kg masy
ciata/godzirg wynosi 12,4ug/ml.

Dystrybucja

Biwalirudyna szybko ulega dystrybucji do osoczéynp pozakomdérkowego Oftpsé¢ dystrybucii
biwalirudyny w stanie stacjonarnym wynosi 0,1 Ifkgsy ciata. Biwalirudyna nie wie st z
biatkami osocza (innymi aitrombina) ani z krwinkami czerwonymi.

Metabolizm

Mozna s¢ spodziewa katabolizmu biwalirudyny — jako peptydu — na twgme g aminokwasy i
dalszego ponownego ich wykorzystania w puli orgamizBiwalirudyna jest metabolizowana przez
proteazy, w tym przez tromkinGtowny metabolit, powstagy w wyniku rozszczepiania przez
trombine wigzania Arg-Pra: w obrebie sekwencji N-terminalnej, jest nieaktywny z palwaitraty
powinowactwa do katalitycznego aktywnego miejsegieczki trombiny. Okoto 20% biwalirudyny
jest wydalane w niezmienionej postaci z moczem.

Eliminacja

Model dwukompartmentowy prawidtowo przedstawia prwirtosci stezenia produktu w czasie po
podaniu daylnym. Wydalanie naspuje w wyniku procesu pierwszegadz z okresem poéttrwania w
koncowej fazie eliminacji wynoszym 25 £12 minut u pacjentéw z prawidtigwzynndcia nerek.
Wypadkowy klirens wynosi okoto 3,4+ 0,5 ml/min/kgasy ciafa.

Niewydolngi¢ watroby

Nie przeprowadzano balé&armakokinetyki biwalirudyny u pacjentow z zaburigmi czynndci
watroby. Nie przewiduje giprzeprowadzenia takich baggoniewa biwalirudyna nie jest
metabolizowana przez enzymytnobowe, takie jak izoenzymy cytochromu P-450.

Niewydolngé¢ nerek

Ogodlnoustrojowy klirens biwalirudyny zmniejsza siraz ze spadkiem szylda@ przegczania
kicbuszkowego (GFR). Obserwuje siodobny klirens biwalirudyny zarbwno u pacjentow

z prawidtowy czynndcia nerek, jak i u pacjentow z tagodnymi zaburzenienynngci nerek.

W przypadkach umiarkowanego ezkiego zaburzenia czynia nerek, wartéé klirensu
biwalirudyny ulega zmniejszeniu o okoto 20%;s eapacjentow dializowanych — o 80% (tabela 8).

Tabela 8. Parametry farmakokinetyczne biwalirudynyu pacjentéw z prawidtowg i zaburzong
czynnaicig nerek

Czynnas¢ nerek (GFR) Klirens (ml/min/kg Okres poitrwania
masy ciata) (minuty)

Prawidtowa £ 90 ml/min) 3,4 25

tagodne zaburzenia (60-89 ml/min) 3,4 22

Umiarkowane zaburzenia (30-59 ml/min) 2,7 34

Cigzkie zaburzenia (10-29 ml/min) 2,8 57

Pacjenci dializowani (poza diaky 1,0 3,5 godziny

Osoby w podesziym wieku

Farmakokinetyk produktu u os6b w podesztym wieku oceniano w rdnimcla zaleznosci
farmakokinetyki produktu od czynic nerek. Wielké¢ dawki dla tej grupy wiekowej powinna oy
okreslana na podstawie czynéw nerek, patrz punkt 4.2.

Piec
Nie stwierdzono zalamosci farmakokinetyki biwalirudyny od ptci.



Dzieci i mtodzie

Profil bezpieczéstwa, farmakokinetyczny i farmakodynamiczny biwadiyny w badaniu TMC-BIV-
07-01 badano u 110 dzieci i mtodzygw wieku od noworodka do < 16 lat) przechgodzh
przezskorne zabiegi wewtnznaczyniowe. Podczas badania stosowano zaaproballaosob
dorostych, dostosowardo masy ciata davgkd,75 mg/kg mc. w bezgrednim wstrzykngciu
dozylnym (bolus), bezp@ednio po ktérym preparat podawano we wlewigyttoym z szybkécia
1,75 mg/kg mc. na godzinAnaliza farmakokinetyczna/farmakodynamiczna wsk@ze odpowied
u dzieci i mtodziey jest podobna do odpowiedzi u oséb dorostych¢ @mmrmalizowany wzgidem
masy ciata klirens biwalirudyny (ml/min/kg) byt wszy u noworodkdw tiu starszych dzieci i
zmniejszat si wraz z rosgcym wiekiem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych bafléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznooraz toksycznego
wptywu na reprodukej nie ujawniag szczegolnego zagrenia dla cztowieka.

Dziatania toksyczne produktu u zwietpoddawanych wielokrotnej lub statej ekspozycjipnadukt
(od 1 dnia do 4 tygodni przy ekspozycji przekragzgj do 10 razy kliniczne gtenie biwalirudyny w
0soczu w stanie stacjonarnym) ograniczagydsl zbyt intensywnych dziatgarmakologicznych.
Badania poréwnugie wptyw dawek pojedynczych i wielokrotnych wykazade toksycznét
produktu wizata s¢ gtébwnie z czasem ekspozycji na produkt. Wszystkiawy niepaadane,
pierwotne i wtdrne, wynikare z nadmiernej aktywidoi farmakologicznej produktu, byty
odwracalne. Objawy nieggdane, lbdagce wynikiem dtugotrwalego stresu fizjologicznego w
odpowiedzi na niehomeostatyczny stan krzegiaj nie wysgpowalty po krétkiej ekspozycji na
produkt w odniesieniu do przypadkdw jego klinicznymastosowanawet w znacznie wkszych
dawkach.

