Angiox® (bivalirudina)

250 mg po para concentrado para
solucao injetavel ou para perfusao

Para: Profissionais de saude que prescrevam / administrem Angiox
Objetivo: Assegurar o uso correto de Angiox, e prevenir erros de
medicacao
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Indicacao de Angiox® (bivalirudina)

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

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

e Angiox deve ser administrado com acido acetilsalicilico e clopidogrel.
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Farmacocinética de
Angiox® (bivalirudina)
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Niveis plasmaticos de bivalirudina na ICP

e Concentracoes plasmaticas vs tempo (semivida de eliminacédo de 25 min)
e Posologia: Bolus mais perfusao (durante o tempo do procedimento)

Bolus 0,75 mg/kg* 1,75 mg/kg/h*

Média estimada [Bivalirudina] mcg/ml
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Duracéo do procedimento de ICP

O nivel plasmético de
bivalirudina demonstra reduzir
o risco de isquemia na ICP

- Dose da ICP (Bolus 0,75mg/kg +perfuséo 1,75mg/kg/h)

1

2 3 4 5 6 7 8

Tempo desde o inicio do bolus de bivalirudina (horas)

*Dados modelados das concentracdes plasmaticas versus tempo de uso da dose de ICP
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Niveis plasmaticos de bivalirudina na ICP

e Concentracoes plasmaticas vs tempo (semivida de eliminacédo de 25 min)
e Posologia: Bolus mais perfusao (durante o tempo do procedimento)

Bolus 0,75 mg/kg* 1,75 mg/kg/h*

Média estimada [Bivalirudina] mcg/ml
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Duracéo do procedimento de ICP
O nivel plasmaético de

1 bivalirudina demonstra reduzir
2 T‘\.,- 0 risco de isquemia na ICP

- Dose da ICP (Bolus 0,75mg/kg +perfusao 1,75mg/kg/h)

1 2 3 4 5 6 7 8

Tempo desde o inicio do bolus de bivalirudina (horas)

*Dados modelados das concentracdes plasmaticas versus tempo de uso da dose de ICP
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Niveis plasmaticos de bivalirudina na ICP

e Concentracoes plasmaticas vs tempo (semivida de eliminacédo de 25 min)
e Posologia: Bolus mais perfusao (durante o tempo do procedimento)

Bolus 0,75 mg/kg* 1,75 mg/kg/h*
| Duracao do procedimento de ICP

O nivel plasmaético de

] bivalirudina demonstra reduzir
’ o risco de isquemia na ICP

q .N .....0..0.....l...........O......l..................q....

- Dose da ICP (Bolus 0,75mg/kg +perfusao 1,75mg/kg/h)

Média estimada [Bivalirudina] mcg/ml
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1 2 3 4 5 6 7 8
Tempo desde o inicio do bolus de bivalirudina (horas)
*Dados modelados das concentracdes plasmaticas versus tempo de uso da dose de ICP
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Niveis plasmaticos de bivalirudina na ICP

e Concentracoes plasmaticas vs tempo (semivida de eliminacédo de 25 min)
e Posologia: Bolus mais perfusao (durante o tempo do procedimento)

Bolus 0,75 mg/kg* TSI, 75 mg/kg/h*

Média estimada [Bivalirudina] mcg/ml
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Duracé&o do procedimento de ICP

O nivel plasmaético de
bivalirudina demonstra reduzir
0 risco de isquemia na ICP

B Dose da ICP (Bolus 0,75mg/kg +perfuséo 1,75mg/kg/h)

- Apenas bolus

Tempo desde o inicio do bolus de bivalirudina (horas)

*Dados modelados das concentracdes plasmaticas versus tempo de uso da dose de ICP
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Farmacocinética na perfusao
prolongada

Duracédo média dos niveis plasmaticos adequados
com perfusao de 1,75 mg / kg / h entre 45 min ate 4 horas!

_ 45 min. até 4 horas
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ANGIOX ® (bivalirudina)

250 mg po para concentrado para solucao injetavel
ou para perfusao

Informacao EUROPEIA sobre
Posologia e Administracao
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Instrucoes para a administracao

ANGIOX destina-se a ser administrado sob a forma de um bolus

intravenoso seguido de uma perfusao intravenosa

Este regime posologico foi avaliado em todos os estudos pivos e tem
por base as seqguintes propriedades da bivalirudina:

e afarmacologia da bivalirudina é previsivel

e 0s hiveis plasmaticos alcancados pelo bolus de 0,75 mg/kg a
perfusao de 1,75 mg/kg/h sdo necessarios para a anticoagulacao
adequada

=

e a semivida de bivalirudina € muito curta (aproximadamente 25
minutos)?
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Bivalirudina: farmacologia previsivel
e Estudo ACUITY: Regime posologico de bivalirudina na SCA
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Tempo Decorrido desde o Inicio do Bolus de Bivalirudina (Horas)

