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Actilyse®

alteplase

APRESENTACOES
P4 liofilizado injetavel frasco-ampola com 10 mg + diluente, ou 20 mg + diluente, ou 50 mg + diluente

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSIGAO

ACTILYSE 10 mg/10 mL: cada frasco-ampola contém 10 mg de alteplase e 10 mL de agua para injetaveis

ACTILYSE 20 mg/20 mL.: cada frasco-ampola contém 20 mg de alteplase e 20 mL de agua para injetaveis

ACTILYSE 50 mg/50 mL: cada frasco-ampola contém 50 mg de alteplase e 50 mL de agua para injetaveis

Cada mL da solugdo reconstituida contém 1 mg de alteplase e os excipientes arginina, &cido fosférico, polissorbato 80 e
&gua para injetaveis

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ACTILYSE é indicado para uso exclusivo hospitalar no tratamento do infarto agudo do miocérdio (ataque cardiaco),
embolia pulmonar aguda macica de dificil controle da presséo arterial e para tratamento do acidente vascular cerebral
(derrame cerebral) isquémico agudo.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
ACTILYSE atua estimulando a dissolucao de codgulos, restaurando o fluxo de sangue aos locais atingidos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve usar ACTILYSE se tiver hipersensibilidade (alergia) conhecida ao alteplase, gentamicina ou a qualquer
componente da férmula, em qualquer indicacdo de uso, e se tiver alto risco de hemorragia (sangramento), como:

e problema de sangramento importante no momento ou nos ultimos 6 meses, didtese hemorragica conhecida
(problema de coagulacéo);

e seestiver em tratamento efetivo com medicamento anticoagulante oral (para afinar o sangue, como a varfarina);

e historico de danos ao sistema nervoso central, como neoplasma (tumor), aneurisma, se tiver passado por cirurgia
cerebral ou da coluna;

e historico, evidéncia ou suspeita de sangramento no cérebro;

e hipertensdo arterial (pressao alta) grave ndo controlada;

e e tiver passado por cirurgia de grande porte ou traumatismo grave nos Ultimos 10 dias (inclusive traumatismo
associado ao infarto agudo do miocardio ocorrido), traumatismos recentes na cabeca ou cranio;

e se tiver passado por ressuscitacdo cardiopulmonar prolongada ou traumatica (mais de 2 minutos), parto dentro dos
altimos 10 dias, puncdo recente de um vaso sanguineo ndo compressivel (por exemplo, na veia jugular ou
subclavia);

e problemas graves no figado, incluindo insuficiéncia hepética, cirrose, hipertensdo portal (varizes no es6fago) e

hepatite ativa;

endocardite bacteriana (infec¢do das valvas do coragdo), pericardite (inflamacdo da membrana do coragéo);

pancreatite aguda (inflamacéo no pancreas);

Ulceras no estdbmago ou intestino nos Gltimos 3 meses;

aneurisma arterial, malformacdes arteriais/venosas;

neoplasma (tumor) com alto risco de sangramento.

Nos casos de infarto agudo do miocérdio e embolia pulmonar, ACTILY SE também nédo deve ser usado se houve:

o derrame cerebral com sangramento de origem desconhecida a qualquer hora;

e derrame cerebral isquémico ou ataque isquémico transitério nos 6 meses anteriores, exceto se o derrame tiver
ocorrido nas ultimas 4,5 horas.
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Nos casos de derrame cerebral isquémico agudo, ACTILYSE também ndo deve ser usado se:

e 0s sintomas tiverem aparecido ha mais de 4,5 horas antes de iniciar o tratamento, ou se 0 momento em que surgiram

0s sintomas for desconhecido;

0s sintomas estiverem melhorando rapidamente ou se forem apenas leves antes de iniciar o tratamento;

o derrame cerebral for avaliado como grave;

houve convulsdes no inicio do derrame cerebral;

tiver historico de derrame cerebral prévio ou traumatismo craniano grave nos Gltimos 3 meses;

tiver diabetes mellitus e ja teve derrame cerebral;

tiver recebido heparina dentro de 48 horas antes do derrame cerebral, com aumento do tempo de ativag8o parcial de

tromboplastina;

tiver nimero de plaquetas menor que 100.000/mm?,

e tiver pressao arterial sistolica >185 mm Hg, pressao diastélica >110 mm Hg ou se precisou de medicamentos na
veia para reduzir a pressdo arterial;

e glicemia (nivel de agucar no sangue) <50 ou >400 mg/dl.

ACTILYSE ndo esta indicado para tratamento de derrame cerebral em criancas e adolescentes abaixo dos 18 anos de
idade ou adultos acima de 80 anos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ACTILYSE é destinado a uso exclusivo em hospitais por profissionais habilitados e experientes neste tratamento e com
equipamento adequado para monitorar seu uso.