Biwalirudyna jest przeznaczona do krotkotrwategisstvania i z tego wzellu nie ma danych
dotyczcych potencjalnego karcynogennego dziatania biwdyiny podczas diugotrwatego
stosowania. Jednad standardowe badania nie wykazaty dziatania motasgo czy klastogennego
biwalirudyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH).

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nastpujacych lekdéw nie naley podawa przez ten sam dagt dazylny, przez ktéry jest podawana
biwalirudyna, poniewamoze to spowodow@zmetnienia roztworu, tworzeniegmikroczsteczek
lub duzych wytracen: alteplazy, chlorowodorku amiodaronu, amfoteryciyhlorowodorku
chlorpromazyny, diazepamu, edysylanu prochlorperazeteplazy, streptokinazy i chlorowodorku
wankomycyny.

Wymienionych poniej szé¢ produktéw leczniczych wykazuje niezgodoioz biwalirudyry zalene
od dawki i s¢zenia. W tabeli 9 zamieszczono podsumowanie Weirtezen zwigzkow, ktore
wykazup zgodnd¢ badz brak zgodnéci. Produkty lecznicze wykazige niezgodn& z biwalirudyry
w wickszych sgzeniach to: chlorowodorek dobutaminy, famotydynagenan haloperydolu,
chlorowodorek labetalolu, lorazepam i chlorowodgpetmetazyny.



Tabela 9. Produkty lecznicze wykazujce niezgodnéci farmaceutyczne z biwalirudym zalezne

od dawki lub stezenia

Produkty lecznicze
wykazujace niezgodnéci
farmaceutyczne zalene od
dawki lub stezenia

Wartosci stezen, przy ktérych
istnieje zgodnd¢é

Wartosci stezen, przy ktorych
istnieje niezgodndé

Chlorowodorek dobutaminy 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotydyna 2 mg/ml 10 mg/ml
Mleczan haloperydolu 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Chlorowodorek labetalolu 2 mg/ml 5 mg/mi
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/mi
Chlorowodorek prometazyny 2 mg/ml 25 mg/ml

Tego produktu leczniczego nie wolno migszannymi produktami leczniczymi, poza tymi
wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

3 lata

Roztwér odtworzonego leku: wykazano utrzymanie doenegj i fizycznej stabilnéci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 2 PfZ2chowywaw lodéwce (2 — 8°C). Nie
zamraac. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, chybametoda otwierania / rozpuszczenia
wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznggmdukt naley zuzy¢ natychmiast. Ji nie
zostanie zayty natychmiast, zytkownik produktu ponosi odpowiedzial§toza czas i warunki jego
przechowywania przedzyciem.

Roztwér rozciéczony: wykazano utrzymanie chemicznej i fizyczriap8nasci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 25°C.

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C. Nie zamra¢. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, chybae metoda otwierania, rozpuszczenia lub rogdenia wyklucza ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt aalaryé natychmiast. Ji nie zostanie ziyty
natychmiast, zytkownik produktu ponosi odpowiedzialitoza czas i warunki jego przechowywania
przed uyciem.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucii i rozciéczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawart&¢ opakowania

Produkt Biwalirudyna Accord jest dostarczany w postiofilizowanego proszku w szklanych 10 mi
fiolkach jednorazowegoaytku ( z bezbarwnego szkta typu 1), zangkych korkiem z gumy
chlorobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem ilagtykowym wieczkiem typu flip-off.

Produkt jest dogpny w opakowaniach zawiegajych 1 fiollke, 5 fiolek lub 10 fiolek
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.



6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania
Produkt Biwalirudyna Accord natg przygotowd i poda zgodnie z zasadami aseptyki.

Do jednej fiolki produktu Biwalirudyna Accord do&l& ml wyjatowionej wody stosowanej do
przygotowania wstrzykeé i obracé fiolke¢ delikatnie do catkowitego rozpuszczenia produétu,
roztwor kpdzie przezroczysty. Proces odtworzeniazensap¢ do 3 lub 4 minut.

Pobra& 5 ml roztworu z fiolki, a nagpnie dalej rozcigczy¢ w 50 ml 5% roztworu glukozy do
wstrzyknig¢ lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodowego ddraygknie¢, tak aby uzyska
koncowe s¢zenie roztworu biwalirudyny 5 mg/ml.

Roztwor odtworzonego produktu lub roz@ieony roztwor natey obejrz€ pod ktem obecnéci
czastek statych lub czy nie zmienia barwy. Roztwor issajcy czstki state lub ze zmieniona bayw
nie nadaje sido wytku.

Roztwor odtworzonego produktu lub roz@ezony roztwdr powinien kyprzezroczysty lub lekko
opalizupcy, bezbarwny dadttawego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU /DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



