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Metalyse®

tenecteplase

APRESENTACOES
Pé liofilizado injetavel 40 mg ou 50 mg + seringa pré-carregada com diluente

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

METALYSE 40 mg: cada frasco ampola contém 8000U (40 mg) de tenecteplase e cada seringa pré-
carregada contém 8 mL de &gua para injecéo

METALYSE 50 mg: cada frasco ampola contém 10000U (50 mg) de tenecteplase e cada seringa pré-
carregada contém 10 mL de agua para injecdo

Cada mL de solucéo reconstituida contém 5 mg de tenecteplase e 0s excipientes: arginina, acido fosforico,
polissorbato 20 e 4gua para injecdo

A poténcia do tenecteplase é expressa em unidades (U), baseando-se num padrédo de referéncia especifico
para tenecteplase, e ndo pode ser comparada com as unidades utilizadas para outros agentes tromboliticos.

1. INDICACOES
METALYSE é indicado para o tratamento trombolitico do infarto agudo do miocardio. O tratamento deve
ser iniciado o mais rapido possivel ap6s o inicio dos sintomas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo ASSENT 2

Um amplo estudo de avaliacdo de mortalidade (ASSENT 2) realizado em aproximadamente 17.000
pacientes demonstrou que o tenecteplase é terapeuticamente equivalente ao alteplase na redugdo da
mortalidade (6,2% para ambos os tratamentos, ap6s 30 dias) e que o uso do tenecteplase esta associado a
incidéncia significativamente menor de hemorragias ndo intracranianas (26,4% versus 28,9%, p =
0,0003). A reducdo do risco de hemorragia estd provavelmente relacionada a alta especificidade da
tenecteplase pela fibrina e ao seu regime de acordo com o peso. Isto proporcionou uma necessidade de
transfusdes significativamente menor (4,3% vs 5,5%, p = 0,0002). Houve ocorréncia de hemorragia
intracraniana em 0,93% vs 0,94% para tenecteplase e alteplase, respectivamente. Em 475 pacientes
tratados mais de 6 horas apds a manifestacdo dos sintomas de infarto agudo do miocardio observaram-se
muitas diferencas estatisticamente significativas a favor do tenecteplase em relagdo a mortalidade ap6s 30
dias (4,3% vs 9,6%), acidente vascular cerebral (AVC) (0,4% vs 3,3%) e hemorragia intracraniana (0% vs
1,7%).

A facilidade de administracdo do tenecteplase, no entanto, representa uma vantagem adicional,
principalmente ao se considerar o tratamento pré-hospitalar. *

Estudo ASSENT 3

O estudo ASSENT 3 objetivou otimizar a terapia antitromboética concomitante ao tenecteplase visando a
aumentar as taxas de paténcia precoce e manutencdo da perfusdo, principalmente para superar o efeito
pré-coagulante paradoxal decorrente da liberacdo da trombina pela lise do coagulo. Trés diferentes
regimes antitrombéticos concomitantes foram comparados em 6.095 pacientes: dose total de tenecteplase
+ heparina ndo fracionada (HNF) versus a dose total de tenecteplase + heparina de baixo peso molecular
(HBPM) (enoxaparina) versus metade da dose de tenecteplase + heparina ndo fracionada + dose total de
abciximabe.

A HNF foi usada conforme recomendado pela orientacdo da American Heart Association/American
College of Cardiology (AHA/ACC) em um regime de dose baixa adaptado ao peso corpdreo total como
se segue: um Unico bolus i.v. de 60 Ul/kg (maximo de 4000 Ul) imediatamente seguido por uma infusao
intravenosa de 12 Ul/kg/hora (maximo de 1000 Ul/h) para as primeiras 3 horas, depois disto, de acordo
com o monitoramento do Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) por até 48 horas para manter
0 TTPa em 50-70 segundos.
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As taxas de mortalidade em 30 dias foram, respectivamente, 6,0%, 5,4% e 6,6%, as hemorragias intra-
hospitalares maiores (exceto hemorragia intracraniana), 2,16%, 3,04% e 4,32%, e hemorragia
intracraniana (HIC) 0,93%, 0,88% e 0,94%.

