BIWALIRUDYNA ACCORD 250 MG

INSTRUKCJE DOTYCZACE DAWKOWANIA | PODAWANIA W PRZYPADKU PCI ORAZ accord
PIERWOTNEJ PCI

WSKAZANIE: Lek Biwalirudyna Accord jest wskazany w leczeniu przeciwzakrzepowym u dorostych pacjentéw poddawanych przezskérnej interwencji
wiericowej (PCl), w tym u pacjentéw z zawalern miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), u ktérych wykonuje sie pierwotna procedure PCL. Lek

Biwalirudyna Accord nalezy podawac z kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem.,

Lek Biwalirudyna Accord musi by podawany w postaci bolusa, a bezposrednio po nim we wlewie dozylnym,
nawet jesli planowana jest krétka procedura PCL. Nie stosowaé leku bez rozcieficzania.

Instrukcje dotyczace dawkowania po PCL:
Wiew 1,75 mg/kg/h mozna kontynuowac przez
WLEW: ; . . i
UMIARKOWANE | okres do 4 godzin po PCl i w zmniejszonej dawce
e e ‘ 0,25 mg/kg/h przez dodatkowe 4-12 godzin, jesli

WLEW: PRAWIDEOWA ;
CZYNNOSC NEREK '
BOLUS: ORAZ LAGODNE .

WSZYSCY PACJENCI ZABURZENIA ZADURZERIA jest konieczne ze wzgledow klinicznych.

CZYNNOSCI NEREK U pacjentéw ze STEMI, wlew w dawce 1,75 mg/

FALEGANA DAIVICA 0,75 mg/kg CZYNNOSCI NEREK ka/h
1,75 mg/kg/h 1.4 mglkg/ kg/h powinien by¢ kantynuowany przez okres do

Co najmniej w czasie

trwania PCI ‘ 4 godzin po PCl i w zmniejszonej dawce 0,25 mg/

kg/h przez dodatkowe 4 - 12 godzin, jesli jest to
konieczne ze wzgledéw klinicznych.

Co najmniej w czasie
trwania PC!
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przed rozpoczeciem podawania leku Biwalirudyna przed rozpoczeciem podawania leku Biwalirudyna Accord,



SKROCONA INFORMACIJA O LEKU

o Biwalirudyna Accord, 250 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwar /do
infuzji.

e Kazda fiolka zawiera 250 mg biwalirudyny. Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 50 mg
biwalirudyny. Po rozciericzeniu 1 ml roztworu zawiera 5 mg biwalirudyny.

« Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda fiolka zawiera mniej niz 23 mg sodu {1 mmol).
Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu).

¢ Rekonstytucja koncentratu roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji. Po odtworzeniu roztwér o
stezeniu 50 mg/ml ma pH w zakresie 4,6 do 6,0 i osmolalnos¢ od 250 do 450 mOsm/kg.

Wskazania do stosowania.

Produkt Biwalirudyna Accord jest wskazany jako produkt o dziataniu przeciwzakrzepowym do stosowania u
pacjentéw dorostych poddawanych przezskdrnej interwencji wiericowej (ang. Percutaneous Coronary
Intervention — PCl), w tym pacjentéw z zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (ang. ST
segment elevation myocardial infarction — STEMI) poddawanych pierwotnej przezskérnej interwencji

wiericowej (pPCl).
Produkt Biwalirudyna Accord jest rowniez wskazany u pacjentéow dorostych z niestabilng dtawica

piersiowa/zawatem miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. unstable angina/non-ST segment
elevation myocardial infarction — UA/NSTEMI), u ktérych jest planowane pilne lub wczesne leczenie

interwencyjne.

Produkt Biwalirudyna Accord nalezy stosowac z kwasem acetylosalicylowym i klopidrogelem.

Dawkowanie i sposob podawania.

Biwalirudyne Accord powinien podawac lekarz doswiadczony w leczeniu ostrych incydentéw wiericowych lub
w zabiegach rewaskularyzacji na naczyniach wiericowych.

Dawkowanie.
Pacjenci poddawani przezskdrne] interwencji wiericowej (PCl), w_tym pacjenci poddawani pierwotnej
przezskdrnej interwenciji wiericowej (pPCl).

Zalecane dawkowanie biwalirudyny u pacjentéw przygotowywanych do PClI to 0,75 mg/kg masy ciata w
bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), bezposrednio po ktérym produkt podaje si¢ we wlewie
dozylnym z szybkoscig 1,75 mg/kg masy ciata na godzine, przynajmniej przez caly czas trwania zabiegu. Wiew
moina kontynuowaé w dawce 1,75 mg/kg mc. na godzine do 4 godzin po zakoriczeniu PCl, o ile jest to
uzasadnione klinicznie, a u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) wlew
w dawce 1,75 mg/kg mc. na godzine nalezy kontynuowaé do 4 godzin po zakoficzeniu PCl. infuzje moina
kontynuowaé w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na godzine przez kolejnych 4 do 12 godzin, o ile jest
to uzasadnione klinicznie. Pacjentow, u ktérych wykonano zabieg pierwotnej przezskérnej interwencji
wierficowej (pPCl) nalezy uwainie monitorowa¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy wskazujace na
niedokrwienie miesnia sercowego.

Pacjenci z_niestabilng dtawicq piersiowa lub zawafem miesnia sercoweqo bez uniesienia _odcinka ST

(UA/NSTEMI)

Zalecana dawka poczatkowa biwalirudyny dla pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym (ang. ACS - acute
coronary syndrome) leczonych farmakologicznie to 0,1 mg/kg masy ciala w bezposrednim wstrzyknieciu




doizylnym (bolus), a nastepnie 0,25 mg/kg/h we wlewie dozylnym. Pacjenci, u ktérych kontynuacja leczenia
jest niezbedna, moga mieé podawany produkt we wlewie dozylnym w dawce 0,25 mg/kg mc. na godzine do
72 godzin. U pacjentéw leczonych farmakologicznie przygotowywanych do PCl przed zabiegiem nalezy podaé
dodatkowo biwalirudyne w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciala, a
nastepnie 1,75 mg/kg masy ciata na godzine we wlewie dozylnym w czasie trwania zabiegu. Po wykonaniu
PCl lek mozna podawac w zmniejszonej dawce do 0,25 mg/kg masy ciata na godzine przez 4 do 12 godzin,
jesli jest to uzasadnione klinicznie.

