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Secretarca de Politicas. o
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AUNNA.T.

BUENOS AIRES, 26 JUL 20,7

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-002187-17-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
BAGO S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos,
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ANGIOMAX / BIVALIRUDINA, Forma farmacéutica vy
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, BIVALIRUDINA 250 mg,
aprobada por Certificado N° 50.718.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N° 6077/97.
Que la Direccidon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencién de su competencia.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rdtulos, prospectos e
informacion para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal
denominada ANGIOMAX / BIVALIRUDINA, Forma farmacéutica vy
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, BIVALIRUDINA 250 mg,
aprobada por Certificado N° 50.718 y Disposicion N°© 1353/03 propiedad
de la firma LABORATORIOS BAGO S.A., cuyos textos constan de fojas 2,

24 y 46, para los rétulos, de fojas 3 a 18, 25 a 40 y 47 a 62, para los
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prospectos y de fojas 19 a 23, 41 a 45 y 63 a 67, para la informacion
para el paciente.

ARTICULO 2°. - Incorpdrese en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 1353/03, la informacion para el paciente autorizada por las
fojas 19 a 23, de las aprobadas en el articulo anterior, los que integraran
el Anexo de la presente.

ARTICULO 39. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 1353/03 los rotulos autorizados por las fojas 2 y los
prospectos autorizados por las fojas 3 a 18, de- las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 40, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberad agregarse al Certificado N° 50.718 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 5°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para

el paciente y Anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
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Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-002187-17-5

DISPOSICION No 8 5 9 2

Ifs A/#
Dr. CARLOS CHI~LL

Administrador Naciona®
ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé
mediante Disposicion N°8592 a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 50.718 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma LABORATORIOS BAGO S.A., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)
bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: ANGIOMAX / BIVALIRUDINA, Forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, BIVALIRUDINA
250 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 1353/03.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011750-02-2.

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

DATO A MODIFICAR

Rétulos de fs. 2, 24 y 46,

Roétulos,
informacion
paciente.

Prospectos e
para el

Anexo de Disposicion
N° 1353/03 (rétulos)
Anexo de Disposicion
N° 7149/06
(prospectos)
Informacion para el
paciente:

corresponde desglosar fs.
2. Prospectos de fs. 3 a
18, 25 a 40 y 47 a 62,
corresponde desglosar de
fs. 3 a 18. Informacion
para el paciente de fs. 19
a23,41a45y 63 a 67,
corresponde desglosar de
fs. 19 a 23.-
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS BAGO S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 50.718 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias......... ,del mes de......z.ﬁ JUL 20]7

Expediente N° 1-0047-0000-002187-17-5
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Angiomax 26 Ju. 2017

Bivalirudina 250 mg
Inyectable
Uso intravenoso exclusivo

EXPENDIO BAJO RECETA

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

¢ Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

¢ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacién para el paciente

QUE ES ANGIOMAX Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ANGIOMAX
COMO USAR ANGIOMAX

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE ANGIOMAX

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

AR S ad ai

1. QUE ES ANGIOMAX Y PARA QUE SE UTILIZA

Angiomax contiene una sustancia llamada Bivalirudina que es un medicamento
antitrombético. Los antitromboéticos son medicamentos que evitan la formacién de coagulos
en la sangre (trombosis).

Angiomax se usa para tratar pacientes que se someten a un procedimiento para desobstruir las
arterias en el corazon (angioplastia y / o intervencion coronaria percutanea).

Angiomax se puede utilizar para pacientes con intervencién coronaria percutanea (ICP), o en
pacientes con o en riesgo de trombocitopenia inducida por heparina (TIH o STTIH) que se
someten a una ICP. TIH es un tipo de reaccion alérgica que causa una caida en las plaquetas
de la sangre que también puede conducir a coagulos sanguineos graves cuando se conoce
como STTIH (trombocitopenia inducida por heparina y sindrome de trombosis).

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ANGIOMAX
No use Angiomax en los siguientes casos

e Si sabe que es alérgico (hipersensible) a Bivalirudina o a cualquiera de los demas
componentes de Angiomax.

- & Si experimenta hemorragia significativa (mayor).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar A
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o Si se produce hemorragia (en caso de hemorragla, se suspendeglstgergcon

Angiomax).

¢ Durante el tratamiento, el médico lo vigilara por si hubiera signos de hemorragia.

e Antes de comenzar la inyeccion o perfusion, el médico le informaré sobre los signos de las
reacciones alérgicas. Estas reacciones son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas).

o Si recibe radioterapia en los vasos que suministran la sangre al corazén (tratamiento
llamado braquiterapia con radiacion gamma).

Tras el tratamiento de un episodio cardiaco con Angiomax, debe permanecer en el hospital
durante al menos 24 horas, y debe estar monitorizado para cualquier sintoma o signos
similares a los experimentados durante el episodio cardiaco que llevé a su hospitalizacion.
Angiomax puede afectar los resultados de los analisis de sangre que indican el efecto de los
anticoagulantes orales, por ejemplo la razon internacional normalizada (RIN).

Si esta tomando warfarina, su médico puede hacer algunos analisis de sangre (de coagulacion)

- después de su tratamiento con Angiomax.

Niiios y adolescentes

Si se trata de un nifio (menor de 18 afios) este medicamento no es apropiado.

Uso de Angiomax con otros medicamentos

Informe a su médico si:

e esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera utilizar otros medicamentos.

e esta tomando medicamentos que evitan la formacion de coagulos en la sangre
(anticoagulantes o antitrombdticos, por ej., warfarina, heparina, tromboliticos, o inhibidores
de glicoproteina IIb/I1Ia [IGP]).

Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos, como las hemorragias, si
se administran al mismo tiempo que Angiomax.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene

- intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No debe utilizarse Angiomax durante el embarazo a no ser que sea realmente necesario. El
médico considerara si el tratamiento es el adecuado o no para usted. Si estd en periodo de
lactancia, el médico decidira si el uso de Angiomax es adecuado en su caso.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinarias

Se sabe que los efectos de este medicamento son a corto plazo. Angiomax sélo se administra
cuando el paciente esta en el hospital. Por lo tanto, es improbable que afecte a su capacidad de
conducir o usar maquinarias.

3. COMO USAR ANGIOMAX

Su tratamiento con Angiomax serd supervisado por un médico. El médico decidira cuanto
Angiomax se le administrard y como se preparara el medicamento.

La dosis que se le administre depende de su peso y del tipo de tratamiento que reciba.
Angiomax es solo para inyeccion directa (en bolo) en una vena, seguido de una perfusién por
la misma via (solucién a goteo). Se administra y supervisa por un médico o enfermera

- experimentados en el tratamiento de pacientes con enfermedades del corazén.

Si usted padece problemas renales puede ser necesario reducir la dosis de Angiomax.
En personas de edad avanzada, si se observa una disminucién en la funcién renal, puede ser
necesario reducir la dosis.

FARMACEUTICA
Ma. 11.032

ABagé

Etica al servicio de la salud
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Si usa mds Angiomax del que debe l@ e .
Su médico decidird como tratarle, y esto incluye cuando suspe 5"9”3“0 y

monitorizarle por si presentara signos de efectos adversos.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

. Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufren.

Si padece alguno de los siguientes efectos adversos, potencialmente graves proceda de la
siguiente forma:

e Mientras esté en un hospital: informe a su médico o enfermero inmediatamente.

o Después de dejar el hospital: comuniquese directamente con su médico o acuda de
inmediato a urgencias de su hospital més cercano.

