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Actilyse®
alteplase
50 mg
Esta bula é continuamente atualizada. Por favor, proceda a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

Forma farmacéutica e apresentagao

P¢ lidfilo injetavel: frasco-ampola contendo 2.333 mg de po6 lidfilo injetavel, correspondente a
50 mg de alteplase, acompanhado de frasco-ampola com 50 ml de diluente.

As embalagens estdo acompanhadas de canulas de transferéncia.
Uso adulto — Para infusdao endovenosa

Composicao

Cada ml de solugao reconstituida contém:
alteplase........ccoooeiiiiiiieiiiis 1 mg

Excipientes: arginina, acido fosférico, polissorbato 80, agua para injecao.

Cuidados de armazenamento e prazo de validade

Manter o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz.

Solucdo reconstituida: Caso necessario, a solugdo preparada pode ser conservada em
geladeira por um periodo de até 24 horas, ou por até 8 horas, fora da geladeira, sob
temperaturas abaixo de 30°C.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente apds a
reconstituicio. Caso nao seja usado imediatamente, o tempo e as condicbes de

armazenamento até o momento da utilizagdo sao de responsabilidade do usuario e
normalmente nao devem ultrapassar 24 horas a 2 — 8 °C.
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O prazo de validade do produto é de 24 meses. Nao utilizar medicamentos com prazo de
validade vencido.

INFORMAGCAO TECNICA

A substancia ativa de ACTILYSE é o alteplase, um ativador de plasminogénio tecidual
humano recombinante, uma glicoproteina que ativa o plasminogénio diretamente para
plasmina. Quando administrado por via endovenosa, ACTILYSE permanece relativamente
inativo no sistema circulatério. Uma vez ligada a fibrina, a substancia é ativada, induzindo a
conversao de plasminogénio em plasmina, que, por sua vez, promove a dissolugdo da
fibrina do coagulo.

Num estudo incluindo mais de 40.000 pacientes que sofreram infarto agudo do miocardio, a
administracdo de 100 mg de ACTILYSE durante 90 minutos, com infusdo concomitante de
heparina i.v., levou a uma mortalidade menor ap6s 30 dias (6,3%) quando comparada com a
administracdo de 1.500.000 Ul de estreptoquinase durante 60 minutos, com heparina s.c. ou
iv. (7,3%). Pacientes tratados com ACTILYSE apresentaram indices maiores de
desobstrucao vascular relacionada ao infarto nos 60 e 90 minutos apds trombdlise do que
pacientes tratados com estreptoquinase. Nao se encontraram diferencas nos indices de
desobstru¢do 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 liberacao da alfa-hidroxibutirato-desidrogenase foi reduzida. A fungao ventricular global,
assim como a contratilidade da parede muscular da regido, foram menos danificadas que
em pacientes nao submetidos a terapéutica trombolitica.

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

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

Em dois estudos realizados nos EUA, um numero significantemente maior de pacientes teve
resultados positivos quando comparados com placebo (sem seqlielas ou com sequelas
minimas). Esses achados nao 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 apds o acidente vascular cerebral. Foi confirmado o efeito benéfico do
alteplase em uma analise geral de todos os pacientes tratados em até 3 horas apds o
acidente vascular cerebral. A diferenca na incidéncia de uma boa recuperacgao foi de 14,9%
(C1 95% 8,1% a 21,7%) em relagao ao placebo, apesar do risco de hemorragia intracraniana
grave ou fatal estar aumentado. Os dados nao permitem concluir definitivamente sobre o
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efeito do tratamento na incidéncia de morte. Nao obstante, no geral, considera-se favoravel
a relacao risco/beneficio do alteplase, quando tomadas as precaucbes necessarias e
administrada em até 3 horas apds o acidente vascular cerebral.

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

Devido a especificidade relativa de ACTILYSE a fibrina, uma dose de 100 mg promove em 4
horas uma modesta diminuigdo nos niveis de fibrinogénio circulante, para cerca de 60%, o
que é geralmente revertido para mais de 80% apds 24 horas. O plasminogénio e a alfa-2-
antiplasmina diminuem para cerca de 20% e 35%, respectivamente, apés 4 horas, e
aumentam novamente para mais de 80% em 24 horas. Uma diminuigdo marcante e
prolongada no nivel de fibrinogénio circulante é observada somente em poucos pacientes.