U pacjentéw przygotowywanych do zabiegu wszczepienia pomostéw aortalno-wiericowych (ang. CABG -
coronary artery bypass graft) bez krazenia pozaustrojowego, podawanie biwalirudyny we wlewie dozylnym
powinno byé kontynuowane do zabiegu. Przed zabiegiem nalezy podaé produkt w bezposrednim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciata, a nastepnie kontynuowaé podawanie
produktu we wlewie dozylnym w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na godzine przez okres trwania zabiegu.

U pacjentéw przygotowywanych do CABG z zastosowaniem krgienia pozaustrojowego, wlew doiylny
biwalirudyny nalezy kontynuowa¢ do 1 godziny przed zabiegiem. Nastepnie wlew nalezy przerwaé, a
pacjentowi nalezy podac niefrakcjonowang heparyne (ang. UFH - unfractionated heparin).

Aby zapewni¢ odpowiednie podawanie biwalirudyny, catkowicie rozpuszczony, odtworzony i rozciericzony
produkt nalezy przed podaniem doktadnie wymieszad (patrz punkt 6.6 ChPL, Charakterystyki Produktu
Leczniczego). Samo podanie produktu w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) powinno byé
zdecydowane i szybkie w celu zapewnienia, ze cate bezposrednie wstrzykniecie dozylne (bolus) dotrze do

pacjenta przed rozpoczeciem procedury.

Linie do wlewéw dozyinych nalezy wypeini¢ biwalirudyng w celu zapewnienia ciggtosci wlewu po wykonaniu
bezposredniego wstrzykniecia dozylnego (bolusa).

Podaz infuzyjna nalezy rozpoczaé natychmiast po podaniu dawki w bolusie, w celu zapewnienia rozpoczecia
podazy infuzyjnej produktu pacjentowi przed zabiegiem i jego nieprzerwanej kontynuacji przez caty okres
zabiegu. Bezpieczenstwo i skuteczno$é podawania dawki biwalirudyny w bolusie bez kolejnej infuzji nie
zostato okreslone i nie jest zalecane, nawet jesli jest planowany krétki zabieg PCl. Wzrost czasu krzepniecia
po aktywacji (ang. ACT - activated clotting time)} moze by¢ stosowany jako wskaZnik potwierdzajacy, ze
pacjent otrzymat biwalirudyne.

Wartosci ACT po 5 minutach po podaniu biwalirudyny w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)
wynoszg srednio 365 +100 sekund. Jezeli wartos¢ ACT po 5 minutach jest mniejsza niz 225 sekund, nalezy
ponownie podac produkt w dawce 0,3 mg/kg masy ciata w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus).

Jezeli wartosé ACT jest wigksza niz 225 sekund i wlew w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na godzine jest
prawidtowo podawany, dalsze monitorowanie nie jest juz konieczne,

W przypadku gdy obserwuje sie niewystarczajacy wzrost ACT nalezy rozwazy¢ mozliwosé wystgpienia biedu
dotyczacego podawania produktu, na przyktad niewystarczajace wymieszanie produktu Biwalirudyna Accord
lub awarie sprzetu do podawania doZylnego. Koszulke tetnicza mozna usunaé po upfywie 2 godzin od
zakonczenia podawania wlewu biwalirudyny bez koniecznosci monitorowania uktadu krzepniecia.

Stosowanie z innymi lekami przeciwzakrzepowymi.

U pacjentéw z zawatem mieénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawanych pierwotnej
przezskérnej interwencji wiericowej (pPCl) standardowe leczenie wspomagajgce stosowane przed przyjeciem
do szpitala powinno obejmowac klopidogrel i moze obejmowaé wczesne podanie niefrakcjonowane;j

heparyny UFH (patrz punkt 5.1 ChPL).
Stosowanie produktu Biwalirudyna Accord nalezy rozpoczac po uptywie 30 minut po przerwaniu stosowania

niefrakcjonowanej heparyny podawanej dozylnie lub po uptywie 8 godzin po przerwaniu stosowania
heparyny o matej masie czgsteczkowej podawanej podskdrnie.

Produkt Biwalirudyna Accord moie by¢ stosowany w skojarzeniu z inhibitorem GP IIb/llla. Dalsze informacje
na temat stosowania biwalirudyny z inhibitorami GP Ilb/lIlA lub bez nich, patrz punkt 5.1 ChPL.



Niewydolnosé nerek.

Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (GFR < 30
ml/min), a takze u pacjentdw dializowanych (patrz punkt 4.3 ChPL).

U pacjentéw z fagodna lub umiarkowang niewydoinoscig nerek, leczonych z powodu ACS, dawka (0,1 mg/kg
masy ciata w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)/0,25 mg/kg mc./ h we wiewie dozylnym) nie musi
by¢ dostosowywana.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (szybkos¢ przesaczania kiebuszkowego GFR w
granicach 30-59 mi/min) poddawanych PCI (niezaleznie od tego, czy otrzymywali biwalirudyne z powodu ACS,
czy tei nie) nalezy zmniejszy¢ szybko$é wlewu do 1,4 mg/kg masy ciata na godzine. Natomiast dawka do
podania w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) powinna pozostac na tym samym poziomie jak
opisana w dawkowaniu dotyczgcym ACS fub PCI.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek powinni by¢ starannie monitorowani pod katem objawéw klinicznych
krwawienia podczas PCl, w zwigzku ze zmniejszonym u tych pacjentéw klirensem biwalirudyny (patrz punkt
5.2 ChPL).

Jezeli warto$é ACT po 5 minutach jest mniejsza niz 225 sekund, nalezy podaé w bezposrednim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) druga dawke 0,3 mg/kg masy ciata, a nastepnie ponownie oznaczy¢ ACT po 5 minutach po
podaniu drugiej dawki produktu w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus}.

W przypadku gdy obserwuje sie niewystarczajgcy wzrost ACT nalezy rozwazyé mozliwos¢ wystapienia bfedu
dotyczacego podawania, na przyktad niewystarczajgce wymieszanie produktu Biwalirudyna Accord lub
awarie sprzetu do podawania dozylnego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Wyniki badari farmakokinetycznych wykazaty, ze metabolizm
watrobowy biwalirudyny jest ograniczony, zatem nie prowadzono swoistych badan bezpieczerstwa
stosowania i skutecznosci dziatania biwalirudyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacienci w podesziym wieku

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku nalezy mie¢ swiadomos$¢ wysokiego ryzyka krwawienia ze
wzgledu na zwigzane z podesziym wiekiem uposledzenie czynnodci nerek. W tej grupie wiekowej
dawkowanie nalezy dostosowa¢ w oparciu o czynnos¢ nerek.