T Dose usada no estudo ACUITY, a decorrer. A dose inicial no estudo ACUITY derivou do TIMI 7 e 8 estudos pivés do TIMI. A dose de ICP
derivou do estudo de variacéo posolégica de fase 2 Topol, tendo sido validada no REPLACE-1 e REPLACE-2.
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ANGIOX - a necessidade de um
bolus e de uma perfusao

e No registo ImproveR, fol observada a posologia apenas com
bolus (uma ou mais doses de bolus, sem perfuséo) na pratica
clinica na UE.

e A posologia de um bolus Unico estava associada ao aumento
dos acontecimentos isquemicos em hospital (MACE).

e Nao foram avaliadas a seguranca e eficacia da posologia de um
bolus Unico de ANGIOX, ndo sendo por isso recomendada
mesmo gque esteja planeado apenas um procedimento de ICP de
curta duracao.
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Registo ImproveR®

HNF/HBPM <24h apos ICP Indice probabilidades [IC 95%)]
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Instrucdes para a administracao?

ICP, incluindo ICP Primaria

e ANGIOX deve ser utilizado com acido acetilsalicilico e
clopidogrel.

e A dose recomendada de ANGIOX em doentes sujeitos a ICP é
um bolus intravenoso de 0,75 mg/kg peso corporal, seguido de
Imediato por uma perfuséo intravenosa a uma taxa de 1,75
mg/kg peso corporal/hora, durante pelo menos o tempo do
procedimento.

e A perfusao pode ser continuada até um maximo de 4 horas apos
a ICP, conforme clinicamente necessario.

e Apos a interrupcéo da perfuséo a 1,75 mg/kg /h, pode continuar-
se com uma perfusao reduzida, numa dose de 0,25 mg/kg/h,

durante 4 a 12 horas, conforme clinicamente necessario,
Consulte a tabela posologica de Angiox fornecida, para mais informacées.

1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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Instrucdes para a administracao?

Tratamento da Sindrome Coronaria Aquda (SCA)

ANGIOX deve ser utilizado com acido acetilsalicilico e clopidogrel.

A dose inicial de ANGIOX recomendada em doentes com SCA é
um bolus intravenoso de 0,1 mg/kg, seguido de uma perfusao de
0,25 mg/kg/h.

Doentes sob vigilancia médica poderéo continuar a perfuséo de
0,25 mg/kg/h até as 72 horas.

Se o doente for sujeito a uma ICP, deve ser administrado um
bolus adicional de 0,5 mg/kg de bivalirudina e a perfusao
aumentada para 1,75 mg/kg/h durante o procedimento.

Apos a ICP, pode ser retomada a dose de perfusao reduzida de
0,25 mg/kg/h durante 4 a 12 horas, conforme clinicamente
necessario.

Consulte a tabela posoldgica de Angiox fornecida, para mais informacoes.

1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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Instrucdes para a administracao?

Tratamento da Sindrome Coronaria Aguda (SCA) continuacao

e Em doentes com indicacao para cirurgia off pump de transplante
anastomaotico da artéria coronaria (CABG), a perfusao intravenosa
de bivalirudina deve ser continuada até a altura da cirurgia.

e Imediatamente antes da cirurgia, deve ser administrado um bolus
de 0,5 mg/kg, seguido de uma perfuséao de 1,75 mg/kg/h, durante o
tempo da cirurgia.

e Em doentes com indicacao para cirurgia on pump de CABG, a
perfusao intravenosa de ANGIOX deve ser continuada até 1 hora
antes da cirurgia, apos a qual devera ser interrompida a perfuséo e
o doente tratado com heparina néo fracionada.

Consulte a tabela posoldgica de Angiox fornecida, para mais informacoes.
1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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Instrucdes para a administracao?

Outras consideracoes

e Nao é necessario ajuste posoldgico desde que a funcéo renal
esteja normal. Na presenca de insuficiéncia renal, a dose/taxa de
perfusao deve ser ajustada. Devera haver precaucao nos idosos
devido a diminuicao da funcao renal relacionada com a idade.

e Podera ser utilizado o tempo de coagulacéo ativado (TCA) para
medir a atividade da bivalirudina. Os valores do TCA 5 minutos
apos a administracédo da dose de bivalirudina s&do, em meédia, de
365 +/- 100 segundos. Se o TCA de 5 minutos for inferior a 225
segundos, devera ser administrada uma segunda dose de bolus
de 0,3 mg/kg.

e Quando o valor de TCA for superior a 225 segundos, nao é
necessaria uma monitorizacao adicional desde que a dose de
perfusao de 1,75 mg/kg seja administrada corretamente.

Consulte a tabela posoldgica de Angiox fornecida, para mais informacoes.