Quanto a farmacocinética, ACTILYSE é rapidamente eliminado da corrente sanglinea e
metabolizado principalmente pelo figado (depuragao plasmatica 550 — 680 ml/min). A meia-
vida plasmatica ti .o € 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 t1,25 de
aproximadamente 40 minutos para uma quantidade residual remanescente num
compartimento profundo.

Em estudos de toxicidade subcrénica em ratos e em saguis, nao foi encontrado nenhum
outro efeito adverso além de uma tendéncia maior ao sangramento apds a administragéao de
altas doses.

Nao foi encontrada nenhuma evidéncia de potencial mutagénico nos testes de
mutagenicidade.

Nao se observaram efeitos teratogénicos em animais prenhes apds infusdo i.v. de doses
farmacologicamente eficazes. Induziu-se embriotoxicidade (embrioletalidade, retardo no
crescimento) em coelhas com doses maiores do que 3 mg/kg/dia. Com doses de até 10
mg/kg/dia ndo se observaram efeitos no desenvolvimento pré e pés-natal ou nos indicadores
de fertilidade de ratos.
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INDICAGOES
e Tratamento fibrinolitico no infarto agudo do miocardio.

Regime de administracdo acelerada durante 90 minutos: para pacientes nos quais o
tratamento possa ser iniciado dentro de 6 horas apds o inicio dos sintomas.

Regime de administragao durante 3 horas: para pacientes nos quais o tratamento possa
ser iniciado entre 6 e 12 horas apds o inicio dos sintomas.

Comprovou-se que ACTILYSE reduz o indice de mortalidade no periodo de 30 dias apés
o infarto agudo do miocardio.

e Tratamento trombolitico na embolia pulmonar aguda grave com instabilidade
hemodinamica. Quando possivel, o diagndstico deve ser confirmado por meio de testes
objetivos, tais como angiografia pulmonar ou procedimentos nao-invasivos, como
cintilografia pulmonar.

N&o ha estudos clinicos sobre mortalidade, incluindo mortalidade tardia relacionados com
embolia pulmonar.

e Tratamento trombolitico de acidente vascular cerebral isquémico agudo. O tratamento
deve ser iniciado em até 3 horas apds o inicio dos sintomas do acidente vascular cerebral
e apos a verificagdo da exclusdo de hemorragia intracraniana por técnicas de imagem
apropriadas, como tomografia computadorizada do cranio.

CONTRA-INDICAGOES

Assim como todos os agentes tromboliticos, ACTILYSE nao deve ser usado nos
casos em que houver alto risco de hemorragia, tais como:

¢ disturbio hemorragico significativo no momento ou nos ultimos 6 meses, diatese
hemorragica conhecida;

e pacientes recebendo anticoagulantes orais (por exemplo varfarina sédica) (INR>
1,3);

o histérico de danos ao sistema nervoso central (por exemplo neoplasma,
aneurisma, cirurgia intracraniana ou espinhal);

o histérico, evidéncia ou suspeita de hemorragia intracraniana, incluindo
hemorragia subaracnéide;

e hipertensao arterial grave nao-controlada;

e cirurgia de grande porte ou traumatismo grave nos ultimos 10 dias (inclusive
traumatismo associado ao infarto agudo do miocardio ocorrido), traumatismos
recentes na cabega ou cranio;
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e ressuscitacao cardiopulmonar prolongada ou traumatica (> 2 minutos), parto,
dentro dos ultimos 10 dias, puncdao recente de um vaso sangiiineo nao
compressivel (por exemplo pung¢des na veia jugular ou subclavia);

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

o endocardite bacteriana, pericardite;

e pancreatite aguda;

¢ doenga ulcerativa gastrintestinal relatada nos ultimos 3 meses;

e aneurisma arterial, malformag¢o6es arteriais/venosas;

e neoplasma com alto risco de sangramento;

¢ hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente da féormula.

Nos casos de infarto agudo do miocardio e embolia pulmonar, deve-se observar ainda
as seguintes contra-indicagoes:

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

¢ acidente vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico transitério (AIT) nos 6
meses anteriores, exceto acidente vascular cerebral isquémico agudo corrente nas
ultimas de 3 horas.

