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APRESENTACOES

REOPRO ¢ uma solugdo transparente, incolor, estéril e ndo pirogénica com concentragdo de 2
mg/mL de abciximabe. O pH da solucao tamponada ¢ de 7,2. Nao sdo adicionados conservantes.
E apresentado em frascos de dose tnica de 5 mL.

EXCLUSIVAMENTE PARA USO INTRAVENOSO
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada frasco contém:

Y01 0.4 1111 1< TSRS 2 mg/mL
Excipientes: fosfato de sodio, cloreto de sédio, polissorbato 80 e agua para injecao q.s.p.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

REOPRO ¢ indicado para adultos como um adjuvante da heparina e do acido acetilsalicilico

para a prevengdo de complicagdes cardiacas isquémicas em pacientes:

e submetidos a intervencdo corondria percutinea (angioplastia com baldo ou com stent e
aterectomia).

e com angina instadvel refratdria®* a terapia convencional, com interven¢do corondria
percutanea planejada em 24 horas.

* angina instavel refrataria definida por: eletrocardiograma anormal, compativel com isquemia

miocardica (depressdo do segmento ST, elevagdo do segmento ST ou onda T anormal) e um ou

mais episddios de dor tipica no peito, ou ambos.

RESULTADOS DE EFICACIA

Nos estudos clinicos, abciximabe demonstrou efeitos marcantes na reducdo de complicagdes
tromboticas de intervengdes coronarias tais como: angioplastia com baldo, aterectomia e stent
corondrio. Esses efeitos foram observados dentro de horas apos a intervencao e mantidas por 30
dias nos estudos EPIC, EPILOG, EPISTENT e CAPTURE. No estudo EPIC, que incluiu
pacientes de angioplastia de alto risco, ¢ em dois estudos clinicos intervencionistas que
envolveram em sua maioria pacientes de angioplastia de alto risco — EPILOG (36% de baixo
risco e 64% de alto risco) e EPISTENT (27% de baixo risco e 73% de alto risco) a dose de
infusdo foi mantida por 12 horas apés o procedimento e a reducdo da taxa de eventos
combinados [morte, infarto do miocardio (IM) ou repeticdo da intervengdo] foi mantida pelo
periodo de seguimento, 3 anos (EPIC), 1 ano (EPILOG) e 1 ano (EPISTENT). No estudo EPIC,
a redugdo da taxa de eventos combinados foi derivada primariamente do efeito sobre o IM e
sobre a necessidade de revascularizacdo urgente e ndo urgente. No estudo EPILOG e
EPISTENT, a reduc¢do da taxa de eventos combinados foi derivada primariamente do efeito IM
ndo-Q (identificado pelo aumento das enzimas cardiacas) e revascularizacdo de urgéncia. No
estudo CAPTURE, em pacientes com angina instavel refrataria a terapia convencional,
abciximabe foi administrado em bolus seguido de infusdo continua por 24 horas antes do inicio
do procedimento de angioplastia e mantido por 1 hora apos o término do mesmo. Este esquema
demonstrou estabilizagdo dos pacientes pré-angioplastia, como evidenciado pelas taxas de
reducdo do infarto do miocardio, sendo que a reducdo das complicagdes trombdticas foi mantida
aos 30 dias, mas ndo aos 6 meses.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Descricdo: o abciximabe, REOPRO, ¢ o fragmento Fab do anticorpo monoclonal murino-
humano 7E3 quimérico. O abciximabe liga-se ao receptor glicoproteina IIb/Illa (GPIIb/Illa) das
plaquetas humanas e inibe a agregacdo plaquetaria.

O anticorpo 7E3 quimérico ¢ produzido por perfusdo continua em cultura de células de
mamifero. O fragmento Fab 47.615 daltons ¢é purificado a partir do sobrenadante da cultura de
células, através de uma série de fases envolvendo inativacao viral especifica, procedimentos de
extragdo e digestdo com papaina e cromatografia por coluna.

Farmacologia clinica

Mecanismo de Acdo: o abciximabe liga-se ao receptor glicoproteina GPIIb/Illa plaquetario,
que ¢ um membro da familia integrinas (receptores de adesdo) e o principal receptor de
superficie da plaqueta envolvido na agregacdo plaquetaria. O abciximabe inibe a agregacgdo
plaquetaria evitando a ligagdo do fibrinogénio, fator von Willebrand e outras moléculas de
adesdo ao receptor GPIIb/Illa de plaquetas ativadas. O abciximabe também se liga ao receptor
vitronectina (o,f;) encontrado nas plaquetas e nas células endoteliais. Os receptores de
vitronectina sdo mediadores das propriedades pro-coagulantes das plaquetas e das propriedades
proliferativas nas células das paredes dos vasos e dos musculos lisos. Devido a esta dupla
especificidade, abciximabe bloqueia a geragdo de trombina apés a ativagdo das plaquetas mais
eficientemente, em comparagdo com um inibidor do GPIIb/Illa administrado isoladamente.
Acredita-se que o mecanismo de acdo envolve o bloqueio espacial ou conformacional do acesso
de grandes moléculas ao receptor, ao invés de interagir diretamente com o RGD (sequéncia
arginina-glicina-acido aspartico) do local de ligagdo do GPIIb/IIla.