- El efecto adverso mas frecuente e importante del tratamiento con Angiomax (puede afectar

hasta 1 de cada 10 personas) es la hemorragia mayor, que podria producirse en cualquier parte
del cuerpo (por ej. estémago o en el resto del sistema digestivo, incluyendo vémitos de sangre
o deposiciones de sangre con las heces, abdomen, pulmones, ingle, vejiga, corazon, ojos,
oidos, nariz o cerebro). Rara vez puede provocar un accidente cerebrovascular (ACV) o ser
mortal. Hinchazén o dolor en la ingle o el brazo, dolor de espalda, los hematomas de la piel,
dolor de cabeza, expectorar sangre, orinar de color rosado o rojo, sudoracion, mareos,
desmayos o nauseas a causa de baja presion sanguinea pueden todos ser signos de hemorragia
interna. Es mas probable que se produzca una hemorragia si se utiliza Angiomax en
combinacién con otros anticoagulantes o antitromboticos (ver “Uso de Angiomax con otros
medicamentos”).

Otros eventos adversos graves son:

e Hemorragia y hematoma en el lugar de inyeccion (después de un tratamiento por ICP) que
pueden ser dolorosos. Con escasa frecuencia (puede afectar a 1 de cada 1000 personas) esto

_puede necesitar la reparacién quirirgica del vaso sanguineo en la ingle (fistula,
- pseudoaneurisma). Con poca frecuencia (puede afectar a 1 de cada 100 personas) puede

disminuir el recuento plaquetario, lo cual puede empeorar la hemorragia o provocar
hemorragias en las encias, las cuales no suelen ser graves

e Las reacciones alérgicas son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

y normalmente no son graves, aunque pueden llegar a ser graves en algunas circunstancias y
en raras ocasiones pueden ser mortales a causa de baja presion (shock). Al comienzo, los
sintomas pueden ser limitados, tales como picazon, enrojecimiento de la piel, erupcion o
pequeiios bultos en la piel. Ocasionalmente, las reacciones pueden ser mas graves con picazén
de garganta, opresion de garganta, hinchazén de los ojos, el rostro, la lengua o labios, sonido
agudo al inspirar (estridor), dificultad respiratoria o dificultad al espirar.

e Trombosis (coagulo de sangre), un efecto adverso poco frecuente (puede afectar hasta 1 de
cada 100 personas) que puede resultar en complicaciones graves o mortales como un ataque al
corazén. La trombosis puede ocurrir en la arteria coronaria (coagulo de sangre en las arterias
del corazon) o dentro de un stent coronario (prétesis intravascular) que se asemeja a un ataque
cardiaco, y que también puede ser mortal, y/o trombosis cateteral, que son raros (pueden
afectar a 1 de cada 1000 personas).

También puede padecer alguno de los siguientes efectos adversos (potencialmente menos

. graves):

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):
e Hemorragia menor.

LABORATSINGS BAGO S.A.
NADINA RYCIUK
FARMACEUTICA
Ma. 11.832

ABagé

R R ye Etica al sevvicio de la salud




EsV

e
3

Voot .

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): 8 5 9 2
¢ Anemia (bajo recuento de globulos).

¢ Hematoma (moreton).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

¢ Nauseas y/o vomitos.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas):

e Valores incrementados de la RIN en los andlisis de control de pacientes tratados con
anticoagulantes orales (ver “Uso de Angiomax con otros medicamentos").

- e Dolor en el pecho.
o Frecuencia cardiaca lenta / frecuencia cardiaca rapida o latido irregular el cual debe ser

evaluado por un especialista.

¢ Dificultad respiratoria.

e Lesion de reperfusion (reflujo lento o inexistente): circulacién deficiente en las arterias
cardiacas tras su reapertura.

Esta no es una lista completa de efectos adversos. Para cualquier efecto inesperado mientras
toma Angiomax, contacte con su médico.

5. CONSERVACION DE ANGIOMAX

Dado que Angiomax es un medicamento para usar Unicamente en el ambito de un hospital,
los profesionales sanitarios son responsables de su conservacion.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Una vez reconstituido
debe conservarse refrigerado a temperatura entre 2 °y 8 °C, por no mas de 24 horas.

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composiciéon de Angiomax

El principio activo es Bivalirudina. Cada frasco ampolla contiene 250 mg de Bivalirudina.
Los demas componentes son Manitol ¢ Hidréxido de Sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Angiomax es un polvo color blanco a blanco amarillento; cuando se reconstituye la solucién
es transparente u opalescente, incolora a ligeramente amarillenta.

Angiomax esta disponible en envases que contienen 1, 3, 5, y 10 frascos-ampolla.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, ANGIOMAX DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién
de Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 50.718.
Informacidn para el paciente autorizada por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
ANMAT.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as o llamar a
AN.M.A.T. Respond&\0800-333-1234.
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Lugar de procedencia: Italia

Lugar donde se elabora el granel o semielaborado y lugar de aconc@)nﬁg anario:

Patheon Italia S.P.A. Viale G.B. Stucchi, 110 Monza, Italia.
Lugar de acondicionamiento secundario: Laboratorios Bagd S.A.

Importado y comercializado por:

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administraciéon: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE ROTULO R

Angiomax 5 9 2
Bivalirudina 250 mg
Inyectable
Uso intravenoso exclusivo
EXPENDIO BAJO RECETA
FORMULA

Cada frasco-ampolla contiene: Bivalirudina 250 mg. Excipientes: Manitol; Hidroxido de
Sodio.

Contenido: envase conteniendo 1 frasco -ampolla.
Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Una vez reconstituido
debe conservarse refrigerado a temperatura entre 2 °y 8 °C, por no mas de 24 horas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 50.718.

Lugar de procedencia: Italia

Lugar donde se elabora el granel o semielaborado y lugar de acondicionamiento primario:
Patheon Italia S.P.A. Viale G.B. Stucchi, 110 Monza, Italia.

Lugar de acondicionamiento secundario: Laboratorios Bag6 S.A.

Importado y comercializado por:

Bagé

Etica dl sevvicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

www.bago.com.ar

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

NOTA: Los envases conteniendo 3, 5 y 10 frascos-ampolla, llevaran el mismo texto.

LABOHATORIO\Q@QS.A. ,
NADINA M. HRYCIUK

FARMACEUTICA
Ma. 11.832

ARORA S BAGO-SA. P
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DIRECTOR TECNICO Etica al servicio de la salud
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PROYECTO DE PROSPECTO 85. 9 2

Angiomax
Bivalirudina 250 mg

Inyectable

Uso intravenoso exclusivo

EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Cada frasco-ampolla contiene: Bivalirudina 250 mg. Excipientes: Manitol; Hidréxido de
Sodio.

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC:
BO1AEOQ6.

INDICACIONES

Angioplastia coronaria transluminal percutinea (ACTP)

Angiomax (Bivalirudina) estd indicado como anticoagulante en pacientes con angina
inestable que se someten a una angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP).

. Intervencién coronaria percutianea (ICP)

Tal como se observo en el estudio REPLACE-2 (ver “Estudios clinicos”), Angiomax y el uso
provisional de un inhibidor de la glicoproteina IIb/Illa (IGP), esta indicado para utilizar como
anticoagulante en pacientes que se someten a una ICP.

Angiomax estd indicado en pacientes con o en riesgo de trombocitopenia inducida por
heparina (TIH) o sindrome de trombocitopenia-trombosis inducida por heparina (STTIH)

que se someten a una ICP.

Angiomax en estas indicaciones se destina para uso con aspirina y se ha estudiado solamente
en pacientes que recibian aspirina concomitantemente (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION
- MODO DE ADMINISTRACION” y “Estudios clinicos”).