Nos casos de acidente vascular cerebral isquémico agudo, deve-se observar ainda as
seguintes contra-indicagoes:

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

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

e 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;

¢ histérico de acidente vascular cerebral prévio ou traumatismo craniano grave nos
ultimos 3 meses;

e combinagao de acidente vascular cerebral anterior e diabetes mellitus;

o administracdo de heparina dentro de 48 horas antes do acidente vascular
cerebral, com aumento do tempo de ativagao parcial de tromboplastina;

e contagem de plaquetas menor que 100.000/mm>;

e pressao sistolica > 185 mm Hg, pressédo diastdlica > 110 mm Hg ou necessidade
de terapéutica agressiva (medicagado i.v.) para reduzir a pressao sangiiinea a
esses limites;

¢ glicose sangiiinea < 50 ou > 400 mg/dl.

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

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

Hemorragia
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 é lisada durante o tratamento com ACTILYSE. Assim sendo, o
tratamento trombolitico requer cuidadosa atencdo a todos os locais de possiveis
hemorragias (incluindo pontos de insergao de cateteres, pungdes arteriais e venosas
e picada de agulha). Durante o tratamento com ACTILYSE deve-se evitar o uso de
cateteres rigidos, inje¢des intramusculares e movimentacao desnecessaria do
paciente.

Caso ocorra hemorragia grave, em particular hemorragia cerebral, o tratamento
fibrinolitico deve ser descontinuado e a administragao 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 administracao de
protamina. Aos poucos pacientes que nao responderem a essas medidas preventivas,
pode-se indicar o uso prudente de elementos de transfusdo. A transfusao de
crioprecipitado, plasma fresco congelado e plaquetas, deve ser considerada mediante
reavaliagdo clinica e laboratorial apés cada administragdo. E desejavel atingir um
nivel de 1 g/l de fibrinogénio com a infusdo de crioprecipitado. Agentes
antifibrinoliticos também devem ser considerados.

Nao 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 estiao
associadas com aumento de hemorragia intracraniana.

Até o momento, a experiéncia do uso de ACTILYSE em criangas é limitada.

Apoés o tratamento nao foi observada formagao sustentada de anticorpos a molécula
ativadora de plasminogénio tecidual humano recombinante. Nao existem dados em
relagcao a readministracao sistémica de ACTILYSE. Se ocorrerem reagoes anafilaticas,
deve-se interromper a infusao e iniciar um tratamento apropriado. Recomenda-se
monitorizagao principalmente de pacientes que estejam recebendo
concomitantemente inibidores da ECA. Como com todos os tromboliticos, o beneficio
terapéutico esperado deve ser avaliado individual e cuidadosamente contra o possivel
risco de hemorragia, especialmente em pacientes com:

e inje¢cdes intramusculares recentes ou traumas pequenos e recentes, tais como

biopsias, puncao de vasos maiores e massagem cardiaca para reanimagao;
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e condicoes de alto risco de hemorragia que nao foram mencionadas no item
“Contra-indicagoes”.

Nos casos de infarto agudo do miocardio e embolia pulmonar aguda, deve-se
observar ainda as seguintes precaugoes:

e pressao sistélica > 160 mm Hg;

e apesar do risco de hemorragia intracerebral ser maior nos pacientes idosos, o
beneficio terapéutico também é maior nesses pacientes; portanto, deve-se avaliar
cuidadosamente a relagao entre os riscos e os beneficios.

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

Arritmias
A trombdlise coronariana pode gerar arritmia associada a reperfusao.

Antagonistas da glicoproteina lib/llla
O uso concomitante de antagonistas da glicoproteina llb/llla aumenta o risco de
hemorragia.

Tromboembolismo

O uso de tromboliticos pode aumentar o risco de tromboembolia em pacientes com
trombose no lado esquerdo do coragao, como por exemplo estenose mitral ou
fibrilagao atrial.

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

O tratamento deve ser realizado somente por um médico com experiéncia em
atendimento neurolégico.

Ao comparar o uso de ACTILYSE nas diferentes indica¢bes, verifica-se que os

pacientes que sofreram acidente vascular cerebral isquémico apresentam maior risco

de hemorragia intracraniana pois a hemorragia ocorre predominantemente na area

enfartada. Isso ocorre principalmente nos seguintes casos:

e todas as situagcoes listadas no item “Contra-indicacoes” e em geral todas as
situagdes que envolvam alto risco de hemorragia;

e pequenos aneurismas de vasos cerebrais assintomaticos;

¢ pacientes pré-tratados com acido acetilsalicilico (AAS) tém um risco aumentado
de hemorragia intracraniana, principalmente se o tratamento com ACTILYSE for
tardio. Devido ao maior risco de hemorragia cerebral nao se deve administrar mais
do que 0,9 mg de alteplase por kg de peso corpéreo (maximo de 90 mg).

