ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Angiox 250 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 250 mg biwalirudyny.

Po odtworzeniu leku 1 ml roztworu zawiera 50 mg biwalirudyny.
Po rozcienczeniu 1 ml roztworu zawiera 5 mg biwalirudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu).

Liofilizowany proszek o barwie biatej lub prawie biate;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Angiox jest wskazany jako produkt o dziataniu przeciwzakrzepowym do stosowania u pacjentow
dorostych poddawanych przezskoérnej interwencji wiencowej (ang. Percutaneous Coronary
Intervention — PCI), w tym pacjentow z zawalem migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (ang.
ST segment elevation myocardial infarction -- STEMI) poddawanych pierwotnej przezskornej
interwencji wiencowej (pPCI).

Angiox jest rowniez wskazany u pacjentow dorostych z niestabilng dtawica piersiowa/zawatem
migsnia 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.

Angiox nalezy stosowa¢ z kwasem acetylosalicylowym i klopidrogelem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Angiox powinien podawac lekarz do§wiadczony w leczeniu ostrych incydentéw wiencowych lub w
zabiegach rewaskularyzacji na naczyniach wiencowych.

Dawkowanie
Pacjenci poddawani przezskdrnej interwencji wienicowej (PCI), W tym pacjenci z zawatem miesnia

sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawani pierwotnej przezskdrnej interwencji
wiencowej (pPCI)

Zalecane dawkowanie biwalirudyny u pacjentéw przygotowywanych do PCI to 0,75 mg/kg masy ciata
w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), bezposrednio po ktorym preparat podaje si¢ we
wlewie dozylnym z szybkoscia 1,75 mg/kg masy ciata na godzing, przynajmniej przez caly czas
trwania zabiegu. Wlew mozna kontynuowa¢ w dawce 1,75 mg/kg mc. na godzing do 4 godzin po
zakonczeniu PCI i w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na godzing przez kolejnych 4 do 12
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godzin, o ile jest to uzasadnione klinicznie. U pacjentow z zawalem mieénia sercowego z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) wlew w dawce 1,75 mg/kg mc. na godzing nalezy kontynuowaé do 4 godzin po
zakonczeniu PCI i w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na godzing przez kolejnych 4 do 12
godzin, o ile jest to uzasadnione klinicznie (patrz punkt 4.4).

Pacjentow, u ktorych wykonano zabieg pierwotnej przezskornej interwencji wiencowej (pPCI) nalezy
uwaznie monitorowa¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy wskazujace na niedokrwienie mig$nia
SErcowego.

Pacjenci z niestabilng diawicqg piersiowa/zawatem miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

(UA/NSTEMI)

Zalecana dawka poczatkowa biwalirudyny dla pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (ang. ACS -
acute coronary syndrome) leczonych farmakologicznie to 0,1 mg/kg masy ciata w bezposrednim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus), a nastgpnie 0,25 mg/kg/h we wlewie dozylnym. Pacjenci, u ktorych
kontynuacja leczenia jest niezb¢dna, moga mie¢ podawany produkt we wlewie dozylnym w dawce
0,25 mg/kg mc. na godzing do 72 godzin.

U pacjentow leczonych farmakologicznie przygotowywanych do PCI przed zabiegiem nalezy podac¢
dodatkowo biwalirudyne w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy
ciala, a nastepnie 1,75 mg/kg masy ciala na godzing we wlewie dozylnym w c¢zasie trwania zabiegu.
Po wykonaniu PCI lek mozna podawaé¢ w zmniejszonej dawce do 0,25 mg/kg masy ciata na godzine
przez 4 do 12 godzin, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

U pacjentoéw przygotowywanych do zabiegu wszczepienia pomostéw aortalno-wiencowych (CABG)
bez krazenia pozaustrojowego, podawanie biwalirudyny we wlewie dozylnym powinno by¢
kontynuowane do zabiegu. Przed zabiegiem nalezy poda¢ produkt w bezposrednim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciata, a nastepnie kontynuowa¢ podawanie produktu we
wlewie dozylnym w dawce 1,75 mg/kg masy ciala na godzing przez okres trwania zabiegu.

U pacjentoéw przygotowywanych do CABG z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego, wlew
dozylny biwalirudyny powinien by¢ kontynuowany do 1 godziny przed zabiegiem. Nastepnie wlew
nalezy przerwac, a pacjentowi nalezy poda¢ niefrakcjonowang heparyne (UFH).

Aby zapewni¢ odpowiednie podawanie biwalirudyny, catkowicie rozpuszczony, odtworzony i
rozcienczony produkt nalezy przed podaniem doktadnie wymieszaé¢ (patrz punkt 6.6). Samo podanie
produktu w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) powinno by¢ zdecydowane i szybkie w
celu zapewnienia, ze cate bezposrednie wstrzyknigcie dozylne (bolus) dotrze do pacjenta przed
rozpoczeciem procedury.

Linie do wlewow dozylnych nalezy wypetni¢ biwalirudyng w celu zapewnienia ciagto$ci wlewu po
wykonaniu bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolusa).

Podaz infuzyjna nalezy rozpocza¢ natychmiast po podaniu dawki w bolusie, w celu zapewnienia
rozpoczecia podazy infuzyjnej leku pacjentowi przed zabiegiem i jego nieprzerwanej kontynuacji
przez caty okres zabiegu. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ podawania dawki biwalirudyny w bolusie bez
Kolejnej infuzji nie zostato okreslone i nie jest zalecane, nawet jesli jest planowany krotki zabieg PCI.

Wzrost czasu krzepnigcia po aktywacji (ang. ACT - activated clotting time) moze by¢ stosowany jako
wskaznik potwierdzajacy, ze pacjent otrzymat biwalirudyneg.

Wartosci ACT po 5 minutach po podaniu biwalirudyny w bezpos$rednim wstrzyknigciu dozylnym
(bolus) wynosza $rednio 365 £100 sekund. Jezeli wartos¢ ACT po 5 minutach jest mniejsza niz
225 sekund, nalezy ponownie poda¢ produkt w dawce 0,3 mg/kg masy ciata w bezposrednim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus).



Jezeli warto$¢ ACT jest wieksza niz 225 sekund i wlew w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na godzine
jest prawidlowo podawany, dalsze monitorowanie nie jest juz konieczne.

W przypadku gdy obserwuje si¢ niewystarczajacy wWzrost ACT nalezy rozwazy¢ mozliwo$é
wystapienia btgdu dotyczacego podawania leku, na przyktad niewystarczajace wymieszanie produktu
Angiox lub awarie sprzetu do podawania dozylnego.

Koszulke tgtnicza mozna usunaé po uptywie 2 godzin od zakonczenia podawania wlewu
biwalirudyny; bez konieczno$ci monitorowania uktadu krzepnigcia-

Stosowanie z innymi lekami przeciwzakrzepowymi

U pacjentow z zawalem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawanych
pierwotnej przezskornej interwencji wiencowej (pPCI) standardowe leczenie wspomagajace
stosowane przed przyjeciem do szpitala powinno obejmowac klopidogrel i moze obejmowac wezesne
podanie niefrakcjonowanej heparyny UFH (patrz punkt 5.1).

Stosowanie produktu Angiox nalezy rozpocza¢ po uptywie 30 minut po przerwaniu stosowania
niefrakcjonowanej heparyny podawanej dozylnie lub po uptywie 8 godzin po przerwaniu stosowania
heparyny o matej masie czasteczkowej podawanej podskornie.

Angiox moze by¢ stosowany w skojarzeniu z inhibitorem GP IIb/Illa. Daisze informacje na temat
stosowania biwalirudyny z inhibitorami GP IIb/IlIA lub bez nich, patrz punkt 5.1.

Niewydolnos¢ nerek
Angiox jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (GFR < 30 ml/min), a takze
u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.3).

U pacjentdw z tagodng lub umiarkowang niewydolno$cig 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 (szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego
GFR w granicach 30-59 ml/min) poddawanych PCI (niezaleznie od tego, czy otrzymywali
biwalirudyne z powodu ACS, czy tez nie) powinno si¢ zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu do 1,4 mg/kg
masy ciata na godzing. Natomiast dawka do podania w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus)
powinna pozosta¢ na tym sarnym poziomie jak opisana w dawkowaniu dotyczagcym ACS lub PCIL.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek powinni by¢ starannie monitorowani pod katem objawow
klinicznych krwawienia podczas PCI, w zwiazku ze zmniejszonym u tych pacjentow klirensem
biwalirudyny (patrz punkt 5.2).

Jezeli wartosé ACT po 5 minutach jest mniejsza niz 225 sekund, nalezy poda¢ w bezposrednim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) druga dawke 0,3 mg/kg masy ciata, a nastgpnie ponownie oznaczy¢
ACT po 5 minutach po podaniu drugiej dawki produktu w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym
(boius).

W przypadku gdy obserwuje si¢ niewystarczajacy wzrost ACT nalezy rozwazy¢ mozliwo$é
wystapienia btedu dotyczacego podawania, na przyktad niewystarczajace wymieszanie produktu
Angiox lub awarie sprzetu do podawania dozylnego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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



Pacjenci w podesztym wieku

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

Drzieci i mlodziez
Nie ma obecnie wskazan do stosowania produktu Angiox u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
i brak zalecen dotyczacych dawkowania. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 1 5.2.

Sposéb podawania

Produkt Angiox jest przeznaczony do stosowania dozylnego.

Produkt Angiox nalezy najpierw odtworzy¢ do postaci roztworu zawierajacego biwalirudyne w
stezeniu 50 mg/ml. Odtworzony material poddaje si¢ nastepnie dalszemu rozcienczeniu do catkowitej
objetosci 50 ml, aby otrzymac roztwor biwalirudyny o stezeniu 5 mg/ml.

Odtworzony i rozcienczony produkt nalezy przed podaniem doktadnie wymieszac.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przez podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Angiox jest przeciwwskazany u pacjentow:

. ze znang nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynna lub na ktorykolwiek ze sktadnikow produktu
wymienionych w punkcie 6.1, lub na hirudyne

o z czynnym krwawieniem lub zwickszonym ryzykiem krwawienia z powodu zaburzen
hemostazy i (lub) nieodwracalnych zaburzen krzepnigcia

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

o u pacjentéw z podostrym bakteryjnym zapaleniem wsierdzia
o u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min) oraz u pacjentow
dializowanych

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Angiox nie jest przeznaczony do stosowania domig¢sniowego. Nie podawa¢ produktu domigsniowo.
Krwotok

W czasie leczenia pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany pod katem podmiotowych i
przedriotowych objawdw krwawienia, w szczegolnosci wowczas, gdy biwalirudyna jest stosowana
réwnoczesnie z innym lekiem przeciwzakrzepowym (patrz punkt 4.5). Chociaz wigkszo$¢
przypadkow krwawien zwigzanych ze stosowaniem biwalirudyny u pacjentow poddawanych PCI
wystepuje w miejscu wktucia do tetnicy, to jednak istnieje mozliwos¢ wystapienia krwotoku w
dowolnym miejscu w trakcie leczenia. Na wystgpienie krwotoku moze wskazywaé niewyjasniony
spadek hematokrytu, stezenia hemoglobiny lub ci$nienia krwi. W razie stwierdzenia lub podejrzenia
krwawienia nalezy przerwac leczenie produktem.

Nie jest znane antidotum na biwalirudyng, ale jej dziatanie zanika do$¢ szybko (T, wynosi 25 +
12 minut).

Wydtuzony czas wlewu biwalirudyny w zalecanych dawkach po zakonczeniu PCI nie byt zwigzany ze
zwigkszong czestoscig wystgpowania przypadkow krwawienia (patrz punkt 4.2).



Stosowanie z lekami przeciwptytkowymi lub przeciwzakrzepowymi

Skojarzone stosowanie przeciwzakrzepowych produktow leczniczych moze wigza¢ sie ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.5). W przypadku skojarzenia biwalirudyny z
lekiem przeciwptytkowym lub przeciwzakrzepowym, nalezy regularnie monitorowa¢ kliniczne i
biologiczne parametry uktadu krzepnigcia.