Dzjeci i mfodziez

Nie ma obecnie wskazan do stosowania produktu Biwalirudyna Accord u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej
18 lat i brak zalecert dotyczgcych dawkowania. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 5.2.

Sposob podawania

Produkt Biwalirudyna Accord jest przeznaczony do stosowania dozylnego.

Produkt Biwalirudyna Accord nalezy najpierw odtworzy¢ do postaci roztworu zawierajgcego biwalirudyne w
stezeniu 50 mg/ml.

Odtworzony material poddaje sie nastepnie dalszemu rozciericzeniu do catkowitej objetosci 50 ml, aby
otrzymacé roztwér biwalirudyny o steieniu 5 mg/ml. Odtworzony i rozcieficzony produkt nalezy przed
podaniem dokfadnie wymieszaé. Odiworzony lub rozcieficzony roztwdr jest przezroczysty lub lekko
opalizujacy, bezbarwny lub barwy lekko zottej.

Produkt Biwalirudyna Accord podawany jest w ilosci zaleinej od masy ciata pacjenta w schemacie
obejmujacym bezposrednie wstrzykniecie dozylne (bolus), a nastepnie dozylng infuzje. Instrukcja dotyczaca
rekonstytucji i rozcieficzania produktu leczniczego przez podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.



Przeciwwskazania

Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazany u pacjentow:

* ze znang nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1 ChPL, lub na hirudyne,
* zczynnym krwawieniem lub zwigkszonym ryzykiem krwawienia z powodu zaburzeri hemostazy i

(lub) nieodwracalnych zaburzen krzepniecia,
* U pacjentow z cigzkim, nie dajacym sie ustabilizowaé nadciénieniem tetniczym,
* u pacjentoéw z podostrym bakteryjnym zapaleniem wsierdzia,
* -u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR < 30 ml/min) oraz u pacjentéw

dializowanych.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord nie jest przeznaczony do stosowania domiesniowego. Nie podawaé produktu
domiesniowo.

Krwotok

W czasie leczenia pacjent musi by¢ uwainie obserwowany pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawéw krwawienia, w szczegélnosci wowczas, gdy biwalirudyna jest stosowana réwnoczesnie z innym
lekiem przeciwzakrzepowym (patrz punkt 4.5 ChPL). Chociaz wiekszo$é przypadkéw krwawien zwigzanych ze
stosowaniem biwalirudyny u pacjentéw poddawanych PCl wystepuje w miejscu wkiucia do tetnicy, to jednak
istnieje mozliwo$¢ wystapienia krwotoku w dowolnym miejscu w trakcie leczenia. Na wystapienie krwotoku
moze wskazywac niewyjasniony spadek hematokrytu, stezenia hemoglobiny lub ci$nienia krwi. W razie
stwierdzenia lub podejrzenia krwawienia nalezy przerwaé leczenie. Nie jest znane antidotum na
biwalirudyne, ale jej dziafanie zanika dos$¢ szybko (T% wynosi 35 do 40 minut). Wydtuzony czas wlewu
biwalirudyny w zalecanych dawkach po zakoriczeniu PCl nie byl zwigzany ze zwiekszong czestoscig
wystepowania przypadkéw krwawienia (patrz punkt 4.2 ChPL).

Stosowanie z lekami przeciwptytkowymi lub przeciwzakrzepowymi.

Skojarzone stosowanie przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych moie wigzaé sie ze zwiekszonym
ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.5 ChPL). W przypadku skojarzenia biwalirudyny z lekiem
przeciwplytkowym lub przeciwzakrzepowym, nalezy regularnie monitorowaé kliniczne i biologiczne
parametry uktadu krzepniecia.

W przypadku osob zazywajacych warfaryne, ktérzy réwnoczesnie otrzymuja biwalirudyne, nalezy rozwazyé¢
monitorowanie znormalizowanego wskaznika miedzynarodowego (INR), aby upewni¢ sie, ze po zakoficzenia
leczenia biwalirudyng powraca on do wartosci sprzed leczenia.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego byly sporadycznie (= 1/1000 do < 1/100) odnotowywane w
badaniach klinicznych. W zwiazku z tym, nalezy poczyni¢ odpowiednie przygotowania na ewentualno$é ich
wystapienia. Nalezy poinformowac pacjentéw o weczesnych objawach nadwrazliwosci, obejmujacych wykwity
pokrzywkowe, uogélniong pokrzywke, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedociénienie i
anafilaksjg. W razie wystapienia wstrzasu nalezy wdrozyé postepowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczacymi sposobu postepowania w przypadku wstrzgsu. Po wprowadzeniu produktu na rynek bardzo
rzadko (< 1/10 000) zglaszano przypadki anafilaksji, w tym wstrzasu anafilaktycznego ze skutkiem
Smiertelnym (patrz punkt 4.8 ChPL).

Przypadki pojawienia sig przeciwciat przeciwko biwalirudynie obserwowano rzadko, a ich wystepowanie nie
wigzato sig z klinicznym rozpoznaniem reakcji alergicznych lub anafilaktycznych.



W przypadku pacjentow, u ktérych uprzednie stosowanie lepirudyny spowodowato wytwarzanie przeciwciat
przeciwko lepirudynie, nalezy zachowac ostroznos¢.

Ostra zakrzepica w stencie

Ostrg zakrzepice w stencie {<24 godziny) obserwowano u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego z
unhiesieniem odcinka ST (STEMI} poddawanych pierwotnej przezskornej interwencji wiefcowej (pPCI).
Leczenie polegafo na ponownej rewaskularyzacji naczynia (ang. Target Vessel Revascuarisation -TVR) (patrz
punkt 4.8 i 5.1 ChPL). Wiekszo$¢ tych przypadkéw nie prowadzita do zgonu. Zwigkszone ryzyko ostrej
zakrzepicy w stencie obserwowano w ciggu pierwszych 4 godzin od zakoriczenia zabiegu u pacjentéw, u
ktorych wlew biwalirudyny przerwano po zakoniczeniu zabiegu lub ktérym podawano wlew ciggly w dawce
zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na godzine (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjent powinien pozosta¢ co najmniej
przez dobe w szpitalu posiadajgcym odpowiednie $rodki do leczenia powiktan niedokrwiennych, a pacjentow,
u ktérych wykonano zabieg pierwotnej przezskérnej interwencji wieicowej (pPCl) nalezy uwainie
monitorowaé podmiotowe i przedmiotowe objawy wskazujgce na niedokrwienie miesnia sercowego.

