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BUENOS AIRES, 25 sgp 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003880-11-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MONTE VERDE S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

\S Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92
T.O. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reudne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que Ilos
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de
calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidn de
Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicidon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administraci6n>
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1490/92 y el Decreto N° 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AMUPRUX y
nombre/s genérico/s BIVALIRUDINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por MONTE
VERDE S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo
I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con carécter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-003880-11-3 ‘nu'ﬂ‘7
rd 0- -
pIsposICIONNe: B B 2 B R
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL _ .

inscripta en el REM mediante DISPOSICI()N ANMAT No: % 6 2

Nombre comeréial: AMUPRUX
Nombre/s genérico/s: BIVALIRUDINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboraciéon: CHIVILCOY 304 ESQ. BOGOTA 3921/25, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES. ESTADOS UNIDOS N° 5105 ESQ. LUIS
SULLIVAN, EL TRIANGULO, MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS
.8 AIRES.

- Lugar/es de acondicionamiento: RUTA NACIONAL N° 40 ENTRE 7 Y 8, VILLA
ABERASTAIN, POCITO, SAN JUAN Y RUTA 8, KM 17500, ZONA AMERICA, LOCAL
320, 323, 325 A, 325 B Y 326, MONTEVIDEO, REPUBLICA ORIENTAL DEL
URUGUAY.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se
detallan a continuacion:
Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: AMUPRUX.

/L,
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Clasificaciéon ATC: BO1AEQ6.
Indicacidn/es ° autorizada/s:  BIVALIRUDINA ESTA  INDICADO COMO
ANTICOAGULANTE EN PACIENTES ADULTOS QUE SE SOMETAN A INTERVENCION
CORONARIA PERCUTANEA (ICP) INCLUIDOS LOS PACIENTES CON INFARTO DE
MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST QUE SE SOMETEN A
INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA PRIMARIA. BIVALIRUDINA ESTA
ASIMISMO INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON
ANGINA INESTABLE /INFARTO DE MIOCARDIO SIN ELEVACION DEL SEGMENTO
ST (AI/IAMNST) QUE VAN A SER SOMETIDOS A UNA INTERVENCION DE FORMA
URGENTE O TEﬂMPRANA. BIVALIRUDINA DEBE SER ADMINISTRADA JUNTO CON
ASPIRINA Y CLOPIDOGREL.
Concentracién/es: 250.000 mg DE BIVALIRUDINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: BIVALIRUDINA 250.000 mg.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. AJUSTAR pH, MANITOL 125.00 mg.~
Via/s de administracion: IV/INFUSION IV
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE GOMA
Y PRECINTO DE AL
Presentacion: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C
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AL ABRIGO DEL CALOR.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 5 5 2 6
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 5 8 2 5
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PROYECTO DE ROTULO

AMUPRUX
BIVALIRUDINA
Inyectable Liofilizado 250 mg
Uso Intravenoso Exclusivo

Industria Argentina Venta bajo receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 1 Frasco ampolla.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada frasco ampolia de 250 mg contiene:

Bivalirudina 250,00 mg
Manitol 125,00 mg
Hidréxido de Sodio _ c.S.
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25°C).
Una vez reconstituido debe conservarse refrigerado a temperatura entre 2° y
8°C, por no més de 24 horas.

VYENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADON°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Prov.San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
ELABORADO EN:

INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A., Chivilcoy N° 304 y
Bogota N° 3921/25, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

M.R. PHARMA S.A., Estados Unidos N° 5105, El Triangulo, Malvinas
Argentina, Buenos Aires.

ACONDICIONADO EN:

MONTE VERDE S$.A., Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain,
Pocito, Prov.San Juan,

ADIUM PHARMA S.A., Ruta 8, Km 17500, Zona América, Local 320, 323,

325 A,325BY 326, y( tevideo, Repuiblica Orienta] del Uruguay.
v£ SA. RDE 8A.
MUAL AIZENSITAD
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PROYECTO DE PROSPECTO

AMUPRUX
BIVALIRUDINA
Inyectable Liofilizado 250 mg
Uso Intravenoso Exclusivo

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada frasco ampolla de 250 mg contiene:

Bivalirudina 250,00 mg
Manitol 125,00 mg
Hidréxido de Sodio C.S.
ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor directo y especifico de la trombina. Se une tanto a la zona catalitica
como al lugar exterior de fijacion de aniones de la trombina que se encuentra
en fase liquida y de la unida al codgulo.

Cédigo ATC: BO1AE06

INDICACIONES

Bivalirudina est4 indicado como anticoagulante en pacientes adultos que se
someten a intervencion coronaria percutinea (ICP), incluidos los pacientes
con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST que se someten a
intervencién coronaria percutdnea primaria.

Bivalirudina est4 asimismo indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con angina inestable/infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST (Al/
TAMNST) que van a ser sometidos a una intervencién de forma urgente o
temprana. '

Bivalirudina debe ser administrado junto con aspirina y clopidogrel.

