ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Angiox 250 mg p6 para concentrado para solucdo injetavel ou para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 250 mg de bivalirudina.

ApGs reconstituicdo, 1 ml contém 50 mg de bivalirudina.
Ap6s diluicdo, 1 ml contém 5 mg de bivalirudina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P06 para concentrado para solucédo injetavel ou para perfuséo (po6 para concentraclo).

P6 liofilizado branco a esbranquigado.

4, INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Angiox € indicado como anticoagulante em doentes adultos sujeitos a intervencdo coronéria
percuténea (ICP), incluindo doentes com enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST (STEMI
- ST segment elevation myocardial infarction) a ser sujeitos a ICP primaria.

Angiox também é indicado para o tratamento de doentes adultos com angina instavel/enfarte do
miocardio sem elevagdo do segmento ST (UA/NSTEMI - Unstable angina/non-ST segment elevation
myocardial infarction) propostos para inteivencgao urgente ou precoce.

Angiox deve ser administrado com &cido acetilsalicilico e clopidogrel.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Angiox deve ser administrado por um médico com experiéncia em cuidados coronérios agudos ou em
cirurgia coronéria.

Posologia

Doentes sujeitos a ICP, incluindo doentes com enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST
(STEMI) sujeitos a ICP priméria

A dose recomendada de bivalirudina em doentes sujeitos a ICP é um bolus intravenoso de 0,75 mg/kg
peso corporal, sequido de imediato por uma perfusdo intravenosa a uma taxa de 1,75 mg/kg peso
corporal/hora, durante pelo menos o tempo da cirurgia. A perfuséo de 1,75 mg/kg de peso
corporal/hora pode ser continuada até um maximo de 4 horas apds a ICP e a uma dose reduzida de
0,25 mg/kg de peso corporal/hora durante 4-12 horas adicionais, conforme clinicamente necessario.
Em doentes com STEMI, a perfusdo de 1,75 mg/kg de peso corporal/hora deve ser continuada até um
maximo de 4 horas ap0ds a ICP e continuada a uma dose reduzida de 0,25 mg/kg de peso corporal/hora
durante 4-12 horas adicionais, conforme clinicamente necessario (ver sec¢éo 4.4).



Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados apds a ICP priméria para detecdo de sinais e
sintomas de isquémia do miocardio.

Doentes com angina instavel/enfarte do miocardio sem elevacédo do segmento ST (UA/NSTEMI)

A dose inicial de bivalirudina recomendada em doentes sob tratamento médico com sindrome
coronaria aguda (SCA) é um bolus intravenoso de 0,1 mg/kg seguido de uma perfusédo de

0,25 mg/kg/h. Doentes sob cuidados médicos poderdo continuar a perfusao de 0,25 mg/kg/h até as
72 horas. Caso se proceda a uma ICP em doentes sob tratamento médico, um bolus adicional de
0,5 mg/kg de bivalirudina deve ser administrado antes da cirurgia, e a perfusdo aumentada para
1,75 mg/kg/h durante a cirurgia. Apés a ICP, a dose de perfusdo reduzida de 0,25 mg/kg/h pode ser
retomada durante 4 a 12 horas, conforme clinicamente necessario.

Em doentes com indicacédo para cirurgia off pump de transplante anastomatico da artéria coronaria
(CABG - Coronary Artery Bypass Graft), a perfusdo intravenosa de bivalirudina deve ser continiuada
até a altura da cirurgia. Imediatamente antes da cirurgia, deve ser administrado um boius de 0,5 mg/kg
seguido de uma perfusdo intravenosa de 1,75 mg/kg/h durante o tempo da cirurgia.

Em doentes com indicacéo para cirurgia on pump de CABG, a perfusdo intravenosa de bivalirudina
deve ser continuada até 1 hora antes da cirurgia, apds a qual devera ser interronigida a perfuséo e o
doente tratado com heparina ndo fracionada (HNF).

Para assegurar a administracao apropriada de bivalirudina, o medicamento completamente dissolvido,
reconstituido e diluido deve ser cuidadosamente misturado antes da administragdo (ver secgdo 6.6). A
dose de bolus deve ser administrada sob a forma de uma inje¢ao intravenosa rapida para assegurar que
todo o bolus chega ao doente antes do inicio do procedimento.

As linhas de perfusdo intravenosa devem ser irrigadas com bivalirudina para assegurar a continuidade
da perfusdo do medicamento apos a libertagio do bolus.

A dose de perfusdo deve ser iniciada imediatamente apds a administracdo da dose de bolus, para
assegurar que é libertada no doente antes do procedimento, e deve ser continuada sem interrupcdes
durante todo o procedimento. A seauranca e eficacia de um bolus Gnico de bivalirudina, sem a
perfusdo subsequente, ndo foram avaliadas e este ndo é recomendado mesmo que esteja planeado
apenas um procedimento de ICP de curta duracao.

Um aumento do tempo de coagulacdo ativado (TCA) pode ser utilizado como indicacéo de que a
bivalirudina foi administrada ao doente.

Os valores de TCA apos 5 minutos da administracdo da dose de bivalirudina sdo, em média, de
365 +/- 100 segundos. Se o0 TCA de 5 minutos for inferior a 225 segundos, devera ser administrada
uma segunda dose de bolus de 0,3 mg/kg.

Ouando o valor de TCA for superior a 225 segundos, ndo é necessaria uma monitorizacao adicional
desde gue a dose de perfuséo de 1,75 mg/kg/h seja administrada corretamente.

Nos casos em que € observado um aumento insuficiente do TCA, deve considerar-se a possibilidade
de erro de medicagéo, por exemplo mistura inadequada de Angiox ou falha no equipamento de
administracéo intravenosa.

A bainha arterial pode ser removida 2 horas apos a interrupcdo da perfuséo de bivalirudina sem
monitorizacdo da anticoagulagéo.

Utilizacao com outra terapéutica anticoagulante
Em doentes com STEMI submetidos a ICP priméria, a terapéutica padrdo adjuvante pré-hospitalar
deve incluir clopidogrel e pode incluir a administragdo precoce de HNF (ver sec¢do 5.1).
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Os doentes podem iniciar Angiox 30 minutos apos interrupcao da heparina ndo fracionada
administrada por via intravenosa, ou 8 horas apds interrupg¢do da heparina de baixo peso molecular
administrada por via subcutanea.

Angiox pode ser utilizado em conjunto com um inibidor da GP llb/Illa. Para mais informacdes sobre a
utilizacdo de bivalirudina com ou sem um inibidor da GP IIb/Illa, ver seccdo 5.1.

Insuficiéncia renal
Angiox é contraindicado em doentes com insuficiéncia renal grave (TFG <30 ml/min) e também em
doentes dependentes de dialise (ver secgdo 4.3).

Em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada, a dose na SCA (bolus 0,1 mg/kg/ perfuséo
0,25 mg/kg/h) ndo deve ser ajustada.

Os doentes com insuficiéncia renal moderada (TFG 30-59 ml/min) sujeitos a ICP (quer sejam ou ndo
tratados com bivalirudina para SCA) devem receber uma taxa mais baixa de perfusdo de 1,4 img/kg/h.
A dose de bolus deve continuar a ser a acima descrita em SCA e ICP.

Os doentes com insuficiéncia renal devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais clinicos
de hemorragia durante a ICP, dado que a depuracédo de bivalirudina esta diminuida nestes doentes (ver
seccdo 5.2).

Se 0 TCA aos 5 minutos for inferior a 225 segundos, deve ser administrada uma segunda dose em
bolus de 0,3 mg/kg e o TCA novamente verificado 5 minutos apds a administragdo da segunda dose
de bolus. Nos casos em que é observado um aumento insuficiente-do TCA, deve considerar-se a
possibilidade de erro de medicag&o, por exemplo mistura inadequada de Angiox ou falha no
equipamento de administracdo intravenosa.

Compromisso hepatico

Na&o é necessario qualquer ajuste da dose. Estudos farmacocinéticos indicam que o metabolismo a
nivel hepatico da bivalirudina é limitado, pelo que néo foram efetuados estudos especificos
relativamente a seguranga e eficacia da bivalirudina em doentes com compromisso hepético.

Populagéo idosa

Deve tomar-se especial aten¢&c devido ao risco de hemorragia nos idosos por causa da diminui¢do da
funcdo renal relacionada com & idade. Os ajustes da dose neste grupo etario devem ser efetuados com
base na fungéo renal.

Doentes pediatricos
Né&o existe atuaimente indicagéo para a utilizacdo de Angiox em criangas com idade inferior a 18 anos

e ndo pode ser feita qualquer recomendacdo posoldgica. Os dados atualmente disponiveis encontram-
se descritos na seccdo 5.1 e 5.2.

Modo de administracdo

Anglox destina-se a ser administrado por via intravenosa.

Angiox deve ser reconstituido inicialmente para se obter uma solugdo de 50 mg/ml de bivalirudina. O
produto reconstituido deve entdo ser novamente diluido para um volume total de 50 ml, para se obter
uma solugdo de 5 mg/ml de bivalirudina.

O produto reconstituido e diluido deve ser cuidadosamente misturado antes da administrag&o.

Para instrucdes acerca da reconstituicéo e diluicdo do medicamento antes da administracgéo, ver
seccdo 6.6.



4.3 Contraindicagdes
Angiox é contraindicado em doentes:

o com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1, ou a hirudinas

o com hemorragia ativa ou risco acrescido de hemorragia devido a perturbaces na hemostase
e/ou perturbac@es irreversiveis da coagulacdo

o com hipertensdo grave ndo controlada

o endocardite bacteriana subaguda

o com insuficiéncia renal grave (TFG <30 ml/min) e doentes hemodialisados.

4.4  Adverténcias e precauctes especiais de utilizacdo

Angiox ndo se destina a utilizacao intramuscular. Nao administrar intramuscularmente.

Hemorragia

Os doentes devem ser cuidadosamente observados relativamente a sintomas e sinais de hemorragia
durante o tratamento, especialmente se a bivalirudina for administrada em associagdo com outro
anticoagulante (ver seccao 4.5). Embora a maior parte das hemorragias associadas a bivalirudina
ocorra no local de puncdo arterial em doentes submetidos a ICP, a hemorragia podera ocorrer em
qualquer local durante o tratamento. DiminuicGes inexplicaveis do hematdcrito, da hemoglobina ou da
pressdo sanguinea podem ser uma indicagdo de hemorragia. O tratamento deve ser interrompido se se
verificar ou suspeitar de hemorragia.

Né&o se conhece qualquer antidoto para a bivalirudina, mas 6 seu efeito desaparece rapidamente (t., é
de 25 + 12 minutos).