1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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ANGIOX e insuficiéncia renall

e ANGIOX esta contraindicado em doentes com insuficiéncia renal grave (TFG
<30 ml/min) e também em doentes dependentes de dialise.

e A dose de tratamento na SCA (bolus 0,1 mg/kg e perfusao 0,25 mg/kg/h) nao
deve ser ajustada em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada.

e Os doentes com insuficiéncia renal moderada (TFG 30-59 mi/min) sujeitos a
ICP (quer em tratamento ou nao com ANGIOX para a SCA) devem receber
uma taxa mais baixa de perfuséo de 1,4 mg/kg/h. A dose de bolus nao deve
ser alterada.

e Durante a ICP, recomenda-se a monitorizacéo do tempo de coagulacao, tal
como o TCA, em doentes com insuficiéncia renal. O TCA deve ser verificado 5
minutos apos a dose de bolus. Se o TCA for inferior a 225 segundos, devera
ser administrada uma segunda dose de bolus de 0,3 mg/kg e o TCA ser
reavaliado 5 minutos apos a administracdo dessa segunda dose de bolus.

1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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ANGIOX: Instrucoes para a
preparacao e administracao?

ANGIOX destina-se a ser administrado por injecao IV e perfusao apos
reconstituicao e diluicao.

Adicione 5 ml de agua esterilizada para preparacdes injetaveis a
cada frasco para injetaveis de 250 mg.

Agite até todo o produto estar completamente dissolvido e a solucao
se apresentar limpida.

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

Retire a dose de bolus e de perfusao do saco com a diluicao,
recorrendo a tabela posoldgica baseada no peso corporal.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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Reconstituicao de ANGIOX

e Agite o frasco para injetaveis — assegure que todo o produto esta dissolvido.
Esta operacao podera demorar alguns minutos.

e Inspecione visualmente a solucdo em termos de particulas e descoloracdo. A
solucéo de ANGIOX que contenha particulas n&o deve ser utilizada. A
solucéao reconstituida/diluida devera ser limpida ou ligeiramente opalescente,
sem cor ou levemente amarela.

on . M

-

Antes da Apos a adicao Completamente
reconstituicao do diluente dissolvida

e Assegure que todo o liquido e retirado do frasco para injetavel reconstituido

e Agite 0 saco da perfusao depois de adicionar o ANGIOX reconstituido para
assegurar a mistura adequada
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Administracao de ANGIOX

PASSO 1.
e Retire a dose de bolus do saco de perfusao IV

e Escolha uma seringa com um volume adequado
para administrar o bolus de uma so vez
(recorrendo a tabela posologica baseada no peso
corporal)

PASSO 2:

e Proceda a administracédo do bolus na porta IV mais
préxima do local de insercéo do cateter

e Assegure que o bolus é administrado rapidamente
ao doente

PASSO 3:

e Prepare e pendure o saco de perfuséao IV

PASSO 4.

e Numa bomba de perfusao, ajuste a dose de
perfuséo ao peso do doente

RCM DISPONIVEL, A PEDIDO
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ANGIOX: incompatibilidades com linhas IV*

e Nao foram observadas incompatibilidades com frascos de vidro
ou sacos de cloreto de polivinilo e conjuntos de administracao

e ANGIOX foi testado com 98 medicamentos, tendo sido
verificado que era incompativel com os medicamentos
Indicados no quadro abaixo

e As incompatibilidades podem resultar na formacéao de turvacao,
formacao de microparticulas ou precipitacao grosseira

Alteplase Clorpromazina HCI Reteplase

Amiodarona HCI Diazepam Estreptoquinase

Edisilato de

. Vancomicina HCI
procloroperazina

Anfotericina B
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ANGIOX: incompatibilidades com linhas IV*

e Os seis medicamentos no quadro abaixo revelam
Incompatibilidades dose-concentracao com a bivalirudina

Medicamentos com

incompatibilidades Concentragoes Concentracoes

dose-concentracao compativeis incompativeis
Dobutamina HCI 4 mg/mi 12,5 mg/mi
Famotidina 2 mg/ml 10 mg/ml
Lactato de haloperidol 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Labetalol HCI 2 mg/mi 5 mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/ml 2 mg/ml|
Prometazina HCI 2 mg/ml 25 mg/mi

1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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Estabilidade de ANGIOX1

e PO liofilizado
— 4 anos
— Nao conservar acima de 25° C

e Solucao reconstituida

— Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utilizacéo
por 24 horas, entre 2 e 8°C

— Nao congelar

e Solucao diluida

— Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utilizacao
por 24 horas, a 25’ C. Nao congelar

— Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado
imediatamente

— Se nao for utilizado de imediato, o tempo de conservacao durante a
utilizacao e as condi¢cdes antes da utilizac&o séao da
responsabilidade do utilizador, nao devendo no entanto ultrapassar
as 24 horas a 2 - 8° C, salvo se a reconstituicao/diluicao tiver sido
efetuada em condi¢cdes assepticas controladas e validadas