W przypadku oséb zazywajacych warfaryne, ktorzy rownoczes$nie otrzymujg biwalirudyne, nalezy
rozwazy¢ monitorowanie znormalizowanego wskaznika miedzynarodowego (INR), aby upewnic sig,
ze po zakonczenia leczenia biwalirudyng powraca on do wartosci sprzed leczenia.

Nadwrazliwo$é

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego byty sporadycznie (> 1/1000 do < 1/100) odnotowywane w
badaniach klinicznych. W zwigzku z tym, nalezy poczyni¢ odpowiednie przygotowania na
ewentualnos¢ ich wystapienia. Nalezy poinformowac pacjentéw o wczesnych objawach
nadwrazliwos$ci, obejmujacych wykwity pokrzywkowe, uogo6lniona pokrzywke, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie i anafilaksje. W razie wystapienia wsirzasu nalezy
wdrozy¢ postepowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi sposobu postepowania w
przypadku wstrzasu. Po wprowadzeniu produktu na rynek bardzo rzadko (< 1/10 000) zgtaszano
przypadki anafilaksji, w tym wstrzasu anafilaktycznego ze skutkiem $mieitelnym (patrz punkt 4.8).

Przypadki pojawienia si¢ przeciwciat przeciwko biwalirudynie obserwowano rzadko, a ich
wystepowanie nie wigzato si¢ z klinicznym rozpoznaniem reakcji alergicznych lub anafilaktycznych.
W przypadku pacjentéw, u ktorych uprzednie stosowanie lepirudyny spowodowato wytwarzanie
przeciwciat przeciwko lepirudynie, nalezy zachowac ostroznosc.

Ostra zakrzepica w stencie

Ostrg zakrzepice w stencie obserwowano u pacjentoéw z zawalem migs$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) poddawanych pierwoinej przezskornej interwencji wiencowej (pPCI). Leczenie
polegato na ponownej rewaskularyzacji naczynia (ang. Target Vessel Revascuarisation -TVR) (patrz
punkt 4.8 i 5.1). Wigkszos¢ tych przypadkow nie prowadzita do zgonu. Zwigkszone ryzyko ostrej
zakrzepicy w stencie obserwowano w ciagu pierwszych 4 godzin od zakonczenia zabiegu U
pacjentow, u ktorych wlew biwalirudyny przerwano po zakonczeniu zabiegu lub ktérym podawano
wlew ciggly w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na godzing (patrz punkt 4.2).

Pacjent powinien pozosta¢ .co najmniej przez dobg w szpitalu posiadajacym odpowiednie srodki do
leczenia powiktan niedokrwiennych, a pacjentow, u ktérych wykonano zabieg pierwotnej
przezskornej interwencji wiencowej (pPCI) nalezy uwaznie monitorowa¢ podmiotowe i
przedmiotowe objawy wskazujace na niedokrwienie mig$nia sercowego.

Brachyterapia

Srodzabiegowe tworzenie sig skrzepliny obserwowano w czasie zabiegdéw brachyterapii z uzyciem
premieniowania gamma i po podaniu produktu Angiox.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Angiox w czasie zabiegow brachyterapii z
uzyciem promieniowania beta.

Substancja pomocnicza

Angiox zawiera mniej niz 1| mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzano badania interakcji z lekami przeciwptytkowymi, w tym z kwasem
acetylosalicylowym, tyklopidyna, klopidogrelem, abcyksymabem, eptyfibatydem i tyrofibanem.
Wiyniki tych badan nie sugeruja wystepowania interakcji farmakodynamicznych z badanymi lekami.

Na podstawie znajomosci mechanizmu dziatania tych lekéw mozna stwierdzi¢, ze w czasie
skojarzonego stosowania lekdw przeciwzakrzepowych (heparyny, warfaryny, lekdw trombolitycznych
1 lekow przeciwptytkowych) nalezy sie liczy¢ ze zwiekszonym ryzykiem krwawien.

W kazdym przypadku skojarzonego stosowania biwalirudyny z lekami przeciwplytkowymi lub
przeciwzakrzepowymi nalezy regularnie kontrolowac kliniczne i biologiczne parametry hemostazy:

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Nie ma odpowiednich danych lub istnieja jedynie ograniczone dane na temat stosowania biwalirudyny
u kobiet cigzarnych. Nie przeprowadzono wystarczajacych badan na zwierzetach dotyczacych wptywu
biwalirudyny na ciazg, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu czy rozwoj noworodka (patrz punkt

5.3).

Produktu Angiox nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy, 0 ile stan kiiniczny pacjentki nie wymaga
leczenia biwalirudyna.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy biwalirudyna przenika do mleka matki. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
stosowania produktu Angiox u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Angiox nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

. Najczestsze powazne i $miertelne dzialania niepozadane to duze krwotoki (krwotok w miejscu
dostepu i poza miejscem dostepu, w tym krwotok §rodczaszkowy) oraz nadwrazliwos¢, w tym
wstrzas anafilaktyczny. Rzadko zgtaszano przypadki zakrzepicy tetnicy wiencowej, zakrzepicy
W stencie naczynia wiencowego z zawalem migénia sercowego oraz zakrzepicy zwigzanej z
cewnikiem. Btedy w podawaniu mogg prowadzi¢ do zakrzepicy ze skutkiem $§miertelnym.

o W przypadku pacjentéw przyjmujacych warfaryng, podawanie biwalirudyny powoduje wzrost
wskaznika INR.

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych

Reakcje niepozadane zwigzane z biwalirudyna, zebrane podczas badan HORIZONS, ACUITY,
REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynek, podzielone wedtug uktadow i narzadow
umieszczono w tabeli 1.



Tabela 1.

Reakcje niepozadane zwigzane z biwalirudyna; dane zebrane podczas badan

HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produktu na rynek

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko (od Bardzo rzadko
ukladow i czesto (od>1/100 | (od>1/1000do |=>1/10 000 do (< 1/10 000)
narzadow (= 1/10) do < 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Zaburzenia krwi i Spadek Trombocytopenia,
uktadu chtonnego stezenia niedokrwistos¢
hemoglobiny
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosc¢,
immunologicznego w tym reakcja
anafilaktyczna i
wstrzas, w tym
rowniez
doniesienia o ich
$miertelnym
skutku
Zaburzenia uktadu Boéle glowy Krwotok
nerwowego $rédczaszkowy
Zaburzenia oka Krwotok do gatki
ocznej
Zaburzenia ucha i Krwotok z ucha
btednika
Zaburzenia serca Tamponada serca,
krwotok do worka
osierdziowego,
zawal migsnia
sercowego,
zakrzepica tetnicy
wiencowej,
bradykardia,
czestoskurcz
komorowy,
dtawica
piersiowa,
bole w klatce
piersiowej
Zaburzenia Maty Duzy Krwiak, Zakrzepica w Zespot ciasnoty
naczyniowe krwotol w krwotok w niedocis$nienie stencie naczynia | miedzypowieziowej*®
jakimkolwiek | jakimkolwiek | tetnicze wiencowego, w
miejscu miejscu, w tym rowniez
tym réwniez doniesienia o
doniesienia o skutku
skutku $miertelnym®,
$miertelnym zakrzepica, w tym
rowniez
doniesienia o
skutku
$miertelnym,
przetoka tetniczo-
zylna, zakrzepica
zwigzana z
cewnikiem,
naczyniowy
tetniak rzekomy
Zaburzenia uktadu Krwawienie z Krwotok ptucny,
oddechowego, nosa, krwioplucie, | duszno$¢®
klatki piersiowe;j i krwotok z gardta
srodpiersia




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko (od Bardzo rzadko
ukladow i czesto (od >1/100 | (od>1/1000do |=>1/10000 do (< 1/10 000)
narzadow (= 1/10) do < 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Zaburzenia Krwotok z Krwotok w jamie
zotadka i jelit przewodu otrzewnej, krwiak
pokarmowego, (w | w przestrzeni
tym wymioty pozaotrzewnowej,
krwawe, stolce wymioty
smoliste, krwotok
z przetyku,
krwotok z
odbytu). Krwotok
w przestrzeni
pozaotrzewnowej,
krwotok z dzigset,
nudnosci
Zaburzenia skory i Krwiak Wysypka,
tkanki podskérnej podskorny pokrzywka
Zaburzenia Bodle plecow, boie
mig$niowo- pachwiny
szkieletowe i
tkanki facznej
Zaburzenia nerek i Krwiomocz
drég moczowych
Zaburzenia ogélne Krwotok w Reakcje w
i stany w miejscu miejscu miejscu
podania dostepu, wstrzykniecia
krwiak w (dyskomfort w
miejscu miejscu
wkhucia si¢ wstrzykniecia, bol
do naczynia W miejscu
> 5¢m, wstrzykniecia,
krwiak w. reakcja w miejscu
miejscu wstrzykniecia)
wkhicia si¢
do naczynia
<5cm
Badania Podwyzszenie
diagnostyczne INR®
Urazy, zatrucia i Uszkodzenie
powiktania reperfuzyjne
procedur (brak odptywu
medycznych i lub powolny
chirurgicznych odptyw),
stluczenie

a. Reakcje niepozgdane na lek zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu
h. Zespot ciasnoty miedzypowieziowej zostat zgloszony po wprowadzeniu produktu do obrotu, jako powiktanie
kiwiaka przedramienia po podaniu biwalirudyny z dostepu przez tetnice promieniows.
c. Dalsze szczegbty dotyczace zakrzepicy w stencie podano w punkcie 4.8: Badanie HORIZONS (pacjenci z
zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawani pierwotnej przezskornej interwencji
wiencowej (pPCI)). Instrukcje dotyczgce monitorowania ostrej zakrzepicy w stencie, patrz punkt 4.4.

d. W punkcie 4.4 opisano $rodki ostrozno$ci dotyczace monitorowania INR podczas jednoczesnego podawania
biwalirudyny z warfaryna.




Opis wybranych reakcii niepozadanych

Krwotok

We wszystkich badaniach klinicznych dane dotyczace krwawien zostaty zebrane osobno na podstawie
niepozadanych reakcji oraz zestawione w tabeli 6 wraz z definicjami krwawienia stosowanymi w
poszczegolnych badaniach.

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawalem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskdrnej interwencji wienicowej (pPCI)).

Czynnosé plytek krwi, krwawienie i krzepnigcie

W badaniu HORIZONS zaréwno duze, jak i mate krwawienia wystgpowaty czgsto (>1/100 i <1/10).
Czestos$¢ wystgpowania zarowno duzych, jak i malych krwawien byta znaczaco mniejsza u pacjentow
leczonych biwalirudyna w poréwnaniu do pacjentéw leczonych heparyna i inhibitorami GPIIb/Ila.
Czestos$¢ wystgpowania duzych krwawien przedstawiono w tabeli 6. Duze krwawienie wystgpowato
najczesciej w miejscu naktucia powtok koszulka tetnicza. Najczestszym zdarzeniem byt krwiak w
miejscu wktucia o §rednicy < 5 cm.

W badaniu HORIZONS trombocytopenia wystapita u 26 (1,6%) pacjentdw leczonych biwalirudyng i
u 67 (3,9%) pacjentéw leczonych heparyng i inhibitorami GPIIb/Illa Wszyscy ci pacjenci z grupy
leczonej biwalirudyng otrzymywali jednocze$nie kwas acetylosalicylowy oraz wszyscy z jednym
wyjatkiem otrzymywali klopidogrel, a 15 otrzymywalo takze inhibitory GP llb/llla

Badanie ACUITY (Pacjenci z niestabilng diawicg piersiowq/zawatem miesnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI))

Ponizsze dane bazujg na badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyny u 13 819 pacjentéw z
ACS; 4612 pacjentéw bylo zakwalifikowanych do stosowania samej biwalirudyny, 4604 do
stosowania biwalirudyny i inhibitoréw GP iib/lila, a 4603 pacjentow zakwalifikowano do leczenia
niefrakcjonowang heparyng/enoksaparyng z inhibitorami GP IIb/Illa. Dziatania niepozadane
wystepowaly czgsciej u kobiet i u pacjentoéw powyzej 65 roku zycia w obu porownywanych grupach
stosujacych biwalirudyne i heparyne niz u mezczyzn i mtodszych pacjentow.

U okoto 23,3% pacjentow otizymujacych biwalirudyng wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane, a 2,1% do§wiadczylo reakcji niepozadanych. Dzialania niepozadane zwigzane z
biwalirudyna podzielone wedhug uktadéw i narzadow umieszczono w tabeli 1.