No se ha establecido la efectividad y seguridad de Angiomax en pacientes con sindromes
coronarios agudos no sometidos a una ACTP o ICP.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Descripcion

Angiomax contiene Bivalirudina, un inhibidor directo, especifico y reversible de la trombina.
Bivalirudina es un péptido sintético de 20 aminoacidos con el nombre quimico de hidrato de
D-fenilalanil-L-propil-L-arginil-L-propil-glicil-glicil-glicil-glicil-L-asparagilglicil-L-aspartil-
L-fenilalanil-L-glutamil-L-glutamil-L-isoleucil-L-propil-L-glutamil-Lglutamil-L-tirosil-L-
leucina. El principio activo farmacéutico se presenta en forma de Bivalirudina trifluoroacetato
como un polvo blanco a blanquecino. El nombre quimico de la Bivalirudina trifluoroacetato
es D-fenilalanil-L-prolil-L-arginil-L-prolil-glicil-glicilglicil-glicil-L-asparagil-glicil -L-
aspartil-L-fenilalanil-L-glutamil-L-glutamil-L-isoleucil-Lprolil-L-glutamil-L-glutamil-L-
tirosil-L-leucina trifluoroacetato (Figura 1). El peso molecular de Angiomax es 2180 daltons
(péptido anhidro de hase libre).

LABORATORI®R B
NADINA M. H v%?tﬁ(s'k
FARMACEUTICA
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Figura 1. Férmula estructural de la Bivalirudina trifluoroacetato 8 5 9 2
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Cada frasco-ampolla contiene 250 mg de Bivalirudina equivalente a un promedio de 275 mg

- de Bivalirudina trifluoroacetato*.

*El contenido de Bivalirudina trifluoroacetato es de 270 a 280 mg basado en un intervalo de
composicién de acido trifluoroacético de 1,7 a 2,6 equivalentes.

Accién farmacolégica

Bivalirudina inhibe directamente a la trombina al unirse especificamente tanto al sitio activo
catalitico como al exosite 1 de la trombina circulante y de la unida al coagulo. La trombina es
una proteasa sérica que desempefia un papel central en el proceso trombdtico, actia
escindiendo el fibrindgeno en monémeros de fibrina y activa el Factor XIII a Factor XliIa, lo
que permite a la fibrina generar un entramado de enlaces covalentes que estabiliza el trombo;
la trombina activa también los Factores V y VIII, fomentando generacion de mas trombina y
activa las plaquetas, estimulando la agregacion y la liberacién del contenido de los granulos.
La unién de Bivalirudina a la trombina es reversible, a medida que la trombina escinde
lentamente el enlace Bivalirudina -Arg3-Pro4 la trombina recupera las funciones de su sitio
activo.

En estudios in vitro, Bivalirudina inhibi6 tanto a la trombina soluble (libre) como a la
trombina unida al codgulo, no se neutralizé por los productos de la reaccién de liberacion
plaquetaria y prolongé el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), el tiempo de

- trombina (TT) y el tiempo de protrombina (TP) del plasma humano normal de forma

dependiente de la concentracion. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.
Farmacodinamia

En voluntarios sanos y en pacientes (con > 70% de oclusion vascular sometidos a una ACTP
rutinaria), Bivalirudina mostré una actividad anticoagulante lineal dependiente de la dosis y
de la concentracion, como lo demuestra la prolongacién del tiempo de coagulacion activado
(TCA), TTPa, TP y TT.

La administraciéon intravenosa (IV) de Bivalirudina produce un efecto anticoagulante :
inmediato.

Los tiempos de coagulaciéon vuelven a los valores basales en aproximadamente 1 hora
después de interrumpir la administracién de Bivalirudina.

En 291 pacientes con > 70% de oclusién vascular sometidos a una angioplastia rutinaria, se
observ6 una correlacion positiva entre la dosis de Bivalirudina y la proporcién de pacientes
que alcanzaron valores de TCA de 300 seg o 350 seg. A una dosis de Bivalirudina de bolo IV
de 1,0 mg/kg, seguido de una infusion IV de 2,5 mgfke/h durante 4 horas, y posteriormente de
0,2 mg/kg/h, todos los pacientes alcanzaron valo e TCA maximos en >300 seg.
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Estudios clinicos
ICP/ACTP

Se ha evaluado Angiomax en cinco ensayos clinicos aleatorizados y controlados en
cardiologia intervencionista, que incluyeron 11422 pacientes. En 6062 pacientes de estos
ensayos clinicos (principalmente en los realizados desde 1995), se utilizaron stents. En los
restantes pacientes se practicé la angioplastia coronaria transluminal percutinea (ACTP),
aterectomia u otros procedimientos.

Ensayo REPLACE-2

Fue un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico en 6002 pacientes (por intencion de
tratar) a los que se sometié a una ICP. Los pacientes se aleatorizaron al tratamiento con
Angiomax con el uso “provisional” de un inhibidor de glicoproteina IIb/Illa (IGP) o heparina
mas uso planificado de IGP. Los IGP se afiadieron, sobre una base “provisional” a los
pacientes que se aleatorizaron al uso de Angiomax en las siguientes circunstancias:

e Descenso del flujo (0 a 2) segin criterios TIMI (grupo de Trombolisis en Infarto de
Miocardio) o reflujo lento;

Diseccion con flujo disminuido;

Trombo nuevo o sospecha de trombo;

Estenosis residual persistente;

Embolizacioén distal;

Stent no previsto;

Stenting sub6ptimo;

Cierre de una rama lateral;

Cierre abrupto; inestabilidad clinica;

Isquemia prolongada.

Durante el estudio, se dieron una o mas de las siguientes circunstancias en el 10,9% de los
pacientes en el grupo de Angiomax con IGP provisional. Los IGP se administraron al 7,2%
de los pacientes en el grupo de Angiomax con IGP provisional (66,8% de los 16 pacientes
elegibles). La edad de los pacientes oscil6 entre 25-95 aiios (media de 63); el peso oscilé entre
35-199 kg (media de 85,5): el 74,4% de los pacientes fueron varones y el 25,6% fueron
mujeres. Las indicaciones para una ICP incluyeron angina inestable (35% de los pacientes),
infarto de miocardio (IM) en los 7 dias previos a la intervencién (8%), angina estable (25%) y
test del estrés isquémico positivo (24%) y otras indicaciones no especificadas (8%). En el

* 85% de los pacientes se utilizaron stents. El 99% de los pacientes recibi6 aspirina y el 86%
. recibid tienopiridinas antes de iniciar el tratamiento en estudio.

Angiomax se administré en bolo IV a una dosis de 0,75 mg/kg, seguido de una infusién de
1,75 mg/kg/h durante el procedimiento. El tiempo de coagulacion activado (TCA determinado
con el equipo Hemochrone) se midié 5 minutos después del primer bolo IV de medicacion
estudiada. Si el TCA era < 225 segundos, un bolo IV adicional de 0,3 mg/kg fue

- administrado. A criterio del investigador, la infusién pudo continuarse hasta 4 horas tras el

procedimiento. La duracion media de la infusion fue de 44 minutos. La heparina se administrd
en bolo a razén de 65 U/kg. El tiempo de coagulacion activada (TCA determinado con el
equipo Hemochrone) se midié 5 minutos después del primer bolo IV de la medicacién en
estudio. Si el TCA era < 225 segundos, un bolo adicional de 20 unidades/kg fue administrado.
Los IGP (tanto abciximab o eptifibatide) se administraron segun las indicaciones del
fabricante. Ambos grupos aleatorizados podian recibir tratamientos “provisionales > durante
la ICP a criterio del investigador, pero bajo condiciones de doble ciego. El tratamiento
“provisional” con IGP se realizé en el 5,2% de los pacientes aleatorizados a heparina mas IGP
(recibieron placebo) y en el 7,2% de los pacientes aleatorizados a Angiomax con IGg
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provisional (recibieron abciximab o eptlﬁbatxde segin la eleccién prﬁ 5913

investigador y la estratificacion del paciente).

