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Actilyse®

alteplase

APRESENTACAO
Po liofilizado injetavel frasco-ampola com 10 mg + diluente, ou 20 mg + diluente, ou 50 mg + diluente

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

ACTILYSE 10 mg/10 ml: cada frasco-ampola contém 10 mg de alteplase ou 10 ml de 4gua para injetaveis
ACTILYSE 20 mg/20 ml: cada frasco-ampola contém 20 mg de alteplase ou 20 ml de 4gua para injetaveis
ACTILYSE 50 mg/50 ml: cada frasco-ampola contém 50 mg de alteplase ou 50 ml de 4gua para injetaveis

Cada ml da solug@o reconstituida contém: 1 mg de alteplase e excipientes arginina, acido fosfoérico, polissorbato 80 e
agua para injetaveis

1. INDICACOES

ACTILYSE ¢ indicado para o:

« Tratamento fibrinolitico do infarto agudo do miocardio

« Tratamento trombolitico da embolia pulmonar aguda maciga com instabilidade hemodindmica
« Tratamento trombolitico do acidente vascular cerebral (AVC) isquémico agudo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Num estudo incluindo mais de 40.000 pacientes que sofreram infarto agudo do miocardio, a administra¢do de 100 mg de
ACTILYSE durante 90 minutos, com infus@o concomitante de heparina i.v., levou a uma mortalidade menor apo6s 30
dias (6,3%) quando comparada com a administragdo de 1.500.000 UI de estreptoquinase durante 60 minutos, com
heparina s.c. ou i.v. (7,3%). Pacientes tratados com ACTILYSE apresentaram indices maiores de desobstrucdo vascular
relacionada ao infarto nos 60 e 90 minutos apds trombolise do que pacientes tratados com estreptoquinase. Nao se
encontraram diferencas nos indices de desobstrugdo nos 180 minutos ou além disso.

A taxa de mortalidade apds 30 dias foi menor que aquela dos pacientes ndo submetidos a terapéutica trombolitica.

A liberag@o da alfa-hidroxibutirato-desidrogenase foi reduzida. A fungéo ventricular global, assim como a contratilidade
da parede muscular da regido, foram menos danificadas que em pacientes ndo submetidos a terapéutica trombolitica.

Um estudo controlado com placebo, com administragdo de 100 mg de ACTILYSE por 3 horas, demonstrou uma taxa
menor de mortalidade apds 30 dias em comparagdo com placebo em pacientes tratados dentro de 6-12 horas apds o inicio
dos sintomas. Nos casos em que ha presenga de sinais de infarto do miocardio, um tratamento iniciado em até 24 horas
apos o inicio dos sintomas ainda pode ser benéfico.

Em pacientes com embolia pulmonar aguda grave com instabilidade hemodinamica, o tratamento trombolitico com
ACTILYSE promove uma rapida redug@o do tamanho do coagulo e diminui a pressdo na artéria pulmonar. Nao ha dados
de mortalidade disponiveis.

Em dois estudos realizados nos EUA, um nimero significantemente maior de pacientes teve resultados positivos quando
comparados com placebo (sem seqiielas ou com seqiiclas minimas). Esses achados ndo foram confirmados por dois
estudos europeus e outro estudo americano. Entretanto, nestes estudos posteriores, a maioria dos pacientes nao foi tratada
em até 3 horas apods o acidente vascular cerebral. Foi confirmado o efeito benéfico do alteplase em uma analise geral de
todos os pacientes tratados em até 3 horas apos o acidente vascular cerebral. A diferenca na incidéncia de uma boa
recuperacdo foi de 14,9% (CI 95% 8,1% a 21,7%) em relacdo ao placebo, apesar do risco de hemorragia intracraniana
grave ou fatal estar aumentado. Os dados ndo permitem concluir definitivamente sobre o efeito do tratamento na
incidéncia de morte. Nao obstante, no geral, considera-se favoravel a relagao risco/beneficio do alteplase, quando
tomadas as precaugdes necessarias ¢ administrada em até 3 horas ap6s o acidente vascular cerebral.'

Uma analise de todos os dados clinicos relacionados ao AVC mostra que o alteplase ¢ menos eficaz em pacientes
tratados ap6s 3 horas (3 a 6 horas), quando comparada com os pacientes tratados em até 3 horas apos o inicio do AVC.
Além disso, apos 3 horas os riscos sdo maiores, tornando a relag@o risco/beneficio do alteplase desfavoravel.