FARMACOLOGIA

La trombina desempefia una funcién fundamental en el proceso trombdtico,
ya que actia escindiendo el fibrinégeno en monémeros de fibrina y activando
el Factor XIII en Factor XIIla, lo que permite a la fibrina desarrollar un
entramado de enlaces cruzados covalentes que estabiliza el trombo. La
trombina también activa los Factores V y VIII, fomentando la generacién de
mas trombina y activa las plaquetas, con lo que se estimula la agregacion y
liberacién de granulos. La bivalirudina inhibe todos estos efectos de la

trombina.
WM SA. uomé:ﬂssﬁ.
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La unién de la bivalirudina a la trombina Y, por lo tanto, su actividad, es
reversible puesto que la trombina escinde lentamente el enlace Arg3-Pro4 de
la bivalirudina, lo que tiene como resultado la recuperacion de la funcién del
lugar activo de la trombina. Por consiguiente, la bivalirudina actia al
principio como un completo inhibidor no competitivo de la trombina, pero
cambia con el tiempo y se convierte en un inhibidor competitivo que permite
que las moléculas de trombina en un principio inhibidas interactien con otros

sustratos de la coagulacién y que intervengan en la coagulacién, si es
necesario.

Los estudios in vitro han indicado que la bivalirudina inhibe tanto la trombina
soluble (libre) como la unida al codgulo. La bivalirudina permanece activa y
no es neutralizada por los productos de la reaccién de liberacién de las
plaquetas.

Los estudios in vitro también han demostrado que la bivalirudina prolonga 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 concentracién, y que la bivalirudina no induce a una
respuesta de agregacion plaquetaria frente al suero de pacientes con un
historial de sindrome de trombocitopenia/trombosis inducidas por heparina

(TI/STTIH).

En voluntarios sanos y pacientes, la bivalirudina muestra una actividad
anticoagulante dependiente de la dosis y la concentracion, tal como demuestra
la prolongacién del TCA, TTPa, TP, RIN (Razén Internacional Normalizada)
y TT. La administracién intravenosa de bivalirudina produce una
anticoagulacién mensurable en pocos minutos.

Los efectos farmacodindmicos de bivalirudina pueden valorarse con medidas
de anticoagulacién como el TCA. E] valor de TCA presenta una correlacién
positiva con la dosis y la concentracién plasmidtica de bivalirudina
administrada. Los datos de 366 pacientes indican que el TCA no se ve

afectado por el tratamiento concomitante con un inhibidor de la glicoproteina
IIb/I1la.

En los ensayos clinicos se ha demostrado que la bivalirudina proporciona una
anticoagulacién adecuada durante los procedimientos de intervencién
coronaria percutdnea.

FARMACOCINETICA

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de la bivalirudina yse ha
determinado que son lineales en pacientes sometidos a intervencién coronaria
percutinea y en pacientes con SCA.

Absorcién: la biodisponibilidad de la bivalirudina para uso intravenoso es
completa e inmediata. La concentracién media en estado de equilibrio de la
bivalirudina tras una infusién intravenosa constante de 2,5 mg/kg/hes de 12,4
pg/ml.

Distribucién: la bivalirudina se distribuye rdpidamente entre el plasma y el
liquido extracelular, El aolumen de distribuci6n en estado de equilibrio es de
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0,1 Vkg. La bivalirudina no se une a proteinas plasméticas (distintas de
trombina) ni a glébulos rojos.

Biotransformacién: se prevé que la bivalirudina, como péptido, se catabolice
a sus aminoécidos, con el reciclaje subsiguiente del amino4cido en la reserva
corporal de aminoicidos. La bivalirudina es metabolizada por proteasas,
incluida la trombina. El metabolito principal derivado de la escisién del
enlace Arg3-Pro4 de la secuencia N-terminal por la trombina no es activo
debido a la pérdida de afinidad por el lugar activo catalitico de trombina.
Aproximadamente un 20% de la bivalirudina se excreta inalterada en la orina.
Eliminacién: el perfil concentracién-tiempo tras la administracién
intravenosa  se  describe  adecuadamente mediante un modelo
bicompartimental. La eliminacién sigue un proceso de primer orden con una
semivida terminal de 25 + 12 minutos en pacientes con funcién renal normal.
El aclaramiento correspondiente es de aproximadamente 3,4 + 0,5 ml/min/kg.

Insuficiencia hepdtica: la farmacocinética de la bivalirudina no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica, pero no se prevé que se vea
alterada porque la bivalirudina no es metabolizada por enzimas hepiticas
como las isoenzimas del citocromo P-450,

Insuficiencia_renal: el aclaramiento sistémico de la bivalirudina disminuye
con la velocidad de filtracién glomerular. El aclaramiento de la bivalirudina
es similar en pacientes con funcién renal normal y en aquéllos con
insuficiencia renal leve. El aclaramiento se reduce en aproximadamente un -
20% en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, y en un 80% en
pacientes dependientes de dialisis (Tabla 1).

Tabla 1. Pardmetros farmacocinéticos de la bivalirudina en pacientes con funcién
renal normal y alterada.

Funci6n renal Aclaramiento. | [Bemivida
(velocidad de filtracién glomerulir) (mlm B Iminutos)
Funcién renal normal (> 90 ml/min) 3,4 25
Insuficiencia renal leve (60-~89 ml/min) 34 22
Insuficiencia renal moderada (30—59 ml/min) 2,7 34
Insuficiencia renal grave (10-29 ml/min) 2,8 57
Pacientes dependientes de didlisis (fuera de didlisis) 1,0 3,5 horas o

En pacientes con insuficiencia renal, deben controlarse los pardmetros de ‘
coagulacién (como ¢l TCA) durante el tratamiento con Bivaluridina.

como parte de un estudio farmacocinético renal. Los ajustes de la dosis para

\
|
Ancianos: se ha evaluado la farmacocinética en personas de edad avanzada |
este grupo de edad deben basarse en la funcién renal.

Sexo: la farmacocinética de la bivalirudina no se afecta por el sexo.