1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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Transferéncia para ANGIOX1

Para doentes iniciados Aguarde 30 minutos apos a
com heparina nao Interrupcao da HNF antes de iniciar
fracionada antes de ICP ANGIOX na ICP

Para doentes iniciados Aguarde 8 horas apds a ultima dose
com HBPM antes de de HBPM antes de iniciar ANGIOX na
ICP ICP

1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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Gestao do local de acesso
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Protocolo para a remocao do
Introdutor arterial

e Os introdutores arteriais podem ser removidos 2 horas
apos a interrupcao de ANGIOX na maioria dos doentes

e Os niveis plasmaticos de ANGIOX descem rapidamente
guando a perfuséo ¢é interrompida devido a sua
semivida curta de 25 minutos (nos doentes com funcao
renal normal)!

1RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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Depuracao previsivel de Angiox®

(bivalirudina)

@

Angiox tem uma farmacocinética
linear e previsivel

Semivida de 25 minutos

Permite a remocao do introdutor
arterial com base no tempo em
lugar de com base no teste de
coagulacéao

Foram testadas as estratégias para
a remocao dos introdutores arteriais
baseados no tempo em doentes
tratados com Angiox

Podem também ser utilizados
dispositivos para o encerramento da
artéria femoral ou radial (p.e.,
remocao do introdutor arterial no
final do procedimento)

RCM DISPONIVEL, A PEDIDO
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Depuracao previsivel, cont.

Grau de Insuficiéncia Renal

_ 8 Normal-Ligeira Moderada Grave
£ CrCl 60-100 mL/min  CrCl 30-59 ml/min  CrCl 10-29 ml/min
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‘E' introdutores, independentem
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)
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2
s 17
3
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Tempo desde a interrupcao de bivalirudina (horas)

Nos doentes com insuficiéncia renal moderada, a perfusdo de bivalirudina deve ser reduzida para 1,4 mg/kg/h

Tt A remocdo do introdutor arterial ndo foi estudada em doentes dependentes de didlise, devendo ser seguidos
os protocolos hospitalares convencionais com teste de coagulacdo. Dados modelados sobre as concentragdes
plasmaticas versus tempo com o uso da dose de bolus de 0,75 mg/kg + 1,75 mg/kg/h

CrCl = depuragdo da creatinina
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AX/PT/122012/03 — 9103637 — Ver. 01 / 04.2013



Acesso femoral: remocao com base
no tempo

e Os introdutores arteriais podem ser removidos manualmente 2
horas apos a interrupcéo da dose de ICP de Angiox® (bivalirudina)
(1,75mg/kg/h) na maioria dos doentes, incluindo os doentes com
iInsuficiéncia renal

— Pode ser efetuada a remocao do introdutor arterial 2 horas apos a
interrupcao da perfusao na ICP mesmo se estiver a ser aplicada uma
perfusdo de dose mais baixa (0,25 mg/kg/h)

e Doentes dependentes de dialise excluidos dos estudos clinicos
— Nao foi estudada a remocéo do introdutor com base no tempo

— Poderéa ser usada uma abordagem de teste de coagulacdo (aPTT)

para a remocao do introdutor para avaliar se do introdutor esta em
condicOes de ser removido

aPTT=tempo de tromboplastina parcial ativado

RCM de ANGIOX - Aprov. 11/2012. The Medicines Company UK Ltd.
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Acesso radial: remocao do introdutor

e Podem ser utilizados dispositivos para o encerramento/compressao
vascular

e A escolha da técnica/dispositivo para a compressao hemostatica e
da preferéncia do médico

e Se for utilizada uma banda hemostatica, a equipa podera avaliar se
a banda esta em condicOes de ser removida considerando a
farmacocinética de Angiox® (bivalirudina)

RCM DISPONIVEL, A PEDIDO
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Informacao de prescricao abreviada

Para mais informacdes devera consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento e/ou
contactar o titular da AIM e/ou Representante do Titular.

RCM DISPONIVEL A PEDIDO

Nome medicamento:

ANGIOX®
250 mg po6 para concentrado para solucao injectavel ou para perfuséo

Classificacdo quanto a dispensa ao publico:

MSRM restrita - Alinea a) do Art. 118° D.L. 176/2006 (uso exclusivo hospitalar)

Titular A.l.M.:
The Medicines Company UK, Ltd.

Representante local: Contactos:
Ferrer-Azevedos, S.A. Rua dos Bem Lembrados, 141
NIPC 504 507 680 2645-471 Alcabideche

Portugal

Tel: (00351) 214 449 600
Fax: (00351) 214 449 699
Email: geral@ferrergrupo.com.pt
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