1.  Meier DH. Expert report on the clinical documentation for alteplase in stroke, intravenous medication, updated
version: 22.01.99.
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2. Schmidt W. Intravenous and intrapulmonary recombinant tissue type plasminogen activator (rt-PA) in treatment
of acute massive pulmonary embolism.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A substancia ativa de ACTILYSE ¢ o alteplase, um ativador de plasminogénio tecidual humano recombinante, uma
glicoproteina que ativa o plasminogénio diretamente para plasmina. Quando administrado por via intravenosa,
ACTILY SE permanece relativamente inativo no sistema circulatério. Uma vez ligada a fibrina, a substancia ¢ ativada,
induzindo a conversdo de plasminogénio em plasmina, que, por sua vez, promove a dissolugdo da fibrina do coagulo.
Devido a especificidade relativa de ACTILYSE pela fibrina, uma dose de 100 mg promove uma modesta diminui¢&o nos
niveis de fibrinogénio circulante, para cerca de 60% em 4 horas, o que é geralmente revertido para mais de 80% apods 24
horas. O plasminogénio e a alfa-2-antiplasmina diminuem para cerca de 20% e 35%, respectivamente, apos 4 horas, ¢
aumentam novamente para mais de 80% em 24 horas. Uma diminuic¢do acentuada e prolongada no nivel de fibrinogénio
circulante ¢ observada somente em alguns pacientes.

Farmacocinética

Quanto a farmacocinética, ACTILYSE ¢ rapidamente eliminado da corrente sanguinea e metabolizado principalmente
pelo figado (depurag@o plasmatica 550-680 ml/min). A meia-vida plasmatica t;,-alfa é de 4 a 5 minutos. Isto significa
que, apds 20 minutos, menos de 10% da dose inicial esta presente no plasma. Foi determinada uma meia-vida t;,-beta de
aproximadamente 40 minutos para uma quantidade residual remanescente num compartimento profundo.

4. CONTRAINDICACOES

ACTILYSE ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao principio ativo, a gentamicina

(residuo do processo de fabricacdo) ou a qualquer componente da formula, em qualquer indicagdo. Assim como todos os

agentes tromboliticos, de maneira geral e em todas as indica¢des, ACTILYSE ndo deve ser usado nos casos em que

houver alto risco de hemorragia, tais como:

o distirbio hemorragico significativo no momento ou nos ultimos 6 meses, didtese hemorragica conhecida

e pacientes recebendo tratamento anticoagulante oral efetivo (por exemplo, varfarina sédica; INR >1,3 — vide

Adverténcias e Precaugdes — hemorragia);

e histdrico de danos ao sistema nervoso central (por exemplo, neoplasia, aneurisma, cirurgia intracraniana ou espinhal);

e histdrico, evidéncia ou suspeita de hemorragia intracraniana, incluindo hemorragia subaracnoidea;

e hipertensdo arterial grave ndo controlada;

e cirurgia de grande porte ou traumatismo grave nos tltimos 10 dias (inclusive traumatismo associado ao infarto agudo
do miocardio, traumatismos recentes na cabega ou cranio);

o ressuscitagdo cardiopulmonar prolongada ou traumatica (>2 minutos), parto nos tltimos 10 dias, pungdo recente de um

vaso sanguineo ndo compressivel (por exemplo, na veia jugular ou subclavia);

¢ hepatopatias graves, incluindo insuficiéncia hepatica, cirrose, hipertensao portal (varizes esofagicas) e hepatite ativa;

¢ endocardite bacteriana, pericardite;

e pancreatite aguda;

o doenca ulcerativa gastrintestinal relatada nos ultimos 3 meses;

e aneurisma arterial, malformagdes arteriais/venosas;

e neoplasia com alto risco de sangramento.

Nos casos de infarto agudo do miocardio e embolia pulmonar, é contraindicado:

e acidente vascular cerebral hemorragico ou acidente vascular cerebral de origem desconhecida a qualquer hora;

o acidente vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico transitorio (AIT) nos 6 meses anteriores, exceto acidente
vascular cerebral isquémico agudo corrente nas Gltimas 3 horas.

Nos casos de acidente vascular cerebral isquémico agudo, é contraindicado:

e aparecimento dos sintomas da isquemia ha mais de trés horas antes do inicio da infusdo ou momento do aparecimento
dos sintomas desconhecido;

o sintomas do acidente vascular cerebral isquémico agudo que estejam melhorando rapidamente ou que sejam apenas
leves, antes do inicio da infusdo;

o acidente vascular cerebral grave demonstrado clinicamente (p. ex. NIHSS >25) e/ou por técnicas de imagem
apropriadas;

e crise convulsiva no inicio do acidente vascular cerebral;
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e historico de acidente vascular cerebral prévio ou traumatismo craniano grave nos ultimos 3 meses;

e combinacdo de acidente vascular cerebral anterior e diabetes mellitus;

¢ administra¢do de heparina dentro de 48 horas antes do acidente vascular cerebral, com aumento do tempo de ativagdo
parcial de tromboplastina;

e contagem de plaquetas menor que 100.000/mm®

e pressdo sistolica >185 mm Hg, pressdo diastolica >110 mm Hg ou necessidade de terap€utica agressiva (medicago
1.v.) para reduzir a pressdo arterial a esses limites;

e glicemia <50 ou >400 mg/dl.