Czynnos¢ plytek krwi, krwawienie i krzepniecie

W badanin ACUITY dane dotyczace krwawien i reakcji niepozadanych zostaly zestawione
oddzielnie.

Duze krwawienie w badaniu definiowano jako jeden z nastgpujacych rodzajow krwawienia:
srodczaszkowe; do przestrzeni pozaotrzewnowej; srodgatkowe; krwotok z miejsca dostepu do
naczynia, wymagajacy interwencji radiologicznej lub chirurgicznej; krwiak w miejscu wktucia o
$rednicy > 5 cm; spadek stgzenia hemoglobiny > 4 g/dl bez wyraznego zrodta krwawienia; spadek
stezenia hemoglobiny > 3 g/dl z wyraznym Zroédtem krwawienia; ponowna operacja z powodu
krwawienia; zastosowanie transfuzji dowolnego produktu krwiopochodnego. Mate krwawienie
definiowano jako kazde krwawienie nie spetniajace kryteriow duzych krwawien. Mate krwawienia
wystepowaty bardzo czesto (> 1/10), a duze krwawienia czesto (> 1/100 i < 1/10).

Czgsto$¢ wystepowania duzych krwawien przedstawiono w tabeli 6 dla populacji catkowitej (ITT), a
w tabeli 7 dla populacji leczonej zgodnie z protokotem (pacjenci otrzymujacy klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy). Duze i mate krwawienia znaczaco rzadziej wystgpowaly w pacjentow leczonych
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tylko biwalirudynag niz u pacjentow leczonych heparyng z inhibitorami GPIIb/IIIa i biwalirudyng z
inhibitorami GPIIb/Illa . Podobne zmniejszenie wystepowania krwawien obserwowano u pacjentow, u
ktorych leczenie heparyng zamieniono na leczenie biwalirudyng (N=2078).

Duze krwawienie wystepowato najczeéciej w miejscu naklucia powtok koszulka tetnicza. Inne mniej
Czeste miejsca krwawienia wystepujace z czestoscia wiekszg niz 0,1% (niezbyt czgsto) obejmuja
krwawienia z ,,innych” miejsc wklucia, pozaotrzewnowe, w przewodzie pokarmowym, uchu, nosie
lub gardle.

Trombocytopenia wystapita u 10 pacjentéw leczonych biwalirudyng uczestniczacych w badaniu
ACUITY (0,1%). Wigkszos¢ tych pacjentow otrzymywala jednoczes$nie kwas acetylosalicylowy 1
klopidogrel, a 6 z 10 pacjentow otrzymywala takze inhibitory GP IIb/Illa. Nie byto $miertelnych
przypadkow wsrod tych pacjentow.

Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskérnej interwencji wiericowej - PCI)

Ponizsze dane uzyskano na podstawie wynikow badan klinicznych biwalirudyny w grupie 6000
pacjentow poddanych PCI, sposrod ktorych potowa otrzymata biwalirudyng (REPLACE-2). Zdarzenia
niepozadane obserwowano czgsciej u kobiet i u pacjentow w wieku powyzej 65 lat — zarOwno w
grupie otrzymujacej biwalirudyneg, jak i w grupie porownawczej, w ktorej podawano heparyne — niz w
przypadku pacjentow mtodszych lub w przypadku mezczyzn.

U okoto 30% pacjentow otrzymujacych biwalirudyne wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane, za$ 3% chorych do$wiadczyto reakcji niepozadanych. Reakcje niepozadane zwiazane z
biwalirudyna sklasyfikowane pod wzgledem uktadow i narzgdow, ktorych dotycza, zostaly
wymienione w tabeli 1.

Czynnos¢ ptytek krwi, krwawienie i krzepniecie

W badaniu REPLACE-2 dane o krwawieniach zostaty wydzielone z danych o zdarzeniach
niepozadanych. Czestos$¢ wystepowania duzych krwawien w calkowitej populacji badania
przedstawiono w tabeli 6.

Duze krwawienie zdefiniowano jako wystapienie ktoregokolwiek z ponizszych stanéw: krwotok
srodczaszkowy, krwotok do przestrzeni pozaotrzewnowej, utrata krwi prowadzaca do koniecznosci
przetoczenia co najmniej dwoch jednostek petnej krwi lub masy czerwonokrwinkowej lub krwawienie
powodujace spadek stezenia hemoglobiny o ponad 3 g/dl badz spadek stezenia hemoglobiny wiekszy
niz 4 g/dl (albo hematokrytu o 12%), przy braku zidentyfikowanego miejsca krwawienia. Maty
krwotok zdefiniowano jako jakikolwiek stwierdzony epizod krwawienia, ktory nie spetniat kryteriow
duzego krwotoku. Mate krwawienia wystgpowaly bardzo czgsto (> 1/10), natomiast duze krwawienia
— czesto (> 1/100 i < 1/10).

Zarowno mate, jak i duze krwawienia wystepowaty znamiennie rzadziej w grupie otrzymujacej
biwalirudyne niz w grupie porownawczej, w ktorej pacjentom podawano heparyng oraz inhibitor GP
IIb/Hla. Duze krwawienia pojawialy si¢ najczes$ciej w miejscu wktucia przy wprowadzaniu koszulki
tetniczej. Inne, rzadziej obserwowane (> 0,1% niezbyt czesto) miejsca krwawien obejmowaty
»pozostate” miejsce wktucia, przestrzen pozaotrzewnows, krwawienia w przewodzie pokarmowym
oraz krwawienia z ucha, nosa lub gardta.

W badaniu REPLACE-2 trombocytopenia wystapita u 20 pacjentow leczonych biwalirudyna (0,7%).
Wigkszos¢ z tych pacjentow otrzymywata jednoczesnie kwas acetylosalicylowy i klopidogrel, a 10 z
20 pacjentow otrzymywato takze inhibitory GP IIb/Illa. Wsrdd tych pacjentéw nie bylo zadnych
przypadkow zgonu.
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Ostry incydent wiencowy

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawalem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskornej interwencji wienicowej (pPCI)).

Ponizsze dane bazuja na badaniu klinicznym z zastosowaniem biwalirudyny u pacjentow ze STEMI
poddawanych zabiegowi pPCI; 1800 pacjentow byto zakwalifikowanych do leczenia sama
biwalirudyng, 1802 do leczenia heparyng i inhibitorami GP lIb/Illa Powazne dziatania niepozadane
zglaszano cze$ciej w grupie leczonej heparyna i inhibitorami GP 1Ib/llla niz w grupie leczonej
biwalirudyna.

Lacznie u 55,1% pacjentdw otrzymujacych biwalirudyne wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane, a U 8,7% wystapita reakcja niepozadana na lek. Dziatania niepozadane zwiazane z
biwalirudyng podzielone wedtug uktadow i narzadéw umieszczono w tabeli 1.

Czgsto$¢ wystgpowania zakrzepicy w stencie w ciagu pierwszej doby wynosita 1,5% upacjentow
otrzymujacych biwalirudyn¢ w poréwnaniu do 0,3% u pacjentéw leczonych heparyng UFH i
inhibitorami GP IIb/Illa (p=0,0002). Dwa przypadki zakrzepicy w stencie zakonczyty si¢ zgonem, po
jednym w kazdej grupie badanej. Czesto$é wystgpowania zakrzepicy w stencie w okresie od
uptynigcia pierwszej doby do 30 dni wynosita 1,2% u pacjentéw otrzymujacych biwalirudyng w
porownaniu do 1,9% u pacjentow leczonych heparyng UFH i inhibitorami GP IIb/Illa (p=0,1553).
Lacznie 17 pacjentéw zmarto na skutek podostrej zakrzepicy w stencie: 3 w grupie otrzymujacej
biwalirudyng, a 14 w grupie leczonej heparyna UFH i inhibitorami GP Ilb/llla. Nie byto statystycznie
istotnej roznicy w czgstosci wystepowania zakrzepicy w stencie pomiedzy badanymi grupami po
uplywie 30 dni (p=0,3257) i po uplywie roku (p=0,7754),

Zsotaszanie podejrzenia niepozadanych dziatan leku

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzenia niepozadanych
dziataf leku. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zbierania
niepozadanych dziatan lekow wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych cbserwowano przypadki przedawkowania — podania do 10 razy wigkszej
dawki niz zalecana. Obserwowano tez przypadki przedawkowania biwalirudyny podawanej w
bezposrednim wstrzyknigeiu dozylnym do 7,5 mg/kg masy ciata. W niektorych doniesieniach o

przedawkowaniu zgtaszano krwawienia.

W przypadkach przedawkowania podawanie biwalirudyny nalezy natychmiast przerwac, a pacjenta
monitorowa¢ pod katem oznak krwawienia.

W razie wystapienia krwotoku podawanie biwalirudyny nalezy natychmiast przerwac. Nie jest znane
antidotum przeciwko biwalirudynie, ale mozliwa jest jej eliminacja droga hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC:
BO1AEO6.
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Mechanizm dzialania:

Angiox jest produktem zawierajacym biwalirudyne, bezposredni i swoisty inhibitor trombiny, ktory
wiaze si¢ zarowno z punktem katalitycznym, jak i z zewngtrznym punktem wigzacym aniony
trombiny, znajdujacej si¢ zarowno we frakcji plynnej oraz zwiazanej ze skrzepem.

Trombina odgrywa kluczowa rolg¢ w procesie krzepniecia, rozszczepiajac fibrynogen na monomery
fibryny i aktywujac czynnik XIII do czynnika XIlIa. Pozwala to fibrynie utworzy¢ potaczona
kowalentnymi wigzaniami krzyzowymi strukture stabilizujaca skrzepling. Trombina aktywuje rowniez
czynniki V i VIII, sprzyjajac dalszemu tworzeniu si¢ trombiny, a takze pobudza ptytki krwi,
stymulujac ich gromadzenie si¢ i wytwarzanie ziarniny. Biwalirudyna hamuje kazde z powyzszych
dziatan trombiny.

Wigazanie biwalirudyny z trombing, a zatem réwniez jej dzialanie, jest odwracalne, gdyz trombina
powoli rozszczepia wigzanie Argz-Pro, biwalirudyny, w wyniku czego odtwarza aktywne miejsca
trombiny. Biwalirudyna poczatkowo dziata jak niekompetycyjny inhibitor trombiny. Z czasem ulega
transformacji do inhibitora kompetycyjnego, umozliwiajgc poczatkowo zablokowanyin czasteczkom
trombiny wchodzenie w interakcje z innymi substratami wykrzepiania i krzepnigcie, jezeli jest to
konieczne.

Wyniki badan in vitro wykazuja, ze biwalirudyna hamuje zarowno trombing w fazie ptynnej
(niezwigzang), jak i zwigzang ze skrzepem.
Biwalirudyna pozostaje aktywna i nie jest neutralizowana przez produkty reakcji uwalniania plytek.

Badania in vitro wykazaty rowniez, ze biwalirudyna przedtuza czas czgéciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT), czas trombinowy (TT) oraz czas protrombinowy (PT) w osoczu ludzkim zaleznie
od stezenia i ze w odpowiedzi na surowice pochodzace od pacjentow z przebytym, wywotanym
dziataniem heparyny zespotem matoptytkowosci/zakizepicy (ang. Heparin-Induced
Thrombocytopenia/Thrombosis Syndrome — HIT/HITTS) nie powoduje agregacji ptytek.

Zardéwno u zdrowych ochotnikow jak i u pacjentow, aktywnos¢ przeciwzakrzepowa biwalirudyny jest
zalezna od dawki i stezenia, czego dowedem jest wydtuzenie ACT, APTT, PT, INR oraz TT. Po
dozylnym podaniu biwalirudyny w ciagu kilku minut wystepuje wymierne dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Dziatanie farmakodynamiczie

Dziatanie farmakodynamiczne biwalirudyny mozna oceni¢ za pomocg pomiaréw dziatania
przeciwzakrzepowego, w tym ACT. Warto$¢ ACT zwicksza si¢ ze wzrostem dawki i stezenia
biwalirudyny w oseczu. Dane uzyskane z badan 366 pacjentow wykazuja, ze warto$¢ ACT nie
zmienia si¢ podcezas jednoczesnego podawania inhibitora GP lIb/llla.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze zastosowanie biwalirudyny w trakcie wykonywania zabiegu
PCI zapewnia odpowiednie dziatanie przeciwzakrzepowe.