Farmacologia pré-clinica: foi observada inibi¢do maxima da agregag@o plaquetaria in vivo
quando = 80% dos receptores GPIIb/Illa estavam bloqueados pelo abciximabe. Em primatas, o
abciximabe em bolus de 0,25 mg/Kg alcangou geralmente um bloqueio de pelo menos 80% dos
receptores de plaquetas e inibiu totalmente a agregagdo plaquetaria. A inibicdo da funcdo
plaquetaria foi temporaria ap6s uma dose em bolus, porém o bloqueio do receptor pode ser

mantido em = 80% por infusdo intravenosa continua. Os efeitos inibitorios do abciximabe foram
diminuidos substancialmente pela transfusdo de plaquetas em macacos. A eficacia
antitrombotica de anticorpos prototipos [Fab 7E3 murino e F(ab')2] e abciximabe, foi avaliada
em modelos de trombose em artéria corondria, carétida e femoral de cdo, macaco e bugio. Doses

da versdo murina de 7E3 ou de abciximabe suficiente para produzir um alto grau (= 80%) de
bloqueio no receptor GPIIb/Illa, preveniu a trombose aguda e produziu taxas mais baixas de
trombose quando comparada com acido acetilsalicilico e/ou heparina.

Farmacocinética: apés a administragdo de bolus intravenoso, a concentragdo de abciximabe
livre no plasma diminui rapidamente com uma meia-vida inicial inferior a 10 minutos ¢ uma
meia-vida de segunda fase de cerca de 30 minutos, provavelmente relacionada a rapida ligagdo
aos receptores plaquetarios GPIIb/Illa. A fun¢do plaquetaria geralmente se recupera em 48
horas, apesar do abciximabe permanecer na circulagdo por até 15 dias ou mais ligado a plaqueta.
A administragdo intravenosa de um bolus com uma dose de 0,25 mg/Kg de abciximabe, seguida
por infusdo continua de 10 mcg/min (ou um ajuste da infusdo pelo peso de 0,125 meg/Kg/min, a
uma taxa maxima de 10 mcg/min) proporciona concentragdes plasmaticas livres relativamente
constantes durante toda a infusdo. No término do periodo de infusdo, as concentragdes
plasmaticas livres caem rapidamente por aproximadamente 6 horas e dai por diante declinam
em uma velocidade mais baixa.

Farmacodinimica

Grupo farmacoterapéutico: agentes antitromboticos, inibidores da agregagdo plaquetaria,
excluindo heparina.

Em um estudo clinico de Fase I, a administragdo intravenosa em humanos de doses tinicas em
bolus de 0,15 a 0,30 mg/Kg de abciximabe, produziu rapida inibigdo dose dependente da fungdo
plaquetaria, medida pela agregacao plaquetaria in vitro da resposta a adenosina difosfato (ADP)
ou pelo prolongamento do tempo de sangramento. Nas duas doses mais altas (0,25 e 0,30
mg/Kg) em 2 horas ap6s a inje¢do, mais de 80% dos receptores GPIIb/Illa foram bloqueados e a
agregacdo plaquetaria em resposta a 20 mcM de ADP foi quase abolida. Dados publicados
mostraram que os niveis de inibicdo de plaquetas foram estabilizados dentro de 10 minutos da
administra¢do. Em estudo clinico Fase I, o tempo de sangramento médio aumentou para mais de
30 minutos em ambas as doses quando comparado com um valor inicial de aproximadamente 5
minutos. O bloqueio de 80% dos receptores foi selecionado como um alvo para a eficacia




farmacologica, porque em modelos animais com estenose coronaria grave, demonstrou-se que a
inibigdo plaquetaria, associada com este grau de bloqueio, previne trombose plaquetaria.

A administragdo intravenosa em humanos de uma dose unica em bolus de 0,25 mg/Kg seguida
por uma infusdo continua de 10 mcg/min por periodos de 12 a 96 horas manteve alto grau de
bloqueio do receptor GPIIb/IIa (= 80%) e inibigcdo da fungdo plaquetaria (agregacdo plaquetaria
in vitro em resposta a 20 mcM de ADP menor do que 20% do valor basal e tempo de
sangramento maior do que 30 minutos) durante a infusdo na maior parte dos pacientes.
Resultados similares foram obtidos quando a dose de infusdo ajustada ao peso (0,125
mcg/Kg/min, a uma taxa maxima de 10 mcg/min) foi utilizada em pacientes com peso > 80 Kg.
Os resultados em pacientes que receberam o bolus de 0,25 mg/Kg seguido por uma infusdo de 5
mcg/min por 24 horas, mostraram um bloqueio do receptor como também inibi¢do na agregacao
plaquetaria semelhantes ao inicial, porém a resposta ndo foi mantida durante todo o periodo de
infusdo. Embora baixos niveis de receptores GPIIb/Illa bloqueados estejam presentes por mais
de 10 dias apds o término da infusdo, a fungdo plaquetaria retorna gradualmente ao normal, no
periodo de 24 a 48 horas.

CONTRAINDICACOES

Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao abciximabe, a qualquer componente deste
produto, a anticorpos monoclonais murinos ou a papaina. Tragos de papaina resultantes do
processo de fabricagdo podem estar presentes.

Dado que a inibi¢ao da agregacao plaquetdria aumenta os riscos de sangramento, REOPRO ¢
contraindicado nas seguintes situagdes clinicas:

sangramento interno ativo;

historia de acidente vascular cerebral (AVC) ha menos de dois anos;

cirurgia ou trauma intracraniano ou intraespinhal recente (menos de 2 meses);

cirurgia de grande porte recente (menos de 2 meses);

tumor intracraniano, malformagao arteriovenosa ou aneurisma;

diatese hemorragica conhecida ou hipertensdo grave incontrolavel;

trombocitopenia preexistente;

vasculite;

retinopatia hipertensiva e

insuficiéncia hepatica grave.