ACTILYSE néo esta indicado para a terapéutica de acidente vascular cerebral em criangas e adolescentes abaixo de 18
anos ou adultos acima de 80 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precauc0es para o tratamento de infarto agudo do miocardio, embolia pulmonar aguda e acidente vascular
cerebral isquémico agudo:

ACTILYSE deve ser utilizado por médicos com experiéncia em terapéutica trombolitica ¢ com o equipamento necessario
para monitorar seu uso. Assim como outros tromboliticos, recomenda-se que no momento de sua administracdo estejam
disponiveis equipamento e medicagdo padrdo para ressuscitacdo em todas as circunstancias.

e hipersensibilidade: ndo foi observada formag¢ao de anticorpos para a molécula de alteplase ap0s o tratamento. Nao ha
experiéncia sistematica com a readministragdo de ACTILYSE. Reacdes anafilactoides associadas a administragdo de
ACTILYSE s@o raras e podem ser causadas por hipersensibilidade ao alteplase, a gentamicina (residuo do processo de
fabricagdo) ou a qualquer um dos excipientes. O lacre do frasco com o p¢ liofilizado ¢ de borracha natural (um derivado
do latex), que pode causar reagdes alérgicas. Se ocorrer reagdo anafilactoide, a inje¢do deve ser interrompida e deve ser
iniciado tratamento apropriado.

Recomenda-se monitorizagao principalmente de pacientes que estejam recebendo concomitantemente inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA, vide Reagdes Adversas).

ehemorragia: o problema mais comum encontrado durante o tratamento com ACTILYSE é hemorragia. O uso
concomitante do anticoagulante heparina pode contribuir para o surgimento de hemorragia. Pode ocorrer hemorragia em
locais de pungdes recentes, pois a fibrina ¢ lisada durante o tratamento com ACTILYSE. Assim sendo, o tratamento
trombolitico requer cuidadosa atengdo a todos os locais de possiveis hemorragias (incluindo pontos de inser¢do de
cateteres, puncdes arteriais e venosas e picada de agulha). Durante o tratamento deve-se evitar o uso de cateteres rigidos,
injecdes intramusculares e movimentacdo desnecessaria do paciente.

Caso ocorra hemorragia grave, em particular hemorragia cerebral, o tratamento fibrinolitico deve ser descontinuado e a
administragdo concomitante de heparina deve ser interrompida imediatamente. Caso heparina tenha sido administrada
nas ultimas 4 horas antes do inicio da hemorragia deve-se considerar a administragdo de protamina. Aos poucos
pacientes que ndo responderem a essas medidas preventivas, pode-se indicar o uso prudente de elementos de transfuséo.
A transfusdo de crioprecipitado, plasma fresco congelado e plaquetas, deve ser considerada mediante reavaliacdo clinica
e laboratorial ap6s cada administracdo. E desejavel atingir um nivel de 1 g/l de fibrinogénio com a infusdo de
crioprecipitado. Agentes antifibrinoliticos também devem ser considerados.

Nio se devem administrar doses superiores a 100 mg de ACTILYSE no tratamento de infarto agudo do miocardio, bem
como de embolia pulmonar, nem doses superiores a 90 mg no tratamento de acidente vascular cerebral isquémico agudo,
porque estdo associadas com aumento de hemorragia intracraniana.

Como com todos os tromboliticos, o beneficio terapéutico esperado deve ser avaliado individual e cuidadosamente
contra o possivel risco de hemorragia, especialmente em pacientes:

e com injegdes intramusculares recentes ou traumas pequenos e recentes, tais como bidpsias, pungdo de vasos maiores e
massagem cardiaca para reanimagio;

e com condigdes de alto risco de hemorragia que ndo foram mencionadas no item Contraindicagdes.

e em tratamento com anticoagulante oral: o uso de ACTILYSE pode ser considerado se teste(s) apropriado(s) da
atividade anticoagulante ndo mostrarem agdo clinicamente relevante para o produto em questao.

Nos casos de infarto agudo do miocardio e embolia pulmonar aguda, deve-se observar ainda:
e pressdo sistolica >160 mm Hg;
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e apesar do risco de hemorragia intracerebral ser maior nos pacientes idosos, o beneficio terapéutico também ¢ maior
nesses pacientes; portanto, deve-se avaliar cuidadosamente a relagdo entre os riscos e os beneficios.