Badanie HORIZONS (pacjenci z zawalem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
poddawani pierwotnej przezskornej interwencji wiericowej (PPCI)).

Badanie HORIZONS byto prospektywnym, wielosrodkowym, randomizowanym badaniem
prowadzonym w dwoch grupach metoda proby slepej, oceniajacym bezpieczenstwo i skutecznosée
biwalirudyny u pacjentow ze STEMI poddawanych zabiegowi pierwotnej interwencji wienicowej
(pPCI) z implantacja stentu uwalniajacego paklitaksel (TAXUS™) lub identycznego stentu, ale z
niepowlekanego metalu (Express2™). Do badania randomizowano tacznie 3602 pacjentow, ktorym
podawano albo biwalirudyne (1800 pacjentow) albo niefrakcjonowana heparyne z inhibitorami GP
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Ib/1lla (1802). Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy i klopidogrel, przy czym
ponad dwukrotnie wigcej pacjentow (okoto 64%) otrzymato dawke wysycajaca klopidogrelu 600 mg
niz dawke 300 mg. Okolo 66% pacjentéw bylo wczesniej leczonych niefrakcjonowana heparyna.

Dawka biwalirudyny stosowana w badaniu HORIZONS byta taka sama jak w badaniu REPLACE-2
(0,75 mg/kg masy ciata w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), a nastepnie dawka 1,75
mg/kg masy ciata na godzing we wlewie dozylnym). Lacznie 92,9% pacjentéw poddano pierwotne;
interwencji wiencowej (pPCI) w ramach leczenia podstawowego.

Analize 1 wyniki badania HORIZONS po 30 dniach dla populacji catkowitej (ITT) przedstawiono w
tabeli 2. Wyniki po roku byty zgodne z wynikami po 30 dniach.

Definicje krwawien i wyniki w badaniu HORIZONS przedstawia tabela 6.

Tabela2. Wyniki badania HORIZONS po 30 dniach (dla populacji catkowitej - ITT )

Punkt koncowy biwalirudyna heparyna ryzyko wartos$é¢ p*
(%) niefrakcjonowana+ | wzgledne
inhibitor GP [95% CI]
l1b/111a (%)
N = 1800 N = 1802

Zlozony punkt kencowy

po 30 dniach

Zdarzenia MACE® 54 55 0,98 0,8901
[0,75, 1,29]

Krwawienie duze’ 51 8,8 0,58 <0,0001
[0,45; 0.74]

Skiadowe niedokrwienne

Zgon ze wszystkich 2,1 3,1 0,66 0,0465

przyczyn [0,44; 1,0]

Ponowny zawat 1,9 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]

1
*Wartos¢ p w odniesieniu do wyzszo$ci terapii. Powazne niepozadane zdarzenia

sercowe/niedokrwienne (MACE) zdefiniowano jako wystapienie jednego z nastepujacych zdarzen:
2

zgon, ponowny zawal, udar lub ponowna rewaskularyzacja naczynia z niedokrwienia. Krwawienie
duze okresiono przy uzyciu skali krwawien ACUITY.

Badanie ACUITY (Pacjenci z niestabilng dlawicg piersiowqg/zawalem miesnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI))

Badanie ACUITY bylo prospektywnym, randomizowanym, otwartym badaniem z zastosowaniem
biwalirudyny z inhibitorami GP 1Ib/II1A lub bez nich (odpowiednio grupa B i C) w poréwnaniu ze
stosowaniem niefrakcjonowanej heparyny lub enoksaparyny z inhibitorami GP 11b/Illa u 13 819
pacjentow z duzym ryzykiem ACS.

W grupach B i C badania ACUITY zalecang dawka biwalirudyny byta poczatkowa dawka po
randomizacji 0,1 mg/kg masy ciala w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), a nastgpnie
dawka 0,25 mg/kg masy ciala na godzing we wlewie dozylnym w trakcie angiografii lub jako
zabezpieczenie kliniczne.
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U pacjentdw przygotowywanych do zabiegu PCI dodatkowo podawano biwalirudyne w dawce 0,5
mg/kg masy ciala w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym, a nastepnie we wlewie dozylnym
zwigkszano dawke do 1,75 mg/kg masy ciata na godzine.

W grupie A badania ACUITY niefrakcjonowana heparyna lub enoksaparyna byta podawana zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi w celu zabezpieczenia przed ACS u pacjentow z UA i NSTEMI. Pacjenci
w grupach A i B byli takze kwalifikowani do otrzymywania inhibitoréw GP lIb/Illa w pierwszym
rzedzie w czasie randomizacji (przed angiografig) lub w czasie PCI. Inhibitory GP lIb/llla
otrzymywalo takze 356 pacjentow zakwalifikowanych do grupy C.

Charakterystyka wysokiego ryzyka populacji badania ACUITY zostata potwierdzona w angiografii w
ciggu 72 godzin w trzech leczonych grupach. Okoto 77% pacjentéw miato nawracajacy skurcz
naczyn, okoto 70% pacjentow miato dynamiczne zmiany w EKG lub podwyzszone biomarkery
sercowe, okoto 28% miato cukrzyce¢ a okoto 99% pacjentow poddano angiografii w ciggu 72 godzin.

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

Pierwsza analiza i rezultaty badania ACUITY po 30 dniach i po roku dla pepuiacji catkowitej (ITT) i
pacjentoéw otrzymujacych kwas acetylosalicylowy i klopidrogel jak w protokole (przed angiografia
lub przed wykonaniem PCI) pokazujg tabele 3 i 4.

Tabela3. Badanie ACUITY. Réznica w ryzyku wystapienia zlozonego punktu koncowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentéw w dniu 30 i po roku dla populacji
calkowitej (ITT)

Populacja catkowita (ITT)
Grupa A GrupaB B-A GrupaC C-A
Niefrakcjonowana Giwalirudyna | Réznica w Tylko Roznica w
heparyna/enoksaparyna +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPIIb/liia GPlIb/111a (95% CI) (N=4612) (95% CI)
(N=4603) (N=4604) %
% %

30 dzien

Z}ozony punkt 7,3 7,7 0,48 7,8 0,55

koncowy (-0,60, (-053,

1,55) 1,63)
Zgon 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31, (-0,23,
0,66) 0,75)
Zawal mie$nia 4,9 50 0,04 5,4 0,45
sercowega (-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

Z}ozony 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)

Zawal mie$nia 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83

sercowego (-0,84, (-0,22,
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Populacja calkowita (ITT)
Grupa A GrupaB B-A GrupaC C-A
Niefrakcjonowana biwalirudyna | Réznica w Tylko Réznica w
heparyna/enoksaparyna +inhibitor ryzyku biwalirudyna ryzyku
+inhibitor GPI1b/I1a GPIIb/Illa | (95% CI) (N=4612) (95% CI)
(N=4603) (N=4604) %
% %
0,74) 1,89)
Nieplanowana 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
rewaskularyzacja (-0,36, (-0,75,
1,92) 1,50)
Tabela4. Badanie ACUITY. Réznica w ryzyku wystapienia zlozonego punktu koncowego
(dotyczacego niedokrwienia) i jego komponentow w dniu 30 i po roku u pacjentow
otrzymujacych kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel jak w protokole*
Pacjenci otrzymujacy kwas acetylosalicylowy i klopidogrel jak w protokole*
_ Gru_pa A _Grl_Jpa B B-A Grupa C
Niefrakcjonowana blvyallru_dyna Roéznica Tylko C-A
heparyna/enoksaparyna +inhibitor w biwalirudyna Roéznica w
+inhibitor GPIIb/llla GPIlIb/Illa ryzyku (N=4612) ryzyku
(N=4603) (N=4604) (95% % (95% CI)
% % Cl)
30 dzien
Zlozony punkt 7,4 7,4 0,03 7,0 -0,35
koncowy (-1,32, (-1,68, 0,99)
1,38)
Zgon 1,4 14 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, (-0,72, 0,45)
0,60)
Zawal mie$nia 4,8 49 0,04 47 -0,08
sercowego (-1,07, (-1,18, 1,02)
1,14)
Nieplanowana 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
rewaskularyzacja (-0,61, (-1,20, 0,39)
1,08)
1 rok
Z}ozony punkt 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
koncowy (-1,24, (-2,24,1,54)
2,59)
Zgon 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
(-0,78, (-1,31, 0,59)
1,19)
Zawal mi¢snia 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
sercowego (-0,71, (-1,11, 1,48)
1,91)
Nieplanowana 9,4 10,0 0,59 8,9 -0,53
rewaskularyzacja (-0,94, (-2,02, 0,96)
2,12)

*klopidogrel przed angiografig lub przed PCI

Wystgpowanie krwawien zarowno w skali ACUITY, jak i TIMI do dnia 30 dla populacji catkowitej
(ITT) przedstawione jest w tabeli 6. Czgstos¢ wystepowania krwawien zarowno w skali ACUITY, jak
1 TIMI do dnia 30 dla populacji leczonej zgodnie z protokotem (PP) przedstawiona jest w tabeli 7.
Wyzszos¢ biwalirudyny nad niefrakcjonowang heparyna/enoksaparyng z inhibitorami GPIIb/Illa w
odniesieniu do krwawien zaobserwowano jedynie w grupie leczonej samg biwalirudyng .
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Badanie REPLACE-2 (pacjenci poddawani przezskornej interwencji wiericowej - PCI)

Wyniki w dniu 30 uwzgledniajace ztozone poczworne i ztozone potrdjne punkty koncowe z
randomizowanej, podwojnie $lepej proby przeprowadzonej w populacji ponad 6000 pacjentow
poddanych PCI (REPLACE-2) sg przedstawione w tabeli 5. Definicje krwawien i wyniki 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 protokolem)

Populacja przeznaczona do

Populacja leczona zgodnie z

leczenia protokolem
Punkt koncowy biwalirudyn heparyna hepaiyna +
a + inhibitor biwalirudyna inhibitor
(N=2994) GP lIb/llla | (N=2902) % GP llIb/l1la
% (N=3008) (N=2882)
% %
Ztozony poczworny punkt 9,2 10,0 9,2 10,0
koncowy
Ztozony potrdjny punkt 7,6 7,1 7,8 7,1
koncowy*
Sktadowe:
Zgon 0,2 0,4 0,2 0,4
Zawal mig$nia sercowego 7,0 6,2 7,1 6,4
Krwotok** 2,4 4,1 2,2 4,0
(na podstawie kryteriéw ,,non-
TIMI”’ — patrz punkt 4.8)
Pilna rewaskularyzacja 1,2 14 1,2 13

* po wykluczeniu sktadowej krwotoku. **p<0,001
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Tabela 6.

Czestos¢ wystepowania krwawien duzych w badaniach klinicznych biwalirudyny w

punkcie koncowym po 30 dniach dla populacji caltkowitej (ITT)

biwalirudyna (%) biwalirudyn heparyna
a+ niefrakcjonowana/enoksaparyna' +
inhibitory inhibitory GP llb/Illa (%0)
GP lIb/llla
(%)
REPLACE- | ACUITY | HORIZONS ACUITY REPLACE- | ACUITY | HORIZONS
2 2
N = 2994 N = N = 1800 N = 4604 N = 3008 N = N = 1802
4612 4603

Krwawieni
e duze 2,4 3,0 51 53 4,1 57 8,8
zgodnie z
definicja w
protokole
Krwawieni
e duze (nie 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
zwiazane z
CABG)
wedlug
skali TIMI

'w badaniuACUITY enoksaparyne uzyto wylacznie jako leku porownawczego.