Devido ao fato de haver apenas dados limitados disponiveis, a utilizagdo de REOPRO ¢
contraindicada em pacientes com insuficiéncia renal grave os quais precisem de hemodialise.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Uma avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio deve ser feita em cada paciente antes de iniciar o
tratamento com REOPRO. Um resultado favoravel na relacdo risco/beneficio nao foi
estabelecido em pacientes de baixo risco com idade superior a 65 anos de idade.
REOPRO tem o potencial de aumentar o risco de sangramento, particularmente na presenca de
anticoagulantes, por exemplo: heparina, outros anticoagulantes ou tromboliticos (ver
Precaucées de sangramento).
O tratamento com REOPRO pode aumentar o risco de sangramentos maiores nos pacientes que
estdo recebendo tromboliticos. Deve-se considerar o risco/beneficio antes do uso nessa situagao.
Se ocorrer sangramento grave ndo controlavel com compressdo, a infusdo concomitante de
REOPRO e heparina deve ser interrompida.
Tratamento concomitante com acido acetilsalicilico e heparina
REOPRO deve ser usado como um adjuvante a terapia com acido acetilsalicilico e heparina.
Acido acetilsalicilico: deve ser administrado por via oral em uma dose diria aproximadamente,
mas nao inferior a 300 mg.
Heparina:
1. Angioplastia Transluminal Coronaria (ATC)
- Heparina em bolus pré-ATC: se o tempo de coagulagdo ativado (TCA) do paciente for inferior
a 200 segundos antes do inicio da ATC, um bolus inicial de heparina deve ser administrado apos
o estabelecimento do acesso arterial, de acordo com o seguinte algoritmo:

e TCA <150 segundos: administrar 70 U/Kg.




e TCA 150-199 segundos: administrar 50 U/Kg.
A dose inicial de heparina em bolus ndo deve exceder 7.000 U.
O TCA deve ser verificado, aguardando-se pelo menos 2 minutos ap6s o bolus de heparina. Se o
TCA for < 200 segundos, devem ser administrados bolus adicionais de heparina de 20 U/Kg,
antes do inicio da intervengdo até que seja alcangado um TCA terapéutico (> 200 segundos).
Podem ocorrer situagdes em que doses altas de heparina sdo consideradas clinicamente
necessarias, mesmo que o risco de sangramento seja aumentado, recomenda-se que a heparina
seja cuidadosamente titulada em bolus ajustados ao peso e que o valor de TCA ndo exceda 300
segundos.
- Bolus de heparina durante a ATC: durante a ATC deve ser verificado o TCA a cada 30
minutos. Se o TCA for < 200 segundos, devem ser administrados bolus adicionais de heparina
de 20 U/Kg até que seja alcangado um TCA terapéutico (= 200 segundos). Para verificar o TCA,
deve-se aguardar um periodo minimo de 2 minutos ap6s cada bolus de heparina.
Como alternativa a administracdo de bolus adicionais (como descrito acima), uma infuséo
continua de heparina pode ser iniciada apds o bolus de heparina inicial até que se atinja um
TCA > 200. A infusdo continua, neste caso, deve ocorrer a 7 U/Kg/h e assim permanecer
enquanto durar o procedimento.
- Infusdo de heparina apdés a ATC: recomenda-se veementemente a interrup¢do da heparina
imediatamente ap6s o término do procedimento e a remogdo precoce do introdutor arterial em
seis horas. Nos casos dos pacientes utilizarem hepariniza¢do prolongada apdés a ATC ou da
remocao tardia do introdutor arterial, recomenda-se, entdo, uma infusdo com velocidade inicial
de 7 U/Kg/hora (ver Precaucdes de sangramento — Remocao do introdutor da artéria femoral).
Em todas as circunstancias, a heparina deve ser interrompida pelo menos duas horas antes da
remocao do introdutor arterial.
2. Estabilizacdo da angina instavel
A anticoagulaggo deve ser iniciada com heparina até o valor de TTPA (tempo de tromboplastina
parcial ativada) de 60-85 segundos. A infusdo de heparina deve ser mantida durante a infusdo de
REOPRO. Apés a angioplastia, o tratamento com heparina segue as recomendagdes do item 1.
Angioplastia Transluminal Corondria (ATC).
Precaucdes de sangramento
A administragdo de REOPRO pode estar associada com um aumento nos eventos hemorragicos,
raramente; incluindo aqueles com um resultado fatal.
Locais potenciais de sangramento: deve-se ter cuidadosa atengdo com todos os locais potenciais
de sangramento, inclusive os locais de puncdo venosa e arterial, locais de insercdo de cateter,
locais de dissecc¢do venosa (flebotomia) e locais de insercdo de agulhas.
Local de acesso a artéria femoral: REOPRO esta relacionado com um aumento no indice de
sangramento, particularmente no local da incis@o de acesso arterial para colocacdo de introdutor
na artéria femoral. Sdo as seguintes recomendacdes especificas de cuidados com o local de
incisdo para acesso arterial:
- Inser¢@o do introdutor na artéria femoral:
1. quando apropriado, coloque somente um introdutor arterial para acesso vascular (evite uso
de introdutor venoso);
2. puncionar somente a parede anterior da artéria ou veia quando efetuar o acesso vascular e
3. 0 uso de uma técnica "through and through" para identificar a estrutura vascular é
fortemente desaconselhado.
- Enquanto o introdutor estiver na artéria femoral:
1. verificar o local de inser¢do do introdutor e a pulsagdo distal da(s) perna(s) manipulada(s) a
cada 15 minutos durante 1 hora e dai por diante de hora em hora por 6 horas;
2. manter repouso absoluto com a cabeceira da cama a < 30°%
3. manter a(s) perna(s) manipulada(s) esticada(s) pelo método da dobra no lengol ou leve
imobilizagao;
4. medicar para dor na virilha ou costas quando necessario e
5. educar o paciente nos cuidados pds-ATC, com instrugdes verbais.
- Remoc¢ao do introdutor da artéria femoral:
1. a heparina deve ser suspensa pelo menos 2 horas antes da remogdo do introdutor arterial;
2. verificar o TTPA ou o TCA antes da remoc¢do do introdutor arterial: ndo remover o
introdutor a menos que o TTPA < 50 segundos ou o TCA < 175 segundos;