Nos casos de infarto agudo do miocardio, deve-se observar ainda:

e arritmias: a trombolise coronariana pode gerar arritmia de reperfusdo. A arritmia de reperfusdo pode levar & parada
cardiaca, ser fatal e pode requerer tratamento antiarritmico convencional.

¢ antagonistas da glicoproteina l1b/I11a: o uso concomitante de antagonistas da glicoproteina IIb/IIla aumenta o risco
de hemorragia.

e tromboembolismo: o uso de tromboliticos pode aumentar o risco de tromboembolia em pacientes com trombose no
lado esquerdo do coragdo, como estenose mitral ou fibrilagao atrial.

Nos casos de acidente vascular cerebral isquémico agudo, deve-se observar ainda:

O tratamento deve ser realizado sob responsabilidade de um médico com experiéncia em atendimento neurolégico. Para
confirmar a indicagdo de tratamento, medidas de diagndstico remoto podem ser consideradas apropriadas (vide
Indicag¢des — Tratamento trombolitico do AVC isquémico agudo).

Ao comparar o uso de ACTILYSE nas diferentes indica¢des, verifica-se que os pacientes que sofreram acidente vascular
cerebral isquémico apresentam maior risco de hemorragia intracraniana, pois a hemorragia ocorre predominantemente na
area infartada. Isso ocorre principalmente nos seguintes casos:

e todas as situagdes listadas no item Contraindicagdes e, em geral, todas as situacdes que envolvam alto risco de
hemorragia;

e pequenos aneurismas de vasos cerebrais assintomaticos;

e inicio tardio do tratamento;

e pacientes pré-tratados com acido acetilsalicilico (AAS) t€ém um risco maior de hemorragia intracraniana,
principalmente se o tratamento com ACTILY SE for tardio. Devido ao maior risco de hemorragia cerebral, ndo se deve
administrar mais do que 0,9 mg de alteplase por kg de peso corporeo (maximo de 90 mg);

O tratamento ndo deve ser iniciado depois de 3 horas apds o inicio dos sintomas devido a relagdo risco/beneficio
desfavoravel, baseado nos seguintes dados:

o 0s resultados positivos do tratamento diminuem com o passar do tempo;

¢ ataxa de mortalidade aumenta em particular para pacientes previamente tratados com AAS;

e risco aumentado de hemorragia sintomatica.

E necessaria a monitorizagdo da pressdo arterial durante e até 24 horas ap6s a administragdo do tratamento. Se a pressdo
sistolica ultrapassar 180 mm Hg ou a diastdlica ultrapassar 105 mm Hg, recomenda-se terapéutica anti-hipertensiva i.v.

Em pacientes que sofreram acidente vascular cerebral anterior ou que tenham diabetes ndo controlada, o beneficio
terapéutico ¢é reduzido. A relagdo risco/beneficio é considerada menos favoravel, mas ainda é positiva nesses pacientes.
Em pacientes com acidente vascular cerebral leve, os riscos ultrapassam os beneficios esperados, e eles ndo devem ser
tratados com ACTILYSE. Pacientes com acidente vascular cerebral grave tém alto risco de hemorragia intracerebral e
morte, ndo devendo ser tratados com ACTILYSE.

Pacientes com infarto em areas extensas t€ém maior risco de resultados adversos como hemorragia grave e morte. Nesses
pacientes, a relagdo risco/beneficio deve ser cuidadosamente analisada.

Para pacientes que sofreram acidente vascular cerebral, a probabilidade de obter resultados positivos diminui com a
idade, com a maior gravidade do acidente vascular cerebral e niveis elevados de glicose no sangue enquanto a
probabilidade de grave deficiéncia, morte ou hemorragia intracraniana relevante aumenta independentemente do
tratamento. Pacientes acima de 80 anos, pacientes com acidente vascular cerebral grave (demonstrado clinicamente e/ou
por técnicas de imagem apropriadas) e pacientes com niveis basais de glicemia <50 mg/dl ou >400 mg/dl ndo devem ser
tratados com ACTILYSE.

A reperfusdo da area isquémica pode induzir edema cerebral na zona do infarto. Devido ao risco aumentado de
hemorragia, tratamento com inibidores de agregagdo plaquetaria ndo deve ser iniciado nas primeiras 24 horas apos
trombolise com alteplase.

Até o momento, a experiéncia do uso de ACTILYSE em criancas ¢ limitada.

Fertilidade, gravidez e lactacéo
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Fertilidade: os dados clinicos sobre a fertilidade ndo estio disponiveis para ACTILYSE. Estudos pré-clinicos realizados
com alteplase ndo mostraram efeito adverso sobre a fertilidade.

Gravidez: existem dados limitados com o uso de ACTILYSE em mulheres gravidas.