El porcentaje de pacientes que alcanzé los niveles de anticoagulacion especificados en el
protocolo fue superior en el grupo de Angiomax con IGP provisional respecto del grupo con
heparina mas IGP. En los pacientes aleatorizados a Angiomax con IGP provisional, el TCA
medio a 5 minutos fue de 358 seg (rango intercuartil de 320-400 seg) y el TCA de <225 seg
en el 3%. En los pacientes aleatorizados a heparina mas IGP, la media de TCA a 5 minutos
fue de 317 seg (rango intercuartil de 263-373 seg) y el TCA fue <225 seg en el 12%. Al final
del procedimiento, los valores de TCA fueron de 334 seg (grupo de Angiomax) y de 276 seg
(grupo de heparina mas IGP).

La frecuencia de la variable combinada de fallecimiento, IM o revascularizaciéon urgente,
adjudicada bajo condiciones de doble ciego fue superior (7,6%) (95% del intervalo de
confianza: 6,7%-8,6%) en el grupo de Angiomax con IGP “provisional” cuando se compar6

~con grupo de heparina mas IGP (7,1%) (95% del intervalo de confianza: 6,1%-8,0%). Sin

embargo, la frecuencia de hemorragia mayor fue inferior de forma estadisticamente
significativa en el grupo de Angiomax con IGP provisional (2,4%) frente al grupo de

* heparina mas IGP (4,1%). Los resultados del estudio se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: incidencia de las variables clinicas a los 30 dias en el estudio doble ciego,
aleatorizado REPLACE-2

Poblaci6én con ANCZ]OM‘.‘.X COI”I’ IGP Heparina + IGP
. . provisional _
intencién de tratar _ n=3008
n = 2994
Variables de Eficacia
Muerte, IM o revasculari- 7,6% 7,1%
zacion urgente
uerte 0,2% 0,4%
IM 7,0% 6,2%
Revascularizacion urgente 1,2% 1,4%
Variables de Seguridad
Hemorragia mayor(1),(2) 2,4% 4,1%
(1) Definida como hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal, una transfusion

de > 2 unidades de sangre/productos de sangre, descenso en la hemoglobina > 4 g/dl,
tanto si el sitio de la hemorragia, fue identificado como si no lo fue, pérdida de sangre
espontanea o no espontanea con un descenso en la hemoglobina > 3 g/d|.

) Valor p < 0,001 entre grupos.

A los 12 meses de seguimiento, la mortalidad fue del 1,9 % entre los pacientes aleatorizados a
Angiomax con IGP “provisional” y del 2,5 % entre los pacientes aleatorizados a heparina
mas IGP.

Ensayo de Bivalirudina en Angioplastia (BAT)

Se evalué Angiomax en pacientes con angina inestable sometidos a ACTP en dos estudios
aleatorizados, doble ciego y multicéntricos con protocolos idénticos. Los pacientes debian
haber padecido una angina inestable definida como: (1) un nuevo ataque de angina grave o
acelerada o dolor en reposo en el mes anterior al ingreso al estudio o (2) angina o dolor
isquémico en reposo que se desarrollé entre cuatro horas y dos semanas después de un infarto
agudo de miocardio. En total, 4312 pacientes con angina inestable, incluyendo 741 (17 %)
pacientes con angina post-IM, fueron tratados de una forma aleatorizada 1:1 con Angiomax o
heparina. La edad de los pacientes oscilé entre 29-90 afios (media 63), el valor medio de su
peso fue de 80 kg (39-120 kg), el 68% fueron varones y el 91% fueron caucasicos. El

4
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veintitrés por ciento de los pacientes fue tratado con heparina durante la hora previa=a la
aleatorizacién. Todos los pacientes recibieron 300-325 mg de aspirina antes de la ACTP y
posteriormente a diario. Los pacientes aleatorizados a Angiomax se iniciaron con una
infusion IV de Angiomax (2,5 mg/kg/h). A los cinco minutos de iniciada la infusién y antes
de la ACTP se administré una dosis de carga de 1 mg/kg en forma de bolo IV. La infusién
continué durante 4 horas, entonces se cambié la infusion bajo condiciones de doble ciego a
Angiomax (0,2 mg/kg/h) hasta 20 horas adicionales (los pacientes recibieron la infusién
durante un promedio de 14 horas). Se comprob6 el TCA a los 5 y a los 45 minutos después
del inicio. Si en alguna ocasién el TCA era < 350 segundos, se administré6 un bolo IV
adicional de placebo a doble ciego. La dosis de Angiomax no se incrementd progresivamente
en funcién del TCA. Los valores medios de TCA en segundos (percentil 5° — percentil 95°)
fueron: 345 segundos (240-595 seg) a los 5 min y 346 seg (intervalo de 269-583 segundos) a
los 45 minutos de haber iniciado la administracion. A los pacientes aleatorizados a la heparina
se les administré una dosis de carga (175 Ul/kg) en forma de bolo IV 5 minutos antes del
procedimiento programado, con inicio inmediato de una infusién de heparina (15 Ul/kg/h). La
infusion se continué durante 4 horas. Después de 4 horas de infusion, se cambi6 la infusién de
heparina bajo condiciones de doble ciego a heparina (15 Ul/kg/hora) hasta 20 horas

adicionales. Se comprob6 el TCA alos 5 y a los 45 minutos del inicio. Si en alguna ocasién el
TCA fue <350 seg, se administr6 un bolo IV adicional de heparina (60 ULl/kg) en doble ciego.

Una vez que se alcanzé el TCA objetivo para los pacientes con heparina, no se realizaron mas

determinaciones del TCA. Todos los TCAs se determinaron con el equipo Hemochron®. El
protocolo permitié el uso de heparina en abierto a criterio del investigador después de
interrumpir la medicacién en ciego del estudio, tanto si se habia producido o no alguna
reaccion valorable (fallo de procedimiento). El uso de heparina en abierto fue similar entre los
grupos de tratamiento con Angiomax y los de heparina (aproximadamente un 20% en ambos
grupos).

Los estudios fueron disefiados para demostrar la seguridad y la eficacia de Angiomax en
pacientes sometidos a una ACTP como tratamiento para la angina inestable en comparacién
con un grupo de control de pacientes similares que recibieron heparina durante y hasta 24
horas después del inicio de la ACTP. La variable principal de valoracion del protocolo fue
una variable combinada denominada fallo del procedimiento que incluy6 tanto los elementos
clinicos como angiograficos medidos durante la hospitalizacion. Los elementos clinicos
fueron: fallecimiento, IM o revascularizacién urgente, juzgados bajo condiciones de doble
ciego. Los elementos angiograficos fueron: cierre vascular inminente o repentino. La variable
de seguridad especificada en el protocolo fue la hemorragia mayor.

La duracién media de la hospitalizacion fue de 4 dias tanto para el grupo bajo tratamiento con
Angiomax como para el grupo bajo tratamiento con heparina. Las tasas de fallo del

- procedimiento fueron similares en los grupos bajo tratamiento con Angiomax y heparina.