O regime de dose baixa de heparina ndo fracionada ajustado ao peso corpéreo, recomendado pelo
ACC/AHA, adotado no ASSENT 3, concomitantemente com tenecteplase, resulta em menos sangramento
sistémico, mas taxas similares de HIC comparado ao regime posoldgico mais agressivo de heparina ndo
fracionada utilizado no ASSENT 2, sem perda de eficacia. 2

Estudo ASSENT 3 PLUS

O ASSENT 3 PLUS, um estudo satélite do ASSENT 3, foi desenhado para investigar a fase pré-
hospitalar. A eficacia e seguranca da dose total de tenecteplase + heparina ndo fracionada versus dose
total de tenecteplase + heparina de baixo peso molecular (HBPM) enoxaparina, foi avaliada em 1.639
pacientes.

O desenho do estudo e as dosagens dos tratamentos utilizados foram idénticos aos do estudo ASSENT 3.
A terapia de reperfusdo pré-hospitalar com tenecteplase e HNF ou enoxaparina permitiu o tratamento
dentro de 2 horas do inicio dos sintomas em >50% dos pacientes com infarto do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMST).

Nos estudos ASSENT 3 e 3 PLUS, a terapia adjuvante pré-hospitalar ou intra-hospitalar com enoxaparina
reduziu a incidéncia de complicagdes isquémicas, quando comparada com a terapia adjuvante com HNF.
Os resultados dos desfechos primarios de eficécia (composic¢do da incidéncia em 30 dias de mortalidade,
reinfarto intra-hospitalar ou isquemia refratéaria intra-hospitalar) foram respectivamente 11,4% vs 15,4%
no ASSENT 3 e 14,2% vs 17,4% no ASSENT 3 PLUS. No entanto, na fase pré-hospitalar, o uso de
tenecteplase com enoxaparina na dose utilizada foi associado ao aumento no risco de sangramento maior
e HIC em pacientes com mais de 75 anos de idade. 2

Paténcia coronariana e os dados limitados de desfechos clinicos mostraram que pacientes com Infarto
Agudo do Miocardio (IAM) foram tratados com sucesso com mais de 6 horas apds o inicio dos sintomas.

Estudo ASSENT 4 PCI

O estudo ASSENT 4 PCI foi desenhado para mostrar se em 4.000 pacientes com infarto do miocardio
extenso, o pré-tratamento com dose total de tenecteplase e bolus Gnico de até 4000 Ul de heparina ndo
fracionada concomitantemente administrada antes da Intervencdo Coronariana Percutanea (ICP) primatria,
a ser realizada dentro de 60 a 180 minutos, levaria a melhores resultados que a ICP primaria sozinha. O
estudo foi finalizado prematuramente com 1.667 pacientes randomizados devido a uma mortalidade maior
no grupo com ICP facilitada recebendo tenecteplase. A ocorréncia do desfecho primario, uma composicao
de morte ou choque cardiogénico ou insuficiéncia cardiaca congestiva dentro de 90 dias, foi
significativamente maior no grupo que recebeu o regime em avaliacdo de tenecteplase seguido pela rotina
imediata de ICP: 18,6% (151/810) comparados a 13,4 % (110/819) no grupo de ICP isolada, p = 0,0045.
Esta diferenca significativa entre os grupos para o desfecho priméario em 90 dias j& estava presente no
intra-hospitalar e em 30 dias. Numericamente, todos os componentes do desfecho clinico composto foram
a favor do regime Unico de ICP: morte: 6,7% vs 4,9%, p = 0,14; choque cardiogénico: 6,3% vs 4,8%, p =
0,19; insuficiéncia cardiaca congestiva: 12,0% vs 9,2%, p = 0,06, respectivamente. Os desfechos
secundarios reinfarto e revascularizagéo repetida do vaso-alvo foram significativamente maiores no grupo
pré-tratado com tenecteplase: reinfarto: 6,1% vs 3,7%, p = 0,0279; revasculariza¢do repetida do vaso-
alvo: 6,6% vs 3,4%, p = 0,0041. Os seguintes eventos adversos ocorreram mais frequentemente com
tenecteplase antes da ICP: hemorragia intracraniana: 1% vs 0%, p = 0,0037; acidente vascular cerebral:
1,8% vs 0%, p <0,0001; grandes hemorragias: 5,6% vs 4,4%, p = 0,3118; pequenas hemorragias: 25,3%
vs 19,0%, p = 0,0021; transfusBes sanguineas: 6,2% vs 4,2%, p = 0,0873; fechamento abrupto do vaso:
1,9% vs 0,1%, p = 0,0001.2