Peso: la dosis de bivalirudina se ajusta en funcién del peso corporal (en

mg/kg).

POSOLOGHA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Bivalirudina debe ser administrado por un médico especializado en cuidados
coronarios agudos o en procedimientos de intervencién coronaria,

4l :
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- Pacientes con _angina inestable/infarto de_miocardio sin elevacion del
segmento ST: '

La dosis inicial recomendada de Bivalirudina en pacientes con sindrome
coronario agudo es un bolo intravenoso de 0,1 mg/kg seguido de una infusién
de 0,25 mg/kg/h. Los pacientes que tienen que ser tratados médicamente
pueden continuar la infusién de 0,25 mg/kg/h hasta 72 horas.

Si el paciente se somete a una ICP, debe administrarse un bolo adicional de
0,5 mg/kg de bivalirudina antes de la intervencién y la infusién debe
incrementarse a 1,75 mg/kg/h el tiempo que dure la intervencion.

Tras la ICP, la dosis de infusién reducida de 0,25 mg/kg/h puede reanudarse
de 4 a 12 horas después si es clinicamente necesario.

Para los pacientes que se someten a una cirugia mediante by-pass de la arteria
coronaria (CBAC) sin bomba de circulacién extracorpérea, debe continuarse
con la infusién intravenosa (IV) de bivalirudina hasta el momento de la
cirugia. Justo antes de la cirugfa, debe administrarse una dosis en forma de
bolo de 0,5 mg/kg seguido de una infusién de 1,75 mg/kg/h durante la cirugfa.

Para los pacientes que se someten a cirugia CBAC con bomba de circulacion
extracorpdrea, debe continuarse la infusién IV de bivalirudina hasta 1 hora
antes de la cirugia después de la cual la infusién debe interrumpirse y tratar al
paciente con heparina no fraccionada (HNF).

No han sido evaluadas la seguridad y eficacia de una dosis tnica en forma de
bolo de Bivalirudina, Y no se recomienda inclusive si se planea un
procedimiento de ICP breve.

Se puede utilizar el tiempo de coagulacién activada (TCA) para valorar la
actividad de la bivalirudina,

A fin de reducir la posibilidad de que se produzcan valores de TCA bajos, el
producto reconstituido y diluido debe mezclarse bien antes de la
administracién y la dosis en bolo debe administrarse mediante un bolo
intravenoso répido.

El promedio de los valores de TCA 5 minutos después de la dosis en bolo de
bivalirudina es de 365 +/- 100 segundos. Si el valor de TCA al cabo de 5
minutos es inferior a 225 segundos, debe administrarse una segunda dosis en
bolo de 0,3 mg/kg.

Cuando el valor de TCA sea superior a 225 segundos no se precisara ninguna
determinacion posterior, siempre que la dosis para infusién de 1,75 mg/kg se
administre correctamente.

La vaina arterial se puede extraer 2 horas después de haber interrumpido la
infusién de bivalirudina sin necesidad de una determinacién posterior del
TCA.

- Pacientes que se someten a ICP incluida ICP primaria:

La dosis es de 0,75 mg/kg en bolo IV seguido de una infusién IV a una
velocidad de :i%/ g/h durante el tiempo que dure la intervencién como
E
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minimo. Si la condicién clinica lo justifica, se puede alargar la infusién hasta
un maximo de 4 horas después del procedimiento. Terminada la infusién a
1,75 mg/kg/h, se podra continuar con una infusién a dosis reducida de 0,25
mg/kg/h, durante 4 a 12 horas si es clinicamente necesario. Si el TCA a los 5
minutos de la dosis en bolo es < 225 seg, administrar otro bolo de 0,3 mg/kg.

Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes tras la ICP por si
presentan signos y sfntomas coherentes con isquemia de miocardio.

Insuficiencia renal

Bivalirudina est4 contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa
(velocidad de filtracién glomerular <30 ml/min) y en pacientes que se
someten a didlisis.

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la dosis en SCA (bolo
de 0,1 mg/kg / infusién de 0,25 mg/kg/h) no debe ajustarse.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada (VFG 30-59 mU/min) que
vayan a someterse a una ICP (tanto si son tratados o no con bivalirudina para
SCA) deben recibir una tasa de infusién inferior de 1,4 mg/kg/h. La dosis del
bolo no debe modificarse de la posologia descrita bajo SCA o ICP.

Durante la ICP, en pacientes con insuficiencia renal se recomienda determinar
el tiempo de coagulacién, como por ejemplo, el TCA.

EI TCA debe controlarse 5 minutos después de la dosis en bolo. Si el TCA es
inferior a 225 segundos, debe administrarse una segunda dosis en bolo de 0,3
mg/kg y el TCA debe volverse a controlar al cabo de 5 minutos tras la
administracion de la segunda dosis en bolo.

Insuficiencia hepdtica

No se necesita ninglin ajuste de la dosis. Los estudios farmacocinéticos
indican que el metabolismo hepético de la bivalirudina es limitado; por lo
tanto, no se ha estudiado especificamente la seguridad y eficacia de
bivalirudina en pacientes con insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada
Hay que tener precaucién con los pacientes de edad avanzada debido a la
disminucion de la funcién renal relacionada con la edad.

Pacientes pedidtricos

No hay una indicacion relevante para el uso de Bivalirudina en niflos menores
de 18 afios.

Uso con otra terapia anticoagulante

En pacientes con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST que se
someten a ICP primaria, la terapia adyuvante estindar previa al hospital debe
incluir clopidogrel y puede incluir la administracién temprana de heparina no
fraccionada.