Perfusbes de bivalirudina prolongadas apds ICP em doses recomendadas ndo foram associadas a uma
taxa de hemorragia aumentada (ver sec¢io 4.2).

Administracdo concomitante com inibidores plaguetarios ou com anticoagulantes

E expectavel que a associa¢do com medicamentos anticoagulantes aumente o risco de hemorragia (ver
seccdo 4.5). Quando a bivalirudina é associada a um inibidor plaquetario ou a um medicamento
anticoagulante, os parariietros clinicos e bioldgicos da hemostase devem ser monitorizados
regularmente.

Nos doentes medicados com varfarina que séo tratados com bivalirudina, deve considerar-se a
monitorizacan da Razdo Normalizada Internacional (INR), para assegurar que esta volta aos niveis
anteriores ao tratamento, apos a interrupgdo do tratamento com bivalirudina.

Hipersensibilidade
Reacdes de hipersensibilidade do tipo alérgico foram notificadas como pouco frequentes (>1/1.000 a
<1/100) em ensaios clinicos. Deverao ser tomadas todas as precaugdes para lidar com estes casos. Os
doentes devem ser informados sobre os sinais precoces das reacGes de hipersensibilidade, tais como
placas de urticéria, urticaria generalizada, opressdo toracica, pieira, hipotensao e anafilaxia. Em caso
de choque, deverdo ser aplicados os padrdes médicos atuais para tratamento do choque. Foi notificada
muito raramente (<1/10.000) anafilaxia, incluindo choque anafilatico com um desfecho fatal, na
experiéncia pos-comercializagdo (ver seccao 4.8).



O aparecimento de anticorpos positivos a bivalirudina relacionado com o tratamento € raro e nédo foi
associado a evidéncias clinicas de reacdes alérgicas ou anafilaticas. Devem tomar-se precauc¢des nos
doentes previamente tratados com lepirudina que tenham desenvolvido anticorpos a esta substancia.

Trombose aguda do stent

A trombose aguda do stent (<24 horas) foi observada em doentes com STEMI submetidos a ICP
primaria e foi tratada efetuando a revascularizagdo do vaso alvo (RVA) (ver seccBes 4.8 e 5.1). A
maioria destes casos ndo foram fatais. Este risco aumentado de trombose aguda do stent foi observado
durante as primeiras 4 horas ap6s o final do procedimento em doentes que interromperam a perfusao
de bivalirudina no final do procedimento ou que receberam uma perfusdo continuada a uma dose
reduzida de 0,25 mg/kg/h (ver sec¢do 4.2). Os doentes devem permanecer durante pelo menos

24 horas numa unidade com capacidade para controlar as complicacdes isquémicas e devem ser
cuidadosamente monitorizados ap06s a ICP primaria para detegdo de sinais e sintomas consistentes
com isquémia do miocardio.

Braguiterapia

Foi observada a formagéo de trombos durante os procedimentos de braquiterapia garma simultaneos
com a utilizacdo de Angiox.

Angiox deve ser utilizado com precaucdo durante os procedimentos de braguiterapia beta.

Excipiente

Angiox contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja, é praticamente
“isento de so6dio”.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagdo

Foram conduzidos estudos de interagdo com inibidores da agregacdo plaquetéria, incluindo acido
acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, abciximab, eptifibatide ou tirofiban. Os resultados ndo
sugerem quaisquer interagfes farmaccdinamicas com estes medicamentos.

Do conhecimento existente sobie G respetivo mecanismo de agéo, a utilizagdo combinada de
medicamentos anticoagulantes (heparina, varfarina, tromboliticos ou antiagregantes plaquetarios)
podera aumentar o risco tle hemorragia.

Em qualquer dos casos, quando a bivalirudina se combina com um inibidor da agregacédo plaquetéria
ou um anticoagulante, os parametros clinicos e bioldgicos de hemostase devem ser regularmente
monitorizados.

46 Gravidez e aleitamento

Cravidez

Os dados sobre a utilizacdo da bivalirudina em mulheres gravidas s&o limitados ou inexistentes. Os
estudos em animais sdo insuficientes para determinar os efeitos sobre a gravidez, o desenvolvimento
embrionério / fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal (ver secgdo 5.3).

Angiox ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija o
tratamento com bivalirudina.



Amamentacdo

Desconhece-se se a bivalirudina € excretada para o leite materno. Angiox devera ser administrado
com precaucao a mulheres que amamentam.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Angiox sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

o As reacOes adversas graves e fatais mais frequentes sdo hemorragia grave (hemorragia no local
de acesso e noutros locais que ndo o local de acesso, incluindo hemorragia intracraniana) e
hipersensibilidade, incluindo choque anafilatico. Trombose da artéria coronaria e trombose do
stent coronério com enfarte do miocardio e trombose do cateter também forar notificadas
raramente. Erros de administracdo podem causar trombose fatal.

. Em doentes medicados com varfarina, a INR aumenta com a administracac de bivalirudina.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas causadas pela bivalirudina nos ensaios HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 e na
experiéncia pos-comercializacdo estdo indicadas por classe de sistema de 6rgdos na Tabela 1.

Tabelal. Reag0es adversas causadas pela bivalirudina nos ensaios HORIZONS, ACUITY,
REPLACE-2 e na experiéncia pds-comercializacio

Classe de Muito Frequentes Raros
sistemas de frequentes (= 1/100, Pouco frequentes (> 1/10.000, Muito raros
6rgéos (= 1/10) <1/10) (> 1/1.000, < 1/100) < 1/1.000) < 1/10.000
Doencas do Diminuigdo da | Trombocitopenia,
sangue e do hemogicbina anemia
sistema linfatico
Doencas do Hipersensibilidade,
sistema imunitario incluindo reacéo

anafilatica e choque,
incluindo notificagdes
com resultado fatal

Doencas do Cefaleias Hemorragia
sistema nervoso intracraniana
Afecles oculares Hemorragia

intraocular
Afeches do ouvido Hemorragia
e do labirinto auricular




Classe de
sistemas de
orgaos

Muito
frequentes
(= 1/10)

Frequentes
(= 1/100,
<1/10)

Pouco frequentes
(> 1/1.000, < 1/100)

Raros
(= 1/10.000,
< 1/1.000)

Muito raros
< 1/10.000

Cardiopatias

Tamponamento
cardiaco,
Hemorragia
pericéardica,
Enfarte do
miocardio,
Trombose de
artéria coronaria,
Bradicardia,
Taquicardia
ventricular,
Angina de peito,
Dor no peito

Vasculopatias

Hemorragia
ligeiraem
qualquer
local

Hemorragia
grave em
qualquer local
incluindo
notificacdes
com resultado
fatal

Hematoma,
hipotenséo

Trombose do sterit
coronario
incluindo
notificactes com
resultado Tatal®
Trombose
incluindo
notificagdes com
resultado fatal
Fistula
arteriovenosa,
Trombose do
cateter,
pseudoaneurisma
vascular

Sindrome
compartiment
al®

Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Epistaxe
fHemoptise
Hemorragia faringea

Hemorragia
pulmonar
Dispneia®

Doengas
gastrointestinais

Hemorragia
gastrointestinal
(incluindo
hematemeses, melena,
hemorragia esofégica,
hemorragia anal),
hemorragia
retroperitoneal,
hemorragia gengival,
nauseas

Hemorragia
peritoneal
Hematoma
retroperitoneal,
vémitos

Afecbes dos Equimose Erupcéo cuténea,
tecidos cutaneos e urticaria
subcutaneos

Alecoes Lombalgia
musculosquelética Dor na regido

S e dos tecidos inguinal

conjuntivos

Doencas renais e
urinarias

Hematuria




Classe de Muito Frequentes Raros
sistemas de frequentes (= 1/100, Pouco frequentes (= 1/10.000, Muito raros
6rgéos (= 1/10) < 1/10) (>1/1.000, < 1/100) < 1/1.000) < 1/10.000
Perturbacdes Hemorragia no Reacdes no local
gerais e alteracBes local de acesso de injecdo
no local de Hematoma no (desconforto no
administracéo local da local de injecéo,
pungdo venosa dor no local de
>5cm, injecdo, reacdo no
Hematoma no local da puncéo)
local da
puncdo venosa
<5¢cm,
Exames Aumento da INR®
complementares
de diagnostico
Complicacdes de Leséo resultante
intervengdes da reperfuséo
relacionadas com (refluxo lento ou
lesBes e ausente),
intoxicacoes Contusdo

a. RAMs identificadas na experiéncia pds-comercializacdo

b. Foi notificada sindrome compartimental como complicagdo de hematoma do antebraco apds administragéo de
bivalirudina através de via de acesso radial na experiéncia pos-comercializa¢dc

¢. S8o dadas mais informagdes sobre trombose do stent na sec¢do 4.8: Ensaio HORIZONS (Doentes com STEMI
submetidos a ICP priméria). Para instruces sobre a monitorizacao de trombose aguda do stent, ver sec¢éo 4.4.
d. A seccdo 4.4 descreve as precaucfes a tomar para monitoriza¢do da INR quando a bivaluridina é
coadministrada com varfarina.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hemorragia
Em todos os estudos clinicos, os dados referentes a hemorragias foram coligidos separadamente das

reacOes adversas e estdo resumidos na Tabela 6 juntamente com as defini¢cdes de hemorragia
utilizadas em cada estudo.

Ensaio HORIZONS (Doentes coin STEMI submetidos a ICP primaria)

Plaquetas, hemorragia e coagulacao

No estudo HORIZONS, as hemorragias graves e ligeiras ocorreram frequentemente (>1/100 a <1/10).
A incidéncia de hiemorragias graves e ligeiras foi significativamente menor em doentes tratados com
bivalirudina versus doentes tratados com heparina mais inibidor da GP lIb/Illa. A incidéncia de
hemoriagia grave esta indicada na Tabela 6. As hemorragias graves ocorreram mais frequentemente
no local de puncdo da bainha. O acontecimento mais frequente foi um hematoma <5 cm no local de
pungao.

No estudo HORIZONS, a trombocitopenia foi notificada em 26 (1,6%) dos doentes tratados com
bivalirudina e em 67 (3,9%) dos doentes tratados com heparina mais um inibidor da GP Ib/Illa.
Todos os doentes tratados com bivalirudina receberam acido acetilsalicilico concomitantemente,
todos, com excecdo de 1, receberam clopidogrel e 15 também receberam um inibidor da GP lib/Illa.