Tabela7. Badanie ACUITY; przypadki krwawien do dnia 30 dla populacji pacjentow
otrzymujacych kwas acetylosalicyiowy i klopidogrel jak w protokole*
Niefrakcjonowana Biwalirudyna Tylko biwalirudyna
heparyna/ +inhibitor GP IIb/llla (N=2911) %
enoksaparyna (N=2924) %
+inhibitor GP 11b/l1la

(N=2842) %
Skala ACUITY duze 59 54 3,1
krwawienie
Skala TIMI duze 1,9 1,9 0,8
krwawienie

*klopidogrel przed angiografia lub przed PCI

Definicje krwawien

W badaniu REPLACE-2 krwawienie duze definiowano jako jedno z nastepujacych krwawien:
wewnatrzczaszkowe, pozaotrzewnowe, utrata krwi wiodaca do przetoczenia co najmniej dwoch
jednostek krwi catkowitej lub koncentratu krwinek czerwonych, krwawienie powodujace spadek
stezenia hemoglobiny o ponad 3 g/dl lub spadek stezenia hemoglobiny o ponad 4 g/dl (lub hematokryt
12%) bez widocznego zrodta krwawienia. W badaniu ACUITY duze krwawienie definiowano jako
jedno z nastepujacych krwawien: wewnatrzczaszkowe, pozaotrzewnowe, Srodgatkowe, gdy dostep do
miejsca krwawienia wymaga interwencji radiologicznej lub chirurgicznej, > 5 cm $rednica krwiaka w
punkcie naktucia, spadek st¢zenia hemoglobiny > 4 g/dl bez widocznego zrodta krwawienia, spadek
stezenia hemoglobiny > 3 g/dl z widocznym miejscem krwawienia, konieczno$é wykonanie powtornej
operacji z powodu krwawienia, zastosowanie transfuzji jakiegokolwiek produktu krwiopochodnego.
W badaniu HORIZONS duze krwawienie definiowano przy uzyciu skali ACUITY. Duze




krwawienie w skali TIMI definiowane jako krwawienie wewnatrzczaszkowe lub spadek stezenia
hemoglobiny > 5 mg/dl.

Trombocytopenia wywolana heparyna (HIT) oraz wywolany heparyna zesp6t
maloptytkowosci/zakrzepicy (HIT/HITTS)

Badania kliniczne, przeprowadzone na niewielkiej liczbie pacjentow, dostarczyty niewiele informacji
na temat stosowania produktu Angiox u pacjentéw z HIT/HITTS.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu klinicznym TMC-BIV-07-01 odpowiedZ farmakodynamiczna mierzona za pomocg Czasu
krzepnigcia po aktywacji (ang. ACT — activated clotting time) byta spdjna z wynikami badan u 0s6b
dorostych. Warto$¢ ACT zwickszala si¢ ze wzrostem stezenia biwalirudyny we wszystkich grupach
pacjentow, od noworodkow i starszych dzieci po osoby doroste. Stosunek wartosci ACT do stezenia
wskazuje na to, ze krzywa zaleznosci miedzy stezeniem a odpowiedzig ma nizszy kat nachylenia u
0s0b dorostych w poréwnaniu do starszych dzieci (6 lat do < 16 lat) i mtodszych dzieci (2 lata do < 6
lat), a takze u starszych dzieci w poréwnaniu do niemowlat (31 dni do < 24 miesigce) i noworodkow
(narodziny do 30 dni). Modele farmakodynamiczne wskazuja, ze wynik ten jest powodowany faktem,
ze warto$¢ wyjsciowa ACT jest wyzsza u noworodkoéw i niemowlat niz u starszych dzieci. Jednak
maksymalne wartosci ACT sa podobne we wszystkich grupach (w grupie 0sob dorostych i we
wszystkich grupach dzieci i mtodziezy) i wynosza okoto 400 s. W warunkach klinicznych wartosci
ACT u noworodkéw i dzieci nalezy traktowaé z ostroznoscig ze wzgledu na stopien rozwoju ich
uktadu krwiotwoérczego.

W badaniu zaobserwowano zdarzenia zakrzepowe (9/110, 8,2%) i duze krwawienia (2/110, 1,8%).
Inne czgsto zgtaszane zdarzenia niepozadane to obnizone t¢tno na stopie, krwotok z miejsca zatozenia
cewnika, zaburzenia t¢tna oraz nudnosci (odpowiednio 8,2%, 7,3%, 6,4% i 5,5%). U pieciu pacjentow
wystapit spadek liczby ptytek krwi (nadir) <150,000 komorek/mm?® w stosunku do warto$ci
wyjsciowej, co stanowito >50% wartosci wyjsciowej. We wszystkich 5 przypadkach byto to zwigzane
z dodatkowymi zabiegami kardiologicznymi z zastosowaniem heparyny jako srodka
przeciwzakrzepowego (n=3) lub z infekcja (n=2). Analiza danych
farmakokinetycznych/farmakodynamiczriych populacji oraz model oceny narazenia i zdarzen
niepozadanych opracowany na podstawie danych z tego badania wskazuja, ze u dzieci i mlodziezy
stosowanie dawek zalecanych dla 0s6b dorostych, przy stezeniach w osoczu podobnych do
uzyskiwanych u 0s6b dorostych; wigzato si¢ z nizszym zagrozeniem zdarzeniami zakrzepowymi przy
braku wptywu na zdarzenia krwotoczne (patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne biwalirudyny byly oceniane i okreslone jako liniowe u pacjentow
poddanych przezskornej interwencji wiencowej oraz u pacjentéw z ACS.

Wochtanianie
Biodostepnos¢ biwalirudyny po podaniu dozylnym jest natychmiastowa i catkowita. Srednie stezenie
biwalirudyny w stanie stacjonarnym po wlewie dozylnym o statej szybkosci 2,5 mg/kg masy

ciata/godzing wynosi 12,4 pg/ml.

Dystrybucja
Biwalirudyna szybko ulega dystrybucji do osocza i ptynu pozakomoérkowego Objetos¢ dystrybucji

biwalirudyny w stanie stacjonarnym wynosi 0,1 I/kg masy ciata. Biwalirudyna nie wigze si¢ z
biatkami osocza (innymi niz trombina) ani z krwinkami czerwonymi.
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Metabolizm

Mozna si¢ spodziewa¢ katabolizmu biwalirudyny — jako peptydu — na tworzace jg aminokwasy i
dalszego ponownego ich wykorzystania w puli organizmu. Biwalirudyna jest metabolizowana przez
proteazy, w tym przez trombing. Gldwny metabolit, powstajacy w wyniku rozszczepiania przez
trombing wigzania Args-Pro, w obrgbie sekwencji N-terminalnej, jest nieaktywny z powodu utraty
powinowactwa do katalitycznego aktywnego miejsca czasteczki trombiny. Okoto 20% biwalirudyny
jest wydalane w niezmienionej postaci z moczem.

Eliminacja

Model dwukompartmentowy prawidtowo przedstawia profil wartosci stgzenia produktu w czasie po
podaniu dozylnym. Wydalanie nastepuje w wyniku procesu pierwszego rzedu z okresem pottrwania w
koncowej fazie eliminacji wynoszacym 25 + 12 minut u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek.
Wypadkowy klirens wynosi okoto 3,4 + 0,5 ml/min/kg masy ciala.

Niewydolnos¢ watroby

Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki biwalirudyny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie przewiduje si¢ przeprowadzenia takich badan, poniewaz biwalirudyna nie jest
metabolizowana przez enzymy watrobowe, takie jak izoenzymy cytochromu P-450.

Niewydolno$¢ nerek

Ogodlnoustrojowy klirens biwalirudyny zmniejsza si¢ wraz ze spadkiem szybkos$ci przesaczania
kiebuszkowego (GFR). Obserwuje si¢ podobny klirens biwalirudyny zaréwno u pacjentow z
prawidtowa czynnoscia nerek, jak i u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

W przypadkach umiarkowanego i cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek, warto$¢ klirensu
biwalirudyny ulega zmniejszeniu o okoto 20%, za$ u pacjentow dializowanych — 0 80% (tabela 8).

Tabela 8. Parametry farmakokinetyczne biwalirudyny u pacjentow z prawidlowa i zaburzona
czynno$cig nerek

Czynnos$¢ nerek (GFR) Klirens Okres pottrwania (minuty)

(ml/min/kg
masy ciala)

Prawidlowa (> 90 ml/min) 3,4 25

Lagodne 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 dializa) 1,0 3,5 godziny

Osoby w podeszlym wieku

Farmakokinetyke produktu u oséb w podesztym wieku oceniano w ramach badan zaleznosci
farmakokinetyki produktu od czynnosci nerek. Wielkos¢ dawki dla tej grupy wiekowej powinna by¢
okres$lana na podstawie czynno$ci nerek, patrz punkt 4.2.

Pleé

Nie stwierdzono zaleznosci farmakokinetyki biwalirudyny od ptci.

Dzieci 1 mlodziez

20




Profil bezpieczenstwa, farmakokinetyczny i farmakodynamiczny biwalirudyny w badaniu TMC-BIV-
07-01 badano u 110 dzieci i mtodziezy (w wieku od noworodka do < 16 lat) przechodzacych
przezskorne zabiegi wewnatrznaczyniowe. Podczas badania stosowano zaaprobowana dla oséb
dorostych, dostosowang do masy ciata dawke 0,75 mg/kg mc. w bezposrednim wstrzyknigciu
dozylnym (bolus), bezposrednio po ktorym preparat podawano we wlewie dozylnym z szybkoscig
1,75 mg/kg mc. na godzing. Analiza farmakokinetyczna/farmakodynamiczna wskazuje, ze odpowiedz
u dzieci 1 mtodziezy jest podobna do odpowiedzi u 0so6b dorostych, cho¢ znormalizowany wzgledem
masy ciata klirens biwalirudyny (ml/min/kg) byt wyzszy u noworodkéw niz u starszych dzieci i
zmniejszat si¢ wraz z rosngcym wiekiem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz toksycznego
wptywu na rozrdd, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dziatania toksyczne produktu u zwierzat poddawanych wielokrotnej lub statej ekspozycji na preparat
(od 1 dnia do 4 tygodni przy ekspozycji przekraczajacej do 10 razy kliniczne stezenie biwalirudyny w
0soczu w stanie stacjonarnym) ograniczaly si¢ do zbyt intensywnych dziatan farmakologicznych.
Badania poréwnujace wptyw dawek pojedynczych i wielokrotnych wykazaty, ze toksycznosc¢
produktu wigzata si¢ gldwnie z czasem ekspozycji na lek. Wszystkie objawy niepozadane, pierwotne i
wtorne, wynikajace z nadmiernej aktywnosci farmakologicznej produktu, byty odwracalne. Objawy
niepozadane, bedace wynikiem dtugotrwatego stresu fizjologicznego w odpowiedzi na
niehomeostatyczny stan krzepniecia, nie wystepowaty po krotkiej ekspozycji na lek w odniesieniu do
przypadkow jego klinicznych zastosowan nawet w znacznie wigkszych dawkach.

Biwalirudyna jest przeznaczona do krotkotrwatego stosowania i z tego wzgledu nie ma danych
dotyczacych potencjalnego karcynogennego dziatania biwalirudyny podczas dtugotrwatego
stosowania. Jednakze standardowe badania nie wykazaty dziatania mutagennego czy klastogennego

biwalirudyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol
2% wodorotlenek sodu (dia uzyskania wtasciwego pH).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nastepujacych lekow nie nalezy podawac przez ten sam dostep dozylny, przez ktory jest podawana
biwalirudyna, poniewaz moze to spowodowac¢ zmetnienia roztworu, tworzenie si¢ mikroczasteczek
lub duzych wytracen: alteplazy, chlorowodorku amiodaronu, amfoterycyny B, chlorowodorku
chlorpromazyny, diazepamu, edysylanu prochlorperazyny, reteplazy, streptokinazy i chlorowodorku
wankomycyny.

Wymienionych ponizej sze$¢ produktow leczniczych wykazuje niezgodnosci z biwalirudyng zalezne
od dawki/stezenia. W tabeli 9 zamieszczono podsumowanie warto$ci stezen zwigzkow, ktore
wykazuja zgodno$¢ badz brak zgodnosci. Produkty lecznicze wykazujace niezgodnos¢ z biwalirudyna
w wiekszych stezeniach to: chlorowodorek dobutaminy, famotydyna, mleczan haloperydolu,
chlorowodorek labetalolu, lorazepam i chlorowodorek prometazyny.
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Tabela 9.

zalezne od dawki/stezenia

Produkty lecznicze wykazujace niezgodno$ci farmaceutyczne z biwalirudyna

Produkty lecznicze
wykazujace niezgodnoSci
farmaceutyczne zalezne od

Wartosci stezen, przy ktorych
istnieje zgodnos¢

Wartosci stezen, przy ktorych
istnieje niezgodnos¢

dawki/stezenia

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/ml
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml
Chlorowodorek prometazyny 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3 Okres wazno$ci

4 lata

Roztwoér odtworzonego leku: wykazano utrzymanie chemicznej i fizycznej stabilno$ci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 2-8 C. Przechowywa¢ w lodowce (2-8 C). Nie

zamrazac.