Brachyterapia

Srédzabiegowe tworzenie sie skrzepliny obserwowano w czasie zabiegéw brachyterapii z uzyciem
promieniowania gamma i po podaniu biwalirudyny. Nalezy zachowaé ostroino$¢ podczas stosowania
produktu Biwalirudyna Accord w czasie zabiegdw brachyterapii z uzyciem promieniowania beta.

Substancja pomocnicza.

Produkt Biwalirudyna Accord zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy jest zasadniczo
»walny od sodu”,

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (= 1/10): maty krwotok w jakimkolwiek miejscu;Czesto (od 2 1/100 do < 1/10): spadek stezenia
hemoglobiny, duzy krwotok w jakimkolwiek miejscu, w tym réwniez doniesienia o skutku $miertelnym,
krwiak podskdrny, krwotok w miejscu dostepu, krwiak w miejscu wktucia sie do naczynia >5¢m, krwiak w
miejscu wktucia sie¢ do naczynia < 5cm; Niezbyt czesto (od > 1/1000 do < 1/100): trombocytopenia,
niedokrwisto$é, nadwrazliwo$é, w tym reakcja anafilaktyczna i wstrzas, w tym réwniez doniesienia o ich
$miertelnym skutku, béle gtowy, krwiak, niedoci$nienie tetnicze, krwawienie z nosa, krwioplucie, krwotok z
gardta, krwotok z przewodu pokarmowego (w tym wymioty krwawe, stolce smoliste, krwotok z przetyku,
krwotok z odbytu), krwotok w przestrzeni pozaotrzewnowej, krwotok z dzigset, nudnosci, krwiomocz;

Rzadko {od = 1/10 000 do < 1/1000): podwyiszenie INR, krwotok srédczaszkowy, krwotok do gatki ocznej,
krwotok z ucha, zawat migsnia sercowego, tamponada serca, krwotok do worka osierdziowego, zakrzepica
tetnicy wiericowej, dtawica piersiowa, bradykardia, czestoskurcz komorowy, bdle w klatce piersiowej,
zakrzepica w stencie naczynia wieficowego, w tym réwniez doniesienia o skutku smiertelnym, zakrzepica, w
tym réwniez doniesienia o skutku $miertelnym, przetoka tetniczo-zylna, zakrzepica zwigzana z cewnikiem,
naczyniowy tetniak rzekomy, krwotok ptucny, dusznosé, krwotok w jamie otrzewnej, krwiak w przestrzeni
pozaotrzewnowej, wymioty, wysypka, pokrzywka, bdle plecéw, bdle w pachwinie, reakcje w migjscu
wstrzykniecia (dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, bdl w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia), uszkodzenie reperfuzyjne (brak odptywu lub powolny odptyw), stluczenie; Bardzo rzadko (<
1/10 000): zespodt ciasnoty miedzypowieziowej.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania: 1 fiolka, 5 fiolek lub 10 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowari
musza znajdowac sie w obrocie.



Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Accord
Healthcare Limited, Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, HA1 4HF Middlesex, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23487.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu /data przediuzenia pozwolenia:
13.10.2016.
Data zatwierdzenia /czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 13.10.2016.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Waine jest, aby niezwlocznie zgtasza¢ do Accord jakiekolwiek podejrzewane dziafania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Biwalirudyna Accord, aby pomdc w petni scharakteryzowaé profil

bezpieczenstwa produktu.

Dziatania niepozadane moina zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

tel.:+48 22 49 21301
faks: + 48 22 49 21 309

e mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane moina zgtasza¢ réwniez do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Accord Healthcare Polska

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

tel: +48 22 577 28 00

fax: + 48225772901

email: office@accord-healthcare.pl







BIWALIRUDYNA ACCORD 250 MG
INSTRUKCJE DOTYCZACE DAWKOWANIA | PODAWANIA U LECZONYCH

FARMAKOLOGICZNIE PACJENTOW Z OSTRYM ZESPOLEM WIENCOWYM (ACS)
PODDAWANYCH PILNEJ LUBWCZESNEJ INTERWENCJI

WSKAZANIA: eczenie derostych pagientdw z niestabilng dusznica bolesng/zawatem miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI), z planowang piing lub
wezesng interwencjg Lek Biwalirudyna Accord nalezy podawacd jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem.

Lek Biwalirudyna Accord musi by¢ podawany w postaci bolusa, a bezposrednio po nim we wiewie dozylnym,
nawet jesli planowana jest krétka procedura PCl. Nie stosowaé leku bez rozciericzania.

PRZED PRACOWNIA CEWNIKOWANIA PRACOWNIA CEWNIKOWANIA
A . P
B sle R | - pecient e s BBOLUS: WSZYSCY CZYNNOSCNEREKORAZ | WLEW: UMIARKOWANE
WSZYSCY PACJENCI 0,25 mg/kg/h krazenia pozaustrojowego PACJENCI JUZ LAGODNE ZABURZENIA URZENIA
0,1 mg/kg | Przezokresdo72 | otrzymujac wlew w dawce ONREIYMSELEY CZYNNOSCI NEREK 1,4 mg/kg/h*
godzin 0,25 mg/kg/h BIWALIRUDYNE - 1,75 myg/kg/h* Co najmniej w czasie
! 0,5 mg/kg Co najmniej w czasie trwania procedury PCl
[ Objetos¢ (mh Objetos¢ (mi) trwania procedury PCI
ozwors s gl roztworu(Smg/mi M 9 padenta k) L Obetost i i
biwalirudyny) biwalirudyny) roztworu (5 mg/ml (OZElSNCZONEQIRITNE (S roztworu (5 mg/m|
08 3 3842 biwallrudyny) mg/mi biwalirudyny) biwalirudyny)
09 | 23 43-47 4 14 1"
1 2,5 48-52 45 16 12,5
1,1 28 53-57 5 17,5 14
1,2 3 58-62 55 19 15,5
1,3 33 63-67 6 21 17
15 35 68-72 i 6,5 23 18
1.5 38 73-77 7 24,5 19,5
1,6 4 78-82 7,5 26 21
! 1.7 43 83-87 8 28 22,5
1.8 4,5 88-92 85 30 24
19 4,8 93-97 9 31,5 25
2 5 98-102 9,5 33 26,5
21 53 103-107 10 35 28
2,2 55 108-112 " 10,5 37 29,5
23 58 113-117 11 38,5 31
24 6 118-122 11,5 40 32
25 6,3 123-127 12 42 33,5
2,6 6,5 128-132 12,5 44 35
27 ‘ 68 133137 13 455 36,5
2,8 7 138-142 13,5 47 38
29 73 143-147 14 49 39
3 7.5 148-152 14,5 51 40,5
3,1 7,8 153-157 15 52,5 42
3,2 8 158-162 15,5 54 43,5
33 83 163-167 16 56 45
34 85 168-172 16,5 58 46
35 8,8 173-177 17 59,5 47,5
3,6 9 178-182 17,5 61 49
3,7 93 183-187 18 63 50,5
3.8 95 188-192 18,5 65 52