Estudo STREAM

O estudo STREAM foi desenhado para avaliar a eficacia e a seguranga de uma estratégia farmaco-
invasiva de tratamento fibrinolitico precoce com tenecteplase mais terapia adicional antiplaquetéria e
anticoagulante seguidas de angiografia dentro de 6-24 horas ou intervengdo coronariana de resgate versus
uma estratégia de ICP priméria padrdo*®.

A populagdo do estudo consistia em pacientes com infarto agudo do miocardio com elevagdo do
seguimento ST nas primeiras 3 horas do inicio dos sintomas, que ndo puderam ser submetidos a ICP
primaria dentro de uma hora do primeiro contato médico.
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Planejou-se para este estudo exploratério uma amostra de cerca de 1000 pacientes por grupo de
tratamento. Apo6s a inclusdo de 382 pacientes (19,5% da populacdo planejada para o estudo), a dose do
bolus de tenecteplase foi reduzida pela metade para os pacientes >75 anos devido a maior incidéncia de
hemorragia intracraniana (HIC) neste subgrupo.

Foram randomizados 1.892 pacientes por meio de um sistema de resposta de voz interativa. O desfecho
primario, composto de morte ou choque cardiogénico ou insuficiéncia cardiaca congestiva ou reinfarto
em 30 dias foi observado em 12,4% (116/939) no brago farmaco-invasivo contra 14,3% (135/943) no
braco ICP primaria (risco relativo de 0,86 (0,68-1,09)).

Os componentes individuais do desfecho primario composto pela estratégia farmaco- invasiva versus ICP
primaria, respectivamente, foram observados com as seguintes frequéncias:

Farmaco-invasiva ICP priméria P
(n=944) (n=948)
Composto de morte, choque,
insuficiéncia cardiaca congestiva, 116/939 (12,4%) 135/943 (14,3%) 0,21
reinfarto
Mortalidade por todas as causas 43/939 (4,6%) 42/946 (4,4%) 0,88
Choque cardiogénico 41/939 (4,4%) 56/944 (5,9%) 0,13
Insuficiéncia cardiaca congestiva 57/939 (6,1%) 72/943 (7,6%) 0,18
Reinfarto 23/938 (2,5%) 21/944 (2,2%) 0,74
Mortalidade cardiaca 31/939 (3,3%) 32/946 (3,4%) 0,92

A incidéncia observada de sangramentos ndo intracranianos (ndo HIC) maiores e menores foram
semelhantes em ambos 0s grupos:

Farmaco-invasivo ICP primaria P
(n=944) (n=948)
Sangramento maior ndo HIC 61/939 (6,5%) 45/944 (4,8%) 0,11
Sangramento menor ndo HIC 205/939 (21,8%) 191/944 (20,2%) 0,40

Incidéncia do total de acidentes vasculares cerebrais e hemorragia intracraniana:

Farmaco-invasivo ICP priméaria P
(n=944) (n=948)
Total de acidentes vasculares cerebrais | 15/939 (1,6%) 5/946 (0,5%) 0,03*
(todos os tipos)
HIC 9/939 (0,96%) 2/946 (0,21%) 0,04**

HIC apés alteragdo do protocolo para
metade da dose em pacientes >75 anos: | 4/747 (0,5%) 2/758 (0,3%) 0,45

* as incidéncias em ambos 0s grupos sao as esperadas em pacientes com IAMST tratados com fibrinoliticos ou ICP primaria (como
observado em estudos clinicos prévios).