Roztwor rozcienczony: wykazano utrzymanie chemicznej i fizycznej stabilno$ci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 25 C.
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25 C. Nie zamrazac.

Z punktu widzenia mikrobiologii, produkt powinien by¢ zastosowany natychmiast. Jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast, uzytkownik produktu ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki jego
przechowywania przed uzyciem. Czas przechowywania nie powinien przekracza¢ 24 godzin w
temperaturze 2-8°C przy zatoZeniu, ze odtworzenie leku i rozcienczenie miato miejsce w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Angiox jest dostarczany w postaci liofilizowanego proszku w szklanych 10 ml fiolkach
jednorazowego uzytku (typu 1), zamknigtych korkiem z gumy butylowej i uszczelnionych pokrywka z

aluminiowej blachy karbowanej.

Angiox jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 10 fiolek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Sposdb przygotowania

Produkt Angiox nalezy przygotowac i poda¢ zgodnie z zasadami aseptyki.

Do jednej fiolki doda¢ 5 ml wyjatowionej wody stosowanej do przygotowania wstrzyknigé i obraca¢
fiolke delikatnie do catkowitego rozpuszczenia produktu, az roztwor bedzie przezroczysty.
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Pobra¢ 5 ml roztworu z fiolki, a nastepnie dalej rozcienczy¢ w 50 ml 5% roztworu glukozy do
wstrzyknig¢ lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodowego do wstrzyknigé, tak aby uzyskac
koncowe stezenie roztworu biwalirudyny 5 mg/ml.

Roztwor odtworzonego leku/rozcienczony roztwor nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek
statych lub czy nie zmienia barwy. Roztwor zawierajacy czastki stale nie nadaje si¢ do uzytku.

Roztwor odtworzonego leku/rozcienczony roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy,
bezbarwny do z6ttawego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

WIELKA BRYTANIA

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN!IE DO OBROTU

EU/1/04/289/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.09.2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.06.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.

23



ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Hélsa Pharma GmbH, Nikolaus Dirkopp-Str. 4A, 33602 Bielefeld, Niemcy

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Aby zapewnic¢ prawidtowe stosowanie produktu Angiox i unikngé btedow w leczeniu, podmiot
odpowiedzialny upewni sie, ze wszystkim osobom przepisujacym, ktore maja zapisywac/stosowaé
Angiox, zostanie zapewnione szkolenie dotyczace dawkowania i podawania produktu. Materiaty
edukacyjne obejmuja prezentacje w postaci zestawu slajdow, karty dawkowania takie, jak opisano w
¢rodkach minimalizacji ryzyka w RMP, oraz kopi¢ ChPL. Materiaty edukacyjne beda stosowane we
wszystkich panstwach cztonkowskich zaréwno dla celow przeszkolenia wstepnego, jak i ponownego
przeszkolenia w przypadku wystapienia doniesien 0 dawkowaniu wytacznie w postaci bezposredniego
wstrzyknigcia dozylnego bez pozniejszego wlewu.

Zestaw slajdow bedzie zawieral nastepujace kluczowe informacje:

o Zatwierdzona dawka dla pacjentéw poddawanych przezskornej interwencji wiencowej (PCI):
Licencjonowane i zatwierdzone dawkowanie Angiox to bezposrednie wstrzyknigcie dozylne
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(1V) 0,75 mg/kg masy ciata, bezposrednio po ktorym stosuje si¢ wlew dozylny w dawce 1,75
mg/kg masy ciata na godzing, przynajmniej na czas trwania PCI.

o Angiox musi by¢ podawany w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym, bezposrednio po ktérym
stosuje si¢ wlew dozylny nawet wtedy, gdy planowana jest krotka procedura PCI. Produktu nie
stosowac bez rozcienczenia.

o U pacjentow przygotowywanych do PCI biwalirudyna MUSI by¢ podawana poczatkowo w
bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), bezposrednio po ktérym stosuje si¢ wlew. Ten
tryb dawkowania jest wymagany w celu osiagnigcia i utrzymania stezenia w 0soczu
wymaganego dla efektywnej ochrony przed niedokrwieniem podczas PCI. Z powodu krétkiego
okresu pottrwania biwalirudyny (25 minut) nierozpoczecie wlewu po bezposrednim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) Angiox spowoduje zmniejszenie ste¢zenia w 0soczu ponizej
wymaganego poziomu w ciagu kilku minut.

o W rejestrze ImproveR obserwowano dawkowanie w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym
(bolus) w praktyce klinicznej w UE. Ten wzor dawkowania wigzat si¢ ze zwigkszeniem ilo$ci
wewnatrzszpitalnych zdarzen niedokrwiennych (MACE). Bezpieczenstwo i efektywnos¢
stosowania bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) bez p6zniejszej dawki wlewu
ANGIOX nie zostalo okreslone i nie jest zalecane, nawet jesli jest planowany krotki zabieg

PCI.
o Angiox jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek (szybkos¢
przesgczania kigbuszkowego, GFR < 30 ml/min), a takze u pacjentdw dializowanych.
o U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (szybkos¢ przesaczania

ktgebuszkowego GFR w granicach 30-59 ml/min) powinno si¢ zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu do
1,4 mg/kg masy ciala na godzing. Dawka do podania w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym
(bolus) pozostaje na poziomie 0,75 mg/kg (lub 0,5 mg/kg u pacjentéw przygotowywanych do
PCI po otrzymaniu biwalirudyny w pracowni cewnikowania (UA/NSTEMI)).

Karty dawkowania beda zawieraty nastepujace kluczowe informacje:

o Angiox musi by¢ podawany w bezposrednim wstrzykni¢ciu dozylnym, bezposrednio po ktorym
stosuje si¢ wlew dozylny nawet wtedy, gdy planowana jest krotka procedura PCI.

o Nie stosowac¢ biwalirudyny bez jej wezesniejszego rozcienczenia.
o Informacje dotyczace dawkowania wedtug masy ciala pacjenta w postaci tabelaryczne;.
o Angiox jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek (szybkos¢

przesaczania klebuszkowego, GFR < 30 ml/min), a takze u pacjentow dializowanych.

o U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (szybko$¢ przesaczania
ktebuszkowego GFR w granicach 30-59 ml/min) powinno si¢ zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu do
1,4 mg/kg masy ciaia na godzing. Dawka do podania w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym
(bolus) pozostaje na poziomie 0,75 mg/kg lub 0,5 mg/kg u pacjentéw przygotowywanych do
PCI po otrzymaniu biwalirudyny w pracowni cewnikowania (UA/NSTEMI).

o Skrotowe informacje dotyczace przygotowania i instrukcje podawania produktu.

Podmiot odpowiedzialny uzgodni karte dawkowania wraz z planem komunikacji z Kompetentnymi
Wiadzami Krajowymi w kazdym Kraju Cztonkowskim przed rozpoczeciem dystrybucji w Kraju
Czlonkowskim.

Zalecane jest uzycie karty dawkowania Angiox jako szybkiego poradnika. Dla $wiadczeniodawcow

zalecane jest odniesienie si¢ do Charakterystyki Produktu Leczniczego Angiox w celu uzyskania
pemlych informacji dotyczacych dawkowania.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE TEKTUROWE (zawiera 10 fiolek)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Angiox 250 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
Biwalirudyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka zawiera 250 mg biwalirudyny.
Po odtworzeniu leku 1 ml roztworu zawiera 50 mg biwalirudyny.
Po rozcieniczeniu 1 ml roztworu zawiera 5 mg biwalirudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, 2% roztwor wodorotlenku sodu

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
10 fiolek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Przed uzyciem produktu nalezy przeczyta¢ ulotke dotaczong do opakowania.
Podanie dozylne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Proszek liofilizowany. Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Roztwor odtworzonego leku: przechowywa¢ w lodowce (2—8°C). Nie zamrazac.
Roztwor rozcienczony: nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu produktu nalezy usunac.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

WIELKA BRYTANIA

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/289/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. - INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Angiox 250 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
Biwalirudyna
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem produktu nalezy przeczyta¢ dotaczong do opakowania ulotke.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4, NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Angiox 250 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.
Biwalirudyna

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Angiox i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Angiox
Jak stosowac lek Angiox

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Angiox

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ok own

1. Co to jest lek Angiox i w jakim celu si¢ go stosuje

Angiox zawiera substancj¢ o nazwie biwalirudyna, ktdra jest lekiem przeciwzakrzepowym. Leki
przeciwzakrzepowe zapobiegaja tworzeniu si¢ zakrzepdw krwi (zakrzepicy).

Angiox stosuje si¢ w leczeniu pacjentow:

e zbolem w klatce piersiowej spowodowanym chorobg serca (Ostry zespot wiencowy — ACS),

e U ktorych bedzie wykonywane interwencyjne leczenie zatkanych naczyn krwiono$nych
(angioplastyka, czyli przezskorna interwencja wiencowa — ang. Percutaneous Coronary
Intervention — PCI).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Angiox
Kiedy nie stosowa¢ leku Angiox

- jesli pacjent ma uczulenie na biwalirudyne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6) albo na pochodne hirudyny (inne leki rozrzedzajace krew),

- jesli u pacjenta wystepuje lub ostatnio wystgpowato krwawienie z zotadka, jelit, pecherza lub
innych narzadéw wewnetrznych, na przyktad jesli dostrzezono krew w stolcu lub moczu (nie
dotyczy menstruacji),

- jesli u pacjenta wystepowaty zaburzenia krzepnigcia krwi (mata liczba ptytek krwi),

- jesli u pacjenta wystepuje duze ciSnienie tetnicze,

- jesli u pacjenta wystegpuje zakazenie tkanki serca,

- w przypadkach ciezkich chorob nerek lub u pacjentow dializowanych.

W przypadku watpliwosci nalezy skonsultowacé to z lekarzem.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Angiox nalezy omowic to z lekarzem.

o jesli wystepuje krwawienie (w takim wypadku leczenie lekiem Angiox zostanie przerwane);
przez caty czas trwania leczenia lekarz obserwuje stan pacjenta, poszukujac wszelkich oznak
krwawienia;

o jesli w przesztosci pacjent byt leczony lekami podobnymi do Angiox (np. lepirudyna);

o przed rozpoczgciem podawania iniekcji lub wlewu dozylnego lekarz poinformuje pacjenta, jak
wygladaja objawy reakcji alergicznej; takie reakcje wystepuja niezbyt czesto (moga wystapic
nie czesciej niz u 1 na 100 0sdb);

o jesli pacjent jest leczony napromienianiem w obrebie naczyn zaopatrujacych serce w krew
(leczenie nazywane brachyterapia promieniami beta lub gamma).

Po otrzymaniu leku Angiox ze wzgledu na incydent wiencowy, pacjent powinien pozostal w szpitalu
na przynajmniej 24 godziny oraz powinien by¢ monitorowany pod katem wszelkich objawow czy
oznak przypominajacych przebyty incydent wiencowy, ktory doprowadzit do hospitalizacji.

Dzieci i mlodziez

o w przypadku dzieci (w wieku ponizej 18 lat) stosowanie tego leku nie jest wiasciwe.

Lek Angiox a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi

o o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére
pacjent planuje przyjmowac

o o0 wszystkich przyjmowanych lekach rozrzedzajacych krew lub lekach zapobiegajacych
tworzeniu sie zakrzepdw krwi (leki przeciwkrzepliwe lub przeciwzakrzepowe, np. warfaryna,
dabigatran, apiksaban, rywaroksaban, kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, prasugrel,
tikagrelor).