3. aplicar pressdo na incisdo de acesso por pelo menos 30 minutos ap6s a remog¢do do
introdutor, usando compressdo manual ou mecanica e

4. aplicar curativo compressivo apds conseguir a hemostasia.

- Apds remogao do introdutor da artéria femoral:

1. verificar a virilha quanto a sangramento/hematoma e o pulso distal a cada 15 minutos
durante a 1* hora ou até estabilizagdo, dai por diante de hora em hora durante 6 horas apds a
remocao;

2. continuar o repouso absoluto com a cabeceira da cama a < 30° e manter a perna manipulada
esticada por 6-8 horas ap6s a remog¢ao do introdutor da artéria femoral, ou por 6-8 horas apos
interrupcdo do REOPRO ou por 4 horas apos interrup¢do da heparina, qualquer que seja o
ultimo;

3. providenciar a remocdo do curativo compressivo antes de liberar a movimentagdo do
paciente ¢

4. utilizar analgésicos em caso de desconforto.

- Tratamento do sangramento/formag¢do de hematoma no local de acesso femoral:

No caso de sangramento na incisdo na virilha com ou sem formagao de hematoma, os seguintes

procedimentos sdo recomendados:

1. abaixar a cabeceira da cama a 0°;

2. aplicar pressdo/compressdao, manual ou mecéanica, até a hemostasia;

3. qualquer hematoma deve ser medido e monitorado quanto ao aumento de tamanho;

4. trocar o curativo de compressdo quando necessario;

5. se estiver sob administracdo de heparina, medir o TTPA e ajustar a dose de heparina, se
necessario e

6. manter o acesso intravenoso se o introdutor houver sido removido.

Se o sangramento na incisdo da virilha continuar ou o hematoma se expandir durante a infusao

de REOPRO, a despeito das medidas acima, a infusio de REOPRO deve ser suspensa

imediatamente e o introdutor arterial removido de acordo com as instrugdes acima. Apds a

remogdo do introdutor arterial, o acesso venoso deve ser mantido até que o sangramento seja

controlado (ver Transfusdo para restauracdo da funcdo plaquetaria).

Sangramento retroperitoneal: REOPRO foi relacionado com um aumento no risco de

sangramento retroperitoneal associado com puncdo vascular femoral. O uso de introdutores

venosos ¢ desaconselhado e nos casos necessarios somente a parede anterior da artéria ou veia
deve ser puncionada quando se efetuar o acesso vascular (ver Precaucdes de sangramento —

Local de acesso a artéria femoral).

Hemorragia pulmonar (principalmente alveolar): REOPRO foi raramente associado a

hemorragia pulmonar (principalmente alveolar). As situagdes a seguir podem ocorrer com uma

ou em todas as situacdes relacionadas a administragdo de REOPRO: hipoxemia, infiltragdo
alveolar demonstrada por radiografia de toérax, hemoptise ou queda inexplicavel no nivel de

hemoglobina. Se confirmado, REOPRO e todos os outros medicamentos anticoagulantes e

antiplaquetarios devem ser imediatamente interrompidos.

Profilaxia de sangramento gastrointestinal (GI): para evitar sangramento GI espontineo,

recomenda-se que os pacientes sejam pré-tratados com antagonistas de receptor histaminico H,

ou antiacidos liquidos. Devem ser administrados antieméticos quando necessario para prevenir

vomito.

Cuidados gerais de enfermagem: deve-se evitar puncdes arteriais e venosas desnecessarias,

injecdes intramusculares, uso rotineiro de catéteres vesicais, intubagdo nasotraqueal, tubos

nasogastricos ¢ manguitos de aparelhos automaticos de pressdo arterial. Para obtengao de acesso

venoso, deve-se evitar locais ndo compressiveis (por exemplo: veias subclavia ou jugular). O

uso de catéteres ou venoclise heparinizados para retirada do sangue deve ser considerado. Os

locais de pungdo vascular devem ser documentados e monitorados. Deve-se ter cuidado quando
da remocdo de curativos.

Monitoramento do paciente: antes da administracdo de REOPRO, deve ser feita a contagem de

plaquetas e as medidas de TCA, tempo de protrombina (TP) e TTPA, para se identificar

coagulopatias preexistentes. Devem ser feitas contagens adicionais de plaquetas de 2 a 4 horas e

depois em 24 horas apds a administracdo em bolus de REOPRO. As medidas de hemoglobina e

de hematocrito devem ser feitas antes ¢ em 12 ¢ 24 horas apds a administragdo do bolus de

REOPRO. Deve-se obter eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes antes da injegdo em bolus




de REOPRO, repetido quando o paciente retornar da hemodindmica para o leito e 24 horas apos
o bolus de REOPRO. Os sinais vitais (incluindo pressdo arterial e pulso) devem ser medidos de
hora em hora nas primeiras 4 horas e dai por diante em 6, 12, 18 e 24 horas apos o bolus de
REOPRO.