Estudos pré-clinicos realizados com alteplase em doses maiores do que as doses humanas exibiram imaturidade fetal
e/ou embriotoxicidade, secundaria a atividade farmacolodgica conhecida do farmaco. O alteplase ndo € considerado
teratogénico.

Nos casos de doengas agudas com risco a vida, deve-se avaliar a relagdo risco/beneficio.

Lactacdo: ndo se sabe se o alteplase € excretado no leite humano.

ACTILYSE esté classificado na categoria de risco C na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos especificos de interagdo entre ACTILY SE e medicamentos normalmente administrados em
pacientes com infarto agudo do miocardio.

Medicamentos que afetam a coagulago ou alteram a fungfo plaquetdria podem aumentar o risco de hemorragia antes,
durante ou ap6s o tratamento com ACTILYSE.

Tratamento concomitante com inibidores da ECA pode aumentar o risco de ocorréncia de reagdo anafilatica, pois nos
casos em que ocorreram tais reagdes um nimero proporcionalmente alto de pacientes estava recebendo inibidores da
ECA ao mesmo tempo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz. O prazo de validade de ACTILYSE ¢é de 24 meses a
partir da data de fabricag@o.

Ap6s preparo manter em geladeira por até 24 horas, ou por até 8 horas fora da geladeira, sob temperaturas
abaixo de 30 °C. Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente apés a
reconstituicdo. Caso ndo seja usado imediatamente, o tempo e as condi¢fes de armazenamento até o momento da
utilizacéo sdo de responsabilidade do usuario e ndo devem ultrapassar 24 horas a 2-8 °C.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

O po liofilizado ¢ branco a amarelo-claro. A solugdo reconstituida ¢ limpida de incolor a amarelo-claro.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento. Inspecionar visualmente quanto a particulas e coloragéo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparo da solucéo

Dissolver o contetido de um frasco de ACTILYSE liofilizado (10 mg ou 20 mg ou 50 mg) com agua para injetaveis
esterilizada (10 ml ou 20 ml ou 50 ml respectivamente) em condig¢des assépticas, para obter uma concentragao final de 1
mg de alteplase por ml, utilizando a canula de transferéncia que estd incluida na embalagem de ACTILYSE 20 mg/20 ml
e 50 mg/50 ml, ou uma seringa estéril para ACTILYSE 10 mg/10 ml.

Frasco de ACTILYSE 10 mg 20 mg 50 mg
Volume de dilui¢do (dgua para 10 ml 20 ml 50 ml
injetaveis)

Concentragao final Img/lml | 1mg/Iml | 1 mg/l ml

Ao reconstituir o produto com a respectiva quantidade de pd e solvente, a mistura s6 deve ser levemente agitada até sua
completa dissolucdo, devendo-se evitar qualquer agitacdo vigorosa para impedir a formagdo de espuma.

A solugdo pode ser posteriormente diluida com solug@o estéril de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) para injecdo até uma
concentra¢do minima de 0,2 mg/ml, ja que a ocorréncia de turbidez da solucdo reconstituida ndo pode ser evitada.
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Naio se recomenda a diluig¢do da solugdo reconstituida com agua para injecdo esterilizada ou, em geral, o uso de solugdes
de carboidratos para infusdo, por exemplo, soro glicosado, devido ao aumento de formagdo de turbidez da solugdo
reconstituida.

ACTILYSE ndo deve ser administrado concomitantemente com outras drogas, nem no mesmo frasco de infusao,
nem no Mesmo acesso venoso (nem mesmo com heparina).

Posologia
Deve-se administrar ACTILYSE, logo que possivel, apds o inicio dos sintomas.

Tratamento de infarto agudo do miocardio (IAM)
a) Regime de administragdo acelerada durante 90 minutos para pacientes que sofreram infarto do miocardio,
nos quais o tratamento possa ser iniciado dentro de 6 horas ap6s o inicio dos sintomas:

e Pacientes com peso corpdoreo maior ou igual a 65 kg: administrar uma dose de 15 mg como bolo intravenoso,
seguida de dose de 50 mg em infusdo intravenosa durante os primeiros 30 minutos, seguida de infusdo intravenosa
de 35 mg durante os 60 minutos seguintes, até¢ a dose maxima de 100 mg.

e Pacientes com peso corporeo abaixo de 65 kg: administrar uma dose de 15 mg como bolo intravenoso, seguida de
infusdo de 0,75 mg/kg de peso corpdreo (até o maximo de 50 mg) durante os 30 minutos, seguida por uma infusio
de 0,5 mg/kg de peso corporeo (até o maximo de 35 mg) durante os 60 minutos seguintes.

b) Regime de administracédo durante 3 horas para pacientes nos quais o tratamento possa ser iniciado entre 6 e
12 horas ap06s o inicio dos sintomas: deve-se administrar uma dose de 10 mg em bolo intravenoso. A seguir,
administrar a dose de 50 mg por infusdo intravenosa durante a primeira hora, seguida por infusdo de dose de 10 mg
durante 30 minutos até a dose maxima de 100 mg no total nas proximas 3 horas.