Te leki podane jednoczesnie z lekiem Angiox moga zwigkszaé ryzyko krwawienia. Angiox moze
wptyna¢ na wysokos¢ znormalizowanego wskaznika miedzynarodowego (INR).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w-cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Leku Angiox nie nalezy stosowac¢ w czasie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Lekarz prowadzacy zadecyduje, czy jest to konieczne. W okresie karmienia piersia lekarz zadecyduje,
czy lek Angiox powinien by¢ stosowany.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Dziatania tego leku sg znane i sg krotkotrwate. Angiox jest stosowany tylko wtedy, gdy pacjent jest w
szpitalu. Dlatego tez jest mato prawdopodobne, aby lek miat wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow 1 obstugiwania maszyn.

Angiox zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 23 mg sodu na fiolke, co oznacza, ze jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.
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3. Jak stosowacé lek Angiox

Leczenie lekiem Angiox odbywa si¢ pod nadzorem lekarza. Lekarz decyduje jak duze dawki leku
nalezy stosowac i przygotowuje lek.

Dawka leku jest zalezna od masy ciata i rodzaju leczenia.
Dawkowanie

Dla przechodzacych leczenie pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym (ACS) zalecana dawka
poczatkowa to:

o 0,1 mg/kg masy ciata we wstrzyknieciu dozylnym, a nastepnie we wlewie (kroplowka)
dozylnym 0,25 mg/kg masy ciata na godzing przez okres do 72 godzin.

Jezeli w dalszym ciagu bedzie konieczne przeprowadzenie przezskornej interwencji wiencowej,
dawkowanie powinno by¢ zwiekszone do:

o 0,5 mg/kg masy ciata we wstrzyknieciu dozylnym, a nastepnie podane we wlewie (kroplowka)
dozylnym 1,75 mg/kg masy ciata na godzing przez caty czas trwania PCI.

o w przypadku, gdy leczenie jest zakoniczone, wlew mozna kontynuowa¢ wracajac do dawki
0,25 mg/kg masy ciata na godzing przez kolejnych 4 do 12 godzin.

W razie koniecznosci przeprowadzenia operacji wszczepienia pomostu aortalno-wiencowego leczenie
biwalirudyng przerywa si¢ na godzing przed zabiegiem albo podaje si¢ dodatkowa dawke 0,5 mg/kg
masy ciata we wstrzyknieciu, a nastepnie wlew dozylny w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na godzine
przez caly czas trwania operacji.

Dla pacjentéw zaczynajacych leczenie przezskorna interwencja wiencowa (PCI) zalecane
dawkowanie jest nastepujace:

o 0,75 mg/kg masy ciata we wstizyknieciu dozylnym, a nast¢pnie natychmiastowe podanie we
wlewie dozylnym (kroplowka) 1,75 mg/kg masy ciata na godzing przynajmniej przez caty czas
trwania PCI. Wlew dozylny mozna kontynuowa¢ w tej dawce do 4 godzin po zakonczeniu PCI,
a u pacjentow z zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) (pacjenci z
ciezkim typem zawatu serca) wlew nalezy kontynuowaé w tej dawce do 4 godzin. Po tym
wlewie mozna poda¢ wlew w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg masy ciata na godzing przez
kolejnych 4 do 12 godzin.

Jezeli wystegpujg problemy z nerkami, dawka leku Angiox moze zosta¢ zmniejszona.

U pacjentow w podesztym wieku konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki w razie uposledzenia
czynnosci nerek.

Lekarz musi zdecydowac o dtugosci leczenia.

Angiox podaje si¢ we wstrzyknigciach dozylnych, po ktorych podaje si¢ lek w postaci wlewu
(kroplowka) do zyty (nigdy domig$niowo). Lek jest podawany pod kontrolg lekarza doswiadczonego
w leczeniu pacjentéw z chorobami serca.

W przypadku zastosowania wiekszej dawki leku niz zalecana

Lekarz podejmie decyzj¢ co do sposobu leczenia, polegajacego migdzy innymi na odstawieniu leku
oraz obserwacji pacjenta pod katem oznak dziatan niepozadanych.
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W razie watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sie do swojego lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, jednakze nie u kazdego one wystapia.
Jesli wystapia jakiekolwiek z ponizszych potencjalnie groznych dziatan niepozadanych:

o w trakcie pobytu w szpitalu: nalezy natychmiast zglosié je lekarzowi lub pielegniarce
o) po opuszczeniu szpitala: nalezy skontaktowa¢ sie¢ bezpoSrednio ze swoim lekarzem lub
natychmiast uda¢é si¢ do najblizszego szpitalnego oddzialu ratunkowego

Najczestszym (moze wystapic nie czeséciej niz u 1 na 10 oso6b) groznym dziataniem niepozadanyrm,
zwigzanym z leczeniem produktem Angiox, jest duze krwawienie, ktore moze wystapi¢ w
jakiejkolwiek czgséci organizmu (np. zotadek, uktad pokarmowy (w tym wymioty krwawe lub krew w
stolcu), brzuch, ptuca, pachwina, pgcherz, serce, oko, ucho, nos lub mézg). Moze ono w rzadkich
przypadkach doprowadzi¢ do udaru badz $mierci. Obrzek lub bol w pachwinie lub r¢ee, bole plecow,
siniaki, bol gtowy, krwawa flegma, mocz o zabarwieniu r6zowym lub czerwonym, pocenie si¢,
uczucie ostabienia czy omdlenia lub zawroty glowy wynikajace z niskiego cignienia krwi, moga by¢
oznakami krwawienia wewngtrznego. Wystapienie krwawienia jest bardziej prawdopodobne
wowczas, gdy Angiox stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwkrzepliwymi lub
przeciwzakrzepowymi (patrz punkt 2 ,,Informacje wazne przed zastosowaniem leku Angiox”).

o Krwawienie i siniak w miejscu wstrzykniecia (po leczeniu PCI), ktéremu moze towarzyszy¢
bol. W rzadkich przypadkach moze ono wymaga¢ zabiegu operacyjnego w celu naprawy
naczynia krwiono$nego w pachwinie (przetoka, tetniak rzekomy) (moze wystapic nie czgsciej
nizu 1 na 1 000 osdéb). Niezbyt czesto (nie czesciej niz u 1 na 100 oso6b) liczba ptytek krwi
moze by¢ obnizona, co moze doprowadzi¢ do pogorszenia krwawienia. Krwawienie dzigset
(niezbyt czeste, moze wystapic nie czgsciej nizu 1 na 100 osob) zwykle nie jest powazne.

¢ Reakcje alergiczne wystepuja niezbyt ¢zesto (nie czesciej niz u 1 na 100 osob) i zazwyczaj nie
sg powazne, ale mogg stac si¢ powazne w pewnych okoliczno$ciach, a w rzadkich przypadkach
moga by¢ $miertelne ze wzgledu na spadek ci$nienia krwi (wstrzas). Moga si¢ rozpoczyna¢ od
objawow wystepujacych na ograniczonym obszarze, takich jak $wiad, zaczerwienienie skory,
wysypka lub mate guzki na skdérze. Czasami reakcje moga by¢ bardziej dotkliwe ze $§wigdem
gardta, uczuciem ucisku w gardle, obrzekiem oczu, twarzy, jezyka lub warg, z przenikliwym
gwizdem podczas wdechu ($wist), trudnosciami w oddychaniu lub podczas wydechu
(charczenie).

e Zakrzepica (zakrzep krwi) to niezbyt czesto wystepujace dziatanie niepozadane (moze wystgpic
nie czesciej niz u 1 na 100 osdb), ktore moze prowadzi¢ do groznych, a nawet §miertelnych
powiklan, takich jak atak serca. Zakrzepica obejmuje takze zakrzepicg te¢tnicy wiencowe;j
(zakrzep w tetnicach sercowych lub w stencie, ktory odczuwany jest jako atak serca, ktory
moze by¢ takze $miertelny) i/lub zakrzepica zwigzana z cewnikiem, przy czym obydwie
wystepuja rzadko (mogg wystapi¢ nie czgéciej nizu 1 na 1 000 osob).

Jesli wystapia jakiekolwiek z ponizszych (potencjalnie mniej groznych) dziatan niepozadanych:

o w trakcie pobytu w szpitalu nalezy natychmiast zglosi¢ je lekarzowi lub pielegniarce

o po opuszczeniu szpitala: nalezy najpierw zasiegnaé porady swojego lekarza. Jesli jest to
niemozliwe, nalezy natychmiast udaé si¢ do najblizszego szpitalnego oddzialu

ratunkowego

Bardzo czgste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ czesciej nizu 1 na 10 osob):
o Mate krwawienie
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Czeste dziatania niepozadane (moga wystapic nie cze$ciej niz u 1 na 10 osob):
. Niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek)
o Krwiak (siniak)

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osdb):
o Nudnosci i (lub) wymioty

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ nie czesciej nizu 1 na 1 000 osob):

o Wzrost wskaznika INR (znormalizowanego wskaznika miedzynarodowego) (patrz punkt 2, Lek

Angiox a inne leki)

Dtawica piersiowa lub bole w Kklatce piersiowej

Wolna akcja serca

Szybka akcja serca

Skrocenie oddechu

o Uszkodzenie reperfuzyjne (niepetny powrdt lub brak powrotu przeptywu): uposledzenie
przeptywu w tetnicach serca po przywrdceniu krazenia

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zbierania niepozadanych dziatan lekow” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Angiox

Poniewaz Angiox jest lekiem przeznaczonym wytacznie do uzytku szpitalnego, przechowywanie leku
Angiox nalezy do obowigzkéw personelu medycznego.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Proszek liofilizowany: nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Roztwor odtworzanego leku: przechowywaé w lodowce (2-8 °C). Nie zamrazad.
Roztwor rozcienczony: nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazad.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego.
Lekarz sprawdzi roztwor przed podaniem i wyrzuci jesli stwierdzi zawarto$¢ czastek lub zmiane
zabarwienia.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Angiox

- Substancja czynng leku jest biwalirudyna.

- Kazda fiolka zawiera 250 mg biwalirudyny.

- Po odtworzeniu leku (dodaniu 5 ml wody do wstrzykiwan do fiolki w celu rozpuszczenia
proszku) 1 ml roztworu zawiera 50 mg biwalirudyny.
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- Po rozcienczeniu (wymieszaniu 5 ml odtworzonego roztworu w worku infuzyjnym [o
calkowitej objetosci 50 ml] zawierajacej roztwor glukozy lub roztwor chlorku sodu) 1 mi
roztworu zawiera 5 mg biwalirudyny.

- Pozostate sktadniki leku to mannitol i 2% wodorotlenek sodu (do ustalenia pH).

Jak wyglada lek Angiox i co zawiera opakowanie

Angiox jest proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji (proszek do

sporzadzania koncentratu).