Ensaio ACUITY (Doentes com angina instavel/enfarte do miocardio sem elevacao do segmento ST

[UA/NSTEMI])




Os seguintes dados baseiam-se num estudo clinico da bivalirudina efetuado em 13.819 doentes com
SCA: 4.612 doentes foram aleatorizados para apenas bivalirudina, 4.604 doentes aleatorizados para
bivalirudina mais inibidor da GP lIb/Illa e 4.603 doentes aleatorizados para heparina ndo fracionada
ou enoxaparina mais inibidor da GP Ilb/Illa. As reacBes adversas manifestaram-se com maior
frequéncia em mulheres e doentes com mais de 65 anos em ambos 0s grupos comparativos da
bivalirudina e da heparina, relativamente aos doentes masculinos ou aos mais novos.

Aproximadamente 23,3 % dos doentes a quem foi administrada bivalirudina experimentaram pelo
menos um acontecimento adverso e 2,1 % experimentaram uma reacdo adversa. Na Tabela 1, estdo
indicadas as reacdes adversas da bivalirudina por classes de sistema de 6rgaos.

Plaquetas, hemorragia e coagulacao

No ensaio ACUITY, os dados referentes a hemorragias foram recolhidos separadamente das reagfies
adversas.

Hemorragias graves foram definidas como qualquer uma das seguintes: hemorragia intracraniana,
retroperitoneal, intraocular ou no local de acesso exigindo intervencdo radioldgica cu cirdrgica,
hematoma no local de pung&o com um didmetro >5 cm, diminuicdo da concentragdo de hemoglobina
>4 g/dl sem uma origem evidente de hemorragia, diminuicdo da concentra¢ao de hemoglobina >3 g/dI
com uma origem evidente de hemorragia, nova intervencéo devido a hemorragia ou utilizagéo de
transfusdo de qualquer tipo de produto derivado do sangue. Hemorragias ligeiras foram definidas
como qualquer acontecimento hemorrégico observado que ndo corresporidesse aos critérios de uma
hemorragia grave. As hemorragias ligeiras ocorreram com muita frequéncia (>1/10) e as hemorragias
graves foram frequentes (=1/100 e <1/10).

As frequéncias de hemorragia grave séo indicadas na Tabela 6 para a populagdo em intencédo de tratar
(ITT —intention to treat) e na Tabela 7 para a popula¢éco segundo o protocolo (doentes a receber
clopidogrel e acido acetilsalicilico). Tanto as hemoiragias graves como as ligeiras foram
significativamente menos frequentes com bivalirudina em monoterapia, do que nos grupos da
heparina mais inibidor da GP lIb/Illa e da hivalirudina mais inibidor da GP llb/Illa. Foram observadas
redugdes semelhantes nas hemorragias em doentes que passaram de uma terapéutica com heparina
para a bivalirudina (N = 2.078).

As hemorragias graves ocorreram com mais frequéncia no local de pungéo da bainha. Outros locais de
hemorragia, observados com nienor frequéncia, com hemorragia superior a 0,1% (pouco frequente)
incluiram “outro” local de puncdo, retroperitoneal, gastrointestinal, ouvido, nariz ou garganta.

Foi notificada trombocitopenia em 10 doentes tratados com bivalirudina que participaram no estudo
ACUITY (0,1%). A maioria destes doentes recebeu tratamento concomitante com acido
acetilsalicilico e clopidogrel, e 6 de um total de 10 doentes também receberam um inibidor da

GP lIb/Ilta. A mortalidade entre estes doentes foi nula.

Ensaio REPLACE-2 (Doentes sujeitos a ICP)

Os seguintes dados baseiam-se num estudo clinico de bivalirudina em 6.000 doentes submetidos a
ICP, metade dos quais foram tratados com bivalirudina (REPLACE-2). Os acontecimentos adversos
manifestaram-se com maior frequéncia em mulheres e doentes com mais de 65 anos em ambos 0s
grupos comparativos da bivalirudina e da heparina, relativamente aos doentes de sexo masculino ou
mais novos.

Cerca de 30% dos doentes que receberam bivalirudina tiveram pelo menos um acontecimento adverso
e 3% referiram uma reagéo adversa ao medicamento. Na Tabela 1 estdo indicadas as rea¢des adversas
da bivalirudina por classes de sistemas de 6rgaos.

Plaquetas, hemorragia e coagulacéo
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No estudo REPLACE-2, os dados referentes a hemorragias foram recolhidos separadamente dos
acontecimentos adversos. As taxas das hemorragias graves na popula¢do em intencao de tratar do
estudo estdo indicadas na Tabela 6.

Hemorragias graves foram definidas como a ocorréncia de qualquer um dos seguintes: hemorragia
intracraniana, hemorragia retroperitoneal, perda de sangue exigindo uma transfusao de pelo menos
duas unidades de sangue total ou de concentrado de eritrocitos ou hemorragia causando uma
diminuicdo da hemoglobina de mais de 3 g/dl ou uma diminui¢do da hemoglobina superior a 4 g/dI
(ou 12% do hematdcrito) sem um local de hemorragia identificado. Hemorragias ligeiras foram
definidas como qualquer acontecimento observado de hemorragia que ndo correspondia aos critérios
de uma hemorragia grave. As hemorragias ligeiras ocorreram com muita frequéncia (>1/10) e as
hemorragias graves foram frequentes (>1/100 e <1/10).

Tanto as hemorragias graves como as ligeiras foram significativamente menos frequentes com a
bivalirudina do que no grupo comparativo de heparina mais inibidor da GP lIb/Illa. Hemorragias
graves ocorreram com mais frequéncia no local de puncdo da bainha. Outros locais de hemorragia,
observados com menor frequéncia, com hemorragia superior a 0,1% (pouco frequerite) incluiram
“outro” local de puncéo, retroperitoneal, gastrointestinal, ouvido, nariz ou garganta.

No estudo REPLACE-2, a trombocitopenia ocorreu em 20 doentes tratados com bivalirudina (0,7%).
A maioria destes doentes foi medicada concomitantemente com &cido acetilsalicilico e clopidogrel, e
10 em 20 doentes foram também medicados com um inibidor da GP [1b/lila. A mortalidade entre estes
doentes foi nula.

Acontecimentos cardiacos agudos

Ensaio HORIZONS (Doentes com STEMI submetidos a ICP primaria)

Os seguintes dados baseiam-se num estudo clinico da bivalirudina em doentes com STEMI
submetidos a ICP primaria; 1.800 doentes foram aleatorizados para bivalirudina em monoterapia,
1.802 foram aleatorizados para heparina mais inibidor da GP I1b/Illa. As reacOes adversas graves
foram notificadas mais frequentemente no grupo de heparina mais GP lIb/llla do que no grupo tratado
com bivalirudina.

Um total de 55,1% dos doentes tratados com bivalirudina teve pelo menos um acontecimento adverso
e 8,7% uma reacdo adversa medicamentosa. As reacdes adversas medicamentosas com a bivalirudina
sdo indicadas por classes de sistemas de 6rgdos na Tabela 1. A incidéncia de trombose do stent nas
primeiras 24 horas foi de 1,5% em doentes medicados com bivalirudina versus 0,3% em doentes
medicados com HNF mais inibidor da GP I1b/Illa (p=0,0002). Ocorreram duas mortes apds trombose
aguda do stent, 1 enm cada grupo do estudo. A incidéncia de trombose aguda do stent entre as 24 horas
e 0s 30 dias foi de 1,2% em doentes medicados com bivalirudina versus 1,9% em doentes medicados
com HNF ¢ inibidor das GP Ilb/llla (p=0,1553). Ocorreu um total de 17 mortes apds trombose
subaguda do stent, 3 no grupo da bivalirudina e 14 no grupo da HNF mais GP I1b/llla. N&o se
observou uma diferenca estatisticamente significativa nas taxas de trombose do stent entre os grupos
de tratamento aos 30 dias (p=0,3257) e 1 ano (p=0,7754).

Notificacdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
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Foram relatados em ensaios clinicos casos de sobredosagem até 10 vezes a dose recomendada.
Também foram registadas doses Unicas de bolus de bivalirudina até 7,5 mg/kg. Observou-se
hemorragia em algumas notificagcdes de sobredosagem.

Em casos de sobredosagem, o tratamento com bivalirudina deve ser imediatamente interrompido e o
doente deve ser cuidadosamente monitorizado relativamente a sinais de hemorragia.

Caso ocorra uma hemorragia grave, o tratamento com bivalirudina deve ser imediatamente
interrompido. N&o se conhece qualquer antidoto para a bivalirudina. No entanto, esta substancia é
hemodialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antitromboticos, inibidores diretos da trombina, codigo ATC:
BO1AEO6.

Mecanismo de acdo

Angiox contém bivalirudina, um inibidor da trombina, direto e especifico, que se liga ao sitio ativo e a
zona externa de ligacao aos anides, tanto da trombina sollvel, como da trombina ligada ao coagulo.

A trombina desempenha um papel fundamental no processe trornbotico, atuando pela clivagem do
fibrogénio em monomeros de fibrina e pela ativagdo do Fator Xill em Fator Xllla, permitindo assim
que a fibrina desenvolva uma matriz de ligagGes covalentes cruzadas, que estabiliza o trombo. A
trombina também ativa os Fatores V e VIII, promovendc uma formacao adicional de trombina, e ativa
as plaquetas, estimulando a agregacdo e a libertaco dos granulos. A bivalirudina inibe cada um destes
efeitos da trombina.

A ligagdo da bivalirudina a trombina, e logo a sua atividade, é reversivel visto que a trombina efetua
uma clivagem lenta da ligacdo Arg3-Pro4 da bivalirudina, resultando na recuperacgao da
funcionalidade do sitio ativo da trombina. Assim, a bivalirudina atua inicialmente como um inibidor
total ndo-competitivo da trombina, mas modifica-se ao longo do tempo para se tornar num inibidor
competitivo. Desta forma, permite que as moléculas de trombina inicialmente inibidas interajam com
outros substratos da coagulagdo e, se necessario, que esta se dé.

Estudos in vitro indicam gue a bivalirudina inibe a trombina soltvel (livre) e a ligada ao codgulo. A
bivalirudina perianece ativa, ndo se deixando neutralizar por produtos da reacdo de libertagéo das
plaquetas

Estudos in vitro demonstraram ainda que a bivalirudina prolonga o tempo de tromboplastina parcial
ativado (aPTT), o tempo de trombina (TT) e o tempo da protrombina (PT) do plasma humano normal
de uma forma dependente da concentracdo, e que a bivalirudina ndo induz a resposta de agregacéo
plaquetéria contra soros de doentes com antecedentes de Trombocitopenia/Sindrome Tromboética
Induzida por Heparina (HIT/HITTS — Heparin-Induced Thrombocytopenia / Thrombosis Syndrome).

Em voluntéarios saudaveis e em doentes, a bivalirudina apresenta uma atividade anticoagulante
dependente da dose e da concentragdo, conforme se pode verificar pelo prolongamento de TCA,
aPTT, PT, INR e TT. A administracéo intravenosa da bivalirudina produz um efeito anticoagulante
mensuravel num periodo de minutos.