** a incidéncia no grupo farmaco-invasivo é a esperada para fibrinélise com METALYSE (como observado em estudos clinicos
prévios).

Nenhuma das diferencas entre os grupos apresentados nas tabelas acima atingiram o limiar de
significancia estatistica, exceto para a incidéncia do total de acidentes vasculares cerebrais e HIC, porém
a incidéncia no grupo farmaco-invasivo foi conforme observada em estudos clinicos anteriores.

Apds a redugdo da dose de tenecteplase pela metade em pacientes >75 anos ndo houve mais hemorragia
intracraniana (0 de 97 pacientes) (IC 95%: 0,0-3,7) versus 8,1% (3 de 37 pacientes) (IC 95%: 1,7-21,9),
antes da reducdo da dose. Os limites do intervalo de confianga das incidéncias observadas antes e apds a
reducdo da dose se sobrepdem.

Em pacientes >75 anos a incidéncia observada do desfecho composto primario de eficacia para a
estratégia farmaco-invasiva e ICP priméria foi como segue: antes da reducdo de dose 11/37 (29,7%) (IC
95%: 15,9-47,0) vs 10/32 (31,3%) (IC 95%: 16,1-50,0), apés a reducdo da dose: 25/97 (25,8%) (IC 95%:
17,4-35,7) contra 25/88 (24,8%) (IC 95%: 19,3-39,0). Em ambos os grupos os limites do intervalo de
confianca das incidéncias observadas antes e apds reducdo da dose se sobrepdem *°.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O tenecteplase ¢ um ativador recombinante do plasminogénio especifico para fibrina, derivado do
Ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) humano por meio de modificagdes em trés posi¢cdes da
estrutura da proteina. O tenecteplase liga-se a fibrina, componente do trombo (coagulo sanguineo) e
seletivamente converte o plasminogénio ligado ao trombo em plasmina, a qual degrada a matriz de fibrina
do trombo. O tenecteplase apresenta maior especificidade a fibrina e maior resisténcia a inativagdo por
seu inibidor enddgeno (PAI-1) comparado ao t-PA humano.

Apoés a administracdo de tenecteplase, verifica-se o consumo dose-dependente de alfa-2-antiplasmina
(inibidor da fase liquida da plasmina) com consequente aumento nos niveis sistémicos de geracdo de
plasmina. Essa observacédo é coerente com o efeito intencional da ativacdo do plasminogénio. Em estudos
comparativos, observou-se uma reducdo menor que 15% no fibrinogénio e menor que 25% no
plasminogénio em pacientes tratados com dose maxima de tenecteplase (10.000 U, correspondentes a 50
mg), enquanto o alteplase causou uma diminuicdo de aproximadamente 50% nos niveis de fibrinogénio e
plasminogénio. Nao se detectou formacao clinicamente relevante de anticorpos apés 30 dias.

Dados de paténcia coronariana provenientes de estudos angiograficos de fase | e Il sugerem que o
tenecteplase, administrado em um nico bolus intravenoso, é eficaz em dissolver coagulos sanguineos da
artéria relacionada ao infarto e possui um efeito dose dependente em pacientes que sofreram infarto agudo
do miocardio.