Em pacientes com peso abaixo de 65 kg, a dose total ndo deve exceder 1,5 mg/kg.
A dose maxima permitida para ACTILYSE no tratamento de infarto agudo do miocardio ¢ de 100 mg de alteplase.

Terapéutica adjunta no IAM: esta recomendada de acordo com os consensos internacionais de manuseio de pacientes
com infarto do miocardio com elevacdo do segmento ST.

Tratamento de embolia pulmonar (EP)
Quando possivel, o diagnostico deve ser confirmado por meio de testes objetivos, tais como angiografia pulmonar ou
procedimentos ndo invasivos, como cintilografia pulmonar. Deve-se administrar uma dose total de 100 mg em 2 horas. A
maior experiéncia disponivel é com o seguinte regime de administragdo:

¢ 10 mg como bolo intravenoso durante 1-2 minutos;

¢ 90 mg como infusdo intravenosa durante 2 horas.
A dose total ndo deve exceder 1,5 mg/kg em pacientes com peso corpdreo abaixo de 65 kg.

Terapéutica adjunta na EP: apés tratamento com ACTILYSE, o tratamento com heparina deve ser iniciado (ou
retomado) quando os valores de TTPa forem menores que o dobro do valor maximo do limite normal. A infusdo deve ser
ajustada para manter a TTPa entre 50-70 segundos (1,5 a 2,5 vezes do valor de referéncia).

Tratamento de AVC isquémico agudo

A dose recomendada ¢ de 0,9 mg/kg (dose maxima de 90 mg) infundida durante 60 minutos, com 10% da dose total
administrada como bolo inicial intravenoso. O tratamento deve ser iniciado o mais precocemente possivel em até 3 horas
apos o inicio dos sintomas. O efeito do tratamento é tempo-dependente; portanto, o tratamento precoce aumenta a
probabilidade de uma evolugdo favoravel.

Terapéutica adjunta no AVC isquémico agudo: a seguranca e a eficacia deste regime com administragéo
concomitante de heparina e acido acetilsalicilico durante as primeiras 24 horas ap6s o inicio dos sintomas ainda néo
foram suficientemente investigadas. Por isso, deve-se evitar a administragdo intravenosa de heparina ou acido
acetilsalicilico nas primeiras 24 horas ap6s o tratamento com ACTILYSE. Caso seja necessario administrar heparina por
via subcutdnea para outras indicagdes (por exemplo, prevencdo de trombose em vasos profundos), a dose ndo deve
exceder 10.000 UI por dia.

9. REACOES ADVERSAS
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A reag8o adversa mais frequente associada ao ACTILYSE ¢ a hemorragia (>1:100, <1:10: maiores sangramentos, >1:10:
qualquer hemorragia), produzindo queda dos niveis de hematdcrito e/ou hemoglobina. Hemorragia de qualquer local ou
cavidade corpérea pode ocorrer e resultar em situagdes de risco de vida, incapacidade permanente ou morte.

As hemorragias associadas a terapéutica trombolitica podem ser divididas em duas grandes categorias:

o hemorragia superficial, normalmente devida a punc¢Ges ou a vasos sanguineos danificados;

e hemorragia interna em qualquer local ou cavidade corporea.

Sintomas neurologicos hemorragicos intracranianos como sonoléncia, afasia, hemiparesia e convulsdo podem estar
associados.

A classificagdo embolia gordurosa, que ndo foi observada em estudos clinicos, foi baseada em relatos espontaneos.

O numero de pacientes com embolia pulmonar e acidente vascular cerebral isquémico tratados (no intervalo de tempo de
0-3 horas) em estudos clinicos ¢ muito pequeno em comparagdo com o niamero indicado acima para infarto do
miocardio. Por isso, pequenas diferencas numéricas observadas em comparagdo com os numeros para infarto do
miocardio foram presumivelmente atribuiveis ao pequeno tamanho da amostra. Com excecdo de hemorragia
intracraniana como rea¢do adversa na indicacdo acidente vascular cerebral, bem como arritmias associadas a reperfusao
na indicagdo infarto do miocardio, ndo ha razdes médicas para assumir que os perfis qualitativo e quantitativo das
reagdes adversas do ACTILYSE para as indicagdes embolia pulmonar e acidente vascular cerebral isquémico agudo
sejam diferentes dos perfis para a indicacdo infarto do miocardio.

