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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — BIVALIRUDINA

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
Embalagem de 10 frascos com 250 mg de The Medicines
5217583 ANGIOX p6 para solucdo injectavel ou para * *

Company, UK, Ltd.

perfusédo doseada a 50 mg/ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagao de utilizag&o: 23/06/2010

Duracdo da autorizagdo de utilizacdo — 4 anos (apdés extensdo da duracdo de autorizagdo inicial, como resultado de
reavaliacdo efectuada)

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°

176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| N&o |X|

Classificacdo Farmacoterapéutica: 4.3.1.3 — Outros anticoagulantes

Cédigo ATC: BO1AE06

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Angiox € indicado como anticoagulante em doentes adultos sujeitos a

intervencédo coronaria percutanea (ICP), incluindo doentes com enfarte do miocéardio com elevagdo do segmento ST (STEMI - ST

segment elevation myocardial infarction) a ser sujeitos a ICP primaria. Angiox deve ser administrado com aspirina e clopidogrel.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - Tratamento de doentes adultos com sindrome coronério
agudo (angina instavel/elevacdo do segmento ndo-ST de enfarte miocéardico (AI/ESNSTEM) planeado para intervencao urgente
ou precoce. Angiox deve ser administrado com aspirina e clopidogrel. Angiox também é indicado como anticoagulante em
doentes sujeitos a cirurgia coronaria percutanea (CCP).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagado é valida - todas as indicacdes avaliadas (vide sec¢éo anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A bivalirudina apresenta valor terapéutico acrescentado (tem eficacia semelhante com menos
hemorragias) em relagdo ao comparador (heparina de baixo peso molecular (enoxaparina) e inibidor da
GP llb / llla (abciximab). O tratamento com bivalirudina apresenta custos inferiores ao do comparador

seleccionado e, portanto, vantagem econdmica versus essa alternativa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades Angiox contém bivalirudina, um inibidor de trombina directo.

farmacolégicas A trombina desempenha um papel fundamental no processo trombético, actuando
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de forma a efectuar a clivagem do fibrogénio em monémeros de fibrina e a activar o
Factor XllI em Factor Xllla, permitindo assim que a fibrina desenvolva uma
estrutura de ligagbes cruzadas de forma covalente que estabilize o trombo. A
trombina também activa os Factores V e VIII, originando uma formacao adicional
de trombina, activando ainda as plaquetas e estimulando a agregacdo e a
libertagdo do contelido dos granulos. A bivalirudina inibe cada um destes efeitos da
trombina. A ligacdo entre a bivalirudina e a trombina, e logo a sua actividade, é
reversivel visto que a trombina efectua a clivagem da unido da bivalirudina, Arg3-
Pro4, resultando na recuperacdo do funcionamento do local activo da trombina.
Assim, a bivalirudina actua inicialmente como um inibidor total ndo competitivo da
trombina, modificando-se ao longo do tempo para se tornar um inibidor competitivo.
Desta forma permite que as moléculas de trombina inicialmente inibidas interajam

com outros substratos de codgulo e, se necessario, que se dé a coagulacao.

Para informacédo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Heparina de baixo peso molecular (enoxaparina) e inibidor da GP llb / llla

(abciximab)

Na SCA, o objectivo principal do tratamento € a reconstituicdo precoce de um fluxo
coronario adequado. A interven¢do coronaria percutédnea (ICP) é actualmente a
melhor opc¢éo terapéutica, devendo interromper-se e prevenir-se a formacédo de
trombos através de anticoagulantes (heparinas) e antiagregantes plaquetares
(AAS, clopidogrel e farmacos anti GPIIb/llla).

No estudo BAT, a bivalirudina demonstrou a sua superioridade relativamente a
heparina ndo fraccionada, em monoterapia, em doentes com SCA submetidos a
revascularizagdo percutanea, obtendo-se uma reducao da variavel combinada para
isquémia (formado pelas variaveis morte, enfarte de miocardio ou necessidade de
uma nova revascularizagdo), com uma menor incidéncia de hemorragias
significativas. No entanto, este estudo foi efectuado antes da utilizacédo regular do
clopidogrel e dos inibidores da glicoproteina Ilb/ llla na ICP.

Outros estudos (CACHET e REPLACE-1) demonstraram que o tratamento com
bivalirudina é equivalente a terapia com heparina (néo fraccionada e fraccionada) +
inibidores das GP llIb/llla, relativamente a reducao da incidéncia de episédios
isquémicos, conseguindo-se adicionalmente uma importante diminuicdo de

complicagbes hemorragicas graves.
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Os estudos de maiores dimensdes sédo o estudo REPLACE-2 e o estudo ACUITY.
No estudo REPLACE-2 formam incluidos 6010 doentes com AI/ESNSTEM, angina
estavel ou AI/ESNSTEM fora da fase aguda, submetidos a tratamento com AAS, e
gue receberam clopidogrel durante a ICP (caso nao tivessem sido tratados com
este previamente). Com indicacdo de coronariografia urgente ou electiva, foram
atribuidos aleatoriamente a dois grupos:

1) bivalirudina com inibidores das GP llIb/llla, em caso de necessidade (n=2975).

2) heparina sédica e inibidores das GP lIb/llla nas doses habituais (n=2991).

A variavel primaria foi uma combinagcao composta por morte, enfarte de miocardio,
necessidade de nova revascularizagcdo percutanea ou cirdrgica e hemorragia
major. N&do se registaram diferengcas entre os grupos relativamente a variavel
primaria: sem diferencas relativamente a morte, novo EAM ou necessidade de nova
revascularizacdo, mas foram observadas mais complicacbes hemorragicas graves
no grupo da heparina com inibidores das GP llb/llla.

No ensaio clinico ACUITY foram estudados 13.819 doentes com AI/ESNSTEM de
risco moderado a elevado que iam ser submetidos a coronariografia precoce, tendo
sido aleatoriamente atribuidos a trés terapéuticas anticoagulantes: Heparina
fraccionada + inibidores das GP llb-llla, bivalirudina + inibidores das GP IIb-llla ou
bivalirudina em monoterapia. Ao fim de 30 dias e um ano registaram-se 0s
episodios isquémicos (morte, EAM, necessidade de nova revasculariza¢édo), a
incidéncia de hemorragia grave e uma variavel composta pelas duas anteriores
(isquémia ou hemorragia grave). Nao se observaram diferencas entre as trés
terapéuticas no que diz respeito ao numero de episédios isquémicos. Contudo, nos
doentes que receberam inibidores das GP llb/llla, seja em associagao a heparina,
seja em associacdo a bivalirudina, observaram-se mais hemorragias graves que
nos doentes tratados com bivalirudina isolada.

Conclui-se que o medicamento Angiox tem valor terapéutico acrescentado em
relacdo ao comparador (heparina de baixo peso molecular (enoxaparina) e inibidor
da GP llb / llla (abciximab)) — o medicamento em avaliacdo tem, pelo menos,

eficacia semelhante com menos hemorragias.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de andlise
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Custo da terapéutica com bivalidurina Versus custo da terapéutica com a

associagcdo enoxaparina + abciximab

Analise de minimizacéo de custos
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O tratamento com bivalirudina apresenta custos inferiores ao do comparador
Vantagem . . . . S
,g _ seleccionado (heparina de baixo peso molecular (enoxaparina) e inibidor da GP llb
economica

/ llla (abciximab)), e, portanto, vantagem econdémica versus essa alternativa.
4. CONDICOES CONTRATUAIS
O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 10 do art. 4.°e do art. 5.°, do D.L. n.°
195/2006, de 3 de Outubro, na sua redacéo atual.
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