Farmacocinética

Absorcao e distribuicdo: o tenecteplase é uma proteina recombinante que ativa o plasminogénio sendo
administrado por via intravenosa. Apds administracdo por bolus i.v. de 30 mg de tenecteplase em
pacientes com infarto agudo do miocérdio, a concentragdo plasmatica inicial estimada de tenecteplase foi
6,45 + 3.60 ug/mL (média = DP). A fase de distribuicio representa 31% + 22% a 69% + 15% (média +
DP) da area sob a curva (ASC) total ap6s administracéo de doses de 5 a 50 mg.

Dados da distribuicdo tecidual foram obtidos em estudos com tenecteplase radioativo administrado em
ratos. O figado é o principal 6rgdo no qual o tenecteplase é distribuido. Ndo se sabe se o tenecteplase se
liga as proteinas plasmaticas em humanos e em qual extensdo. O tempo médio de residéncia no
organismo (TMR) é aproximadamente 1h e o volume médio (+ DP) de distribuicdo no estado de
equilibrio (Vss) varioude 6,3+2Lal5+7L.

Metabolismo: o tenecteplase € retirado da circulagdo ao ligar-se especificamente a receptores hepaticos,
sendo posteriormente catabolizado em pequenos peptideos. A ligacdo aos receptores hepaticos,
entretanto, € menor quando comparado ao t-PA humano, resultando numa meia-vida prolongada.
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Eliminacdo: ap6s uma Unica injecdo intravenosa em bolus de tenecteplase em pacientes com infarto
agudo do miocardio, os antigenos de tenecteplase apresentam eliminagdo plasmatica bifésica. Dentro da
faixa terapéutica, a depuracdo do tenecteplase ndo é dose-dependente. A meia-vida inicial dominante é de
24 £ 5,5 min (média +/- DP), a qual é 5 vezes maior que a meia-vida do t-PA humano. A meia-vida
terminal é de 129 + 87 min e a depuracédo plasmatica é de 119 + 49 mL/min.

Maior peso corporeo resultou em aumento moderado na depuracdo do tenecteplase e 0 aumento da idade
resultou numa leve diminuicdo na depuracdo. Normalmente, as mulheres apresentam depuracdo menor
que os homens, o que pode ser explicado pelas mulheres geralmente apresentarem peso corporeo menor
que os homens.

Linearidade/Nao-Linearidade: a andlise da linearidade da dose baseada na ASC sugeriu que o
tenecteplase apresenta farmacocinética nao linear no intervalo de dose estudado, isto é, de 5 a 50 mg.

Populacdes Especiais - insuficiéncia renal e hepatica: como o tenecteplase é eliminado pelo figado, ndo
se espera que a disfuncdo renal afete a farmacocinética de tenecteplase. Ha inclusive dados de estudos
realizados com animais sustentando esta afirmacéo. Entretanto, os efeitos da disfuncéo renal e hepatica na
farmacocinética de tenecteplase em humanos ainda ndo foram especificamente investigados.

4. CONTRAINDICACOES

O tratamento trombolitico estd associado ao risco de hemorragia. METALYSE é contraindicado nas

seguintes situacdes:

e distarbios hemorragicos significativos no presente ou nos Ultimos 6 meses, diatese hemorragica
conhecida

e pacientes recebendo tratamento anticoagulante oral efetivo (por exemplo, varfarina sodica; Indice
Internacional Normalizado (INR) >1,3 - vide “Adverténcias e precaugdes” - Sangramentos)

e qualquer ocorréncia anterior de lesdo no sistema nervoso central (como neoplasia, aneurisma, cirurgia
intracraniana ou espinhal)

e hipertensdo arterial grave ndo-controlada

e cirurgia de grande porte, bidpsia de um 6rgdo parenquimatoso ou traumatismo grave nos ultimos 2
meses (inclui qualquer trauma associado ao infarto agudo do miocardio presente), trauma recente da
cabeca ou cranio

e ressuscitacdo cardiopulmonar traumatica ou prolongada (>2 minutos) nas Gltimas 2 semanas

hepatopatias graves, incluindo insuficiéncia hepatica, cirrose, hipertensdo portal (varizes esofagianas) e

hepatite ativa

Ulcera péptica ativa

aneurisma arterial e malformacdes arteriais/venosas conhecidas

neoplasia com aumento do risco de sangramento

pericardite aguda e/ou endocardite infecciosa subaguda

pancreatite aguda

hipersensibilidade a substancia ativa tenecteplase, a gentamicina (residuo do processo de fabricagio) ou

a qualquer componente da férmula

e acidente vascular cerebral hemorragico ou acidente vascular cerebral de origem desconhecida em
qualquer momento

e acidente vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico transitério (AlT) nos 6 meses anteriores