Efeitos farmacodinamicos
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Os efeitos farmacodinamicos da bivalirudina podem ser avaliados utilizando pardmetros de medigéo
da anticoagulacdo incluindo o TCA. O valor TCA esta correlacionado positivamente com a dose e
com a concentracdo no plasma da bivalirudina administrada. Os dados de 366 doentes indicam que o
TCA ndo é afetado pelo tratamento concomitante com um inibidor GP lIb/Illa.

Eficacia e sequranca clinicas

Nos estudos clinicos efetuados, a bivalirudina demonstrou que origina um processo de anticoagulacdo
adequado durante a ICP.

Ensaio HORIZONS (Doentes com STEMI submetidos a ICP primaria)

O ensaio HORIZONS foi um ensaio multicéntrico prospetivo, com dois grupos de tratamento, com
ocultacdo unica e aleatorizado, para estabelecer a seguranca e a eficcia da bivalirudina em doentes
com STEMI submetidos a uma estratégia de ICP priméaria com implantacéo de stent, o gual podia ser
um stent revestido por polimero que liberta lentamente paclitaxel (TAXUS™ Express2™) ou um
stent idéntico, apenas de metal, sem revestimento. Um total de 3.602 doentes foram aleatorizados para
receber bivalirudina (1.800 doentes) ou heparina ndo fracionada mais um inibidor da GP Ilb/llla
(1.802 doentes). Todos os doentes receberam acido acetilsalicilico e clopidogrel, com mais do dobro
dos doentes (aproximadamente 64%) a receber uma dose inicial de 600 mg de clopidogrel, em vez de
uma dose de inicial de 300 mg de clopidogrel. Aproximadamente 66% dos doentes foram previamente
tratados com heparina ndo fracionada.

A dose de bivalirudina utilizada em HORIZONS foi a mesma que 10i utilizada no estudo REPLACE-2
(um bolus de 0,75 mg/kg seguido de uma perfusdo de 1,75 11ig/kg-de peso corporal/hora). Um total de
92,9% dos doentes tratados foi submetido a ICP primdria como estratégia primaria de tratamento.

A andlise e os resultados do ensaio HORIZONS aos 30 dias para a populagdo em intencédo de tratar
(ITT) sdo apresentados na Tabela 2. Os resultados ao fim de 1 ano foram consistentes com 0s
resultados aos 30 dias.

As defini¢bes de hemorragia e os obietivos do ensaio HORIZONS sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela2. Resultados aos 30 dias do estudo HORIZONS (populag@o em intengéo de tratar)

Objetivo ‘ Bivalirudina Heparina nado | Risco relativo valor p*
(%) fracionada + [I1Cos]
| inibidor da
(N GP 1b/I11a (%)
~ N = 1.800 N = 1.802
Composto aos 30 dias
MACE 1 0,98
_ 54 55 (0,75, 1,29] 0,8901
Hemorragia grave 2 0,58
A\ 51 8,8 0,45, 0,74] <0,0001
| Componentes isquémicos
Morte por todas as 0,66
causas 21 31 [0,44, 1,0] 0,0465
Novo enfarte 1,06
1,9 1,8 0,66, 1,72] 0,8003
Revascularizagdo de 1,29
vaso alvo isquémico 2,5 1.9 [0,83,1,99] 0,2561
Acidente vascular 1,17
cerebral 0.8 0.7 [0,54, 2,52] 0,6917
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*Valor p de superioridade.

1 Acontecimentos cardiacos/isquémicos graves (MACE — Major Adverse Cardiac/lIschaemic Events)
foram definidos como a ocorréncia de qualquer um dos seguintes: morte, novo enfarte, acidente
vascular cerebral ou revascularizacdo de vaso alvo isquémico.

2 Hemorragia grave foi definida utilizando a escala de hemorragia ACUITY.

Ensaio ACUITY (Doentes com angina instavel/enfarte do miocardio sem elevacdo do segmento ST

(UAINSTEMI))

O ensaio ACUITY foi um estudo prospetivo aleatorizado e aberto, de bivalirudina com ou sem
inibidor GP Ilb/llla (Grupos B e C, respetivamente) versus heparina ndo fracionada ou enoxaparina
com inibidor GP lIb/Illa (Grupo A) em 13.819 doentes com SCA de alto risco.

Nos Grupos B e C do ensaio ACUITY, a dose recomendada de bivalirudina foi de um bolus
intravenoso inicial pds-aleatorizacdo de 0,1 mg/kg seguido por uma perfusdo intravenosa coniinua de
0,25 mg/kg/h durante a angiografia ou conforme clinicamente recomendado.

Para os doentes submetidos a ICP, administrou-se um bolus intravenoso adicional de 0,5 mg/kg de
bivalirudina e a taxa de perfuséo intravenosa aumentada para 1,75 mg/kg/h.

No Grupo A do ensaio ACUITY, foi administrada heparina ndo fracionada ou enoxaparina de acordo
com as respetivas orienta¢des para o tratamento da SCA em doentes corn WA e NSTEMI. Os doentes
dos Grupos A e B também foram aleatorizados para receber um inibidor GP Ilb/llla logo na altura da
aleatorizagdo (antes da angiografia) ou na altura da ICP. Um total de 356 (7,7%) de doentes
aleatorizados para o Grupo C também recebeu inibidor GP- lib/lila.

Os doentes com caracteristicas de alto risco dentro da popu'acdo do ACUITY que precisavam
obrigatoriamente de angiografia num prazo de 72 horas foram distribuidos pelos trés grupos de
tratamento. Aproximadamente 77% dos doentes soireram de isquémia recorrente, aproximadamente
70% registaram alteracdes dindmicas no ECG ou hiomarcadores cardiacos elevados,
aproximadamente 28% sofriam de diabetes e aproximadamente 99% dos doentes foram submetidos a
angiografia num prazo de 72 horas.

Apos avaliacdo angiogréfica, os doerites toram triados quer para cuidados médicos (33%), ICP (56%)
ou CABG (11%). A terapéutica antiplaquetaria adicional utilizada no estudo incluia acido
acetilsalicilico e clopidogrel.

A andlise primaria e os resultados do ACUITY a 30 dias e a 1 ano para a populagdo em intengéo de
tratar (ITT) e para os doentes que receberam &cido acetilsalicilico e clopidogrel, conforme o protocolo
(pré-angiografia ou pré-1CP) apresentam-se nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Ensaio ACUITY: Diferenca de risco aos 30 dias e um ano nos objetivos de isquémia
omposta e as suas componentes para a populacio em intencéo de tratar (ITT)

’7 Populacdo de intencdo de tratar (ITT)
| Grupo A Grupo B B-A Grupo C C-A
Heparinando | Bivalirudina Diferenca de Apenas Diferenca de
fracionada/ + inibidor risco bivalirudina risco
enoxaparina GP Ilb/llla (IC95) (N=4.612) (1C95)
+ inibidor (N=4.604) %
GP Ilb/llla %
(N=4.603)
%
30 dias
Isquémia 0,48 0,55
composta 73 77 (-0,60; 1,55) /8 (-0,53; 1,63)
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vorte 13 15 (—0,30i;1Z),66) 16 (-0,2033;28,75)
= | 4.9 50 (0,891’;03,93) 54 (-o,féﬁ,%)
Sae: Zﬁiﬂ'faréim 2.3 2.7 (-0,204?2,03) 24 (-0,5()i;1(c)),72)
_ 1 ano
(I:Z?I:JS(r)nsltZ 153 159 (_0,3031?2,13) 16,0 (-0,707’;72,19)
vorte 3,9 38 (-o,soé?g,m) 3.7 (-0,5%';13,60)
= | 68 7.0 (-0,804;1?,23) 76 (-o,zoz’?si,sg)
a0 oonenta | 81 88 | oamisy | 8% .| {orh1so

Tabela4. Ensaio ACUITY: Diferenca de risco aos 30 dias e 1 ano nos obhietivos de isquémia
composta e as suas componentes em doentes que receberam @acido acetilsalicilico e
clopidogrel segundo o protocolo*

Doentes que receberam acido acetilsalicilico e ciopidegrel segundo o protocolo
Grupo A Grupo B B-A Grupo C C-A
Heparinando | Bivalirudina | Diferenca de Apenas Diferenca de
J;gc':;;ﬂ% GJFI?!TItt))I/OIkI)Ira risco bivalirudina risco
X | —
+ inibidor (N=2924) %) (N—02/911) (ICss)
GP lIb/llla % 0
(N=2842)
%
30 dias

Isquémia 0,03 -0,35

composta 74 74 (-1,32; 1,38) 7.0 (-1,68; 0,99)

Morte 0,00 -0,14

14 14 (-0,60; 0,60) 12 (-0,72; 0,45)

EM 0,04 -0,08

48 4.9 (-1,07; 1,14) 47 (-1,18; 1,02)
Revascularizagéo 0,23 -0,41
n&o planeada 2.0 2.8 (-0,61; 1,08) 22 (-1,20; 0,39)
1 ano

Isquémia 0,68 -0,35

composta 16,1 16,8 (-1,24; 2,59) 158 (-2,24; 1,54)

Morte 0,20 -0,36

37 3,9 (-0,78; 1,19) 33 (-1,31; 0,59)

EM 0,60 0,19

6.7 73 (-0,71; 1,91) 68 (-1,11; 1,48)
Revascularizacéo 0,59 0,53
ndo planeada 94 10,0 (-0,94; 2,12) 89 (-2,02; 0,96)

* clopidogrel pré-angiografia ou pré-ICP

A incidéncia de eventos hemorrégicos até aos 30 dias, tanto da escala ACUITY como da escala TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) na populagdo em intencdo de tratar, é apresentada na
Tabela 6. A incidéncia de acontecimentos hemorragicos, tanto da escala ACUITY como da escala
TIMI, até aos 30 dias para a populagdo tratada segundo o protocolo, € apresentada na Tabela 7. A
vantagem da bivalirudina em relagdo & HNF/enoxaparina mais inibidor da GP Ilb/Illa em termos de
acontecimentos hemorrégicos foi apenas observada no grupo da bivalirudina em monoterapia.
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Ensaio REPLACE-2 (Doentes submetidos a ICP)

Os resultados aos 30 dias com base nos resultados (endpoints) quadruplos e triplos, obtidos hum
ensaio aleatorizado, com dupla ocultacdo em 6.000 doentes sujeitos a ICP (REPLACE-2) sédo
apresentados na Tabela 5. As definicdes de hemorragia e os resultados do ensaio REPLACE-2 estéo
indicados na Tabela 6.