O tratamento nao deve ser iniciado 3 horas apds o inicio dos sintomas devido a
relagao risco/beneficio desfavoravel, baseado nos seguintes dados:
e os resultados positivos do tratamento diminuem com o passar do tempo;
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e a taxa de mortalidade aumenta em particular para pacientes previamente tratados
com AAS;
¢ risco aumentado de hemorragia sintomatica.

E necessaria a monitorizagdo da pressdo sangiiinea durante e até 24 horas apés a
administragcao do tratamento. Se a pressao sistélica ultrapassar 180 mm Hg ou a
diastodlica ultrapassar 105 mm Hg recomenda-se terapéutica anti-hipertensiva i.v.

Em pacientes que sofreram acidente vascular cerebral anterior ou que tenham
diabetes nao controlada o beneficio terapéutico é reduzido. A relagao 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 nao devem ser tratados com ACTILYSE.

Pacientes com acidente vascular cerebral grave tém alto risco de hemorragia
intracerebral e morte nao devendo ser tratados com ACTILYSE.

Pacientes com infarto em areas extensas tém um maior risco de resultados adversos
como hemorragia grave e morte. Nesses pacientes, a relagao 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 que 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 glicose sangiiinea < 50 mg/d|
ou > 400 mg/dl nao 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 agregacgao
plaquetaria nao deve ser iniciado nas primeiras 24 horas apds trombdlise com
alteplase.

GRAVIDEZ E LACTAGAO

A experiéncia com o uso de ACTILYSE durante a gravidez e a lactagao é muito
limitada. Nos casos de doengas agudas com risco de vida, deve-se avaliar a relagao
risco/beneficio. Nao se sabe se o alteplase é excretado no leite materno.
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INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos especificos de interagio entre ACTILYSE e
medicamentos normalmente administrados em pacientes com infarto agudo do
miocardio.

Medicamentos que afetam a coagulagao ou que alteram a funcgao plaquetaria podem
aumentar o risco de hemorragia antes, durante ou apés o tratamento com ACTILYSE.

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

REAGOES ADVERSAS

A reacao adversa mais frequente associada a ACTILYSE é a hemorragia (>1:100, <
1:10: maiores sangramentos, >1:10: qualquer hemorragia) produzindo queda dos
niveis de hematécrito e/ou hemoglobina. Hemorragia de qualquer local ou cavidade
corporea pode ocorrer e resultar em situagcées de risco de vida, incapacidade
permanente ou morte.

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

¢ hemorragia superficial, normalmente devida a pungdes ou a vasos sangiiineos
danificados;

¢ hemorragia interna em qualquer local ou cavidade corpoérea.

Sintomas neurolégicos hemorragicos intracranianos como sonoléncia, afasia,

hemiparesia, convulsao podem estar associados.

A classificagdo da embolizagao de cristais de colesterol, que nao 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 é muito pequeno
em comparagao com o numero indicado acima para infarto do miocardio. Por isso,
pequenas diferengcas 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 reagcao adversa na
indicagcao acidente vascular cerebral, bem como arritmias associadas a reperfusao na
indicacao infarto do miocardio, ndo ha razoes médicas para assumir que o perfil
qualitativo e quantitativo das reagées adversas do ACTILYSE para as indicagoes
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embolia pulmonar e acidente vascular cerebral isquémico agudo sejam diferentes dos
perfis para a indicagao infarto do miocardio.

As freqiiéncias de reagdes adversas indicadas a seguir estdao baseadas em suas
correspondentes ocorréncias em um estudo clinico envolvendo 8.299 pacientes com
infarto do miocardio tratados com ACTILYSE

Reacoes adversas ao tratamento de IAM

e Alteracoes cardiacas

> 1:10 : arritmias associadas a reperfusdo (como arritmia, extra-sistole, fibrilagao
atrial, bloqueio atrioventricular primario a completo, bradicardia, taquicardia, arritmia
ventricular, fibrilagao ventricular, taquicardia ventricular) ocorrem em relacao
temporal proxima ao tratamento com ACTILYSE. Arritmias associadas a reperfusao
podem levar a parada cardiaca, que podem ser fatais e podem necessitar do uso de
terapéutica antiarritmica convencional.