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

METALYSE deve ser prescrito por médicos com experiéncia em tratamento trombolitico e com
disponibilidade de monitorar 0 seu uso. Isto ndo exclui o uso pré-hospitalar de METALY SE. Assim como
com outros tromboliticos, recomenda-se que quando METALY SE for administrado, se tenha a disposi¢do
medicamentos e equipamentos de ressuscitacdo em todas as circunstancias.

Intervencéo coronariana:

Transferéncia para unidade preparada para Intervencdo Coronariana Percutidnea concomitante: os
pacientes que recebem METALYSE como tratamento de recanalizagdo coronariana primaria devem ser
transferidos, sem demora, para uma unidade preparada para angiografia e intervencdo coronariana
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oportuna dentro de 6-24 horas ou menos, se clinicamente indicado (vide “Caracteristicas
farmacoldgicas”).

Intervencéo coronariana percutanea primaria: se a ICP primaria esta programada de acordo com um
protocolo de tratamento, METALYSE, como utilizado no estudo ASSENT 4 PCI, ndo deve ser
administrado (vide "Resultados de Eficacia").

Sangramentos: a complicacdo mais comum durante o tratamento com METALYSE é o sangramento. O

uso concomitante do anticoagulante heparina pode contribuir para a ocorréncia de sangramentos. Como a

fibrina é lisada durante o tratamento com METALYSE, podem ocorrer sangramentos em locais de

puncdo. Portanto, o tratamento trombolitico requer cuidadosa atencdo a todos os possiveis locais de

sangramento (incluindo aqueles ap6s insercdo de cateter, puncédo arterial e venosa, disseccdo e puncdes

com agulhas). Deve-se evitar o uso de cateteres rigidos, injecdes intramusculares e manipulagdes

desnecessarias em pacientes durante o tratamento com METALYSE.

Se ocorrerem sangramentos graves, principalmente hemorragia cerebral, a administracdo concomitante de

heparina deve ser interrompida imediatamente. Deve-se considerar a administracdo de protamina se

heparina tiver sido administrada até 4 horas antes do inicio do sangramento. Nos poucos pacientes que

ndo respondem a essas medidas conservadoras, pode-se indicar o uso criterioso de produtos de transfuséo.

A transfusdo de crioprecipitados, plasma fresco congelado e plaquetas deve ser considerada com

reavaliacdo clinica e laboratorial ap6s cada administragcdo. Com a infusdo de crioprecipitados, pretende-se

atingir um nivel de 1 g/L de fibrinogénio. Agentes antifibrinoliticos também devem ser considerados.

O uso de METALY SE deve ser avaliado cuidadosamente quanto aos riscos potenciais de hemorragia em

relagdo aos beneficios esperados nas seguintes condicdes:

e pressdo arterial sistélica >160 mmHg

sangramento gastrintestinal ou geniturinario recente (nos altimos 10 dias)

¢ qualquer injecdo intramuscular recente (nos Gltimos 2 dias)

¢ idade avancada (acima de 75 anos)

e baixo peso corpéreo (<60 kg)

e doenca vascular cerebral

e pacientes em uso de anticoagulante oral: 0 uso de METALYSE pode ser considerado se teste(s)
apropriado(s) da atividade anticoagulante ndo mostrarem agéo clinicamente relevante para o produto em
questdo.