Los resultados del estudio se reflejan en la tabla 2.

- Tabla 2: incidencia de las variables clinicas intrahospitalarias en el ensayo BAT

ocurridos durante 7 dias

Todos los pacientes ANGIOMAX HEPARINA
n=2161 n = 2151
Variables de eficacia:
Fallo del procedimiento (1) 7,9% 9,3%
Fallecimiento, IM, Revascularizacion 6,2% 7,9%
Fallecimiento /1 0,2% 0,2%
5
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IM(2) 3,3%
Revascularizacion(3) 4,2%
ariable de seguridad:
emorragia mayor" 3,5% 9,3%
m La variable primaria especificada por protocolo (una variable combinada de fallecimiento o IM o

deterioro clinico de origen cardiaco que precisase revascularizacién o colocacién de un dispositivo de
contrapulsacion aértica o evidencia angiografica de un cierre vascular repentino).

) Definido como: IM con onda-Q; elevaciéon CK-MB > 2xXxULN, nueva anormalidad enonda STo Ty
dolor pectoral >30 min; o bien nuevo BCRI (bloqueo de rama izquierda con dolor pectoral >30 min y/o
elevacion de enzimas CK-MB; o bien CK-MB elevada y nueva anormalidad en onda ST o T sin dolor pectoral; o
bien CK-MB elevado.

A3) Definido como: cualquier procedimiento de revascularizacion, incluyendo angioplastia, bypass de la
arteria coronaria, colocacién de stent o de un dispositivo de contrapulsacién intra-adrtica.
G} Definido como la ocurrencia de cualquiera de lo siguiente: hemorragia intracraneal, hemorragia

retroperitoneal, hemorragia clinicamente evidente con una disminucién en hemoglobina de >3 g/dl o conducente
a una transfusién de >2 unidades de sangre.

Ensayo AT -BAT

Se trata de un estudio abierto, de un solo grupo, que incluyé a 51 pacientes con
trombocitopenia inducida por heparina (TIH) o sindrome de trombocitopenia-trombosis
inducida por heparina (STTIH) sometidos a una ICP. La evidencia del diagnéstico de una
TIH/STTIH se basé en la presencia en la historia clinica de un descenso de plaquetas en los
pacientes tras la administracion de heparina (nuevo diagndstico) o historia clinicamente
sospechosa u objetivamente documentada de TIH/STTIH, definida tanto como:

1) TIH: agregacion plaquetaria positiva inducida por heparina (APIH) u otra valoracion
funcional en la que el recuento plaquetario disminuyera a <100000/ml (disminucién minima
del 30 % respecto a antes del tratamiento con heparina), o hubiera disminuido a <150.000/ml
(minima del 40 % respecto a antes del tratamiento con heparina), o hubiese disminuido como
se cit6 anteriormente tras horas de haber recibido heparina en un paciente con exposicion

- previa reciente a heparina;

2) STTIH: trombocitopenia como la citada arriba mas trombosis arterial o venosa
diagnosticada por un médico/examen de laboratorio y/o estudios adecuados de imagen. Los
pacientes presentaron edades comprendidas entre 48-89 afios (media de 70 afios); peso
corporal de 42-123 kg (media de 76 kg); de ellos, el 50% fueron varones y el 50% mujeres.
Angiomax se administré a razén de 1,0 mg/kg en bolos IV seguido de 2,5 mg/kg/h (dosis alta
en 28 pacientes), o 0,75 mg/kg en bolo seguido de una infusion de 1,75 mg/kg/h (dosis baja
en 25 pacientes) hasta 4 horas. El 98% de los pacientes recibi6 aspirina, el 86% recibié
clopidrogel y el 19% recibi6 IGPs.
Los valores medios de TCA en el momento de activacién del dispositivo fueron de 379
segundos (dosis alta) y 317 segundos (dosis baja). Durante el procedimiento, 48 de los 51
pacientes (94%) tenian un flujo TIMI grado 3 y una estenosis >50%. Un paciente fallecié
durante un episodio de bradicardia 46 horas después de una ICP con éxito, otro paciente
requirio revascularizacion quirirgica y otro paciente no experimenté reflujo que requiriese de
un globo intra-adrtico temporal.
Dos de los 51 pacientes diagnosticados de TIH/STTIH desarrollaron trombocitopenia tras
recibir Bivalirudina e IGP.
Farmacocinética
Bivalirudina muestra una farmacocinética lineal tras la administracién intravenosa (IV) a
pacientes sometidos a una angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP). En estos
pacientes, se obtiene una concentracién medja-estable de Bivalirudina de 12,3 + 1,7 mcg/m6l
LABORATORKQS BAGO S.A.
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después de una inyeccion (en bolo) de 1 mg/kg y de una infusién iv dez
mg/kg/h. Bivalirudina no se une a las proteinas plasmaticas (aparte de la trombm @ @
eritrocitos. Bivalirudina se elimina del plasma mediante una combinacién de mecafiismo
renales e escision proteolitica, con una vida media en pacientes con funcién renal normal de
25 minutos.

El comportamiento de Bivalirudina se estudié en pacientes con ACTP y deterioro renal leve,
moderado y grave. La eliminacion del producto estuvo relacionada con la tasa de filtrado
glomerular (TFG). La eliminacioén corporal total fue similar para los pacientes con funcién
renal normal y con deterioro renal leve (60-89 ml/min). La eliminacién se redujo en pacientes
con deterioro renal moderado y grave y en pacientes dependientes de dialisis (ver la tabla 3
para los parametros farmacocinéticas).

Bivalirudina es hemodializable. Un 25% aproximadamente se elimina por hemodialisis.

Tabla 3: parametros farmacocinéticos en pacientes con deterioro renal *

Funcioén renal (TFG, ml/min) Eliminacién Vida media
(ml/min‘ke) (tninutos)
Funcién renal normal (> 90 mlmin) 34 25
Deterioro renal leve (60-89 ml'min) 34 22
Deterioro renal moderado  (30-59 27 34
ml‘'min)
Deterioro renal grave (10-29 mlimin) 2.8 57
Pacientes dependientes de didlisis 1.0 3.5 horas
(fuera de dialisis)

* Debe controlarse el TCA en pacientes con deterioro renal.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Angiomax debe administrarse solo por via intravenosa.

Angiomax esta indicado para utilizarlo junto con aspirina (300-325 mg diarios) y sélo se ha
estudiado en pacientes que recibieron simultineamente aspirina.

Para pacientes que no tienen TIH/STTIH

La dosis recomendada de Angiomax es un bolo IV de 0,75 mg/kg inmediatamente seguido de
una infusion IV de 1,75 mg/kg/h durante el tiempo que dure el procedimiento de ICP/ACTP.

- Cinco minutos después de la administracion del bolo IV se debe realizar un test de tiempo de

coagulacion activada (TCA) y, en caso necesario, administrar un bolo IV adicional de 0,3

mg/kg.

Se debe considerar la administracién de IGP en el caso de que se presente cualquiera de las

condiciones enumeradas en el Estudio Clinico REPLACE-2 (ver “Estudios Clinicos”).

Para pacientes que tienen TIH/STTIH

La dosis de Angiomax recomendada en los pacientes con TIH/STTIH sometidos a ICP es un

bolo IV de 0,75 mg/kg seguido de una infusién IV continua de 1,75 mg/kg/h durante todo el

procedimiento.

Continuacion de la administracién posprocedimiento

Puede continuarse la infusién de Angiomax hasta 4 horas después del procedimiento de

ICP/ACTP a criterio del médico.