Tabela5. Resultados do estudo REPLACE-2: objetivos aos 30 dias (popula¢Ges em intengdo
de tratar e segundo o protocolo)
Intencdo de tratar Segundo o protocolo
Bivalirudina Heparina Bivalirudina Heparina
_— (N=2994) + Inibidor (N=2902) + Inihidor
Objetivos % GP 1Ib/l11a % GP 11b/11a
(N=3008) (N=2832)
% %
Objetivo quadruplo 9,2 10,0 9,2 10,0
Objetivo triplo* 7,6 7,1 7.8 7,1
Componentes:
Morte 0,2 0,4 0,2 0,4
Enfarte do miocardio 7,0 6,2 7,1 6,4
Hemorragia grave** (com 2,4 41 2,2 4,0
base em critérios ndo-
TIMI — ver sec¢do 4.8)
Revascularizacdo nao 1,2 1,4 1,2 1,3
planeada
* Exclui o componente hemorragia grave.
**p<0,001
Tabela 6. Taxas de hemorragia grave em erisaios clinicos dos resultados da bivalirudina aos
30 dias nas populagdes em intengdo de tratar
Bivalirudina (%) Bival +|HNF / Enox ' + Inibidor
inib. GP IIb/1l1a (%)
GP 1b/111
a (%)
REPLACE-|ACUITY |HORIZONS| ACUITY |REPLACE-| ACUITY |[HORIZONS
2 2
N =20994 4':31_2 N=1800 | N=4.604 | N=3.008 |[N=4.603] N=1.802
Hemorragia
grave
definida 2.4 3.0 5.1 5.3 4.1 5.7 8.8
pelo
protocolo
Hemorragia
grave TIMI 0.4 0.9 1.8 1.8 0.8 1.9 3.2
(ndo-CABG)

' A enoxaparina a foi utilizada como comparador apenas no ensaio ACUITY.
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Tabela7. Ensaio ACUITY; acontecimentos hemorragicos até aos 30 dias para a populacao de
doentes que receberam acido acetilsalicilico e clopidogrel segundo o protocolo*

UFH/enox + inibidor Bival + inibidor Bival. isolada
GP llIb/l11a (N=2.842) GP llb/llla (N=2.911)
% (N=2.924) %
%

Hemorragia grave pela
escala ACUITY 5.9 54 3.1
Hemorragia grave pela
escala TIMI 1.9 1.9 038 J

*clopidogrel pré-angiografia ou pré-1CP

Definicdes de hemorragia

A hemorragia grave no ensaio REPLACE-2 foi definida como a ocorréncia de qualquer uima das
seguintes: hemorragia intracraniana, perda de sangue que conduz a uma transfusdo de pelo menos
duas unidades de sangue inteiro ou de concentrado de eritrdcitos ou uma hemorragia que resulta numa
diminuicdo da hemoglobina em mais de 3 g/dl ou numa diminuigdo da hemagiobina superior a 4 g/dl
(ou no hematdcrito de 12%) sem que seja identificado um local de hemorragic

A hemorragia grave no ensaio ACUITY foi definida como qualquer uma das seguintes: hemorragia
intracraniana, retroperitoneal, intraocular, hemorragia no local de acesso que exija intervengao
radioldgica ou cirargica, hematoma >5 cm de didmetro no local da puncéo, reducéo dos valores de
hemoglobina em >4 g/dl sem uma origem evidente de hemorragia, redugéo dos valores de
hemoglobina em >3 g/dl com uma origem evidente de hemorragia, nova intervengéo devido a
hemorragia, utilizacdo de quaisquer produtos sanguineos de transfus&o.

A hemorragia grave no estudo HORIZONS foi também definida utilizando a escala ACUITY. A
hemorragia grave na escala TIMI foi definida cormo hemorragia intracraniana ou uma diminuigdo dos
valores de hemoglobina >5 g/dl.

Trombocitopenia Induzida por Heparina (HIT) e Trombocitopenia/Sindrome Trombdtica Induzida por
Heparina (HIT/HITTS)

Ensaios clinicos num pegueno nimero de doentes forneceram informagéo limitada sobre o uso de
Angiox em doentes com HIT/HITTS.

Populacdo peditrica

No estudo clinice TMC-BIV-07-01, a resposta farmacodinamica determinada pelo TCA foi
consistente com estudos em adultos. O TCA aumentou em todos os doentes — desde recém-nascidos
até criancas fnais velhas, assim como em adultos — com concentracdes crescentes de bivalirudina. Os
dados deTCA vs. concentragdo sugerem tendencialmente uma curva da resposta de concentragdo mais
baixa epara adultos em comparagdo com a de criangas mais velhas (6 anos a < 16 anos) e criangas
miais novas (2 anos a < 6 anos), e em criancas mais velhas em comparagdo com bebés (31 dias a

< 24 meses) e recém-nascidos (desde o nascimento até aos 30 dias). Os modelos farmacodinamicos
indicaram que este efeito é devido a um TCA inicial mais elevado em recém-nascidos e bebés do que
em criancas mais velhas. Contudo, os valores maximos do TCA em todos os grupos (adultos e todos
0s grupos pediatricos) convergem para um nivel, semelhante, proximo de um TCA de 400 segundos.
A utilidade clinica do TCA em recém-nascidos e criangas deve ser considerada com precaucdo, tendo
em atencao o seu estado de desenvolvimento hematolégico.

No estudo, observaram-se acontecimentos trombéticos (9/110, 8,2%) e hemorragicos graves (2/110,
1,8%). Os outros acontecimentos adversos notificados frequentemente foram diminuicéo do pulso
podal, hemorragia no local do cateter, pulso anormal e nduseas (8,2%, 7,3%, 6,4% e 5,5%
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respetivamente). Cinco doentes apresentaram uma -contagem de plaquetas pds-inicial no nadir de

< 150.000 células/mm?, representando uma diminui¢do >50% de plaquetas em relagdo ao valor inicial.
Os cinco eventosforam associados a procedimentos cardiacos adicionais que utilizaram como
anticoagulacao heparina (n=3) ou a infe¢des (n=2). Uma analise farmacocinética/farmacodinamica
populacional e um Modelo de Avalia¢do da Exposicdo e de Acontecimentos Adversos baseados nos
dados deste estudo determinaram que, em doentes pediatricos, a utilizacdo da posologia de adultos,
com niveis plasmaticos semelhantes aos que foram atingidos em adultos, estava associada a niveis
mais baixos de acontecimentos trombdticos sem impacto nos acontecimentos hemorragicos (ver
seccdo 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da bivalirudina foram avaliadas e determinou-se que séo lineares
em doentes sujeitos a intervengdo corondria percutanea e em doentes com SCA.

Absorcdo

A biodisponibilidade da bivalirudina para utilizagéo intravenosa é completa e iniediata. A
concentragdo média da bivalirudina em estado estacionario, apds uma perfusdo Intravenosa constante
de 2,5 mg/kg/h, é de 12,4 pg/ml.

Distribuicdo
A bivalirudina distribui-se rapidamente entre o plasma e o fluico extracelular. O volume de
distribuicdo em estado estacionério (steady-state) é de 0,1 !/kg. A-bivalirudina ndo se liga as proteinas

plasmaticas (exceto a trombina) ou aos glébulos vermelhos.

Biotransformacio

Tratando-se de um peptideo, € expectavel que a bivalirudina seja catabolizada nos seus aminoacidos
constituintes, com subsequente reciclagem do aminoacido no pool corporal. A bivalirudina é
metabolizada pelas proteases, incluindo a trombina. O metabolito principal que resulta da clivagem da
ligacdo Args-Pro, da sequéncia N-terminai efetuada pela trombina ndo é ativo devido a perda de
afinidade para com o local ativo de catabolismo da trombina. Cerca de 20% da bivalirudina é
eliminada sem quaisquer alteragfes pela urina.

Eliminacdo

O perfil concentracao - tempo que se segue & administragdo intravenosa é bem descrito através de um
modelo bicompartimerital. A eliminagdo tem uma cinética de primeira ordem, com uma semivida
terminal de 25 + 12 minutos em doentes com fung&o renal normal. A depuragdo correspondente é de
cerca de 3,4 £ 0,5 ml/min/kg.

Compromisso hepético

As propriedades farmacocinéticas da bivalirudina ndo foram estudadas em doentes com compromisso
hepético, mas a sua alteracdo ndo é expectavel porque a bivalirudina ndo é metabolizada pelas
enzimas hepaticas, tais como as isoenzimas do citocromo P-450.

Insuficiéncia renal

A depuracdo sistémica da bivalirudina diminui com a taxa de filtracdo glomerular (TFG). A
depuracdo de bivalirudina é semelhante em doentes com uma fungéo renal normal e em doentes com
insuficiéncia renal ligeira. A depuragéo reduz-se em aproximadamente 20% em doentes com
insuficiéncia renal grave ou moderada e 80% em doentes hemodialisados (Tabela 8).
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Tabela 8. Parametros farmacocinéticos para a bivalirudina em doentes com func¢ao renal
normal e comprometida.

Funcéo renal (TFG) Depuracéao Semivida

(ml/min/kg) (minutos)
Fungdo renal normal (>90 ml/min) 3,4 25
Insuficiéncia renal ligeira (60-89 ml/min) 3,4 22
Insuficiéncia renal moderada (30-59 ml/min) 2,7 34
Insuficiéncia renal grave (10-29 ml/min) 2,8 57

Pacientes hemodialisados (fora da hemodialise) 1,0 3,5 horas

Idosos

As propriedades farmacocinéticas foram avaliadas em doentes idosos como parte do estudo das
propriedades farmacocinéticas renais. Os ajustes da dose para essa faixa etaria devem ter como hase a
func&o renal, ver secgdo 4.2.

Sexo

Nao existem quaisquer efeitos sobre as propriedades farmacocinéticas da bivaiirudina originados pelo
sexo do doente.

Populacdo pediatrica

Num ensaio clinico de 110 doentes pediatricos (recém-nascidos a <16 anos de idade) submetidos a
procedimentos intravasculares percutaneos, avaliou-se a seguranga e o perfil farmacocinético e
farmacodinamico da bivalirudina [TMC-BIV-07-01]. Estudcu-se a dose aprovada do bolus
intravenoso de 0,75 mg/kg, baseada no peso de um adulto, seguida de uma perfusdo de

1,75 mg/kg/hora, tendo a analise farmacocinética/farmacodindmica verificado uma resposta
semelhante & dos adultos, embora a depuracgao riormaiizada da bivalirudina em funcgao do peso
(ml/min/kg) fosse mais elevada em recém-nascidos do que em criangas mais velhas e diminuisse com
0 aumento da idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados néo clinicos ndo revelam risco especial para o ser humano com base em estudos convencionais
de seguranca, farmacologia, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, ou toxicidade sobre a
reproducéo.