Arritmias: a trombélise coronariana pode resultar em arritmia de reperfusdo, podendo levar a parada
cardiaca, ser fatal e pode requerer tratamento antiarritmico convencional.

Antagonistas da glicoproteina Ilb/l1la: o uso concomitante de antagonistas da glicoproteina Ilb/llla
aumenta o risco de sangramento.

Tromboembolismo: o uso de METALYSE pode aumentar o risco de eventos tromboembdlicos em
pacientes com trombo no lado esquerdo do coragdo, por exemplo, estenose mitral ou fibrilagdo atrial.

Hipersensibilidade: ndo foi observada formacdo de anticorpos para a molécula de tenecteplase ap6s o
tratamento. No entanto, ndo ha experiéncia com a readministracio de METALYSE. ReacOes
anafilactoides associadas a administracdo de METALYSE sdo raras e podem ser causadas por
hipersensibilidade ao tenecteplase, a gentamicina (residuos do processo de fabricacdo) ou a qualquer um
dos excipientes. Se ocorrer reacdo anafilactoide, a injecdo deve ser interrompida e deve ser iniciado
tratamento apropriado.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Fertilidade: ndo estdo disponiveis dados clinicos ou ndo clinicos em fertilidade para tenecteplase
(METALYSE).

Gravidez: ha dados limitados sobre 0 uso de METALYSE em mulheres gravidas. Estudos ndo clinicos
realizados com tenecteplase mostraram sangramento com mortalidade secundaria de fémeas devido a
atividade farmacologica conhecida do farmaco e em alguns casos ocorreu aborto e reabsorcédo do feto
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(efeitos observados somente com a administracdo de doses repetidas). O tenecteplase ndo é considerado
teratogénico.

Lactacdo:_ndo se sabe se o tenecteplase é excretado no leite humano.

METALYSE esta classificado na categoria C de risco na gravidez.

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

Populacao pediatrica: METALY SE ndo é recomendado para uso em criangas (abaixo de 18 anos) uma
vez que ndo ha dados disponiveis sobre seguranca e eficacia nesta populacéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o se realizaram estudos especificos de interacdes entre METALYSE e medicamentos normalmente
administrados em pacientes com infarto agudo do miocardio. Entretanto, a analise de dados de mais de
12.000 pacientes tratados durante estudos de fases I, Il e 11l ndo revelou nenhuma interacdo relevante no

uso concomitante de METALYSE e medicamentos normalmente administrados a pacientes com infarto
agudo do miocérdio.

Medicamentos que afetem a coagulacdo ou alterem a funcéo plaquetaria podem aumentar o risco de sangramento
antes, durante ou ap6s o tratamento com METALYSE.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). Protegido da luz. O prazo de validade é de 24 meses a
partir da data de fabricacéo.

Ndmero 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.

METALYSE deve ser usado imediatamente apds diluicao.

A estabilidade quimica e fisica da solugdo reconstituida foi demonstrada por 24 horas, sob temperaturas
entre 2 °C e 8 °C, e por 8 horas a 30 °C. Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado
imediatamente apds reconstituicdo. Caso contrario, o periodo e as condi¢des de armazenamento da
solugdo reconstituida antes do uso sdo de responsabilidade do dispensador e normalmente ndo se deve
prolongar por mais de 24 horas, sob temperaturas entre 2 °C e 8 °C, ou 8 horas a 30 °C.

O frasco ampola de METALYSE apresenta um p6 liofilizado injetavel de cor branca a amarelo claro,
quase sem cheiro. A seringa pré-carregada com agua para injecdo se apresenta como um liquido
transparente, limpido e praticamente livre de particulas em suspensdo. Apos a diluicdo do p6 liofilizado
com a agua para injecdo a solucéo resultante é limpida, de incolor a amarela clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

METALYSE deve ser reconstituido adicionando-se o contetido completo da seringa pré-carregada ao

frasco contendo o0 po para injecao.