Nauseas e vomitos também podem ocorrer como sintomas do infarto do miocardio.

e Reagdes muito comuns (>1/10): hemorragia, como hematoma. Especificamente no tratamento do acidente vascular
cerebral isquémico agudo: hemorragia intracraniana, como hemorragia cerebral e subaracnoidea, hematoma cerebral e
intracraniano, acidente vascular hemorragico, transformagéo hemorragica de acidente vascular cerebral

e Reacgdes comuns (>1/100 e <1/10): hemorragia gastrintestinal, como hemorragia gastrica, hemorragia de ulcera
gastrica, hemorragia retal, hematémese, melena, hemorragia bucal, equimose; hemorragia urogenital, como hematuria,
hemorragia do trato urinario; hemorragia no local da injeg@o, hemorragia no local da punc¢do, como hemorragia e
hematoma no local do cateter. Especificamente no tratamento do infarto agudo do miocéardio e embolia pulmonar:
hemorragia intracraniana, como hemorragia cerebral e subaracnoidea, hematoma cerebral e intracraniano, acidente
vascular hemorragico, transformagdo hemorragica de acidente vascular cerebral.

e Reacgdes incomuns (>1/1000 e <1/100): hemorragia do trato respiratorio, como hemorragia faringea, hemoptise,
epistaxis; sangramento gengival; hipotensdo. Especificamente no tratamento do infarto agudo do miocardio: arritmias de
reperfusdo, como arritmia, extrassistole, fibrilago atrial, bloqueio atrioventricular de primeiro grau a total, bradicardia,
taquicardia, arritmia ventricular, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular (ocorre em relagdo temporal proxima ao
tratamento com ACTILYSE).

e Reagdes raras (>1/10.000 e <1.000): reacdes anafilactoides (que geralmente sdo leves, mas podem causar risco de
vida em casos isolados), podem aparecer como rash, urticaria, broncoespasmo, edema angioneurdtico, hipotensdo,
choque ou qualquer outro sintoma associado a hipersensibilidade; caso ocorram, deve-se iniciar terapéutica convencional
antialérgica; uma parcela relativamente grande desses pacientes estava recebendo concomitantemente inibidores da
ECA; ndo s@o conhecidas rea¢des anafilaticas mediadas por IgE com o uso de ACTILYSE (em casos raros foi observada
formacado transitoria de baixas concentragdes de anticorpos ao ACTILYSE, porém a relevancia clinica desse achado ndo
foi estabelecida); hemorragia ocular; hemorragia pericardica; embolia que pode levar as correspondentes consequéncias
nos orgaos envolvidos, sangramento de 6rgdos parenquimatosos, como hemorragia hepatica, hemorragia pulmonar;
nausea, hemorragia retroperitoneal, como hematoma retroperitoneal.

e Reacgdes com frequéncia desconhecida: vomitos; aumento da temperatura corporea (febre); embolia gordurosa que
pode levar as correspondentes consequéncias nos 6rgaos envolvidos; transfusao.

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

10. SUPERDOSE

Apesar de relativa especificidade para a fibrina, pode ocorrer, em caso de superdosagem, uma nitida diminuigdo das
concentragdes plasmaticas de fibrinogénio e de outros componentes da coagulacido sanguinea. Na maioria dos casos de
superdosagem, ¢ suficiente esperar que se produza a regeneragdo fisiologica destes fatores apds a interrupgdo do
tratamento. Entretanto, caso ocorra uma hemorragia grave, recomenda-se a infuséo de plasma fresco congelado ou de
sangue fresco. Se necessario, podem ser administrados antifibrinoliticos sintéticos.
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Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0367.0049
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou — CRF-SP n° 08828

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

IndUstria Brasileira

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Biberach an der Riss - Alemanha

Uso restrito a hospitais
Venda sob prescricdo médica

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/02/2013.

(A
"' 20120904

113-00
INSTRUCOES PARA ADMINISTRACAO

Antes de administrar ACTILYSE, avaliar as contraindicagdes descritas na bula. Nos casos de acidente vascular cerebral
isquémico agudo, devem-se observar ainda as contraindica¢des complementares também descritas na bula.

Preparo da solugdo para uso - ACTILYSE 10 mg/10 ml:

1. Reconstituir a dosagem necessaria imediatamente antes de administrar.

2. Transferir todo o diluente com a ajuda da seringa para o frasco contendo ACTILYSE.
Apos a transferéncia, agitar suavemente o frasco de ACTILY SE para uniformizar a solugao.
Na&o agitar o frasco vigorosamente para evitar formacao de espuma.