Los pacientes pueden comenzar con Bivalirudina 30 minutos después de
suspender la heparina no fraccionada administrada por via intravenosa, u 8
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horas después de suspender la heparina de bajo peso molecular administrada

por via subcutinea.
Bivalirudina puede utilizarse junto con un inhibidor de GP ITb/IlIa.

Forma de administracién
Bivalirudina est4 destinado a uso intravenoso (Iv).

Bivalirudina deberd reconstituirse en un principio de modo que proporcione
una solucién de 50 mg/ml de bivalirudina. El producto reconstituido debe
diluirse adicionalmente en un volumen total de 50 ml para proporcionar una
solucién de 5 mg/ml de bivalirudina.

Antes de la administracion, el producto reconstituido y diluido debe
mezclarse bien.

Bivalirudina se administra en un régimen determinado por el peso que
consiste en un bolo inicial (inyeccién IV répida) seguido de una infusién IV.

CONTRAINDICACIONES

Bivalirudina esta contraindicado en pacientes con:

* hipersensibilidad conocida a la bivalirudina o a alguno de los excipientes del
producto, o a las hirudinas.

* hemorragia activa o riesgo elevado de hemorragia debido a trastornos de la
hemostasia y/o trastornos de la coagulacién irreversibles.

* hipertensién incontrolada grave

* endocarditis bacteriana subaguda.

* insuficiencia renal grave (velocidad de filtracién glomerular <30 ml/min) y
en pacientes dependientes de dilisis.

ADVERTENCIAS

Bivalirudina no est4 destinado para uso intramuscular. No administrar por via
intramuscular,

Hemorragia
Los pacientes deben someterse a un cuidadoso examen para detectar posibles

sintomas y signos de hemorragia durante el tratamiento especialmente si se
combina la bivalirudina con otro anticoagulante. Aunque la mayoria de
hemorragias asociadas con la bivalirudina se producen en el lugar de puncién
arterial en pacientes sometidos a intervencién coronaria percutdnea, la
hemorragia puede ocurrir en cualquier lugar durante el tratamiento. La
disminucién del hematocrito de causa desconocida, la hemoglobina o la
tensidn arterial puede indicar hemorragia. Se debe suspender el tratamiento si
se observa o se sospecha la existencia de hemorragia.

No existe ningiin antidoto conocido para la bivalirudina, pero su efecto
desaparece rapidamente (t% de 35 a 40 minutos).

Coadministracién con inhibidores plaguetarios o anticoagulantes
Se puede esperar que el uso combinado de anticoagulantes aumente el riesgo
de hemorragia. Cuando se combine la bivalirudina con un inhibidor
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plaquetario o con un anticoagulante, se deberdn vigilar periédicamente los

parédmetros clinicos y biolégicos de la hemostasia.

En los pacientes que toman warfarina y reciben tratamiento con bivalirudina,
debera considerarse la monitorizacién de la Razén Internacional Normalizada
(RIN) para asegurarse que vuelve a los valores pretratamiento tras interrumpir
el tratamiento con bivalirudina.

Hipersensibilidad

Se han notificado de forma poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100) reacciones
de hipersensibilidad de tipo alérgico en estudios clinicos. Deben tomarse las
precauciones necesarias para tratar estas reacciones. Se debe informar a los
pacientes de los signos precoces de reacciones de hipersensibilidad, que
incluyen eritema, urticaria generalizada, opresién en el pecho, respiracién
sibilante, hipotensién y anafilaxis. En caso de shock, se deben aplicar los
estandares médicos actuales para su tratamiento. Durante la experiencia post-
comercializacién, en raras ocasiones (< 1/ 10.000) se han notificado casos de
anafilaxis, incluido el shock anafiléctico con desenlace fatal,

Los anticuerpos positivos frente a la bivalirudina derivados del tratamiento
son raros y no se han asociado con pruebas clinicas de reacciones alérgicas o
anafilacticas. Deben adoptarse medidas de precaucién en pacientes tratados
previamente con lepirudina que hayan desarrollado anticuerpos frente a dicha
sustancia.

Trombosis aguda del stent

Se ha observado trombosis aguda del stent (<24 horas) en pacientes con
infarto de miocardio del segmento ST que se someten a ICP primaria y
tratados mediante revascularizacién del vaso diana. Los pacientes deberdn
permanecer durante al menos 24 horas en un centro con capacidad para tratar
las complicaciones y deberdn ser monitorizados cuidadosamente tras la ICP
por si presentan signos y sintomas coherentes con isquemia de miocardio.

Braguiterapia
Se ha observado formacién de trombo durante los procedimientos de

braquiterapia con radiacién gamma con Bivalirudina.
Bivalirudina debe utilizarse con precaucién durante los procedimientos de
braquiterapia con radiacién beta.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas:

Se han llevado a cabo estudios de interaccién con inhibidores plaquetarios,
entre ellos 4cido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, abciximab,
eptifibatida o ftirofiban. Los resultados no indican interacciones
farmacodindmicas con estos medicamentos.

Partiendo del conocimiento de su mecanismo de accion, se prevé que el uso
combinado de medicamentos anticoagulantes (heparina, warfarina,
tromboliticos o agentes antiplaquetarios) aumente el riesgo de hemorragia.