Hipersensibilidade (alergia)

Reacdes anafilactoides (alérgicas) sdo raras e podem ser causadas por alergia ao alteplase, gentamicina (residuos do
processo de fabricacdo) ou a qualquer componente da formula. O lacre do frasco com o pé liofilizado é de borracha
natural (um derivado do latex), que pode causar reacdes alérgicas.

Informe seu médico se vocé estiver usando medicamentos para pressao alta do tipo captopril, enalapril, lisinopril, pois
pode haver maior risco de reacdo anafiltica (reacdo alérgica grave).

Sangramentos

O problema mais comum encontrado durante o tratamento com ACTILYSE é hemorragia (sangramento). Assim, seu
médico deve estar atento as seguintes condi¢des, nas quais o risco de sangramento é maior:

« Uso do anticoagulante heparina junto com ACTILYSE; é necesséria cuidadosa atengdo a todos os locais onde possa
ocorrer sangramento e uma avalia¢ao individual e cuidadosa sobre o0s riscos e potenciais beneficios do tratamento

« se VOCé estava tomando &cido acetilsalicilico

«elevagdo da pressdo arterial sistolica (0 nimero mais alto na medida da pressdo arterial) maior que 160 mmHg; é
necessario um controle rigoroso da sua pressao arterial por 24 horas ap6s o tratamento com ACTILYSE.

« se Vocé estiver tomando anticoagulante oral; seu médico podera usar ACTILYSE se o anticoagulante ndo estiver sendo
efetivo.

Pacientes com infarto do miocérdio podem ter arritmias (batimentos irregulares do coracdo) apés o sangue voltar a
circular, podendo levar a parada cardiaca, ser fatal e pode requerer tratamento.
Se vocé sofreu derrame cerebral anterior ou tem diabetes ndo controlada o beneficio terapéutico é reduzido.

Ainda ndo h& experiéncia suficiente sobre o uso de ACTILYSE em criancas.

Gravidez e amamentacéo

A experiéncia com 0 uso de ACTILYSE em mulheres gravidas é limitada. Nos casos graves com risco a vida, é
necessario avaliar 0s riscos e potenciais beneficios.

O ACTILYSE ndo ¢ considerado ser teratogénico. Nao se sabe se o principio ativo de ACTILYSE é excretado no leite
humano.

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

Interacbes Medicamentosas
Medicamentos que afetam a coagulacdo podem aumentar o risco de hemorragia antes, durante ou ap6s o tratamento com
ACTILYSE.
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Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Mantenha em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz.

Apbs preparo manter 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 microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente apds a reconstituicao.
Caso ndo seja usado imediatamente, o tempo e as condi¢Oes de armazenamento até 0 momento da utilizacdo sdo de
responsabilidade do usuario e normalmente ndo devem ultrapassar 24 horas a 2-8 °C.

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

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

O po liofilizado é branco a amarelo-claro. A solugdo reconstituida é limpida e incolor a amarelo claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Inspecione visualmente quanto a particulas e coloragédo. Caso
ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se
podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento se destina a uso intravenoso (na veia) exclusivamente em ambiente hospitalar, por profissionais de
salde experientes neste tratamento. Deve-se administrar ACTILY SE logo que possivel ap6s o inicio dos sintomas.

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

o 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 infusdo intravenosa
de 35 mg durante os 60 minutos seguintes, até a dose maxima de 100 mg.

o 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 corporeo (até 0 maximo de 50 mg) durante os 30 minutos, seguidos por uma infuséo
de 0,5 mg/kg de peso corporeo (até o maximo de 35 mg) durante os 60 minutos seguintes.

b) Regime de administracdo durante 3 horas para pacientes nos quais o tratamento possa ser iniciado entre 6 e
12 horas ap6s 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 méaxima de 100 mg no total nas préximas 3 horas.

Em pacientes com peso abaixo de 65 kg a dose total ndo deve exceder 1,5 mg/kg.

A dose méxima permitida para ACTILY SE no tratamento de infarto agudo do miocardio é de 100 mg de alteplase.

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
administracéo:

e 10 mg como bolo intravenoso durante 1-2 minutos

e 90 mg como infusdo intravenosa durante 2 horas

A dose total ndo deve exceder 1,5 mg/kg em pacientes com peso corpéreo abaixo de 65 kg.