Preparo da solugédo para uso - ACTILYSE 20 mg/20 ml ou 50 mg/50 ml:

1. Reconstituir a dosagem necessaria imediatamente antes de administrar.

2. Retirar a prote¢cdo de uma das extremidades das canulas para inseri-las primeiramente nos frascos contendo o
diluente.

3. A seguir, retirar a protecdo da outra extremidade das canulas para conectar os frascos contendo ACTILYSE.

4. Inverter a posi¢ao dos frascos conectados, de modo a transferir todo o diluente para os frascos contendo ACTILYSE.

Apos a transferéncia, desconectar os frascos de diluentes e as canulas e agitar suavemente os frascos de ACTILY SE para

uniformizar a solugdo.

Na&o agitar o frasco vigorosamente para evitar formacao de espuma.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

ADMINISTRACAO ACELERADA
(até 6 horas ap0s o inicio dos sintomas)

Em pacientes com peso corporeo >65 kg
DOSE TOTAL: 100 mg em 90 min
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1-2 minutos

15 mg
Retirar 15 ml (15 mg) da solu¢do de ACTILYSE do primeiro frasco de 50 mg, utilizando seringa estéril.
Iniciar a administragdo por via intravenosa durante 1 a 2 minutos.
Reservar os 35 ml (35 mg) restantes para utilizag@o posterior.

30 minutos

50 mg
Utilizar o segundo frasco.
Infundir por via intravenosa os 50 ml (50 mg) do segundo frasco durante 30 minutos.

60 minutos

35mg
Retornar ao primeiro frasco.
Infundir por via intravenosa os 35 ml (35 mg) restantes do primeiro frasco durante 60 minutos.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

ADMINISTRACAO ACELERADA
(até 6 horas apds o inicio dos sintomas)

Em pacientes com peso corpdreo <65 kg
DOSE TOTAL: 15 mg + 0,75 mg/kg + 0,50 mg/kg (até 100 mg em 90 min)

1-2 minutos

15 mg
Retirar 15 ml (15 mg) da solug@o de ACTILYSE, utilizando seringa estéril.
Iniciar a administragdo por via intravenosa durante 1 a 2 minutos.

30 minutos

0,75 mg/kg (ndo exceder 50 mg)
Infundir por via intravenosa durante 30 minutos.

60 minutos

0,50 mg/kg (néo exceder 35 mg)
Infundir por via intravenosa durante 60 minutos.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

ADMINISTRACAO CONVENCIONAL
(entre 6 e 12 horas apés o inicio dos sintomas)

100 mg durante 3 horas

1-2 minutos

10 mg
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Retirar 10 ml (10 mg) da solu¢do de ACTILYSE do primeiro frasco de 50 mg, utilizando seringa estéril.
Iniciar a administra¢do por via intravenosa durante 1 a 2 minutos.

60 minutos

50 mg
Infundir por via intravenosa os 50 ml (50 mg) do segundo frasco durante 60 minutos.

120 minutos

40 mg
Infundir por via intravenosa os 40 ml (40 mg) do primeiro frasco durante 120 minutos.

EMBOLIA PULMONAR

DOSE TOTAL: 100 mg

1-2 minutos

10 mg
Retirar 10 ml (10 mg) da solu¢do de ACTILYSE do primeiro frasco de 50 mg, utilizando seringa estéril.
Iniciar a administragdo por via intravenosa durante 1 a 2 minutos.

120 minutos

90 mg
Infundir por via intravenosa os 90 ml (90 mg) restantes durante 120 minutos.

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO

DOSE TOTAL: 0,9 mg/kg
DOSE MAXIMA DE 90 mg

1-2 minutos

10% da DOSE TOTAL
Retirar 10% da DOSE TOTAL de ACTILYSE, utilizando seringa estéril.
Iniciar a administra¢do por via intravenosa durante 1 a 2 minutos.

60 minutos

90% da DOSE TOTAL
Infundir por via intravenosa os 90% restantes da DOSE TOTAL durante 60 minutos.

ATENCAO

e ACTILYSE ndo deve ser administrado concomitantemente com outras drogas, através do mesmo frasco de infusdo,
ou através do mesmo acesso venoso (nem mesmo com a heparina)

Evitar o uso de cateteres rigidos

Nao se devem administrar doses superiores a 100 mg de ACTILYSE

Evitar inje¢des intramusculares durante o tratamento com ACTILYSE

Evitar manipulagdes desnecessarias do paciente
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SEMPRE QUE HOUVER REPERFUSAO

Existira a possibilidade de arritmias. A arritmia de reperfusdo pode levar a parada cardiaca, ser fatal e pode requerer
tratamento antiarritmico convencional.
Continuar a monitorizar o paciente quanto a:

. alteragoes hemodinamicas;

. hipotensao;

. progressao da insuficiéncia cardiaca;
. dor toracica.
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