* Po zabiegu PCl, wlew w zmniejszonej dawce 0,25 mg/kg/h moze by¢ wznowiony przez 4-12 godzin, jesli jest to konieczne ze wzgledéw Klinicznych.

6—| ZABURZENIA CZYNNOSCI NEREK (X} Niezgodnosci z lekiem Biwalirudyna Accord:
S—

Lek Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazany u pacjentéw
| z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 mi/ | Niezgodnosci wklucia dozylnego: Niezgodnos¢ z lekiem Biwalirudyna
min), a takze u pacjentéw dializowanych. W przypadku alteplaza, chlorowodorek amiodaronu, Accord w wiekszych stezeniach:
umiarkowanych zaburzeri czynnosci nerek (GFR 30-59 ml/min) amfoterycyna B, chlorowodorek chlorowodorek dobutamtny, famotydyna,
‘ nie ma koniecznosci dostosowania dawki bolusa. chloropromazyny, diazepam, edysylan mleczan haloperydolu, chlorowodorek
. Przed viobyiem w bracowni cewnikowania: nie jest ‘ prochlerperazyny, reteplaza, streptokinaza, labetaloly, lorazepam, chlorowodorek
wymadgane dostosowanie dawki wlewu. chlorowodorek wankomycyny. vrometazyny: wiecej Informadji zavviera (oL

¢ Wtrakcie pobytu w pracowni cewnikowania: szybkos¢

‘ wlewu powinna zasta¢ zmniejszona do 14 mgrkg/h.



BIWALIRUDYNA ACCORD 250 MG

INSTRUKCJE DOTYCZACE DAWKOWANIA | PODAWANIA U LECZONYCH FARMAKOLOGICZNIE PACJENTOW Z
OSTRYM ZESPO EM WIENCOWYM (ACS) PODDAWANYCH PILNEJ LUBWCZESNEJ INTERWENCJI

m Zamiana z heparyny na Biwalirudyne Accord:

Z NIEFRAKCJONOWANEJ HEPARYNY Z HEPARYNY DROBNOCZASTECZKOWEJ (LMWH)
0:30 (UFH) NA BIWALIRUDYNE ACCORD 8:00 NA BIWALIRUDYNE ACCORD
MIN .GOD2. Przerwac | MWH podawang podskérnie na 8 GODZIN przed

Preerwad UFH podawang dozyinie na 30 MINUT przed . " ia leku Biwalirudyna Accord
‘ rozpoczeciern podawania leku Biwalirudyna Accord. rozpoczeciem podawania leku Biwalirudyna Accord.

Instrukcje dotyczace podawania:

@ REKONSTYTUCJA @ ROZCIENCZENIE PODAWANIE

« DODAC do fiolki 5 ml wody do + POBRAC zawartosci fiolki. e POBRAC dawke bolusa z worka

wstrzykiwari . infuzyjnego i podac bolus za pomoca
' * ROZCIENCZYC w catkowitej objetosci szybkiego wstrzykniecia dozyinego przed

+ OBRACAC delikatnie, az do rozpuszczenia 50 ml 5% roztworu glukozy w wodzie rozpoczeciem procedury; upewnic sie,
catego materiatu. Po odtworzeniu, 1 ml lub 0,9% (9 mg/ml) chlorku sodu ze wkiucia dozylne 53 przygotowane,
zawiera 50 mg biwalirudyny. do wstrzykiwarn. Nie nalezy uzywac a nastepnie rozpoczag i kontynuowat
wlew bezposrednio po dawce bolusa,

roztwordw zawierajacych czastki state.
Po rozciericzeniy, 1 ml zawiera 5 mg
biwalirudyny. pacjentowi.

aby zapewnic ciggtos¢ dostarczania leku




SKROCONA INFORMACIJA O LEKU

¢ Biwalirudyna Accord, 250 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwar/do
infuzji.

* Kaida fiolka zawiera 250 mg biwalirudyny. Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 50 mg
biwalirudyny. Po rozcieficzeniu 1 ml roztworu zawiera 5 mg biwalirudyny.

¢ Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda fiolka zawiera mniej niz 23 mg sodu (1 mmol).
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu).

* Rekonstytucja koncentratu roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji. Po odtworzeniu roztwér stezeniu
50 mg/ml ma pH w zakresie 4,6 do 6,0 i osmolalnosé od 250 do 450 mOsm/kg.

Wskazania do stosowania

Produkt Biwalirudyna Accord jest wskazany jako produkt o dziataniu przeciwzakrzepowym do stosowania u
pacjentow dorostych poddawanych przezskérnej interwencji wieficowej (ang. Percutaneous Coronary
Intervention — PCI), w tym pacjentéw z zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (ang. ST
segment elevation myocardial infarction — STEMI) poddawanych pierwotnej przezskérnej interwencji

wiencowej (pPCl).

Produkt Biwalirudyna Accord jest réwniez wskazany u pacjentéw dorostych z niestabilng dtawicy
piersiowa/zawatem miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. unstable angina/non-ST segment
elevation myocardial infarction — UA/NSTEMI), u ktérych jest planowane pilne lub wczesne leczenie

interwencyjne.

Produkt Biwalirudyna Accord nalezy stosowac z kwasem acetylosalicylowym i klopidrogelem.

Dawkowanie i sposéb podawania

Biwalirudyne Accord powinien podawac lekarz doswiadczony w leczeniu ostrych incydentéw wiericowych lub
w zabiegach rewaskularyzacji na naczyniach wieficowych.