Tratamento de derrame cerebral isquémico agudo (AVCI)

A dose recomendada é de 0,9 mg/kg (dose méaxima 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 no
maximo 3 horas ap0s o inicio dos sintomas. O efeito do tratamento é tempo-dependente; portanto, o tratamento precoce
aumenta a probabilidade de uma evolugéo favoravel.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e duracdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é de uso intravenoso (na veia) exclusivamente em ambiente hospitalar, por profissionais de salde
experientes neste tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

e Reacfes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hemorragia, como
hematoma. Especificamente no tratamento do acidente vascular cerebral isquémico agudo (derrame): hemorragia
intracraniana, como hemorragia cerebral e subaracnoidea (sangramentos dentro ou ao redor do cérebro), hematoma
cerebral e intracraniano, acidente vascular hemorragico (derrame com sangramento) e transformagdo hemorragica de
acidente vascular cerebral (sangramento em um derrame que néo envolvia sangramento).

e Reac¢des comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hemorragia gastrintestinal
(sangramento do aparelho digestivo), como hemorragia gastrica (no estbmago), hemorragia de Ulcera gastrica (Glcera do
estdbmago), hemorragia retal (parte final do intestino), hematémese (vémito de sangue), melena (fezes com sangue),
hemorragia da boca e equimose (mancha roxa na pele); hemorragia urogenital, como hematuria (sangue na urina) e
hemorragia do trato urinério; hemorragia no local da injecdo, hemorragia no local da puncdo, 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 hemorrégico e transformagdo hemorragica de acidente vascular cerebral.

e Reacdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hemorragia do trato
respiratdrio, como faringea (da garganta), hemoptise (escarro com sangue), epistaxis (sangramento nasal), sangramento
da gengiva, hipotensdo (queda da presséo). Especificamente no tratamento do infarto agudo do miocéardio: arritmias apos
retorno da circulagdo no coracdo (batimentos cardiacos desordenados, como arritmias, extrassistole, fibrilacdo atrial,
bloqueio atrioventricular de primeiro grau a total, bradicardia, taquicardia, arritmia ventricular, fibrilagdo ventricular,
taquicardia ventricular), que ocorrem proximo ao tratamento com ACTILYSE.

o Reac0es raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reagdes anafilactoides
(alergicas, que geralmente sdo leves, mas podem causar risco de vida em casos isolados), podem aparecer como rash
(vermelhid&o), urticaria (coceira), broncoespasmo (constri¢cdo dos bronquios), edema angioneurético (inchago da lingua,
labios e garganta), hipotensdo (queda da pressdo arterial), choque (queda abrupta e acentuada da pressdo arterial) ou
qualquer outro sintoma associado com alergia; caso ocorram, deve-se iniciar terapéutica convencional antialérgica;
hemorragias ocular, pericardica (sangramento ao redor do coragdo), no figado, pulmdes e retroperitoneal (na regido
posterior do abdome, como hematoma retroperitoneal), embolia (formagdo de codgulos nos vasos sanguineos, que pode
levar as correspondentes consequéncias nos 6rgaos envolvidos), nuseas.

o Reacdes com frequéncia desconhecida: vomitos, febre, embolia gordurosa (migracdo de porcgdes de gordura dentro
dos vasos sanguineos) e transfusdo.

Informe ao seu médico, cirurgido- dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servi¢o de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de administracdo de uma dose de ACTILYSE acima do indicado pode ocorrer um maior risco de sangramento.
Na maioria dos casos € suficiente esperar que o préprio organismo restaure as condi¢fes de funcionamento normal do
sistema de coagulagdo apos interrupgdo do tratamento, mas em caso de hemorragia grave o médico precisara aplicar
tratamento especializado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

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
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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
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

N° do ~ ~
Data do ) Data do N° do Data de Versbes Apresentac8es
expediente expeedlent Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
P¢ liofilizado injetavel
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO —10 mg/10 ml
BIOLOGICO - Incluséo BIOLOGICO - Incluséo Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao Guia de P4 liofilizado injetavel
11/04/2013 [0277010135 | . . 11/04/2013 (0277010135 . 11/04/2013 L . VP
Inicial de Texto de Bula — Inicial de Texto de Bula — submisséo eletrénica de bula — 20 mg/20 ml
RDC 60/12 RDC 60/12 P4 liofilizado injetavel
— 50 mg/50 ml
P¢ liofilizado injetavel
10451 - MEDICAMENTO 1692 - PRODUTO 3. Quando n&o devo utilizar este medicamento? —10 mg/10 mi
NOVO - Notifica¢éo de BIOLOGICO - Ampliagéo - ; P liofilizado inietavel
04/05/2015 - Alteracdo de Texto de 30/01/2012 |0084482/12-9 |ge Uso 06/04/2015 |4. O que devo saber antes de utilizar este medicamento? VP 1ofilizado injetavi
Bula — RDC 60/12 - 20 m_g/20 ml o
Po liofilizado injetavel
— 50 mg/50 ml