Reacoes adversas ao tratamento de IAM e de EP

o Disturbios do sistema nervoso

> 1:1.000, = 1:100: hemorragia intracraniana (como hemorragia cerebral, hematoma
cerebral, acidente vascular cerebral hemorragico, transformagao hemorragica de
acidente vascular cerebral, hematoma intracraniano, hemorragia subaracnéide).

Reagodes adversas ao tratamento de AVCI

o Disturbios do sistema nervoso

> 1:100, £ 1:10: hemorragia intracraniana (como hemorragia cerebral, hematoma
cerebral, acidente vascular cerebral hemorragico, transformag¢ao hemorragica de
acidente vascular cerebral, hematoma intracraniano, hemorragia subaracndide).
Hemorragia sintomatica intracerebral representa a maior incidéncia de reagéo adversa
(até 10% dos pacientes). Entretanto, nao foi demonstrado um aumento na morbidade
ou mortalidade totais.

Reagodes adversas ao tratamento de IAM, de EP e de AVCI

¢ Disfuncodes gastrintestinais

> 1:100, £ 1:10: hemorragia gastrintestinal (como hemorragia gastrica, hemorragia
ulcerativa gastrica, hemorragia do reto, hematémese, melena, hemorragia bucal) ,
nausea, vomito. Nausea e vomito também podem ocorrer como sintomas do infarto do
miocardio

> 1:1.000, £ 1:100: hemorragia retroperitoneal (como hematoma retroperitonial),
hemorragia gengival

e Disfuncoes da pele e tecidos subcutaneos
>1:100, < 1:10: equimose
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o Disfuncées gerais e condicdes do local da administracdo

> 1:10: hemorragia superficial, normalmente em pungdes (hemorragia no local da
injecdo) ou vasos sangiiineos lesados (como hematoma no local do cateter,
hemorragia no local do cateter, hemorragia no local da pungao)

¢ Disfuncodes do sistema imunolégico

> 1:1.000, < 1:100: reag¢oes anafilaticas, que geralmente sao leves, mas podem causar
risco de vida em casos isolados. Elas podem aparecer como erupgdes cutineas,
urticaria, broncoespasmo, angioedema, hipotensao, choque ou qualquer outro sinal
ou sintoma associado a reacgdes alérgicas. Caso elas ocorram, deve-se iniciar
terapéutica convencional antialérgica. Uma parcela relativamente grande desses
pacientes estava recebendo ao mesmo tempo inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina. Nao sdao conhecidas rea¢6es anafilaticas mediadas por IgE, com o uso
de ACTILYSE. Em casos raros foi observada formacdo transitéria de baixas
concentragoes de anticorpos ao ACTILYSE, porém a relevancia clinica desse achado
nao foi estabelecida

e Disfuncoes oculares
<1:10.000: hemorragia ocular

e Lesao, envenenamento e complicacées do procedimento
> 1:10.000, < 1:1.000: embolizacao de gordura (embolizacao de cristais de colesterol)
que podem levar as correspondentes conseqiiéncias nos érgaos envolvidos

Disfuncodes cardiacas
1:1.000, < 1:100: hemorragia pericardiaca

\"

Investigacoes
1:10: diminuigcao da pressao sangiinea
1:100, £ 1:10: aumento da temperatura corporea

vV V

Disfuncodes urinarias e renais
1:100, < 1:10: hemorragia urogenital (como hematuria, hemorragia do trato urinario)

v

Disfuncodes respiratoérias, toracicas e mediastinais
> 1:100, £ 1:10: hemorragia no trato respiratorio (como hemorragia faringea),
hemoptise, epistaxe

e Procedimentos clinicos e cirurgicos
>1:100, < 1:10: transfusdo sanguinea total

e Problemas vasculares

> 1:10: hemorragia (como hematoma)

> 1:1.000, £ 1:100: embolismo (embolizacao trombética), que pode levar as
correspondentes conseqiiéncias nos 6rgaos envolvidos.

> 1:10.000, < 1:1.000: hemorragia de o6rgaos parenquimatosos (como hemorragia
hepatica, hemorragia pulmonar)
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POSOLOGIA E MODO DE USAR

Deve-se administrar ACTILYSE logo que possivel apés o inicio dos sintomas.