En cualquier caso, si la bivalirudina se asocia con un inhibidor plaquetario o
anticoagulante, deber4n determinarse de forma periddica los parametros
clinicos y biolégicos de la hemostasia.
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Embarazo

Categorfa B de 1a FDA
No existen datos suficientes sobre la utilizacién de bivalirudina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales son insuficientes para determinar las
reacciones en el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo
postnatal. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos,

Bivalirudina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el estado
clinico de la mujer requiera tratamiento con este medicamento.

Lactancia
Se desconoce si la bivalirudina se excreta en la leche materna. Bivalirudina
debe administrarse con precaucién en mujeres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad

La bivalirudina est4 destinada a la administracién a corto plazo y, por lo tanto,
no hay datos disponibles sobre su potencial carcinogénico a largo plazo. Sin
embargo, la bivalirudina no fue mutagénica ni clastogénica en los ensayos
estandar de dichos efectos.

REACCIONES ADVERSAS

En todos los ensayos clinicos, los datos de hemorragia se recopilaron de
forma separada a las reacciones adversas.

Pacientes con infarto de miocardio con elevacién del seamento ST sometidos
a ICP primaria

Los siguientes datos de reacciones adversas se basan en un ensayo clinico de
bivalirudina realizado en pacientes con infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST sometidos a ICP primaria; 1.800 pacientes fueron aleatorizados
a bivalirudina sola y 1.802 fueron aleatorizados a heparina mas inhibidor de
GP IIb/llIa. Se notificaron mds reacciones adversas graves en el grupo de
heparina més inhibidor de GP IIb/IIla que en el grupo tratado con bivalirudina
sola.

Un total de 55,1% de los pacientes que recibieron bivalirudina presenté como
minimo un acontecimiento adverso ¥ un 8,7% presentd una reaccion adversa.
Las reacciones adversas de la bivalirudina se presentan en la Tabla 2, donde
se enumeran segin la clasificacién de érganos del sistema. La incidencia de
trombosis del stent en las primeras 24 horas fue del 1,5% en los pacientes que
recibieron bivalirudina frente al 0,3% en los pacientes que recibieron heparina
no fraccionada m4s inhibidor de GP Nb/Illa (p=0,0002). Se produjeron 2
muertes después de la trombosis aguda del stent, 1 en cada grupo del estudio.
La incidencia de trombosis del stent entre las primeras 24 horas y los 30 dias
fue del 1,2% en los pacientes que recibieron bivalirudina frente al 1,9% en los
pacientes que recibieron heparina no fraccionada més inhibidor de GP IIb/IIla
(p=0,1553). Se produjeron un total de 17 muertes después de la trombosis
subaguda del stent, 3 en el grupo de bivalirudina y 14 en el grupo de heparina
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no fraccionada més inhibidor de GP IIb/Illa. No hubo una diferencia
estadisticamente significativa en los indices de trombosis del stent entre los
grupos de tratamiento a los 30 dias (p=0,3257) y a 1 afio (p=0,7754).

Plaquetas, hemorragia y coagulacién

En el estudio, ocurrieron con frecuencia (21/100 y <1/10) tanto hemorragia
mayor como hemorragia menor. La incidencia de hemorragia mayor y de
hemorragia menor fue significativamente inferior en los pacientes tratados
con bivalirudina que en los pacientes tratados con heparina no fraccionada
mas inhibidor de GP IIb/IIla. Se produjo hemorragia mayor con mas
frecuencia en el lugar de puncién de la vaina. El acontecimiento mds
frecuente fue hematoma <5 c¢m en el lugar de puncién.

En el estudio, se notificé trombocitopenia en 26 (1,6%) pacientes tratados con
bivalirudina y en 67 (3,9%) pacientes tratados con heparina no fraccionada
mas inhibidor de GP IIb/IITa. Todos estos pacientes tratados con bivalirudina
habian recibido concomitantemente aspirina, todos menos 1 habian recibido
clopidogrel y 15 habian recibido también un inhibidor de GP IIb/IIIa,

Tabla 2. Datos de reacciones adversas (Pacientes con infarto de miocardio
con elevacién del segmento ST sometidos a ICP primaria )

Clasificacién de Frecuentes Poco frecuentes. | Rafas (21/16000.4
6rganos del sistema | (21/100 2 <1/10) | (21/1000 a <1/100) | i<tio00y.
Trastornos de la Anemia,
sangre y del trombocitopenia
sistema linfitico
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema reaccién
inmunoldgico anafilactica y

shock, incluyendo
notificaciones con

descenlace mortal
Trastornos del Hemorragia Cefalea
sistema nervioso intracraneal
Trastornos Angina de pecho,
cardiacos trombosis de la
arteria coronaria
Trastornos Hemorragia mayor | Hematoma, Seudoaneurisma
vasculares en cualquier lugar, | Hipotensién vascular
incluidas
notificaciones con
desenlace mortal,
hemorragia menor
Trastornos Hemorragia Hemorragia
gastrointestinales retroperitoneal, esofégica,
hematemesis, hemorragia
hemorragia peritoneal,
gastrointestinal, hematoma

melena, nauseas retroperitoneal,
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vomitos

Trastornos Hemoptisis,
respiratorios, epistaxis,
tordcicos y hemorragia
mediastinicos pulmonar
Trastornos de la | Equimosis Exantema
piel y del tejido
subcutineo
Trastornos Dolor de ingle
musculoesqueléti-
cos y del tejido
conectivo
Lesiones Trombosis del Lesién por
traumdticas, stent coronario reperfusién
intoxicaciones y incluidas (reflujo nulo o
complicaciones de | notificaciones lento), contusién
procedimientos con desenlace
terapéuticos mortal, hematoma

en el lugar de

puncién del vaso,

hemorragia en el

lugar de puncién

del vaso
Trastornos Hematuria
urinarios y renales

Ensayo _clinico con pacientes con angina inestable/infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST

Los siguientes datos de reacciones adversas se basan en un ensayo clinico de
bivalirudina realizado con 13.819 pacientes con SCA; 4.612 fueron tratados al
azar con bivalirudina sola, 4.604 al azar con bivalirudina més un inhibidor de
las GP IIb/Illa 'y 4.603 al azar con heparina no fraccionada o enoxaparina mas
un inhibidor de las GP IIb/Illa. Tanto en el grupo de bivalirudina como en el
grupo de comparacién tratado con heparina, las reacciones adversas fueron
més frecuentes en mujeres y en pacientes de més de 65 aflos de edad, que en
varones y en pacientes mis jévenes,

Aproximadamente un 23,3% de los pacientes que recibieron bivalirudina
experimentaron como minimo un acontecimiento adverso y un 2,1%
experimentaron una reaccion adversa. Las reacciones adversas de la
bivalirudina se presentan en la Tabla 3, dénde se enumeran segun la
clasificacion de 6rganos del sistema.

Plaquetas, hemorragia y coagulacién
En el ensayo clinico, los datos relativos a hemorragias se obtuvieron por
separado de las reacciones adversas.

La hemorragia mayor en el ensayo se defini6 como la aparicién de cualquiera
de los factores siguientes: hemorragia intracraneal, retroperitoneal,
intraocular, en el lugar de acceso que requiera intervencién radioldgica o
quirtirgica, hematoma en el lugar de administracién >5 cm de didmetro,
reduccién de la concentracién de hemoglobina >4 g/dl sin origen evidente de
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Trastornos Hemorragia |Hemorragia | Hipotension 'Pseudoaneuris-
vasculares menor en mayor en ma vascular
cualquier sitio | cualquier
sitio,
incluyendo
notificaciones
con desenlace
mortal,
Trombosis
incluyendo
notificaciones
con desenlace
mortal
Trastornos Hemorragia Hematemesis
gastrointesti- gastrointestinal,
nales hemorragia
gingival,
nauseas,
hemorragia
retroperitoneal,
melena, vémitos
Trastornos Epistaxis Hemorragia
respiratorios, faringea,
toracicos y hemoptisis
mediastinicos
Trastornos de Equimosis Urticaria, rash
la piel y del
tejido
subcutdneo
Trastornos Dolor torécico,
musculo- dolor de espalda,
esqueléticos y dolor inguinal
del tejido
conectivo
Trastornos Hematuria
urinarios y
renales
Trastornos Hemorragia Hematomaenel |Reacciones en
generales y en el vaso de lugar de puncién | el sitio de
alteraciones | administra- del vaso> 5 cm | administracién
en el lugar de | cién,
administra- hematoma en
cién el lugar de
puncién del
vaso <5 cm

Ensayo clinico en pacientes sometidos a ICP:

Los siguientes datos de reacciones adversas se basan en un ensayo clinico de
bivalirudina realizado con 6.000 pacientes sometidos a intervencién coronaria
percutdnea, la mitad de los cuales fueron tratados con bivalirudina. Tanto en
el grupo de bivalirudina como en el grupo de comparacién tratado con
heparina, las reacciones adversas fueron mas frecuentes en mujeres y en
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la hemorragia, reduccién de la concentracién de hemoglobina >3 g/dl con
origen evidente de la hemorragia, reintervencién por hemorragia o cualquier
transfusion de hemoderivados. La hemorragia menor se defini6 como
cualquier hemorragia observada que no cumpliera los criterios de una
hemorragia mayor. La hemorragia menor ocurrié de forma muy frecuente
(21/10} y la mayor de forma frecuente (>1/100 y <1/10).

Tanto las hemorragias mayores como las menores, fueron significativamente
menos frecuentes en el grupo de bivalirudina sola que ¢n los grupos tratados
con heparina més inhibidor de las GP ITb/Illa y bivalirudina més inhibidor de
las GP IIb/Illa. Se observaron reducciones similares de hemorragia en
pacientes a los que se les sustituyé la administracion de heparinas a
bivalirudina (N = 2.078).

La hemorragia mayor ocurrié con més frecuencia en el lugar de puncién de la
vaina. Otros lugares de hemorragia observados menos frecuentemente, con
una incidencia superior al 0,1% (poco frecuente), fueron “otro” lugar de
puncidn, retroperitoneal, gastrointestinal y oidos, nariz o garganta,

Se describié trombocitopenia en 10 pacientes tratados con bivalirudina
participantes en el ensayo clinico (0,1%). La mayoria de estos pacientes
recibieron 4cido acetilsalicilico y clopidogre! de forma concomitante, y 6 de
los 10 pacientes también recibian un inhibidor de las GP IIb/Illa. La
mortalidad entre estos pacientes fue nula.