Angiox jest biatym lub prawie biatym proszkiem w szklanej fiolce.
Angiox jest dostgpny w tekturowych opakowaniach zawierajacych 10 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

WIELKA BRYTANIA

Wytworca

Hélsa Pharma GmbH
Nikolaus Dlrkopp-Str. 4A
33602 Bielefeld

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

The Medicines Company UK Ltd
Tél/Tel : +32 (0) 80081522

ou/oder +32 (0) 27006752
Email/E-Mail :
medical.information@themedco.com

Bbuarapus

The Medicines Company UK Ltd
Ten.: 00800 1103246

i + 359 (0) 24916041

e-mail:
medical.information@themedco.com

Ceska republika

The Medicines Company UK Ltd
Tel.: +420 800050070

nebo +42 239018449

E-mail:
medical.information@themedco.com

Lietuva

The Medicines Company UK Ltd
Tel. Nr.: 4370 880031794

arba +370 852140678

El. pastas:
medical.information@themedco.com

Luxembourg/Luxemburg

The Medicines Company UK Ltd
Tél/Tel : +352 80028211

ou/oder +352 24871691
Email/E-Mail :
medical.information@themedco.com

Magyarorszag

The Medicines Company UK Ltd
Tel. : +36 (0) 680986235

vagy +36 (0) 617777410

E-mail :
medical.information@themedco.com
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Danmark

The Medicines Company UK Ltd
TIf.nr.: 00800 843 633 26

eller +45 43314966

E-mail :
medical.information@themedco.com

Deutschland

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +49 (0) 8007238819

oder +49 (0) 69299571318

E-Mail :
medical.information@themedco.com

Eesti

The Medicines Company UK Ltd
Tel. : +372 8000044560

vOi +372 8801076

E-mail:
medical.information@themedco.com

EALGOO
Ferrer-Galenica A.E.
TnA: +30 210 5281700

Espafia

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos Ill, 94
08028-Barcelona

Tel.: +34 93 600 37 00

France

The Medicines Company France SAS
Tel : +33 (0)805542540
ou+33(0)14129 7575

ou + 33 (0)1 573292 42

Email :
medical.information@themedco.com

Hrvatska

The Medicines Company UK Ltd
Tel: 00800 843 633 26

ili +41 44 828 1084

Email:
medical.information@themedco.com

Malta

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +356 80062399

jew +356 27780987

Email :
medical.information@themedco.com

Nederland

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +31 (0) 8003712001

of +31 (0) 707709201

Email :
medical.information@themedco.com

Norge

The Medicines Company UK Ltd
TIf.: +47 80056935

eller +47 22310956

E-post:
medical.information@themedco.com

Osterreich

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +43 (0) 800070265

oder +43 (0) 1206092417

E-Mail :
medical.information@themedco.com

Polska

The Medicines Company UK Ltd
Tel.: +48 800702695

lub +48 223060790

E-mail:
medical.information@themedco.com

Portugal
Ferrer Portugal, S.A.
Tel.: +351 21 444 96 00

Romania

The Medicines Company UK Ltd
Tel: 00800 843 633 26

sau +41 44 828 1084

E-mail :
medical.information@themedco.com

39



Ireland

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +353 1800812065

or +353 (0)19075583

Email :
medical.information@themedco.com

island

The Medicines Company UK Ltd
Simi : +354 8007260

eda +41 44 828 1084

Netfang :
medical.information@themedco.com

Italia

The Medicines Company UK Ltd
Tel: +39 800979546

0 +39 (0)291294790

Email:
medical.information@themedco.com

Kvnpog
THESPIS PHARMACEUTICAL Ltd
TnA: +357-22677710

Latvija

The Medicines Company UK Ltd
Talr. +371 80004842

vai +371 67859709

E-pasts:
medical.information@themedco.com

Slovenija

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +386 (0) 80080631

ali +386 (0) 18888602

E-posta:
medical.information@themedco.com

Slovenska republika

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +421 (0)268622610

alebo +421 (0) 268622610

Email :
medical.information@themedco.com

Suomi/Finland

The Medicines Company UK Ltd
Puh./tel. +358 (0) 800774218

tai +358 (0) 972519943

S-posti:
medical.information@themedco.com

Sverige

The Medicines Company UK Ltd
Tfn : +46 (0) 20100527

eller +46 (0) 859366368

E-post :
medical.information@themedco.com

United Kingdom

The Medicines Company UK Ltd
Tel : +44 (0)800 587 4149

or +44 (0)203 684 6344

Email :
medical.information@themedco.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Ponizsze informacje przeznaczone sg wytacznie dla personelu medycznego.

Personel medyczny powinien zapozna¢ si¢ z petng informacja o leku zawartag w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Angiox jest wskazany jako produkt o dziataniu przeciwzakrzepowym do stosowania u pacjentow
dorostych poddawanych przezskornej interwencji wiencowej (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 (pPCI).

Angiox jest rowniez wskazany u pacjentow dorostych z niestabilng dtawica piersiowa/zawatem
mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. unstable angina/non-ST segment elevation
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myocardial infarction — UA/NSTEMI), u ktérych jest planowane pilne lub wczesne leczenie
interwencyjne.

Angiox nalezy stosowac z kwasem acetylosalicylowym i klopidrogelem.

Spos6b przygotowania

Produkt Angiox nalezy przygotowac i poda¢ zgodnie z zasadami aseptyki.

Do jednej fiolki doda¢ 5 ml wyjalowionej wody stosowanej do przygotowania wstrzyknie¢ i obracac
fiolke delikatnie do catkowitego rozpuszczenia produktu, az roztwor bedzie przezroczysty.

Pobra¢ 5 ml roztworu z fiolki, a nastgpnie dalej rozcienczy¢ w catkowitej objetosci 50 ml 5%
roztworu glukozy do wstrzyknie¢ lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodowego do wstrzykni¢é, tak

aby uzyskac koncowe stezenie roztworu biwalirudyny 5 mg/ml.

Roztwor odtworzonego leku/rozcienczony roztwor nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek
statych lub czy nie zmienia barwy. Roztwor zawierajacy czastki stale nie nadaje sie do uzytku.

Roztwor odtworzonego leku/rozcienczony roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy,
bezbarwny do zéttawego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nastegpujacych lekow nie nalezy podawac przez ten sam dostep dozylny, przez ktory jest podawana
biwalirudyna, poniewaz moze to spowodowa¢ zmetnienia roztworu, tworzenie si¢ mikroczasteczek
lub duzych wytracen: alteplazy, chlorowodorku amiodaronu, amfoterycyny B, chlorowodorku
chlorpromazyny, diazepamu, edysylanu prachlorperazyny, reteplazy, streptokinazy i chlorowodorku
wankomycyny.

Wymienionych ponizej sze$¢ produktow leczniczych wykazuje niezgodnosci z biwalirudyng zalezne
od dawki/stezenia. Zestawienie wartosci stezen zwigzkow, ktore wykazuja zgodno$¢ badz brak
zgodnosci, patrz punkt 6.2. Produkty lecznicze wykazujace niezgodnos¢ z biwalirudyng w wigkszych
stezeniach to: chlorowodorek dobutaminy, famotydyna, mleczan haloperydolu, chlorowodorek
labetalolu, lorazepam i chiorowodorek prometazyny.

Przeciwwskazania

Angiox jest przeciwwskazany u pacjentow:

o ze znang nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub na ktorykolwiek ze sktadnikow produktu
wymienionych w punkcie 6.1, lub na hirudyne

) z czynnym krwawieniem lub zwigkszonym ryzykiem krwawienia z powodu zaburzen
hemostazy i (lub) nieodwracalnych zaburzen krzepnigcia

o u pacjentow z ci¢zkim, nie dajagcym si¢ ustabilizowaé nadcisnieniem tetniczym

o u pacjentéw z podostrym bakteryjnym zapaleniem wsierdzia

o u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR < 30 ml/min) oraz u pacjentow
dializowanych

(patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego punkt 4.3)
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Dawkowanie

Pacjenci poddawani przezskdrnej interwencji wienicowej (PCI), w tym pacjenci z zawatem miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) poddawani pierwotnej przezskdrnej interwencji
wiencowej (pPPCI)

Zalecane dawkowanie biwalirudyny u pacjentow przygotowywanych do PCI to 0,75 mg/kg masy ciata
w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), bezposrednio po ktéorym preparat podaje si¢ we
wlewie dozylnym z szybkos$cia 1,75 mg/kg masy ciala na godzing, przynajmniej przez caty czas
trwania zabiegu. Wlew mozna kontynuowa¢ w dawce 1,75 mg/kg mc. na godzing do 4 godzin po
zakonczeniu PCI i w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na godzing przez kolejnych 4 do 12
godzin, o ile jest to uzasadnione klinicznie. U pacjentdw z zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) wlew w dawce 1,75 mg/kg mc. na godzing nalezy kontynuowac do 4 godzin po
zakonczeniu PCI i w dawce zmniejszonej do 0,25 mg/kg mc. na godzing przez kolejnych 4 do 12
godzin, o ile jest to uzasadnione klinicznie (patrz punkt 4.4).

Pacjentow, u ktérych wykonano zabieg pierwotnej przezskornej interwencji wiencowej (pPCI) nalezy
uwaznie monitorowac podmiotowe i przedmiotowe objawy wskazujace na niedokrwienie migsnia
Sercowego.

Pacjenci z niestabilng diawicq piersiowg/zawatem miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

(UA/NSTEMI)

Zalecana dawka poczatkowa biwalirudyny dla pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (ACS)
leczonych farmakologicznie to 0,1 mg/kg masy ciata w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym
(bolus), a nastgpnie 0,25 mg/kg/h we wlewie dozylnym. Pacjenci, u ktorych kontynuacja leczenia jest
niezbedna, moga mie¢ podawany produkt we wlewie dozyinym w dawce 0,25 mg/kg mc. na godzine
przez okres do 72 godzin.

Jesli pacjent leczony farmakologicznie jest przygotowywany do PCI przed zabiegiem nalezy podaé
dodatkowo biwalirudyne w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy
ciala, a nastepnie 1,75 mg/kg masy ciata na godzing we wlewie dozylnym w czasie trwania zabiegu.
Po wykonaniu PCI lek mozna podawa¢ w zmniejszonej dawce do 0,25 mg/kg masy ciala na godzing
przez 4 do 12 godzin, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

U pacjentéw przygotowywarych do zabiegu wszczepienia pomostéw aortalno-wiencowych (CABG)
bez krazenia pozaustrojowego, podawanie biwalirudyny we wlewie dozylnym powinno by¢
kontynuowane do zabiegu. Przed zabiegiem nalezy poda¢ produkt w bezposrednim wstrzyknigciu
dozylnym (bolus) w dawce 0,5 mg/kg masy ciata, a nastgpnie kontynuowa¢ podawanie produktu we
wlewie dozylnym w dawce 1,75 mg/kg masy ciata na godzing przez okres trwania zabiegu.

U pacjentow przygotowywanych do CABG z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego, wlew
dozylny biwalirudyny powinien by¢ kontynuowany do 1 godziny przed zabiegiem. Nastepnie wlew
nalezy przerwac, a pacjentowi nalezy poda¢ niefrakcjonowang heparyng (UFH).

Aby zapewni¢ odpowiednie podawanie biwalirudyny, catkowicie rozpuszczony, odtworzony i
rozcienczony produkt nalezy przed podaniem doktadnie wymiesza¢ (patrz punkt 6.6). Samo podanie
produktu w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) powinno by¢ zdecydowane i szybkie w
celu zapewnienia, ze cate bezposrednie wstrzyknigcie dozylne (bolus) dotrze do pacjenta przed
rozpoczeciem procedury.

Linie do wlewow dozylnych nalezy wypetni¢ biwalirudyng w celu zapewnienia ciggtosci wlewu po
wykonaniu bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolusa).

Podaz infuzyjna nalezy rozpocza¢ natychmiast po podaniu dawki w bolusie, w celu zapewnienia
rozpoczecia podazy infuzyjnej leku pacjentowi przed zabiegiem i jego nieprzerwanej kontynuacji
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przez caly okres zabiegu. Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ podawania dawki biwalirudyny w bolusie bez
kolejnej infuzji nie zostato okreslone i nie jest zalecane, nawet jesli planowany jest krotki zabieg PCI.

Wzrost czasu krzepnigcia po aktywacji (ang. ACT - activated clotting time) moze by¢ stosowany jako
wskaznik potwierdzajacy, ze pacjent otrzymat biwalirudyneg.

Niewydolnos¢ nerek
Angiox jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (GFR < 30 ml/min), a takze
u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.3).

U pacjentdéw z tagodng lub umiarkowana niewydolno$cia nerek, leczonych z powodu ACS, dawka
(0,1 mg/kg masy ciata w bezpos$rednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus)/0,25 mg/kg mc./ h we wlewie
dozylnym) nie musi by¢ dostosowywana.

U pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (szybko$¢ przesaczania ktebuszkowego
GFR w granicach 30-59 ml/min) poddawanych PCI (niezaleznie od tego, czy otrzymywali
biwalirudyne z powodu ACS, czy tez nie) powinno si¢ zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu do 1,4 mg/kg
masy ciata na godzing. Natomiast dawka do podania w bezpos$rednim wstrzyknigciu-dozylnym (bolus)
powinna pozosta¢ na tym samym poziomie jak opisana w dawkowaniu dotyczacym ACS lub PCIL.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

(Pelne informacje dotyczace dawkowania, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego punkt 4.2)
Okres waznosci

4 lata

Roztwor odtworzonego leku: wykazano utrzymanie chemicznej i fizycznej stabilnosci roztworu do 24
godzin podczas przechowywania w temperaturze 2-8 C. Przechowywa¢ w lodowce (2-8 C). Nie
zamrazac.

Roztwor rozcienczony: wykazano utrzymanie chemicznej i fizycznej stabilno$ci roztworu do 24

godzin podczas przechowywania w temperaturze 25 C.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 C. Nie zamrazac.
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