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién de ST (STEMI) debe considerarse

continuar la infusién de Angiomax a una tasa de 1,75 mg/kg/h después de la ICP/ACTP

durante 4 horas postprocedimiento para mitigar el riesgo de trombosis de stent (ver

“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES n caso necesario, después de 4 horas se puede
7
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iniciar una infusién IV adicional de Angiomax a una tasa de 0,2 mg/kg/h (tasa de infusion
lenta), hasta 20 horas. ,

Insuficiencia renal D

No se requiere reduccién de la dosis de la inyeccién en bolo en ningun d(5 Y n
renal. En pacientes con insuficiencia renal, puede que sea necesario reducir la dosis de
infusion de Angiomax y monitorizar el estado de anticoagulacién. Los pacientes con
insuficiencia renal moderada (30-59 ml/min) deben recibir una tasa de infusién de 1,75
mg/kg/h. Si el clearance de creatinina es inferior a 30 ml/min, se debe considerar la reduccion
de la tasa de infusién a 1,0 mg/kg/h. Si un paciente esta sometido a hemodialisis, la infusion
debe reducirse a 0,25 mg/kg/h (ver “USO EN POBLACION ESPECIFICA”).

Modo de administracién

Cada frasco-ampolla de Angiomax (Bivalirudina 250mg) es de un solo uso para
reconstitucion.

Angiomax se debe administrar en bolo intravenoso seguido inmediatamente de infusion
intravenosa continua, tras la reconstitucién y dilucién. Afiadir a cada vial de 250 mg, 5 ml de
agua estéril para inyeccién. Agitar suavemente hasta que todo el polvo se haya disuelto.

A continuacioén, retirar y descartar 5 ml de una bolsa de infusién de 50 ml que contenga
dextrosa 5 % en agua o cloruro sédico para inyeccion al 0,9%. Seguidamente afiadir el
contenido del vial reconstituido a la bolsa de infusién que contenga dextrosa 5% en agua o -
solucién de cloruro sédico para inyeccion (0,9%), para obtener una concentracion final de 5
mg/ml (por ejemplo, 1 vial en 50 ml; 2 viales en 100 ml; 5 viales en 250 ml). La dosis a
administrar se debe ajustar al peso del paciente (ver tabla 4).

Si se utiliza la velocidad de infusion lenta después de la infusion inicial, debe prepararse una
bolsa de menor concentracién. Para preparar esta concentracién menor, reconstituir el vial de
250 mg con 5 ml de agua estéril para inyeccion. Agitar suavemente hasta que el material se
haya disuelto. A continuacién, retirar y descartar 5 ml de una bolsa de infusién de 500 ml que
contenga dextrosa 5% en agua o cloruro sédico para inyeccion al 0,9%. Seguidamente afiadir

: el contenido del vial reconstituido a la bolsa de infusién con un contenido de dextrosa 5 % en
agua o cloruro sddico para inyeccion al 0,9%, para lograr una concentracién final de 0,5

mg/ml. La velocidad de la infusién a administrar debe seleccionarse de la columna de la
derecha de la tabla 4.

Tabla 4: tabla de dosificacion
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T 3 f \ ST
N _ R NER I
ORIB - ST
Utilizando una Utilizando una
concentracion concentracion 4
____deS mg/ml de 0.5 ma/ml 8
Peso Bolo Infusion Infusion lenta 9 2
R ©,75 mgkg) | 0,75 me/kg/h) | subsiguiente
® (ml) (ml’h) (0,2 mg/kg/h)
_ (ml/b)

4347 7 16 18

48-52 7.5 175 20

53-57 8 19 2

58-62 9 21 24

63-67 10 23 26

68-72 10,5 245 28

13-77 1 26 30

78-82 12 28 32

83-87 13 30 34

88-92 133 31,5 36

93.97 14 33 38

93-102 15 35 40

103-107 16 37 42

108-112 16,5 38,5 44

113-117 17 40 46

118-122 18 )] 48

123-127 19 44 50

128-132 195 45,5 52

133-137 20 47 54

138-142 3| 49 56

143-147 2 St 58

148-152 225 525 60

Angiomax debe administrarse por via intravenosa. No se han observado incompatibilidades
con los frascos de vidrio o con las bolsas de cloruro de polivinilo y los equipos de
administracion.

Los siguientes farmacos no deben administrarse por la misma linea intravenosa que
Angiomax ya que cuando se mezclaron con Angiomax produjeron turbidez, formacién de
microparticulas o precipitacion importante: alteplasa, amiodarona HCI, anfotericina B,
clorpromazina HCl, diazepam, proclorperazina edisilato, reteplasa, estreptoquinasa y
vancomicina HCl. La dobutamina demostr6 ser compatible a concentraciones de hasta 4
mg/ml pero incompatible a concentraciones de 12,5 mg/ml.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente antes de la administracién
para la deteccion de particulas y decoloraciéon. No deben utilizarse los preparados de
Angiomax que contengan particulas. El material reconstituido debe ser una solucién entre
transparente a ligeramente opalescente, de incolora a ligeramente amarillenta.
Almacenamiento después de la reconstitucion

No congelar Angiomax reconstituido o diluido. El material reconstituido puede almacenarse a
2 - 8 °C durante un maximo de 24 horas. Angiomax diluido con una concentracion de entre
0,5 mg/ml y 5 mg/ml es estable a temperatura ambiente durante un maximo de 24 horas. Debe
desecharse la porcion no utilizada de solucion reconstituida que quede en el frasco-ampolla.

CONTRAINDICACIONES

Angiomax esta contraindicado en pacientes con:
- Hemorragia mayor activa. ‘
- Hipersensibilidad a Angiomax o a cualquiera de sus componentes (ver “REACCIONES

ADVERSAS”).
» LABORAT%AGO SA
NADINA M. CIUK
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES _

Hemorragia @ 5¢
Si bien la mayoria de las hemorragias asociadas al uso de Angiomax en ICP/A€T 9112
en el punto de la puncién arterial, la hemorragia puede producirse en cualquier lugar. Un

descenso inexplicable de la presion arterial o del hematocrito, deberia llevar a una seria
consideracion de hemorragia y a suspender la administracion de Angiomax (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). Angiomax deberia utilizarse con precaucion en pacientes
con enfermedades asociadas a un incremento de riesgo de hemorragia.

Trombosis aguda de stent en pacientes con infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST (STEMI) que se someten a ICP

Se ha observado trombosis aguda (<4 horas) de stent (TAS) con mayor frecuencia en
pacientes tratados con Angiomax (1,2%, 36/2889) en comparacién con pacientes tratados con
heparina (0,2%, 6/2911) con STEMI que se someten a ICP primaria. Entre los pacientes que
han sufrido una TAS, se ha producido un fallecimiento (0,03%) en un paciente tratado con
Angiomax y un fallecimiento (0,03%) en un paciente tratado con heparina. Estos pacientes se
han tratado mediante revascularizacion del vaso diana (TVR). Los pacientes deben
permanecer durante al menos 24 horas en una unidad con capacidad para tratar
complicaciones isquémicas y deberian ser monitorizados cuidadosamente la aparicién de
signos y sintomas compatibles con isquemia miocardica, después de ICP primaria.
Braquiterapia arterial coronaria

Se ha asociado un mayor riesgo de formacion de trombos con el uso de Angiomax en gamma
braquiterapia, incluyendo desenlaces fatales. Si se toma la decisién de utilizar Angiomax
durante procedimientos de braquiterapia, mantener una meticulosa técnica de cateterismo con
aspirado y lavado frecuentes, prestando especial atencién a minimizar las posibles estasis
dentro del catéter o los vasos (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Interferencia en prueba de laboratorio

- Angiomax afecta a las mediciones de la razon internacional normalizada (RIN). Por
consiguiente, es posible que las mediciones efectuadas en pacientes que hayan sido tratados
con Angiomax pueden no ser utiles para determinar la dosis adecuada de warfarina.
Interacciones medicamentosas

En los ensayos clinicos en pacientes a quienes se habia practicado una ACTP/ICP, la
coadministracion de Angiomax con heparina, warfarina, tromboliticos o IGP, estuvo asociada
con un mayor riesgo de hemorragia mayor en comparacion con los pacientes que no
recibieron estas medicaciones concomitantes.