Dawkowanie

Pacjenci poddawani przezskdrnei interwencji wiericowej {PCl), w tym pacjenci poddawani pierwotnej
przezskdrnej interwenciji wiericowej (pPCl).

Zalecane dawkowanie biwalirudyny u pacjentéw przygotowywanych do PCl to 0,75 mg/kg masy ciata w
bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), bezposrednio po ktérym produkt podaje sie we wlewie
dozylnym z szybkoscig 1,75 mg/kg masy ciata na godzine, przynajmniej przez caty czas trwania zabiegu. Wlew
mozna kontynuowac w dawce 1,75 mg/kg mc. na godzing do 4 godzin po zakoriczeniu PC, o ile jest to
uzasadnione klinicznie, a u pacjentéw z zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) wlew
w dawce 1,75 mg/kg mc. na godzing nalezy kontynuowa¢ do 4 godzin po zakoriczeniu PCl. Infuzje mozna
kontynuowa¢ w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na godzine przez kolejne 4 do 12 godzin, o ile jest to
uzasadnione klinicznie. Pacjentéw, u ktérych wykonano zabieg pierwotnej przezskérnej interwencji
wiericowej (pPCl) nalezy uwainie monitorowa¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy wskazujace na

niedokrwienie miesnia sercowego.
Pacjenci z niestabilng dfawicag piersiowq lub zawafem miesnia sercoweqo bez uniesienia odcinka ST

{UA/NSTEMI)

Zalecana dawka poczatkowa biwalirudyny dla pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym (ang. ACS - acute
coronary syndrome) leczonych farmakologicznie to 0,1 mg/kg masy ciata w bezposrednim wstrzyknieciu




dozylnym (bolus), a nastepnie 0,25 mg/kg/h we wlewie dozylnym. Pacjenci, u ktérych kontynuacja leczenia
jest niezbedna, moga mie¢ podawany produkt we wlewie dozylnym w dawce 0,25 mg/kg mc. na godzine do
72 godzin. U pacjentéw leczonych farmakologicznie przygotowywanych do PCl przed zabiegiem nalezy podat
dodatkowo biwalirudyne w bezpoérednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciafa, a
nastepnie 1,75 mg/kg masy ciata na godzing we wilewie dozylnym w czasie trwania zabiegu. Po wykonaniu
PClI lek mozina podawaé w zmniejszonej dawce do 0,25 mg/kg masy ciata na godzine przez 4 do 12 godzin,
jesli jest to uzasadnione klinicznie.

U pacjentéow przygotowywanych do zabiegu wszczepienia pomostéw aortalno-wiencowych (ang. CABG -
coronary artery bypass graft) bez krgzenia pozaustrojowego, podawanie biwalirudyny we wlewie dozylnym
powinno by¢ kontynuowane do zabiegu. Przed zabiegiem nalezy podaé produkt  w bezposrednim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciala, a nastgpnie kontynuowal podawanie
produktu we wlewie dozylnym w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na godzine przez okres trwania zabiegu. U
pacjentéw przygotowywanych do CABG z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego, wlew dozylny
biwalirudyny nalezy kontynuowaé do 1 godziny przed zabiegiem. Nastepnie wlew naleizy przerwad, a
pacjentowi nalezy poda¢ niefrakcjonowanga heparyne (ang. UFH - unfractionated heparin).

Aby zapewni¢ odpowiednie podawanie biwalirudyny, catkowicie rozpuszczony, odtworzony i rozcieficzony
produkt naleiy przed podaniem dokfadnie wymieszaé {patrz punkt 6.6 ChPL, Charakterystyki Produktu
Leczniczego). Samo podanie produktu w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) powinno by¢
zdecydowane i szybkie w celu zapewnienia, ze cate bezposrednie wstrzykniecie doiylne (bolus) dotrze do
pacjenta przed rozpoczeciem procedury.

Linie do wiewéw dozylnych nalezy wypetni¢ biwalirudyng w celu zapewnienia ciaglosci wlewu po wykonaniu
bezposredniego wstrzykniecia dozylnego (bolusa).

Podaz infuzyjna nalezy rozpoczaé natychmiast po podaniu dawki w bolusie, w celu zapewnienia rozpoczecia
podazy infuzyjnej produktu pacjentowi przed zabiegiem i jego nieprzerwanej kontynuacji przez caly okres
zabiegu. Bezpieczenstwo i skutecznoéé podawania dawki biwalirudyny w bolusie bez kolejnej infuzji nie
zostalo okreslone i nie jest zalecane, nawet jedli jest planowany krétki zabieg PCI. Wzrost czasu krzepnigcia
po aktywacji (ang. ACT - activated clotting time) moze by¢ stosowany jako wskainik potwierdzajgcy, e
pacjent otrzymat biwalirudyne.

Wartosci ACT po 5 minutach po podaniu biwalirudyny w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)
wynosza $rednio 365 +100 sekund. Jezeli warto$¢ ACT po 5 minutach jest mniejsza niz 225 sekund, nalezy
ponownie podaé produkt w dawce 0,3 mg/kg masy ciata w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus).

Jezeli warto$é ACT jest wigksza niz 225 sekund i wlew w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na godzing jest
prawidtowo podawany, dalsze monitorowanie nie jest juz konieczne.

W przypadku gdy obserwuje sie niewystarczajacy wzrost ACT naleiy rozwazy¢ moiliwos¢ wystapienia btedu
dotyczacego podawania produktu, na przyktad niewystarczajace wymieszanie produktu Biwalirudyna Accord
lub awarie sprzetu do podawania dozylnego. Koszulke tetnicza moina usungé po uptywie 2 godzin od
zakonczenia podawania wlewu biwalirudyny bez koniecznosci monitorowania uktadu krzepniecia.

Stosowanie z innymi lekami przeciwzakrzepowymi

U pacjentéw z zawalem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST {STEMI) poddawanych pierwotnej
przezskérnej interwencji wieficowej (pPCl) standardowe leczenie wspomagajace stosowane przed przyjeciem
do szpitala powinno obejmowa¢ klopidogrel i moze obejmowac wczesne podanie niefrakcjonowanej

heparyny UFH (patrz punkt 5.1 ChPL).
Stosowanie produktu Biwalirudyna Accord nalezy rozpoczaé po uptywie 30 minut po przerwaniu stosowania
niefrakcjonowanej heparyny podawanej dozylnie lub po uptywie 8 godzin po przerwaniu stosowania
heparyny o matej masie czgsteczkowej podawanej podskdrnie.