Tratamento de infarto do miocardio (IAM)

a)

b)

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 apés o inicio dos sintomas:

e Pacientes com peso corpéreo 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, seguidos de infusao intravenosa de
35 mg durante os 60 minutos seguintes, até a dose maxima de 100 mg.

e Pacientes com peso corpéreo abaixo de 65 kg

Administrar uma dose de 15 mg como bolo intravenoso, seguida de infusdo de 0,75
mg/kg de peso corpéreo (até o maximo de 50 mg) durante os 30 minutos, seguidos por
uma infusdo de 0,5 mg/kg de peso corpoéreo (até o maximo de 35 mg) durante os 60
minutos seguintes.

Regime de administragdao durante 3 horas para pacientes nos quais o tratamento
possa ser iniciado entre 6 e 12 horas apoés 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 infusao de
dose de 10 mg durante 30 minutos até a dose maxima de 100mg no total nas proximas 3
horas.

Em pacientes com peso corpoéreo 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 é
de 100 mg de alteplase.

Terapéutica concomitante no IAM

A

terapia antitromboética concomitante estd recomendada de acordo com os

consensos internacionais de manuseio de pacientes com infarto do miocardio com
elevagao do segmento ST.

Tratamento de embolia pulmonar (EP)

Deve-se administrar uma dose total de 100 mg em 2 horas. A maior experiéncia disponivel é
com o seguinte regime de administracao:

10 mg como bolo intravenoso durante 1-2 minutos;
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- 90 mg como infusao intravenosa durante 2 horas.
A dose total ndo deve exceder 1,5 mg/kg em pacientes com peso corpéreo abaixo de 65 kg.

Terapéutica concomitante na EP

Apoés 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 acidente vascular cerebral isquémico (AVCI)

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 rapidamente possivel, em até 3 horas apds o aparecimento dos sintomas.

Terapéutica concomitante no AVCI

A seguranca e a eficacia deste regime com administracdo concomitante de heparina e acido
acetilsalicilico durante as primeiras 24 horas apdés o inicio dos sintomas ainda nao foram
suficientemente investigadas. Por isso, deve-se evitar a administracdo intravenosa de
heparina ou acido acetilsalicilico nas primeiras 24 horas apds o tratamento com ACTILYSE.
Caso seja necessario administrar heparina por via subcutanea para outras indicagdes (por
exemplo prevencao de trombose em vasos profundos) a dose ndo deve exceder 10.000 Ul
por dia.

Reconstitui¢ao da solugao

Dissolver o conteddo de um frasco de ACTILYSE liofilizado (50 mg) com 50 ml de agua para
injecao esterilizada em condigbes assépticas, para obter uma concentragao final de 1 mg de
alteplase por ml.

Para se obter a concentracdo final de 1 mg de alteplase/ml apds a reconstituicao, todo o
diluente deve ser injetado no frasco que contém o ACTILYSE liofilizado, utilizando a canula
de transferéncia que esta incluida na embalagem do produto.

A solucdo reconstituida deve entdo ser administrada por via intravenosa como descrito
acima.

A solucao reconstituida pode ser diluida com solugao salina fisiolégica estéril (0,9%) até a
concentracao de 0,2 mg/ml de alteplase, ja que o ocorréncia de turbidez da solugéo
reconstituida n&o esta descartada.

Uma posterior diluicdo da solugao reconstituida com solugao salina fisioldgica estéril (0,9%)
abaixo da concentragdo minima de 0,2 mg/ml de alteplase, ndo é recomendada.
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A diluicdo da solugao reconstituida com agua para injecao esterilizada ou em geral, o uso de
solugcbes de carboidratos para infusdo, por exemplo soro glicosado, ndo é recomendado
devido ao aumento de formacgao de turbidez da solugao reconstituida.

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

Superdosagem

Apesar de relativa especificidade para a fibrina, pode ocorrer, em caso de uma
superdosagem, uma nitida diminuicao das concentragdes plasmaticas de fibrinogénio e de
outros componentes da coagulagao sanglinea. Na maioria dos casos de superdosagem é
suficiente esperar que se produza a regeneracao fisiolégica destes fatores apds a
interrupcao do tratamento. Entretanto, caso ocorra uma hemorragia grave, recomenda-se a
infusdo de plasma fresco congelado ou de sangue fresco. Se necessario, podem ser
administrados antifibrinoliticos sintéticos.