No hay experiencia sobre la coadministraciéon de Angiomax y expansores del plasma tales
como el dextrano.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico
de Bivalirudina. Bivalirudina no mostréd potencial genotoxico en el ensayo de mutacion
inversa in vitro en células bacterianas (prueba de Ames), en el ensayo de mutacién génica de
células ovaricas de hamster chino (CHO/HGPRT) in vitro, en el ensayo de aberraciones
cromoséOmicas in vitro en linfocitos humanos, en el ensayo de sintesis d¢ ADN no programada
(UDS) en hepatocitos de rata in vitro y en el ensayo in vivo de micronicleos en rata. La
fertilidad y la reproduccion general en ratas no se vieron afectadas por dosis subcutaneas de
Bivalirudina de hasta 150 mg/kg/dia, aproximadamente 1,6 veces la dosis correspondiente al
area de superficie corporal (mg/m2) de una persona de 50 kg a la que se le administrase la
dosis maxima recomendada de 15 mg/kg/dia.
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USO EN POBLACION ESPECIFICA G
Embarazo

Embarazo Categoria B

Se han realizado estudios de teratogenicidad en ratas a dosis subcutanas g @O

mg/kg/dia (1,6 veces la dosis maxima recomendada en humanos en base al area de superf'bral
corporal) y en conejos a dosis subcutaneas de hasta 150 mg/kg/dia (3,2 veces la dosis maxima
recomendada en humanos en base al 4rea de superficial corporal). Estos estudios no revelaron
evidencia de alteraciones en la fertilidad o dafio al feto atribuible a Bivalirudina. No existen,
sin embargo, estudios controlados y adecuados en mujeres gestantes. Debido a que los
estudios de reproduccion animal no son siempre predictivos de la respuesta en humanos, este
medicamento debe utilizarse durante el embarazo solamente si esta claramente indicado.

Angiomax esta indicado para ser utilizado con aspirina (ver “INDICACIONES”). Debido a
los posibles efectos adversos en el recién nacido y el potencial de una hemorragia materna
incrementada, especialmente durante el tercer trimestre, Angiomax y aspirina deberian

- utilizarse juntos durante el embarazo solamente si fuera claramente necesario.
Lactancia

Se desconoce si Bivalirudina se excreta en la leche humana. Debido a que muchos
medicamentos se excretan en la leche humana, debe tenerse precaucién cuando Angiomax se
administra a mujeres en periodo de lactancia.

Uso en pediatria

No se ha establecido la seguridad y efectividad de Angiomax en poblacién pediatrica.
Pacientes de edad avanzada

En los estudios de pacientes sometidos a ICP, 44% fueron > 65 aiios y 12% fueron > 75 afios.
Los pacientes ancianos experimentaron mas situaciones de hemorragia que los pacientes
Jovenes. Los pacientes tratados con Angiomax experimentaron menos eventos hemorragicos
en cada estrato de edad, comparados con heparina.

Insuficiencia renal

El comportamiento de Angiomax se estudié en pacientes con ACTP y deterioro renal leve,
moderado y en pacientes con deterioro renal grave. La eliminacién se redujo en un 20%
aproximadamente en pacientes con deterioro renal moderado y grave y se redujo en
aproximadamente un 80% en pacientes dependientes de didlisis (ver “POSOLOGIA /

- DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™).

Puede necesitarse reducir la dosis de la infusién de Angiomax y monitorizar el estado de
anticoagulacién en pacientes con insuficiencia renal.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos son realizados en condiciones muy variables, la incidencia
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no puede ser
comparada directamente con la incidencia de reacciones adversas en los ensayos clinicos de
otro medicamento y puede no reflejar la incidencia observada en la practica.

Hemorragia

En 6010 pacientes sometidos a tratamiento con ICP en el ensayo clinico REPLACE-2, los
pacientes con Angiomax presentaron de forma estadisticamente significativa una menor
incidencia de hemorragia, transfusiones y trombocitopenia, tal como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5: resultados hematolégicos pringjpales del estudio REPLACE —2 (poblacién de
seguridad)
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| Angiomax con IGP(1) Heparina + IGP
“provisional” y
n=2914
Hemorragia mayor(2) segin definicion en 2,3%
rotocolo (%)
Hemorragia menor segin definicién en 3,6% 25,8%
rotocolo(3) (%)
Hemorragia segun definicion TIMI(4)
- Mayor 0,6% 0,9%
- Menor 1,3% 2,9%
Hemorragia fuera de la via de acceso
- Hemorragia retroperitoneal 0,2% 0,5%
- Hemorragia Intracraneal <0,1% 0,1%
Hemorragia en la via de acceso
- __Hemorragia en el lugar de la vaina 0,9% 2.4%
Trombocitopenia(5)
< 100.000 0,7% 1,7%
< 50.000 0,3% 0,6%
Transfusiones
. Eritrocitos 1,3% 1,9%
- Plaquetas 0,3% 0,6%
1. Los IGP se administraron en el 7,2% de los pacientes en el grupo de Angiomax con IGP provisional.
2. Definido como la ocurrencia de cualquiera de las siguientes situaciones: hemorragia intracraneal, hemorragia

retroperitoneal, una transfusién de >2 unidades de sangre/productos de sangre, descenso de la hemoglobina >4 g/dl, lugar de
hemorragia definido o sin definir, pérdida de sangre espontinea o no espontianea con un descenso de la hemoglobina > 3 g/dl.
3. Definido como hemorragia que no cumple los criterios de hemorragia mayor.

4. La hemorragia mayor TIMI se define como: intracraneal, o un descenso de la hemoglobina ajustada > 5 g/dl o
hematocrito de > 15%. La hemorragia menor TIMI se define como: un descenso en la hemoglobina ajustadade 3a <5 g/di o
un descenso de hematocrito de 9 a < 15% con una hemorragia en las siguientes localizaciones: hematuria, hematemesis,
hematomas, hemorragia retroperitoneal o un descenso en la hemoglobina de > 4 g/dl sin localizarse el lugar de 1a hemorragia.

5. Si < 100.000 y > 25% de reduccion del valor basal, o < 50.000.

En 4312 pacientes a quienes se habia practicado una ACTP para el tratamiento de angina
inestable en 2 estudios aleatorizados y a doble ciego comparando Angiomax con la heparina,
los pacientes que recibieron Angiomax mostraron menor incidencia de hemorragia mayor y
un menor requerimiento de transfusion sanguinea. La incidencia de hemorragia mayor se
presenta en la tabla 6. La incidencia de hemorragia mayor fue inferior en el grupo de
Angiomax respecto del grupo de heparina.