Trombocitopenia: trombocitopenia, incluindo trombocitopenia severa tem sido associada a
administragdo de REOPRO (ver REACOES ADVERSAS). Em estudos clinicos, a maioria dos
casos de trombocitopenia severa (< 50.000 células/mcL) ocorreu dentro das primeiras 24 horas
apods a administragao.

Para avaliar a possibilidade de trombocitopenia, a contagem de plaquetas deve ser monitorada
antes do tratamento, 2 a 4 horas e 24 horas apds administracdo do bolus de REOPRO. Se o
paciente apresentar uma plaquetopenia subita, devem ser determinadas contagens adicionais de
plaquetas. Essas contagens de plaquetas devem ser feitas em tubos contendo acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), citrato e heparina para excluir pseudo-trombocitopenia
devido a interacdo com anticoagulante in vitro. Se for verificada trombocitopenia verdadeira,
deve-se suspender imediatamente o REOPRO, monitorar e tratar apropriadamente a situagao.
Deve-se fazer uma contagem de plaquetas diariamente até que esta retorne ao normal. Se a
contagem de plaquetas do paciente cair abaixo de 60.000 células/mm’, a heparina e o 4cido
acetilsalicilico devem ser suspensos. Se a contagem de plaquetas do paciente cair abaixo de
50.000 células/mm’, a transfusio de plaquetas deve ser considerada, especialmente se o paciente
estiver sangrando e/ou se estiverem planejados procedimentos invasivos ou se os procedimentos
estiverem em andamento. Se a contagem de plaquetas do paciente cair abaixo de 20.000
células/mm’, deve-se realizar uma transfusdo de plaquetas. A decisdo de se fazer a transfusio de
plaquetas deve ser baseada no julgamento clinico de cada caso.

Transfusdo para restauracdo da funcdo plaquetdria: no caso de sangramento grave de dificil
controle ou necessidade de cirurgia, REOPRO deve ser interrompido. Na maioria dos pacientes,
o tempo de sangramento retorna ao normal dentro de 12 horas. Se o tempo de sangramento
permanecer prolongado ou houver inibi¢ao acentuada da fungdo plaquetaria ou se for necessaria
hemostasia rapida ou nos casos em que a hemostasia nao for adequadamente restabelecida,
deve-se considerar buscar a opinido de um hematologista experiente em diagnéstico e
tratamento de disfuncdes hemorragicas. A transfusdo de plaquetas demonstrou restaurar a
funcdo plaquetaria ap6s a administragdo de REOPRO em estudos em animais. Transfusdes de
plaquetas frescas foram administradas experimentalmente para restaurar a fungdo plaquetaria
em humanos. Quando considerar a necessidade de transfusdo, o volume intravascular do
paciente deve ser monitorado. Se hipovolémico, o volume intravascular deve ser
adequadamente restabelecido com solugdes hidroeletroliticas. Em pacientes assintomaticos, a
anemia normovolémica (hemoglobina 7-10 g/dL) pode ser bem tolerada; a transfusdo ndo ¢
indicada a menos que a diminui¢do nos sinais vitais seja visivel ou o paciente apresente sinais e
sintomas. Em pacientes sintomaticos (por exemplo: sincope, dispneia, hipotensdo postural e
taquicardia), devem ser usadas solugdes hidroeletroliticas para repor o volume intravascular. Se
os sintomas persistirem, o paciente deve receber transfusdes com concentrado de hemacias ou
sangue total na base de um para um, uma unidade deve ser suficiente. Se for necessaria uma
hemostasia rapida, doses terapéuticas de plaquetas podem ser administradas (pelo menos 5,5 x
10" plaquetas). Pode haver redistribui¢io de REOPRO dos receptores plaquetarios endogenos
para as plaquetas transfundidas. Uma unica transfusdo pode ser suficiente para reduzir o
bloqueio do receptor em 60-70%, a partir dos quais a fun¢do plaquetaria € restaurada. Pode ser
necessario repetir as transfusdes de plaquetas para manter a hemostasia.

Uso de tromboliticos, anticoagulantes e outras drogas antiplaquetarias: dado que REOPRO inibe
a agregacao plaquetaria, deve-se ter cuidado quando for usado com outras drogas que afetam a
hemostasia, tais como a heparina ou dextranos de baixo peso molecular, anticoagulantes orais,
tais como a varfarina, drogas tromboliticas e antiplaquetarias que ndo o acido acetilsalicilico,
tais como inibidores do P2Y 12 (por exemplo: ticlopidina, clopidogrel, prasugrel e ticagrelor) e
dipiridamol.

Existem dados sobre o uso de REOPRO em pacientes recebendo drogas tromboliticas. Contudo,
esses dados sugerem um aumento no risco de sangramento quando REOPRO ¢ administrado a
pacientes tratados com tromboliticos em doses suficientes para produzir um estado fibrinolitico
sistémico. Por isso, a utilizagdo terapéutica de REOPRO como adjuvante na angioplastia em
pacientes que tenham recebido tratamento trombolitico sistémico deve ser considerada somente




ap6s cuidadosa avaliagdo do risco/beneficio para cada paciente. O risco de sangramento e
hemorragia intracraniana parece ser maior quando REOPRO ¢ administrado mais rapidamente
apos a administragdo de um trombolitico. Se for necessaria intervengao urgente para sintomas
refratarios em um paciente recebendo REOPRO (ou que tenha recebido o medicamento nas 48
horas prévias), recomenda-se que se tente primeiro a angioplastia para controlar a situagdo.
Antes de intervengdes cirurgicas, deve-se determinar o tempo de sangramento ¢ este deve ser de
12 minutos ou menos. Se a angioplastia ou qualquer outro procedimento adequado falhar, e a
angiografia sugerir que a etiologia ¢ devido a trombose, deve-se considerar a administragao de
terapia trombolitica adjuvante, por via intracoronaria. Deve-se evitar um estado fibrinolitico
sistémico.