Pacientes idosos

Apesar de o risco de hemorragia intracerebral ser maior nos pacientes idosos, o beneficio
terapéutico também é maior nesses pacientes; portanto, deve-se avaliar cuidadosamente a

relagao entre os riscos e os beneficios.

N° do lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide cartucho

Para a sua seguranga, mantenha esta embalagem até o uso total do medicamento

USO RESTRITO A HOSPITAIS

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

MS-1.0367.0049

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

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Resp. Técn.: Farm. Laura M. S. Ramos - CRF-SP n° 6870

Rod. Régis Bittencourt (BR 116), km 286 - Itapecerica da Serra - SP
SAC @ 0800-7016633

CNPJ/MF n° 60.831.658/0021-10

BPI n° 0002-07 (20060426)
106-01
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Instrugdes para administragao

Antes de administrar ACTILYSE, avaliar as contra-indicagdes descritas na bula.

Nos casos de acidente vascular cerebral isquémico agudo, deve-se observar ainda as
contra-indicagdes complementares também descritas na bula.

Preparo da solugao para uso

1. Reconstituir a dosagem de 100 mg (dois conjuntos de frascos de 50 mg) imediatamente
antes de administrar.

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

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

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

Apés a transferéncia, desconectar os frascos de diluentes e as canulas, e agitar
suavemente os frascos de ACTILYSE para uniformizar a solugao.

Nao agitar o frasco vigorosamente para evitar formagao de espuma.
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INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
ADMINISTRAGAO ACELERADA
(até 6 horas apés o inicio dos sintomas)
Em pacientes com peso corpéreo >65 kg

DOSE TOTAL: 100 mg em 90 min.

1 — 2 minutos

15 mg

Retirar 15 ml (15 mg) da solucdo de ACTILYSE do primeiro frasco de 50 mg, utilizando
seringa estéril.

Iniciar a administragao por via intravenosa, durante 1 a 2 minutos.

Reservar os 35 ml (35 mg) restantes para utilizagdo 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

35 mg
Retornar ao primeiro frasco.

Infundir por via intravenosa os 35 ml (35 mg) restantes do primeiro frasco durante 60
minutos.
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INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

ADMINISTRAGAO ACELERADA
(até 6 horas apoés IAM)

Em pacientes com peso corpdéreo <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 solucdo de ACTILYSE do primeiro frasco de 50 mg, utilizando
seringa estéril.

Iniciar a administragao por via intravenosa, durante 1 a 2 minutos.

30 minutos

0,75 mg/kg (nao exceder 50 mg)

Infundir por via intravenosa durante 30 minutos.

60 minutos

0,50 mg/kg (nao exceder 35 mg)

Infundir por via intravenosa durante 60 minutos.
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INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

ADMINISTRAGAO CONVENCIONAL
(entre 6 e 12 horas apds o inicio dos sintomas)

100 mg durante 3 horas

1 — 2 minutos

10 mg

Retirar 10 ml (10 mg) da solugdo de ACTILYSE do primeiro frasco de 50 mg, utilizando
seringa estéril.

Iniciar a administragao 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 segundo frasco, durante 120 minutos.
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EMBOLIA PULMONAR

DOSE TOTAL: 100 mg

1 — 2 minutos

10 mg

Retirar 10 ml (10 mg) da solugdo de ACTILYSE do primeiro frasco de 50 mg, utilizando
seringa estéril.

Iniciar a administragao 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 administrac&o por via intravenosa, durante 1 a 2 minutos.
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60 minutos

90 % da DOSE TOTAL

Infundir por via intravenosa os 90% restantes da DOSE TOTAL durante 60 minutos.
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ATENCAO
e ACTILYSE n&o deve ser administrado concomitantemente com outras drogas, através
do mesmo frasco de infusdo, ou através do mesmo acesso venoso (nem mesmo com a
heparina).
e Evitar o uso de cateteres rigidos.
e Nao se devem administrar doses superiores a 100 mg de ACTILYSE.

e Evitar injecdes intramusculares durante o tratamento com ACTILYSE.

e Evitar manipulacdes desnecessarias do paciente.

SEMPRE QUE HOUVER REPERFUSAO

Existira a possibilidade de arritmias. As arritmias de reperfusdo sio freqlientemente
benignas e autolimitadas.

Continuar a monitorizar o paciente quanto a:

- alteracbes hemodinamicas

- hipotensao

- progressao da insuficiéncia cardiaca
- dor toracica
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