Tabla 6: hemorragia mayor y transfusiones en el ensayo clinico BAT (todos los pacientes)*

12

Angiomax Heparina
n=2161 n=2151
° (%) pacientes con hemorragia mayor|
lz\i) 79 (3,7) 199 (9,3)
S con descenso 2> en 41 (1,9) 124 (5,8)
hemoglobina 14 (<0,6) 47 (2,2)
S con descenso 2 en 5(0,2) 15 (0,7)
fhemoglobina ) . 1(<0,1) 2 (<0,1)
- Hemorragia retroperitoneal 43 (2,0) 123 (5,7)
- Hemorragia intracraneal ’ ’
- Transfusién necesaria
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+No se controlé el TCA (o TPT) una vez alcanzado el TCA objetivo. SNy
4} La hemorragia mayor se definié como la aparicién de: hemorragia intracraneal, o bien e
hemorragia retroperitoneal, o bien hemorragia clinicamente evidente con una disminucién

de hemoglobina >3 g/dl o que implicara una transfusién de >2 unidades de sangre. Esta tabla

incluye datos del periodo total de hospitalizacion. 8 5 9 2

En el estudio AT-BAT, de los 51 pacientes con TIH/STTIH, 1 paciente que no fue sometido a
ICP present6 una hemorragia mayor durante un procedimiento de cirugia de revascularizacion
coronaria por bypass al dia siguiente de la angiografia. 9 pacientes presentaron hemorragia
menor (principalmente debida al sangrado en la via de acceso) y 2 pacientes desarrollaron
trombocitopenia moderada.

Otras reacciones adversas

Las reacciones adversas, aparte de hemorragia, observadas en los ensayos clinicos fueron
similares entre los pacientes tratados con Angiomax y los de los grupos de control. Las
reacciones adversas (eventos adversos relacionados) observadas en los ensayos clinicos en

. pacientes sometidos a ICP y ACTP se muestran en tablas 7 y 8.

Tabla 7: efectos adversos mas frecuentes (> 0,2%) relacionados con el tratamiento
(reacciones) durante 30 dias en el estudio REPLACE-2 poblacién de seguridad

Angiomax con IGP' Heparina

n=2914 n = 2987
(n=%) (n=%)

Pacientes con al menos un EA relacionado) 78 (2,7) 115 (3,9)

con el tratamiento

[Trombocitopenia 9(0,3) 30(1,0)
Nauseas 15(0,5) 7(0,2)
Hipotension 7(0,2) 11 (0,4)
Angina de Pecho 5(0,2) 12 (0,4)
Dolor de cabeza 6(0,2) 5(0,2)
Dolor en el punto de la inyeccién 30,H) 8(0,3)
Nauseas y vomitos 2(0,1) 6(0,2)
'V Oomitos 3(0,D 5(0,2)

" Nota: un paciente puede tener mas de un efecto adverso en cualquiera de las categorias.
EA: efecto adverso
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Tabla 8: efectos adversos distintos de hemorragia registrados en > 5% de los pacientes

en cada grupo de tratamiento en el ensayo clinico BAT >
8592
GRUPO de TRATAMIENTO
ETECTO ANGIOMAX | HEPARINA |
(n=2.161) !n=2.l$l[
Nwnero acientes (%)
Cardiovascular
- Hipotension 262(12) 3714
- Hipertensién 135(6) 115¢5
- Bradicardia 118 (5) 164(8)
Gastrointestinal
- Niuseas 318¢(15) 3476
-Vomitos 138 (6) 169 (8)
Dispepsia 100 (5) 11(5)
Genitourinario
~Retencién urinaria 89 (4) 98 (5)
Yarios
Dolor de espalda 916 (42) 944 (44)
Dolor 33015 358Q17)
Cefalea 264 (12) 225Q10)
Dolor en punto de inyeccién 174 (8) 274(13)
Insommio 142D 139(6)
Dolor pélvico 130 (6) 169 (8)
Ansiedad 127(6) 140(7)
Dolor abdominal 103 (3) 104 ()
Fiebre 103 (5) 108 (5)
Nerviosismo 10205 874

Los eventos adversos no hemorragicos graves se observaron en un 2% de los 2161 pacientes
tratados con Angiomax y en el 2 % de los 2151 pacientes tratados con heparina. Los
siguientes eventos adversos no hemorragicos individuales graves fueron raros y con una
incidencia similar (> 0,1% a < 1%) entre los pacientes tratados con Angiomax y con
heparina. Estos eventos se especifican por sistema corporal: Trastornos generales: fiebre,
infeccion, sepsis; Cardiovascular: hipotension, sincope, anomalia vascular, fibrilacion
ventricular; Nervioso: isquemia cerebral, confusion, pardlisis facial; Respiratorio: edema
pulmonar; Urogenital: insuficiencia renal, oliguria. En el estudio BAT, no hubo una
evaluacion causal de los eventos adversos.
- Inmunogenicidad / reexposicién

En los estudios in vitro Angiomax no presenté respuesta de agregacion plaquetaria frente al
suero de pacientes con TIH/STTIH.

Entre los 494 individuos que recibieron Angiomax en los ensayos clinicos y que fueron
analizados respecto a anticuerpos, 2 individuos presentaron pruebas positivas de anticuerpos a
la Bivalirudina derivados del tratamiento. Ningun individuo mostré evidencia clinica de
reacciones alérgicas o anafilacticas y no se realizé ninguna prueba repetitiva. En otros nueve
pacientes que presentaban pruebas iniciales positivas, éstas resultaron negativas al repetir la
prueba.
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Experiencia poscomercializacién

Debido a que las reacciones adversas son voluntariamente informadas por un numero de
poblacioén incierto, no es siempre posible estimar de una manera fiable su uencia o
establecer una relacion causal con la exposicién del medicamento. § g 2
Tras su autorizacion, se han identificado las siguientes reacciones adversas dur. g
Angiomax: hemorragia mortal, hipersensibilidad y reacciones alérgicas incluyendo casos de
anafilaxia, falta de efecto anticoagulante, formaciéon de trombo durante la ICP con y sin
braquiterapia intracoronaria, incluyendo casos de fallecimiento, hemorragia pulmonar;
pericarditis e incremento de la RIN.

SOBREDOSIFICACION
Se ha informado de casos de sobredosis de hasta 10 veces el bolo recomendado o dosis de
infusion continua de Angiomax en ensayos clinicos y en informes poscomercializacion. Se ha
informado de diversas sobredosis debido a falta de ajuste de la dosis de infusion de
Bivalirudina en personas con insuficiencia renal, incluyendo personas con hemodialisis (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION”). Se han observado
hemorragias, asi como fallecimientos debidos a hemorragia, en algunos informes de
sobredosis. En casos de sospecha de sobredosis, se debe suspender el tratamiento con
Angiomax inmediatamente y el paciente debe ser estrechamente monitorizado para posibles
signos de hemorragia. No existe antidoto conocido para Angiomax. Angiomax es
hemodializable (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).
Ante la eventualidad de una sobredosificacion puede comunicarse con un centro de
toxicologia, en especial:

o Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 3, 5 y 10 frascos-ampolla.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Una vez reconstituido
debe conservarse refrigerado a temperatura entre 2 ° y 8 °C, por no mas de 24 horas.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, ANGIOMAX DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién

, de Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.: 50.718
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.
Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de

ANMAT.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a AN.M.A.T.
Responde 0800-333-1234.
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Lugar donde se elabora el granel o semielaborado y lugar de acondiciongmi‘entd.ﬁf’i'mario:
Patheon Italia S.P.A. Viale G.B. Stucchi, 110 Monza, Italia.

Lugar de acondicionamiento secundario: Laboratorios Bagé S.A. S ;_9 2
&

Importado y comercializado por:

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. - Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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