Hipersensibilidade: as reagdes de hipersensibilidade podem ser antecipadas quando solugdes
de proteina, tais como REOPRO, sdo administradas. Adrenalina, dopamina, teofilina, anti-
histaminicos e corticoides devem estar disponiveis para uso imediato. Se os sintomas de uma
reacdo alérgica ou anafilaxia aparecerem, a infusdo deve ser interrompida imediatamente. A
administrag¢ao subcutanea de 0,3 a 0,5 mL de solugdo aquosa de adrenalina (dilui¢do 1:1.000) e
uso de corticoides, assisténcia respiratoria e outras medidas de ressuscitagdo sdo essenciais. As
reacOes de hipersensibilidade ou alérgicas tém sido raramente observadas apos o tratamento
com REOPRO. Reag¢des anafilaticas (as vezes fatais) foram reportadas muito raramente e
podem potencialmente ocorrer a qualquer momento durante a administragao.

Readministracido: a administragido de REOPRO pode resultar na formagdo de anticorpos
antiquiméricos humanos (HACA) que podem causar reagdes alérgicas potenciais ou
hipersensibilidade (incluindo anafilaxia), trombocitopenia ou diminui¢do do efeito da droga, em
caso de readministracdo. Evidéncias disponiveis sugerem que anticorpos humanos a outros
anticorpos monoclonais nido reagem cruzadamente com REOPRO. Trombocitopenia foi
observada em taxas maiores no estudo de readministragdo comparado aos estudos de fase III de
primeira administragdo do produto, sugerindo que a readministragdo pode estar associada ao
aumento da incidéncia e da gravidade de trombocitopenia (ver REACOES ADVERSAS).
Doencas Renais: pacientes com doencas renais podem ter beneficios reduzidos. O uso de
REOPRO em pacientes com insuficiéncia renal grave deve ser considerado somente apds uma
avaliacdo cuidadosa dos riscos/beneficios. Devido ao potencial do risco de sangramento em
pacientes com doengas renais graves, os pacientes devem ser monitorados mais frequentemente
para o risco de ocorrer sangramento. Na eventualidade da ocorréncia de sangramentos graves,
deve-se considerar transfusdo de plaquetas (ver Transfusdo para restauragdo da fungdo
plaquetaria). Além disso, as precaugdes com sangramentos descritas acima devem ser
consideradas. O uso de REOPRO em pacientes de hemodialise ¢ contraindicado.

Uso na gravidez — categoria C: ndo se sabe se REOPRO pode causar dano fetal quando
administrado a uma mulher gravida. REOPRO s6 deve ser administrado a uma mulher gravida
se extremamente necessario.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista.

Maes lactantes: a amamentagdo deve ser interrompida pelas maes lactantes uma vez que a
excrecdo de REOPRO no leite humano ou de animais néo foi estudada.

Fertilidade: ndo foram efetuados estudos de reprodug@o animal com REOPRO. Também nao se
sabe se REOPRO pode afetar a capacidade de reproducao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

REOPRO foi formalmente estudado como um adjuvante do tratamento com heparina e acido
acetilsalicilico. Na presenca de REOPRO, a heparina ¢ associada ao aumento na incidéncia de
sangramento. Experiéncias limitadas com REOPRO em pacientes que receberam tromboliticos
sugerem um aumento no risco de sangramento. Apesar de ndo ter sido estudado
sistematicamente, o uso de REOPRO com outras drogas cardiovasculares de uso comum no
tratamento de angina, infarto do miocardio ou hipertensao ndo produziu reagdes adversas, nem
com as solugdes comuns para infusdo intravenosa. Esses medicamentos incluem varfarina (antes
e apo6s, porém ndo durante), bloqueador de receptor beta-adrenérgico, antagonistas do canal de
célcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina e nitrato intravenoso ¢ oral.

Nenhum estudo clinico foi conduzido com o propdsito de investigar a possivel interacdo entre
REOPRO e fitoterapicos, nicotina, alcool, alimentos, exames laboratoriais € ndo laboratoriais.



CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O prazo de validade do produto ¢ de 36 meses.

O medicamento deve ser mantido de 2 a 8°C. Nao congelar. Nao agitar. Desprezar a por¢ao
nao usada.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se o produto nédo
for administrado imediatamente, o armazenamento do produto e a manuten¢do das suas
condi¢gdes de uso ficam sob a responsabilidade do profissional de satde encarregado da
administragdo do medicamento, normalmente nao excedendo 24 horas em temperatura de 2 a
8°C, desde que a diluicdo do produto tenha sido feita em condigdes assépticas controladas e
validadas.

Numero de lote e datas de fabrica¢ao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Apés preparo, manter em temperatura refrigerada (2 a 8°C) por 24 horas.