Tabla 3. Datos de reacciones adversas (Ensayo _clinico con pacientes con
angina inestable/infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST)

Clasificacién | . Muy Frecuentes _ || Raras.
dedrganos | frecuentes | (1/1004a em"ffm] 1710000 2
delsistema 1/10) <1/10) ' L <1/1000) .
Trastornos de Aumento del
la sangre y RIN, anemia,
del sistema trombocitopenia
linfatico .
Trastornos Hipersensibilidad
del sistema reaccion
inmunoldgico anafilictica y
shock, incluyendo
notificaciones
con descenlace
mortal
Trastornos Cefalea Hemorragia
del sistema intracraneal
nervioso
Trastornos Otorragia
del oido y del
laberinto
Trastornos Bradicardia,
cardiacos hemorragia
| pericardica
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pacientes de més de 65 afios de edad, que en los varones y en pacientes m4s
jovenes,

Aproximadamente un 30% de los pacientes que recibieron bivalirudina
experimentaron como minimo un acontecimiento adverso y un 3%
experimentaron una reaccién adversa. Las reacciones adversas de la
bivalirudina se presentan en la Tabla 4, conforme a la clasificacién por
érganos y sistemas.

Plaquetas, hemorragia y coagulacién
En el ensayo, los datos de hemorragia se obtuvieron por separado de los
acontecimientos adversos.

La hemorragia mayor se definié como la apariciéon de cualquiera de los
factores siguientes: hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal,
pérdida de sangre que requiriese de una transfusién de, por lo menos, dos
unidades de sangre total o de concentrado de glébulos rojos, o hemorragia de
la que resulta un descenso de la hemoglobina superior a 3 g/dl, o una
disminucion de la hemoglobina superior a 4 g/dl (6 12% de hematocrito) sin
lugar de hemorragia identificado. La hemorragia menor se definié como
cualquier acontecimiento de hemorragia observado que no cumpliera los
criterios de una hemorragia mayor. La hemorragia menor ocurrié de forma
muy frecuente (> 1/10) y la mayor de forma frecuente (= 1/100 y < 1/10).

Tanto la hemorragia mayor como la menor fueron significativamente menos
frecuentes con bivalirudina que con el grupo de comparacién tratado con
heparina més inhibidor de la glicoproteina II b/lla. La hemorragia mayor
ocurrié con més frecuencia en el lugar de puncién de la vaina. Otros lugares
de hemorragia observados menos frecuentemente, con una incidencia superior
al 0,1% (poco frecuente), fueron “otro” lugar de inyeccién, retroperitoneal,
gastrointestinal y ofdos, nariz o garganta.

En el estudio, se produjo trombocitopenia en 20 pacientes tratados con
bivalirudina (0,7%). La mayoria de estos pacientes habfa recibido
concomitantemente aspirina y clopidogrel, y 10 de cada 20 pacientes habian
recibido también un inhibidor de GP IIb/ITla. No hubo mortalidad entre estos
pacientes.

Tabla 4. Datos sobre reacciones adversas. (Ensayo_clinico_en pacientes
sometidos a ICP)

i
Clasificacién Muy Frecuentes e o I} Rarag.. .
de érganoes frecuentes - (1/100 a éxmf;ﬂi:‘?d; (>1/10000'a
del sistema =1/16) <1/10) TR <u1000)
Trastornos de Trombocitopenia,
la sangre y anemia,
del sistema
linfatico
Trastornos Hipersensibilidad
del sistema reaccion
inmunolégico anafilactica y
shock, incluyendo
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notificaciones
con descenlace
mortal

Trastornos Cefalea Hemorragia
del sistema intracraneal
nervioso
Trastornos Otorragia
del oido y del
laberinto
Trastornos Angina de pecho,
cardiacos hemorragia
pericardica,
taquicardia
ventricular,
bradicardia
Trastornos Hemorragia | Hemorragia | Hipotensi6n,
vasculares menor en mayor en trastorno
cualquier sitio { cualquier vascular,
sitio, y anomalia vascular
trombosis
incluyendo
notificaciones
con desenlace
mortal
Trastornos Nduseas,
gastrointesti- hemorragia
nales gingival, vémitos,
hemorragia
retroperitoneal,
hemorragia
gastrointestinal
Trastornos Epistaxis,
respiratorios, hemorragia
tordcicos y faringea, disnea,
mediastinicos hemonptisis
Trastomos de Rash, urticaria
la piel y del
tejido
subcutdneo
Trastornos Dolor de espalda
musculo-
esqueléticos y
del tejido
conectivo
Trastornos Hematuria
urinarios y
renales
Trastornos Hemorragia en el
generales y vaso o sitio de
alteraciones administracion,
en el lugar de dolor en el sitio
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administra- de

cion administracién,
dolor de pecho

SOBREDOSIFICACION

En los ensayos clinicos se han publicado casos de sobredosis de hasta 10
veces la dosis recomendada. También se han publicado casos en los que la
administracién de hasta 7,5 mg/kg de bivalirudina en un solo bolo. Se ha
observado hemorragia en algunos informes de sobredosis.

En caso de sobredosis, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
bivalirudina y debe someterse al paciente a un examen meticuloso para
detectar signos de hemorragia.

En caso de hemorragia mayor, debe interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con bivalirudina. No existe ningin antidoto conocido para la
bivalirudina; no obstante, ésta se puede eliminar mediante hemodidlisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOG{A:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ

TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONGO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555 :

INCOMPATIBILIDADES:

Los medicamentos siguientes no deben administrarse a través de la misma via
intravenosa que la bivalirudina, ya que pueden provocar la formacién de
turbidez, la formacién de microparticulas o la precipitacién: alteplasa,
clorhidrato de amiodarona, amfotericina B, clorhidrato de clorpromazina,
diazepam, edisilato de proclorperazina, reteplasa, estreptoquinasa e
clorhidrato de vancomicina.