Produkt Biwalirudyna Accord moze by¢ stosowany w skojarzeniu z inhibitorem GP Hb/llla. Dalsze informacje
na temat stosowania biwalirudyny z inhibitorami GP {ib/INA lub bez nich, patrz punkt 5.1 ChPL.



Niewydolnosc nerek

Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek (GFR < 30
mi/min), a takze u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.3 ChPL).

U pacjentéw z fagodna lub umiarkowang niewydolnoscig nerek, leczonych z powodu ACS, dawka (0,1 mg/kg
masy ciata w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)/0,25 mg/kg mc./ h we wlewie dozylnym) nie musi
by¢ dostosowywana.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (szybkos$é przesgczania kiebuszkowego GFR w
granicach 30-59 ml/min) poddawanych PCl {niezaleinie od tego, czy otrzymywali biwalirudyne z powodu ACS,
czy tez nie) nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu do 1,4 mg/kg masy ciata na godzine. Natomiast dawka do
podania w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) powinna pozostaé na tym samym poziomie jak
opisana w dawkowaniu dotyczagcym ACS lub PCL.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek powinni byé starannie monitorowani pod katem objawéw klinicznych
krwawienia podczas PCl, w zwiagzku ze zmniejszonym u tych pacjentéw klirensem biwalirudyny (patrz punkt
5.2 ChPL).

Jezeli wartoéé¢ ACT po 5 minutach jest mniejsza niz 225 sekund, nalezy podaé w bezposrednim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) druga dawke 0,3 mg/kg masy ciafa, a nastepnie ponownie oznaczyé ACT po 5 minutach po
podaniu drugiej dawki produktu w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus).

W przypadku gdy obserwuje si¢ niewystarczajacy wzrost ACT nalezy rozwazy¢ mozliwosé wystapienia btedu
dotyczacego podawania, na przyklad niewystarczajace wymieszanie produktu Biwalirudyna Accord lub
awarie sprzetu do podawania dozylnego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Wyniki badan farmakokinetycznych wykazaty, ze metabolizm
watrobowy biwalirudyny jest ograniczony, zatem nie prowadzono swoistych badan bezpieczerstwa
stosowania i skutecznosci dziatania biwalirudyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

W przypadku pacjentéw w podesziym wieku nalezy mie¢ $wiadomoéé wysokiego ryzyka krwawienia ze
wzgledu na zwigzane z podesztym wiekiem uposiedzenie czynnosci nerek. W tej grupie wiekowej
dawkowanie nalezy dostosowacé w oparciu o czynno$¢ nerek.

Dzieci i mfodzie?

Nie ma obecnie wskazat do stosowania produktu Biwalirudyna Accord u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat i brak zalecen dotyczgcych dawkowania. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 15.2 ChPL.

Sposéb podawania

Produkt Biwalirudyna Accord jest przeznaczony do stosowania dozylnego.

Produkt Biwalirudyna Accord nalezy najpierw odtworzy¢ do postaci roztworu zawierajacego biwalirudyne w
stezeniu 50 mg/ml.
Odtworzony material poddaje sie nastepnie dalszemu rozcieficzeniu do catkowitej objetosci 50 ml, aby

otrzymaé roztwér biwalirudyny o stezeniu 5 mg/ml. Odtworzony i rozcieficzony produkt nalezy przed
podaniem doktadnie wymieszal. Odtworzony lub rozciericzony roztwér jest przezroczysty lub lekko

opalizujgcy, bezbarwny lub barwy lekko z6ttej.

Produkt Biwalirudyna Accord podawany jest w ilosci zaleinej od masy ciata pacjenta w schemacie
obejmujgcym bezposrednie wstrzykniecie dozylne {bolus), a nastepnie dozylng infuzje. Instrukcja dotyczaca
rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przez podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL



Przeciwwskazania
Produkt Biwalirudyna Accord jest przeciwwskazany u pacjentéw:

s ze znang hadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1 ChPL, lub na hirudyne,

*  z czynnym krwawieniem lub zwiekszonym ryzykiem krwawienia z powodu zaburzeri hemostazy i
(lub) nieodwracalnych zaburzen krzepniecia,

¢ u pacjentéw z ciezkim, nie dajacym sie ustabilizowac nadci$nieniem tetniczym,

¢ u pacjentéw z podostrym bakteryjnym zapaleniem wsierdzia,

* u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min) oraz u pacjentéw

dializowanych.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroZznosci dotyczgce stosowania.

Produkt Biwalirudyna Accord nie jest przeznaczony do stosowania domigsniowego. Nie podawaé produktu
domiesniowo.

Krwotok

W czasie leczenia pacjent musi by¢é uwaznie obserwowany pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawéw krwawienia, w szczegdlnosci wowezas, gdy biwalirudyna jest stosowana réwnoczesnie z innym
lekiem przeciwzakrzepowym (patrz punkt 4.5 ChPL). Chociaz wiekszos¢ przypadkéw krwawiert zwigzanych ze
stosowaniem biwalirudyny u pacjentow poddawanych PCl wystepuje w miejscu wktucia do tetnicy, to jednak
istnieje mozliwos¢ wystapienia krwotoku w dowolnym miejscu w trakcie leczenia. Na wystapienie krwotoku
moze wskazywaé niewyjasniony spadek hematokrytu, stezenia hemoglobiny lub cisnienia krwi. W razie
stwierdzenia lub podejrzenia krwawienia nalezy przerwaé leczenie. Nie jest znane antidotum na
biwalirudyne, ale jej dziatanie zanika do$¢ szybko (T% wynosi 35 do 40 minut). Wydtuzony czas wlewu
biwalirudyny w zalecanych dawkach po zakoiiczeniu PCl nie byl zwigzany ze zwiekszong czestoscig
wystepowania przypadkéw krwawienia (patrz punkt 4.2 ChPL).

Stosowanie z lekami przeciwptytkowymi lub przeciwzakrzepowymi.

Skojarzone stosowanie przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych moie wigzal sie ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.5 ChPL). W przypadku skojarzenia biwalirudyny z lekiem
przeciwplytkowym lub przeciwzakrzepowym, nalezy regularnie monitorowa¢ kliniczne i biologiczne
parametry ukfadu krzepniecia.