Aspecto fisico

REOPRO ¢ uma solugdo transparente, incolor, estéril para uso intravenoso. Nao sdo adicionados
conservantes. E apresentado em frascos de dose tnica de 5 mL.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose de REOPRO recomendada para adultos é um bolus intravenoso de 0,25 mg/Kg, seguido
imediatamente por uma infusdo intravenosa continua de 0,125 mcg/Kg/min (até uma taxa
maxima de 10 mcg/min).

Para a estabilizacio de pacientes com angina instavel, a dose em bolus, seguida pela infusdo
continua deve ser iniciada 24 horas antes de uma possivel angioplastia transluminal coronéria
(ATC) e concluida 12 horas apoés a intervengdo (ATC).

Para prevencio de complicagoes cardiacas isquémicas em pacientes submetidos a
angioplastia transluminal coronaria, os quais ndo estdo recebendo infusdo do REOPRO, a
dose em bolus deve ser administrada 10 a 60 minutos antes da interven¢do (ATC) seguida,
imediatamente, por uma infusdo continua por 12 horas.

A eficacia e seguranca de REOPRO em criangas com idade inferior a 18 anos nao foi
estabelecida. Nao ha dados disponiveis.

Método de Administracio

REOPRO deve ser administrado por via intravenosa em adultos.

REOPRO deve ser administrado apenas em condi¢des de cuidados intensivos por parte da
equipe médica e de enfermagem. Além disso, devem ser realizados e permanecer disponiveis os
testes laboratoriais da fungdo hematologica e infraestrutura para administragdo de derivados de
sangue.

Instrucoes para Diluicio

1. Os produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas antes da
administragdo. As preparacées de REOPRO contendo particulas opacas visiveis NAO
devem ser usadas.

2. Como com todos os produtos parenterais, devem ser usados procedimentos assépticos durante
a administragdo de REOPRO.

3. Retirar em uma seringa a quantidade necessaria d¢ REOPRO para uma inje¢do em bolus,
usando-se um filtro de 0,2/0,22 mcm ou 5,0 mecm de baixa ligacdo proteica, ndo pirogé€nico e
estéril. O bolus deve ser administrado em pelo menos 1 (um) minuto.

4. Retirar em uma seringa a quantidade necessaria de REOPRO para infusdo continua. Injetar
em soro fisiologico a 0,9% ou soro glicosado a 5%, estéril, e infundir em uma velocidade
calculada por intermédio de uma bomba de infus@o. A infus@o continua deve ser filtrada usando
um filtro de seringa de 0,2/0,22 mcm ou 5,0 mcm, estéril, ndo pirogénico, de baixa ligagdo
proteica ou usando um filtro em linha de 0,2 ou 0,22 mcm, estéril, ndo pirogénico, de baixa
ligagdo proteica. Desprezar a porgdo ndo usada no final da infuséo.




5. Nao foram observadas incompatibilidades com as solu¢des de infusdo intravenosa ou drogas
cardiovasculares comumente usadas. Contudo, o REOPRO deve ser administrado em uma linha
intravenosa separada sempre que possivel e ndo misturado com outros medicamentos.

6. Nao foram observadas incompatibilidades com frascos de vidro ou bolsas de cloreto de
polivinila e dispositivos de administragao.

REACOES ADVERSAS
Sangramento: no estudo EPIC, no qual foi usado um esquema de dose convencional de
heparina ndo ajustada ao peso, a complicagdo mais comum durante o tratamento com REOPRO
foi sangramento durante as primeiras 36 horas. A incidéncia de sangramento maior’,
sangramento menor” e transfusdo de derivados de sangue foi aproximadamente dobrada. Nos
pacientes com sangramento maior, 67% tiveram sangramento no local de acesso arterial na
virilha.
! decréscimo na hemoglobina > 5 g/dL.
? hematiria espontinea ou hematémese, ou perda de sangue observada com um decréscimo > 3
g/dL ou com um decréscimo na hemoglobina > 4 g/dL, sem observagao de perda de sangue.
No estudo subsequente, EPILOG, que também utilizou heparina ¢ REOPRO, mas promoveu a
remocao precoce do introdutor € o uso de técnicas adequadas para o acesso arterial (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), a incidéncia de sangramento maior ndo associado a
cirurgia, nos pacientes tratados com REOPRO (1,1%), ndo foi diferente da incidéncia nos
pacientes que receberam placebo (1,1%). Também ndo houve aumento significante na
incidéncia de hemorragia intracraniana. A redu¢do no sangramento maior, observada no estudo
EPILOG, foi obtida sem perda da eficacia. Do mesmo modo, no estudo EPISTENT, a
incidéncia de sangramentos graves nao associados a cirurgia em pacientes em uso de REOPRO
com angioplastia (0,6%) ou REOPRO com a colocagdo de stent (0,8%), ndo foi significativa,
diferentemente dos pacientes que receberam placebo com a colocacdo de stent (1,0%). No
estudo CAPTURE, no qual ndo foi usado um esquema de dose baixa de heparina, a incidéncia
de sangramento maior, ndo associado a cirurgia de revascularizagdo do miocardio (RM), foi
maior nos pacientes recebendo REOPRO (3,8%) do que naqueles recebendo placebo (1,9%).
Embora os dados sejam limitados, o tratamento com REOPRO néo foi associado a excesso de
sangramento maior nos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocéardica. Alguns
pacientes com tempos de sangramento prolongados receberam transfusdes de plaquetas para
corrigir o tempo de sangramento antes da cirurgia (ver Transfusdo para restauracdo da funcao
plaquetaria).
Outras Doencas Vasculares: os estudos clinicos sugerem que o cumprimento do regime de
ajuste do peso de heparina atualmente recomendado ¢ associado a um risco menor de ocorréncia
de hemorragia intracraniana em relagdo a protocolos anteriores (quanto maior a dose, menor o
ajuste de peso). A incidéncia total de hemorragia intracraniana e AVC ndo hemorragico entre os
quatro estudos clinicos foi similar, 9/3.023 (0,30%) para pacientes tratados com placebo e
15/4.680 (0,32%) para pacientes tratados com REOPRO. A incidéncia de hemorragia
intracraniana foi 0,10% para pacientes tratados com placebo e 0,15% para pacientes tratados
com REOPRO.
O estudo clinico GUSTO V randomizou 16.588 pacientes com infarto agudo do miocardio para
o tratamento combinado de REOPRO e meia dose de reteplase ou dose total de reteplase. A
incidéncia de sangramento ndo intracraniano moderado ou grave aumentou em pacientes
recebendo REOPRO e meia dose de reteplase em comparacdo aos pacientes que receberam
apenas o reteplase (4,6 versus 2,3%, respectivamente).
Trombocitopenia: pacientes tratados com REOPRO estiveram mais sujeitos a experimentar a
trombocitopenia (contagem de plaquetas inferior a 100.000 células/mcL), que os pacientes do
grupo placebo. A incidéncia, nos estudos EPILOG e EPISTENT, nos quais REOPRO foi usado
com heparina ajustada para o peso e em baixa dose, foi de 2,8% e 1,1% respectivamente, em
pacientes no grupo placebo. A trombocitopenia foi observada em niveis mais elevados apos a
readministracao.
Readministracio: anticorpos antiquiméricos humanos (HACA) apareceram, geralmente com
um baixo titulo, em aproximadamente 5% a 6% dos pacientes, 2 a 4 semanas ap0s receberem a
primeira administra¢do de REOPRO em estudos de fase III.
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A readministragdo de REOPRO foi avaliada em 1.286 pacientes num estudo que incluiu 1.342
tratamentos. A maioria dos pacientes estava recebendo REOPRO pela segunda vez; 15% deles
estavam recebendo o produto pela terceira vez ou mais. A taxa geral de HACA positivo, que
antes da readministracdo era de 6%, aumentou para 27% posteriormente.