Los siguientes seis medicamentos muestran incompatibilidades en
determinadas concentraciones con la bivalirudina. En la Tabla S se resumen
las concentraciones compatibles e incompatibles de estos medicamentos. Los
medicamentos incompatibles con la bivalirudina a concentraciones més altas
son: dobutamina clorhidrato, famotidina, haloperidol lactato, labetalol
clorhidrato, lorazepam y prometacina HCI.
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Tabla 5. Medicamentos con incompatibilidades a determinadas
concentraciones con la bivalirudina.

ncompatbildadeesepin | Comcentraciones Conceatiacionss.
Ia concentracion compatibles ineon_:glhdbhs.

Dobutamina HCI 4 mg/ml_ 12,5 mg/ml
Famotidina 2 mg/ml 10 mg/ml
Haloperido! lactato 0,2 mg/ml 5 mg/ml
Labetalol HCI 2 mg/ml S mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/m} 2 mg/ml
Prometazinag HCI 2 mg/ml 25 mg/ml

INSTRUCCIONES DE PREPARACION:

Utilizar procedimientos asépticos para la preparacidn y administracién de
Bivaluridina.

Afiadir 5 ml de agua estéril para inyeccién a un frasco ampolla de
Bivaluridina y agitar suavemente hasta que se disuelva completamente y la
solucién sea transparente.

Extraer 5 ml del frasco ampolla y diluir todavia més hasta obtener un volumen
total de 50 ml con solucién de glucosa al 5%, o solucién de 9 mg/ml de
cloruro de sodio (0,9%) para obtener una concentracién final de bivalirudina
de 5 mg/ml.

Debe inspeccionarse visualmente el contenido en particulas y cualquier
posible alteracion del color de la solucién reconstituida/diluida. No deben
utilizarse soluciones que contengan particulas.

Las soluciones reconstituidas/diluidas deben ser entre trasparentes y
ligeramente opalescentes, de incoloras a ligeramente amarillentas.

CONSERVACION:

Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25°C).

Una vez reconstituido debe conservarse refrigerado a temperatura entre 2° y
8°C, por no més de 24 horas.

PRESENTACION:

Envase conteniendo 1 Frasco ampolla.

Fecha de iltima revisién;: ..... / ..... / .....

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD '

CERTIFICADO N° ;

Met. Neoc. 14178 ~ Met Prov 17031
ON 17232 468




LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Prov.San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
ELABORADO EN;

INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A., Chivilcoy N° 304 y
Bogotd N° 3921/25, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. -

M.R. PHARMA S.A., Estados Unidos N° 5105, El Triangulo, Malvinas
Argentina, Buenos Aires.

ACONDICIONADO EN:

MONTE VERDE S.A.,, Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain,
Pocito, Prov.San Juan.

ADIUM PHARMA S.A., Ruta 8, Km 17500, Zona América, Local 320, 323,
325 A, 325 B'Y 326, Montevideo, Reptiblica Oriental del Uruguay.

FABIAN W, DE D105 AZENSITAD
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| ANEXO II1
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-003880-11-3
El Interventor' de la Administracién Nacional de Medicamentos, AIimentoé y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©
M, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por
MONTE VERDE S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre come_rcial: AMUPRUX
Nombre/s genérico/s: BIVALIRUDINA
Industria: ARG!ENTINA.
Lugar/es de elaboracion: CHIVILCOY 304 ESQ. BOGOTA 3921/25, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES. ESTADOS UNIDOS N° 5105 ESQ. LUIS

SULLIVAN, EL TRIANGULO, MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.

Lugar/es de aé:ondicionamiento: RUTA NACIONAL N© 40 ENTRE 7 Y 8, VILLA

ABERASTAIN, POCITO, SAN JUAN Y RUTA 8, KM 17500, ZONA AMERICA, LOCAL

320, 323, 325 A, 325 B Y 326, MONTEVIDEO, REPUBLICA ORIENTAL DEL

URUGUAY.
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Los siguientes-datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: AMUPRUX.

Clasificaciéon ATC: BO1AEOQ6.

Indicacién/es  autorizada/s: BIVALIRUDINA ESTA  INDICADO COMO

ANTICOAGULANTE EN PACIENTES ADULTOS QUE SE SOMETAN A INTERVENCION

CORONARIA PERCUTANEA (ICP) INCLUIDOS LOS PACIENTES CON INFARTO DE

MIOCARDIO éON ELEVACION DEL SEGMENTO ST QUE SE SOMETEN A

INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA PRIMARIA. BIVALIRUDINA ESTA
6‘ ASIMISMO INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON

ANGINA INESTABLE /INFARTO DE MIOCARDIO SIN ELEVACION DEL SEGMENTO

ST (AI/IAMNST) QUE VAN A SER SOMETIDOS A UNA INTERVENCION DE FORMA

URGEN'I"E O TEMPRANA. BIVALIRUDINA DEBE SER ADMINISTRADA JUNTO CON

ASPIRINA Y CLOPIDOGREL.

Concentracién/es: 250.000 mg DE BIVALIRUDINA.

Formula complgta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BIVALIRUDINA 250.000 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. AJUSTAR pH, MANITOL 125.00 mg.

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE GOMA

ﬁ

1
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Y PRECINTO Dé AL
Presentacion: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C
AL ABRIGO DEL CALOR.
Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

F56861

Se extiende a MONTE VERDE S.A. el Certificado N° , en la Ciudad
25 SEP 201 4o

de Buenos Aires, a los dias del mes de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

pisposicioN (anmay vo: B § 2 0 | h..;,qlg

; Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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