W przypadku osdb zazywajgcych warfaryne, ktérzy rownoczesnie otrzymujg biwalirudyne, nalezy rozwaiyé
monitorowanie znormalizowanego wskaZznika miedzynarodowego (INR), aby upewnic sie, ze po zakoriczeniu
leczenia biwalirudyna powraca on do wartosci sprzed leczenia.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwoéci typu alergicznego byly sporadycznie (2 1/1000 do < 1/100) odnotowywane w
badaniach klinicznych. W zwigzku z tym, nalezy poczyni¢ odpowiednie przygotowania na ewentualnos¢ ich
wystapienia. Nalezy poinformowadé pacjentdéw o wezesnych objawach nadwrazliwosci, obejmujgcych wykwity
pokrzywkowe, uogdlniong pokrzywke, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, niedocisnienie i
anafilaksje. W razie wystapienia wstrzasu nalezy wdroiy¢ postepowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczacymi sposobu postepowania w przypadku wstrzgsu. Po wprowadzeniu produktu na rynek bardzo
rzadko (< 1/10 000) zgilaszano przypadki anafilaksji, w tym wstrzasu anafilaktycznego ze skutkiem

smiertelnym (patrz punkt 4.8 ChPL).

Przypadki pojawienia sie przeciwciat przeciwko biwalirudynie obserwowano rzadko, a ich wystepowanie nie
wigzato sie z klinicznym rozpoznaniem reakcji alergicznych lub anafilaktycznych.



W przypadku pacjentéw, u ktérych uprzednie stosowanie lepirudyny spowodowato wytwarzanie przeciwciat
przeciwko lepirudynie, nalezy zachowac ostroznoéc.

Ostra zakrzepica w stencie

Ostrg zakrzepice w stencie (<24 godziny) obserwowano u pacjentéw z zawatem mieénia sercowego z
uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawanych pierwotnej przezskérnej interwencji wieficowej (pPCl).
Leczenie polegato na ponownej rewaskularyzacji naczynia {(ang. Target Vessel Revascuarisation -TVR) (patrz
punkt 4.8 i 5.1 ChPL). Wiekszos¢ tych przypadkoéw nie prowadzita do zgonu. Zwiekszone ryzyko ostrej
zakrzepicy w stencie obserwowano w ciggu pierwszych 4 godzin od zakoriczenia zabiegu u pacjentéw, u
ktorych wiew biwalirudyny przerwano po zakoriczeniu zabiegu fub ktérym podawano wlew ciagly w dawce
zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na godzing (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjent powinien pozostac co najmniej
przez dobg w szpitalu posiadajacym odpowiednie $rodki do leczenia powikfan niedokrwiennych, a pacjentow,
u ktdrych wykonano zabieg pierwotnej przezskérnej interwencji wieficowej (pPCl) nalezy uwaznie
monitorowa¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy wskazujgce na niedokrwienie miesnia sercowego.

Brachyterapia

Srédzabiegowe tworzenie sie skrzepliny obserwowano w czasie zabiegéw brachyterapii z uzyciem
promieniowania gamma i po podaniu biwalirudyny. Nalezy zachowaé ostroino$é¢ podczas stosowania
produktu Biwalirudyna Accord w czasie zabiegéw brachyterapii z uzyciem promieniowania beta.

Substancja pomocnicza

Produkt Biwalirudyna Accord zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy jest zasadniczo
»~wolny od sodu”.

Dziatania niepozadane

Bardzo czgsto (2 1/10): maly krwotok w jakimkolwiek miejscu; Czesto (od > 1/100 do < 1/10): spadek stezenia
hemoglobiny, duzy krwotok w jakimkolwiek miejscu, w tym réwniez doniesienia o skutku émiertelnym,
krwiak podskdrny, krwotok w miejscu dostepu, krwiak w miejscu wkiucia sie do naczynia >5cm, krwiak w
miejscu wkiucia si¢ do naczynia < 5cm; Niezbyt czesto (od 2 1/1000 do < 1/100): trombocytopenia,
niedokrwistos¢, nadwraizliwosé, w tym reakcja anafilaktyczna i wstrzas, w tym réwniez doniesienia o ich
$miertelnym skutku, béle glowy, krwiak, niedoci$nienie tetnicze, krwawienie z nosa, krwioplucie, krwotok z
gardta, krwotok z przewodu pokarmowego (w tym wymioty krwawe, stolce smoliste, krwotok z przetyku,
krwotok z odbytu), krwotok w przestrzeni pozaotrzewnowej, krwotok z dzigsel, nudnoséci, krwiomocz;

Rzadko (od 2 1/10 000 do < 1/1000): podwyzszenie INR, krwotok $rédczaszkowy, krwotok do gatki ocznej,
krwotok z ucha, zawat migénia sercowego, tamponada serca, krwotok do worka osierdziowego, zakrzepica
tetnicy wiericowej, difawica piersiowa, bradykardia, czestoskurcz komorowy, béle w klatce piersiowej,
zakrzepica w stencie naczynia wieficowego, w tym réwniez doniesienia o skutku $miertelnym, zakrzepica, w
tym réwniez doniesienia o skutku $miertelnym, przetoka tetniczo-zyina, zakrzepica zwigzana z cewnikiem,
naczyniowy tetniak rzekomy, krwotok ptucny, dusznosé, krwotok w jamie otrzewnej, krwiak w przestrzeni
pozaotrzewnowej, wymioty, wysypka, pokrzywka, béle plecéw, bole w pachwinie, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia, b4l w miejscu wstrzyknigcia, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia), uszkodzenie reperfuzyjne (brak odptywu lub powolny odptyw), stiuczenie; Bardzo rzadko (<
1/10 000): zespét ciasnoty miedzypowieziowej.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania: 1 fiolka, 5 fiolek lub 10 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan
muszg znajdowac sie w obrocie.



Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Accord
Healthcare Limited, Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, HA1 4HF Middlesex, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23487.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu /data przediuienia pozwolenia:
13.10.2016.
Data zatwierdzenia /cze$ciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 13.10.2016.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Waine jest, aby niezwlocznie zgtasza¢ do Accord jakiekolwiek podejrzewane dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Biwalirudyna Accord, aby pomdc w peini scharakteryzowaé profil

bezpieczenstwa produktu.

Dziatania niepozadane mozna zglaszal bezposrednio do Departamentu Moanitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i

Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 224921 301

faks: + 48 22 49 21 309

e mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ réwniez do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Accord Healthcare Polska

ul. TaSmowa 7

02-677 Warszawa

tel: + 4822577 28 00

fax: + 48 22 577 2901

email: office@accord-healthcare.pl