A toxicidade observada em animais durante a exposicao repetida ou continua (de 1 dia a 4 semanas, a
niveis de exposicdo até 10 vezes mais a concentracdo plasmatica clinica em estado estacionario)
limitou-se a efeitos farmacoldgicos exagerados. Uma comparagdo entre os estudos de dose Unica e de
dose repetida revelou que a toxicidade estava relacionada principalmente com a duracdo da exposicao.
Todos 0s efeitos indesejaveis, primarios e secundarios, que resultavam de uma atividade
farmacologica excessiva, foram revertidos. Os efeitos indesejaveis resultantes de um stress fisiologico
prolongado em resposta a um estado de coagulacdo ndo homeostatico, ndo foram observados ap6s
urna curta exposi¢do comparavel a da utilizagdo clinica, mesmo com doses bastante mais elevadas.

A bivalirudina destina-se a administragéo de curta duracéo, pelo que ndo existem quaisquer dados

sobre o potencial carcinogénico a longo prazo da bivalirudina. No entanto, em ensaios padréo
efetuados para esse fim, a bivalirudina ndo revelou ser mutagénica ou clastogénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Manitol
Hidrdxido de sodio a 2% (para ajuste de pH).

6.2 Incompatibilidades

Os medicamentos que se seguem nao devem ser administrados através da mesma linha de
administracdo intravenosa que a utilizada para a bivalirudina, pois resultara turvacdo, formacéo de
microparticulas ou precipitacdo grosseira: alteplase, cloridrato de amiodarona, anfotericina B,
cloridrato de cloropromazina (HCI), diazepam, edisilato de procloroperazina, reteplase,
estreptoquinase e cloridrato de vancomicina.

Os seguintes seis medicamentos apresentam incompatibilidades dose-concentra¢do com a
bivaluridina. A Tabela 9 resume as concentragdes destes compostos que sdo compativeis e
incompativeis. Os medicamentos incompativeis com a bivaluridina em concentra¢es mais elevadas
sdo: cloridrato de dobutamina, famotidina, lactato de haloperidol, cloridrato de labetaiol, lorazepam e
cloridrato de prometazina.

Tabela9. Medicamentos com incompatibilidades dose-concentracdo com a bivalirudina.

Medicamentos com incompatibilidades Concentragoes | Concentracges
dose-concentragao compativeis | incompativeis
Cloridrato de dobutamina 4 mg/mi 12,5 mg/ml
Famotidina 2mg/mi 10 mg/ml
Lactato de haloperidol 0,2 mg/mi 5 mg/ml
Cloridrato de Labetalol 2 mg/ml 5 mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml
Cloridrato de prometazina ___ 2 mg/ml 25 mg/mi

6.3 Prazo de validade
4 anos

Solug&o reconstituida: foi demnonstrada a estabilidade fisico-quimica durante a utilizacdo em 24 horas
a 2-8°C. Conservar no frigoritico (2°C-8°C). Néo congelar.

Solucdo diluida: foi dermonstrada a estabilidade fisico-quimica durante a utilizagcdo em 24 horas a
25°C. Néo conservar acima de 25°C. Né&o congelar.

Do ponto de visia imicrobioldgico, o0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for
utilizado imediatamente, o tempo de conservacdo durante a utilizagéo e as condi¢des antes da
utilizacéo s&o da responsabilidade do utilizador, ndo devendo no entanto ultrapassar as 24 horas a 2-
8°C, salvo se a reconstituicao/diluicdo tiver sido efetuada em condicBes assépticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 25°C.

Condicoes de conservacdo do medicamento ap6s reconstituicdo e dilui¢do, ver secgédo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
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Angiox é fornecido sob a forma de po6 liofilizado num frasco para injetaveis de vidro de 10 ml (Tipo I)
de utilizacdo Unica, com tampa de borracha de butilo e selado com um vedante de aluminio

Angiox esta disponivel em embalagens de 10 frascos para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manipulagdo

Instrucdes para a preparacao

Deverdo ser utilizadas técnicas assepticas durante a preparacao e administracao de Angiox.

Adicione 5 ml de agua para preparacdes injetaveis, esterilizada, a um frasco para injetaveis de Angiox
e agite suavemente até obter uma dissolucdo completa e a solucdo ficar limpida.

Retire 5 ml de solug&o do frasco para injetaveis e dilua para um volume total de 50 ml de solug&o
injetavel de glucose a 5%, ou numa solucéo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para obter
uma concentracao final de bivalirudina de 5 mg/ml.

A solugdo reconstituida/diluida devera ser inspecionada visualmente para verificar a existéncia de
particulas insoliveis em suspensdo e de alteracdo na cor. N&o devem ser utilizadas solucdes que
contenham particulas em suspensao.

A solugdo reconstituida/diluida devera ser limpida ou ligeiramente opalescente, sem cor ou levemente
amarela.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

The Medicines Company UK Ltd

115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

REINO UNIDO

8. NUMERG(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/289/001

9 DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20.09.2004

Data da Gltima renovagdo: 23.06.2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(}C)I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC OES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGBES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

22



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (Ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAC NO
MERCADO

o Relatérios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatérios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal coma previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des suhsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Madulo 1.8.2 da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agericia Europeia de Medicamentos.

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececac de nova informacdo que possa levar a alterac6es significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagéo do risco).

o Medidas adicionais de minimizagéo do risco

A film de assegurar a utilizagdo correta de Angiox e para evitar erros de medicacéo, o Titular da AIM
devera assegurar que todos os prescritores que poderdo utilizar e/ou prescrever Angiox recebem
formacdo sobre a posologia e administracdo. O conjunto do material educacional inclui uma
apresentacdo de diapositivos, cartdes de posologia como descrito nas medidas de minimizacgdo do
risco descritas no PGR, e uma cépia do RCM. Os conjuntos de material educacional serdo utilizados
em todos os Estados Membros para formacéo inicial e para reeducacdo em caso de notificagdes de
administracdo apenas de bélus sem perfusdo subsequente.

O conjunto de diapositivos incluira a seguinte informacao essencial:

o Dose aprovada em doentes submetidos a intervengdo coronaria percutanea (ICP): O regime
posoldgico autorizado e aprovado de Angiox consiste numa inje¢do por bélus intravenoso (1V)
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de 0,75 mg/kg de peso corporal seguida imediatamente de uma perfusdo intravenosa de

1,75 mg/kg/hora, pelo menos durante o periodo da ICP.

Angiox deve ser administrado numa dose de bélus seguida imediatamente de uma perfusao
intravenosa, mesmo que esteja planeado um procedimento de ICP de curta duracdo. N&o utilize
sem diluicdo.

Em doentes submetidos a ICP, a bivalirudina DEVE ser administrada inicialmente na forma de
um bélus intravenoso seguido imediatamente de uma perfusao. Este regime posolégico é
necessario para se atingir e manter a concentracao plasmatica necessaria para uma protecao
isquémica eficaz durante a ICP. Com base na semivida curta da bivalirudina (25 minutos), a ndo
iniciacdo imediata de uma perfusao ap6s o bolus de Angiox resultard num periodo de poucos
minutos numa concentracdo plasmatica abaixo do nivel necessario.

No registo ImproveR, observou-se a administracdo de bélus (sem perfusdo subsequente) na
prética clinica na UE. Este padrdo de administracao foi associado a um aumento de
acontecimentos isquémicos durante a hospitalizagdo. A seguranca e eficacia de um hélus sem a
dose de perfusdo subsequente de Angiox ndo foram avaliadas e ndo é recomendado mesivio que
esteja planeado um procedimento de ICP de curta durag&o.

Angiox e contraindicado em doentes com insuficiéncia renal grave [velocidade de filtragdo
glomerular (VFG) <30 ml/min] e em doentes dependentes de dialise.

Em doentes com insuficiéncia renal moderada (VFG de 30-59 ml/min), a taxa de perfusdo IV
deve ser diminuida para 1,4 mg/kg/hora. A dose do bélus continua.a ser de 0,75 mg/kg/hora (ou
de 0,5 mg/kg em doentes que sdo submetidos a PCI ap6s terem recebido bivalirudina pré-
cateterismo (UA/NSTEMI).

Os cartdes de posologia incluirdo a seguinte informacao essencial:

Angiox deve ser administrado numa dose de bélus seguida imediatamente de uma perfuséo
intravenosa, mesmo que esteja planeado um procedirmento de ICP de curta duracao.

N&o utilize bivalirudina sem primeiro a diluir.

Informacdo tabelada da posologia em fungéo do peso corporal do doente.

Angiox é contraindicado em doentes coni insuficiéncia renal grave [velocidade de filtracéo
glomerular (VFG) <30 ml/min] e m doentes dependentes de dialise.

Em doentes com insuficiéncia renal moderada (VFG de 30-59 ml/min), a taxa de perfusdo 1V
deve ser diminuida para 1,4 mo/kg/hora. A dose do bélus continua a ser de 0,75 mg/kg, ou de
0,5 mg/kg em doentes que sdo submetidos a PCI ap6s terem recebido bivalirudina pré-
cateterismo (UA/NSTEMI)

Informacdo sucinta das Insiru¢des de preparacdo e administrag&o.

O Titular da AIM devera chegar a acordo com a Autoridade Nacional Competente sobre o cartdo de
posologia e um plano de comunicagéo, antes da distribuicdo no Estado Membro.

Recomenda-se a utilizagdo do cartdo de posologia de Angiox como guia de referéncia rapida.
Recomenda-se que os Prestadores de Cuidados de Salde consultem o Resumo das Caracteristicas do
Medicamerito de Angiox para informacgdes completas sobre a posologia.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO iNFORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CAIXA EXTERIOR (embalagem de 10 frascos).

1. NOME DO MEDICAMENTO

Angiox 250 mg p6 para concentrado para solucdo injetavel ou para perfusao
bivalirudina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contém 250 mg de bivalirudina.
Apos reconstituicdo, 1 ml contém 50 mg de bivalirudina.
Apos diluicdo, 1 ml contém 5 mg de bivalirudina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, hidréxido de sodio a 2%.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P06 para concentrado para solucéo injetavel ou para perfuséo.
10 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

r7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Po liofilizado: N&o conservar acima de 25°C.
Solucdo reconstituida: Conservar num frigorifico (2 — 8°C). Néao congelar.

Solucdo diluida: Ndo conservar acima de 25°C. N&o congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solucdo néo utilizada devera ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

REINO UNIDO

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/289/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

( 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Angiox 250 mg p6 para concentrado
bivalirudina
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 mg

6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Angiox 250 mg p6 para concentrado para solugédo injetavel ou para perfuséo.
bivalirudina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Angiox e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Angiox
Como utilizar Angiox

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Angiox

Contetido da embalagem e outras informagdes

ook own e

1. O que é Angiox e para que é utilizado

Angiox contém uma substancia chamada bivalirudina, aue é um medicamento antitrombético. Os
antitromboticos sdo medicamentos que evitam a formacao de coagulos de sangue (trombose).