Em um estudo de readministragdo em pacientes recebendo duas ou mais doses de REOPRO, a
incidéncia de qualquer nivel de trombocitopenia foi de 5%, com uma incidéncia de
trombocitopenia profunda de 2% (< 20.000 células/mm’). Os fatores associados ao aumento do
risco de trombocitopenia foram: histérico de trombocitopenia em administracdo anterior de
REOPRO, readministracdo dentro de 30 dias e dosagem de HACA positiva previamente a
readministracédo.

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas mais frequentes sdo: sangramento, dor nas costas, hipotensdo, nausea, dor
no peito, vomito, cefaleia, bradicardia, pirexia, dor no local da pun¢do e trombocitopenia. O
tamponamento cardiaco, hemorragia pulmonar (principalmente alveolar) e sindrome de
desconforto respiratéria do adulto foram relatados raramente.

As reagdes adversas listadas abaixo foram baseadas na experiéncia dos estudos clinicos e em
dados de pos-comercializagdo do produto no mundo:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia, bradicardia, sangramento, hipotensao, edema
periférico, hemorragia gastrointestinal, ndusea, vomito e dor nas costas.

Reacao incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hemorragia intracraniana.

Reacao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): reacdo anafilatica, reacdes de hipersensibilidade ou
alérgicas, tamponamento cardiaco, sangramento fatal, hemorragia pulmonar ¢ sindrome de
desconforto respiratéria do adulto.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

Nao houve experiéncia de superdose nos estudos clinicos em humanos.

Entretanto, no caso de reagdes alérgicas agudas, trombocitopenia ou sangramento incontrolado,
o uso de REOPRO deve ser imediatamente descontinuado (ver Hipersensibilidade e
Trombocitopenia). No caso de trombocitopenia ou sangramento incontrolado, recomenda-se
uma transfusdo de plaquetas (ver Transfusdo para restauracdo da funcdo plaquetaria).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

Registro MS — 1.1260.0010
Farm. Resp.: Marcia A. Preda — CRF-SP n°® 19189

Fabricado por:
HOSPIRA INC. - McPherson — EUA

Embalado por:
CILAG AG — Schaffhausen — Suica

Importado e Registrado por:

ELI LILLY DO BRASIL LTDA.

Av. Morumbi, 8264 — Sao Paulo, SP — Brasil
CNPJ 43.940.618/0001-44

Venda sob prescrigdo médica — Uso restrito a hospitais.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovaciio (VP/VPS) | relacionadas
15/04/2013 | 0284848/13-1 Inclusdo 15/04/2013 | 0284848/13-1 Inclusdo 15/04/2013 | - CONTRAINDICACOES VPS Frasco 5 mL

Inicial de Inicial de - ADVERTENCIAS E

Texto de Bula Texto de Bula PRECAUCOES

—RDC 60/12 —RDC 60/12 - INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
- REACOES ADVERSAS
- SUPERDOSE

28/03/2014 Notificacdo de | 28/03/2014 Notificacio de | 28/03/2014 | - ADVERTENCIAS E VPS Frasco 5 mL

Alteracio de Alteracio de PRECAUCOES

Texto de Bula Texto de Bula - CUIDADOS DE

—RDC 60/12 —RDC 60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
- REACOES ADVERSAS
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