Angiox ¢é utilizado para tratar doentes:

. Com dores no peito devido a doenca cardiaca (Sindrome Coronéria Aguda — SCA)
. Submetidos a cirurgia para tratamento de bioqueios dos vasos sanguineos (angioplastia e/ou
intervencgdo corondria percutanea - iICP).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Angiox
Na&o utilize Angiox

- Se tem alergia 2 bivalirudina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6) ou a hirudinas (outros medicamentos para diluir o sangue).

- Se tem ou tiver tido recentemente hemorragia (sangramento) do estdmago, intestinos, bexiga ou
outros orgéos, por exemplo se tiver observado sangue anormal nas fezes ou urina (exceto da
rnenstruacéo).

- Se tem ou teve problemas de coagulagéo do sangue (uma contagem de plaquetas do sangue
baixa).

Se tem presséo sanguinea (tensdo arterial) alta grave.
- Se tem uma infeg&o do tecido do coracdo.
- Se tem problemas renais (nos rins) graves ou se for hemodialisado.

Verifique com o seu médico se ndo tiver certeza.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de utilizar Angiox.
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o se ocorrer hemorragia (neste caso, o tratamento com Angiox serd interrompido). Durante
todo o tratamento, o médico ird acompanhéa-lo para detetar quaisquer sinais de
hemorragia.

o se ja tiver sido tratado com medicamentos semelhantes a Angiox (ex. lepirudina).

o antes de iniciar a inje¢do ou a perfusdo, o medico informéa-lo-a sobre os sinais de reacdo
alérgica. Este tipo de reacdo é pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas).

o se estiver a ser submetido a um tratamento por radiacao nas veias que fornecem sangue
ao coracdo (tratamento chamado braquiterapia beta ou gama).

Apds ser tratado com Angiox devido a um acontecimento cardiaco, deve permanecer no hospital
durante pelo menos 24 horas e deve ser monitorizado para detecdo de quaisquer sintomas ou sinais
semelhantes aos que Ihe lembram o seu acontecimento cardiaco e resultaram na sua hospitalizac?o.

Criangas e adolescentes

. se for uma crianca (idade inferior a 18 anos), porque este medicamento ndo é apropriado para
Si.

Outros medicamentos e Angiox

Informe o seu médico

. Se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.

. Se estiver a tomar medicamentos para diluir o sangue ou medicamentos para prevenir codgulos
de sangue (anticoagulantes e antitromboéticos, ex., varfarina, dabigatrano, apixabano,
rivaroxabano, acido acetilsalicilico, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor).

Estes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos secundarios, tais como hemorragia, quando

administrados ao mesmo tempo que Angiox. O resuitado da sua analise ao sangue para a varfarina

(teste da INR) pode ser afetado por Angiox

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Angiox ndo deve ser utilizado durante a gravidez, salvo se claramente necessario. O seu médico
decidira se este tratarnento é ou ndo adequado para si. Se esta a amamentar, 0 médico decidira se deve
usar Angiox.

Condug?io de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos deste medicamento s&o conhecidos como sendo de curto prazo. Angiox so € utilizado
quando o doente esta no hospital. E por isso pouco provavel que afete a capacidade de condugdo e
uttlizagdo de maquinas.

Angiox contém sodio

Este medicamento contém menos de 23 mg de sodio por frasco para injectaveis, o que significa que é
praticamente “isento de s6dio”.
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3. Como utilizar Angiox

O seu tratamento com Angiox sera supervisionado por um médico. O médico decidird a quantidade de
Angiox gue lhe serd administrada, e preparard 0 medicamento.

A dose administrada depende do seu peso e do tipo de tratamento que esté a receber.
Dosagem

Para os doentes com Sindrome Coronéaria Aguda (SCA) que sdo tratados por meios médicos, a
dose inicial recomendada é de:

0,1 mg/kg de peso corporal, através de uma injecdo intravenosa, seguida de uma perfusédo (solucco
gota-a-gota) numa veia de 0,25 mg/kg de peso corporal, por hora, durante um periodo até 72 horas.

Se, depois deste tratamento, precisar de uma intervengdo coronéria percutanea (ICP), a dosagem sera
aumentada para:

. 0,5 mg/kg de peso corporal por inje¢do intravenosa seguido de uma perfusdo fiuma veia de
1,75 mg/kg de peso corporal, por hora, durante a ICP.

. No final deste tratamento a perfusdo podera ser reposta para 0,25 mg/kg de peso corporal, por
hora, durante 4-12 horas adicionais.

Se necessitar de ser submetido a cirurgia de bypass coronaric, ou ¢ tratamento com bivalirudina é

interrompido uma hora antes da intervencao, ou serd administrada uma dose adicional de 0,5 mg/kg

do peso corporal através de injecdo, seqguida de uma perfusdo de 1,75 mg/kg de peso corporal, por

hora, durante a cirurgia.

Para os doentes a comecar Intervengdo Coronaria Percutanea (ICP) a dose recomendada é de:

. 0,75 mg/kg de peso corporal através e injecdo intravenosa, seguida de imediato de uma
perfusdo (gota a gota) numa vela de 1,75 mg/kg de peso corporal, por hora, pelo menos durante
a ICP. A perfusdo intravenosa pode continuar a esta dose até 4 horas ap6s a ICP e, no caso de
doentes com STEMI (agueles com um tipo grave de ataque cardiaco), a perfusdo deve continuar
a esta dose até 4 horas. A perfusdo pode seguir-se de uma perfusdo a uma dose reduzida de
0.25 mg/kg de peso corporal durante 4-12 horas adicionais.

Se existirem problemas renais, poderd ser necessario reduzir a dose de Angiox.

Em idosos, se a furngdo dos rins estiver diminuida, a dose pode ter de ser reduzida.

O seu medico determinara a duragdo do seu tratamento.

Angiox e administrado por injecdo seguida de uma perfusdo (solugéo gota-a-gota) numa veia (nunca

no musculo). E administrado e supervisionado por um médico experiente nos cuidados a doentes com

doenga cardiaca.

Se utilizar mais Angiox do que deveria

O seu médico decidird como o vai tratar, incluindo quando interromper o medicamento, e
monitorizar sinais de efeitos indesejaveis.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.
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4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
Se tiver quaisquer dos seguintes efeitos secundarios, potencialmente graves:

o enguanto estiver no hospital: informe imediatamente o médico ou enfermeiro —
o ap0ds ter tido alta do hospital: contacte diretamente o seu médico, ou dirija-se
imediatamente as urgéncias do hospital mais préximo -

O efeito secundario grave mais frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) do tratamento com
Angiox é a hemorragia grave que pode ocorrer em qualquer parte no corpo (por exemplo, estbmago,
sistema digestivo (incluindo vomitar sangue ou ter sangue nas fezes), abdémen, pulmdes, virilha,
bexiga, coracédo, olhos, ouvidos, nariz ou cérebro). Esta situagdo pode, raramente, causar um
acidente vascular cerebral ou ser fatal. Inchago ou dor na virilha ou no brago, dor de costas, formacao
de nodoas negras, dores de cabega, tossir sangue, urina cor-de-rosa ou vermelha, transpiracao,
sensacao de ir desmaiar, enjoo ou tonturas devido a uma tenséo arterial baixa poderi ser sinais de
hemorragia interna. E mais provéavel que ocorra hemorragia quando Angiox é administrado em
associagdo com outros anticoagulantes ou antitrombdticos (ver seccéo 2 "Outros medicamentos e
Angiox ").

o Hemorragia e nddoas negras no local da injecéo (apos tratamento por ICP) podem ser
dolorosas. Em casos raros, podem exigir cirurgia para reparar o vaso sanguineo na virilha
(fistula, pseudoaneurisma) (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas). Em casos pouco
frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas), 0 nuimiero de plaquetas pode ser baixo o
gue pode agravar qualquer hemorragia. A hemorragia das gengivas (pouco frequente, pode
afetar até 1 em cada 100 pessoas) geralmente néo é grave.

. Reacdes alérgicas sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas) e geralmente
ndo sdo graves, mas podem agravar-se em algumas circunstancias e, em casos raros, podem ser
fatais devido a tensdo arterial baixa {choque). Podem comecar com sintomas limitados como
comich&o, vermelhiddo da pele, erupcio na pele ou pequenas elevagdes da pele.
Ocasionalmente, estas reag@es podein ser mais graves com comichdo na garganta, aperto na
garganta, inchaco dos olhos, da face, da lingua ou dos labios, sons sibilantes ao inspirar
(estridor), dificuldade eiti respirar ou a expirar (pieira).

. Trombose (coagulo de sangue), um efeito secundario pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas) que pode resultar em complicagdes graves ou fatais, tais como ataque de
coragdo. A tromhbose inclui trombose da artéria coronaria (codgulo de sangue nas artérias do
coragdo ou num stent que é sentido como um ataque cardiaco que também pode ser fatal) e/ou
trombose no cateter, em que ambos s&o raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

Caso detete quaisquer dos seguintes efeitos secundérios, potencialmente menos graves:
- Enquanto estiver no hospital: avise 0 médico ou enfermeiro imediatamente-
Depois de ter alta do hospital: consulte primeiro o seu médico. Se ndo conseguir contactar

0 seu médico dirija-se imediatamente as urgéncias do hospital mais proximo-

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
e  Hemorragia menor

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

e Anemia (contagem baixa das células do sangue)
e Hematoma (n6doas negras)
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Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- nauseas (indisposi¢do) e/ou vomitos

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

- aumento dos valores do teste da INR (resultado da analise ao sangue para a varfarina) (ver
seccdo 2, Outros medicamentos e Angiox)

- angina ou dor no peito- batimento lento do coracao

- batimento rapido do coragédo

- falta de ar

- lesdo resultante da reperfusdo (refluxo lento ou ausente): perturbacéo do fluxo do sangue nas
artérias do coracdo apos terem sido novamente abertas

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndic: V

Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagces scbre a seguranga

deste medicamento.

5. Como conservar Angiox

Como Angiox € um medicamento apenas para uso hospitalar, a conservagdo de Angiox é da
responsabilidade dos profissionais de saude.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior, apés
“VAL”. O prazo de validade corresponde ac ultimo dia do més indicado.

PO liofilizado: N&o conservar acirna de 25°C.

Solug&o reconstituida: Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). N&o congelar.

Solugdo diluida: Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.

A solugdo deve ser transparente ou levemente opalescente, sem cor ou levemente amarela. O médico
verificard a solucdo, e esta serd rejeitada caso contenha particulas em suspenséo ou se apresente com
alteracGes na coloragéo.

6 Contetdo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de Angiox

A substancia ativa é a bivalirudina.

Cada frasco para injetaveis contém 250 mg de bivalirudina.

- Apos reconstituicdo (adi¢do de 5 ml de 4gua para preparages injetaveis no frasco para
injetaveis para dissolver o pd), 1 ml contém 50 mg de bivalirudina.

Apos diluicdo (mistura de 5 ml de solugdo reconstituida num saco de perfusdo [volume total de
50 ml] de solucéo de glucose ou de solucdo de cloreto de sodio) 1 ml contém 5 mg de
bivalirudina.

Os outros componentes sdo manitol e hidréxido de sddio a 2% (para ajuste do pH).
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Qual o aspeto de Angiox e contetido da embalagem

Angiox é um pé para concentrado para solucdo injetavel ou para perfusdo (p6 para concentrado).
Angiox é um pé branco a esbranquicado em frascos para injetaveis de vidro.
Angiox esta disponivel em embalagens de 10 frascos para injetaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado e Fabricante

The Medicines Company UK Limited
115L Milton Park

Abingdon

Oxfordshire

OX14 4SA

REINO UNIDO

Fabricante

Halsa Pharma GmbH
Nikolaus Dlrkopp-Str. 4A
33602 Bielefeld
ALEMANHA

Para quaisquer informages sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

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

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

Bbarapus

The Medicines Company UK Lid

Texn.: 00800 1103246

unu +359(0) 2491604

e-mail: medical.information@themedco.com

Cesks republika

The Medicines Company UK Ltd

Tel.: +420 800050070

nebo +420 239018449

E-mail: medical.information@themedco.com

Danmark

The Medicines Company UK Ltd

TIf.nr.: +45 80251618

eller +45 43314966

E-mail : medical.information@themedco.com
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.ietuva
The Medicines Company UK Ltd
Tel. Nr.: +370 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

Malta

The Medicines Company UK Ltd

Tel : +356 80062399

jew +356 27780987

Email : 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

EM\Gda
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

Tél : +33 (0)805542540
ou+33(0)141297575

ou + 33 (0)157 329242

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

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
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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

Romaéania

The Medicines Company UK Ltd

Tel: 00800 843 633 26

sau +41 44 828 1084

E-mail : 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



Kvmpog

THESPIS PHARMACEUTICAL LtdTnA: TnA:

+357-22677710

Latvija
The Medicines Company UK Ltd
Talr. +371 80004842

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

vai +371 67859709
E-pasts: medical.information@themedco.com

or +44 (0)203 684 6344
Email : medical.information@themedco.com
Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agencia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Os profissionais de satde devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento no que
respeita a informagé&o de prescri¢do completa.

Angiox e indicado como anticoagulante em doentes adultos sujeitos a intervencéo coronaria
percuténea (ICP), incluindo doentes com enfarte do miocardio com elevagdo do segmento ST (STEMI
- ST segment elevation myocardial infarction) a ser sujeitos a ICP primaria.

Angiox também é indicado para o tratamento de doentes adultos com angina instavel/enfarte do
miocardio sem elevagdo do segmento ST (UA/NSTEMI - Unstable angina/non-ST segment elevation
myocardial infarction) propostos para intervencao urgente ou precoce.

Angiox deve ser administrado com acido acetilsalicilico e clopidogrel.

Instrucdes para a preparacdo

Deverdo ser utilizadas técnicas assepticas durante a preparacéo e administragdo de Angiox.

Adicione 5 ml de &gua para preparacOes injetaveis, esterilizada, a um frasco para injetaveis de Angiox
e agite suavemente até obter uma dissolucdo completa e a solugdo ficar limpida.

Retire 5 ml de solugdo do frasco para injetaveis e dilua para um volume total de 50 ml de solugéo
injetavel de glucose a 5%, ou numa solucéo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) para obter
uma coricentragéo final de bivalirudina de 5 mg/ml.

A solucgdo reconstituida/diluida devera ser inspecionada visualmente para verificar a existéncia de
particulas insolveis em suspensdo e de alteracdo na cor. N&do devem ser utilizadas solugdes que
contenham particulas em suspensao.

A solucéo reconstituida/diluida devera ser limpida ou ligeiramente opalescente, sem cor ou levemente
amarela.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Incompatibilidades

Os medicamentos que se seguem nao devem ser administrados através da mesma linha de
administracdo intravenosa que a utilizada para a bivalirudina, pois resultara turvacdo, formacéo de
microparticulas ou precipitacdo grosseira: alteplase, cloridrato de amiodarona, anfotericina B,
cloridrato de cloropromazina (HCI), diazepam, edisilato de procloroperazina, reteplase,
estreptoquinase e cloridrato de vancomicina.

Os seguintes seis medicamentos apresentam incompatibilidades dose-concentra¢do com a
bivaluridina. Ver seccdo 6.2 para o resumo das concentracdes destes compostos que sao compativeis e
incompativeis. Os medicamentos incompativeis com a bivaluridina em concentra¢Ges mais elevadas
sdo: cloridrato de dobutamina, famotidina, lactato de haloperidol, cloridrato de labetalol, lorazepaimn e
cloridrato de prometazina.

Contraindicacfes
Angiox é contraindicado em doentes:

o com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1, ou a hirudinas

o com hemorragia ativa ou risco acrescido de hemorragia devido a perturbagdes na hemostase
e/ou perturbagdes irreversiveis da coagulagéo

o com hipertensdo grave ndo controlada

o endocardite bacteriana subaguda

o com insuficiéncia renal grave (TFG <30 ml/min) e doentes hemodialisados.
(ver seccdo 4.3 do RCM)

Posologia

Doentes sujeitos a ICP, incluindo doentes coni erifarte do miocardio com elevacdo do segmento ST
(STEMI) sujeitos a ICP primaria

A dose recomendada de bivalirudina em doentes sujeitos a ICP é um bolus intravenoso de 0,75 mg/kg
peso corporal, seguido de imediato por uma perfusdo intravenosa a uma taxa de 1,75 mg/kg peso
corporal/hora, durante pelo menos ¢ tempo da cirurgia. A perfusdo de 1,75 mg/kg do peso
corporal/hora pode ser continuada até um maximo de 4 horas ap6s a ICP e a uma dose reduzida de
0,25 mg/kg de peso corporal/nora durante 4-12 horas adicionais, conforme clinicamente necessario.
Em doentes com STEM!, a perfusdo de 1,75 mg/kg de peso corporal/hora deve ser continuada até um
méaximo de 4 horas apos a ICP e continuada a uma dose reduzida de 0,25 mg/kg/hora durante 4-

12 horas adicionais, conforme clinicamente necessario (ver seccao 4.4).

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados apds a ICP priméria para dete¢do de sinais e
sintomas de isquémia do miocérdio.

Doentes com angina instavel/enfarte do miocardio sem elevacdo do segmento ST (UA/NSTEMI)

A dose inicial de bivalirudina recomendada em doentes sob tratamento médico com sindrome
coronéria aguda (SCA) é um bolus intravenoso de 0,1 mg/kg seguido de uma perfusédo de

0,25 mg/kg/h. Doentes sob cuidados médicos poderdo continuar a perfusdo de 0,25 mg/kg/h até as
72 horas.

Caso se proceda a uma ICP em doentes sob tratamento médico, um bolus adicional de 0,5 mg/kg de

bivalirudina deve ser administrado antes da cirurgia, e a perfusdo aumentada para 1,75 mg/kg/h
durante a cirurgia.
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Apbs a ICP, a dose de perfusdo reduzida de 0,25 mg/kg/h pode ser retomada durante 4 a 12 horas,
conforme clinicamente necessario.

Em doentes com indicacdo para cirurgia off pump de transplante anastomético da artéria coronaria
(CABG - Coronary Artery Bypass Graft), a perfusdo intravenosa de bivalirudina deve ser continuada
até a altura da cirurgia. Imediatamente antes da cirurgia, deve ser administrado um bolus de 0,5 mg/kg
seguido de uma perfuséo intravenosa de 1,75 mg/kg/h durante o tempo da cirurgia.

Em doentes com indicacdo para cirurgia on pump de CABG, a perfuséo intravenosa de bivalirudina
deve ser continuada até 1 hora antes da cirurgia, apds a qual devera ser interrompida a perfuséo e o
doente tratado com heparina ndo fracionada (HNF).

Para assegurar a administracdo apropriada de bivalirudina, 0 medicamento completamente dissolvido,
reconstituido e diluido deve ser cuidadosamente misturado antes da administragdo (ver secg¢fo 0.68). A
dose de bolus deve ser administrada sob a forma de uma inje¢&o intravenosa rapida para assegurar que
todo o bolus chega ao doente antes do inicio do procedimento.

As linhas de perfusdo intravenosa devem ser irrigadas com bivalirudina para assegurar a continuidade
da perfusdo do medicamento apos a libertagéo do bolus.

A dose de perfusdo deve ser iniciada imediatamente apos a administraco da close de bolus, para
assegurar que é libertada no doente antes do procedimento, e deve ser continuada sem interrupcées
durante todo o procedimento. A seguranca e eficacia de um bolus Unicc de bivalirudina, sem a
perfusdo subsequente, ndo foram avaliadas e este ndo é recomendado mesmo que esteja planeado
apenas um procedimento de ICP de curta duracéo.

Um aumento do tempo de coagulacdo ativado (TCA) pode ser utilizado como indicacéo de que a
bivalirudina foi administrada ao doente.

Insuficiéncia renal
Angiox é contraindicado em doentes com insuficiéncia renal grave (TFG <30 ml/min) e também em
doentes dependentes de diélise (ver seccdo 4.3).

Em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada, a dose na SCA (bolus 0,1 mg/kg/ perfusdo
0,25 mg/kg/h) ndo deve ser ajustada

Os doentes com insuficiéncia renal moderada (TFG 30-59 ml/min) sujeitos a ICP (quer sejam ou ndo
tratados com bivalirudina para SCA) devem receber uma taxa mais baixa de perfuséo de 1,4 mg/kg/h.
A dose de bolus deve coritinuar a ser a acima descrita em SCA e ICP.

Comprmisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste da dose.

(para mais informacdes sobre posologia ver sec¢do 4.2 do RCM)

Prazo de validade

1 anos

Solugdo reconstituida: foi demonstrada a estabilidade fisico-quimica durante a utilizacdo em 24 horas
a 2-8°C. Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Néo congelar.

Solucéo diluida: foi demonstrada a estabilidade fisico-quimica durante a utilizagdo em 24 horas a
25°C. Néo conservar acima de 25°C. N&o congelar.
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