1. Assegurar-se de que a dose foi escolhida corretamente, de acordo com o peso corpéreo do paciente.

2. Conferir se a tampa do frasco esta intacta.

3.  Remover a tampa flip-off do frasco-ampola.

4. Remover a tampa da ponta da seringa. Imediatamente rosquear a seringa pré-carregada no adaptador
do frasco e introduzir a agulha do adaptador no meio da tampa do frasco-ampola.

5. Introduzir a 4gua para injecdo no frasco, empurrando para baixo o pistdo da seringa, lentamente para

evitar a formacdo de espuma.

Reconstituir rodando e invertendo o frasco cuidadosamente.

7. O preparado reconstituido é uma solugdo limpida, incolor a amarela clara. Utilizar somente solugdes
limpidas, sem particulas.

8. Imediatamente antes de administrar a solucdo, inverter o frasco com a seringa ainda conectada, de
modo que ela fique situada por baixo do frasco.

9. Transferir o volume apropriado de solugdo reconstituida de METALY SE para a seringa, conforme o
peso do paciente.

10. Desconectar a seringa do adaptador do frasco.

o
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11. METALYSE deve ser administrado intravenosamente durante aproximadamente 5 a 10 segundos.
Né&o deve ser administrado por acesso venoso contendo glicose.

12. Qualquer solucédo néo utilizada deve ser descartada.

13. Alternativamente, a reconstituicdo pode ser realizada com a agulha incluida na embalagem.

A solucdo reconstituida contém 5 mg de tenecteplase por mL.

METALYSE é incompativel com solucdo glicosada. N&o deve ser administrado concomitantemente
com outras drogas, nem no mesmo frasco de infusdo, nem no mesmo acesso venoso (nem mMesmo
com heparina).

METALYSE deve ser administrado levando-se em conta o peso corpéreo, sendo a dose maxima de 10000
unidades (50 mg de tenecteplase). O volume necessario para a administracdo da dose correta pode ser
calculado conforme o seguinte esquema:

(Pkeg)o CRIPEEDED PEEIET tenecteplase (U) tenecteplase (mg) ;g?lljlg;: é%gﬁig?g%in(tﬁ]i)
<60 6000 30 6

>60 a <70 7000 35 7

>70 a <80 8000 40 8

>80 a <90 9000 45 9

>90 10000 50 10

A dose necessaria deve ser administrada como um Unico bolus intravenoso, durante aproximadamente 5 a
10 segundos.

Pode-se usar um acesso venoso preexistente para a administracdo de METALYSE, desde que tenha sido
utilizado somente para a administracdo de solugdo de cloreto de sodio 0,9%. Se for utilizado um acesso
venoso, lava-lo apos a injecdo de METALY SE para suprimento adequado da droga.

Tratamento concomitante

A terapia antitrombotica adjunta estd recomendada de acordo com 0s consensos internacionais* de
manuseio de pacientes com infarto do miocardio com elevacdo do segmento ST.

Para intervencdo coronariana, vide ”Adverténcias e precaucdes”.

* European Society of Cardiology (2003); American College of Cardiology / American Heart Association
(2004)

9. REACOES ADVERSAS

Assim como outros agentes tromboliticos, a hemorragia é o efeito indesejavel mais comum associado ao
uso de METALYSE. Hemorragia de qualquer local ou cavidade corp6rea pode ocorrer e resultar em
situacBes de risco de vida, incapacidade permanente ou morte.

O tipo de hemorragia associada a terapia trombolitica pode ser dividido em duas categorias:

- sangramento superficial, normalmente no local da injecéo

- sangramentos internos em qualquer local ou cavidade corpérea

Podem estar associados sintomas neurolégicos hemorragicos intracranianos como sonoléncia, afasia,
hemiparesia, convulséo.

- Reacdo muito comum: hemorragias.

- Reagdes comuns: hemorragia gastrintestinal (hemorragia gastrica, hemorragia de Ulcera gastrica,
hemorragia retal, hematémese, melena, hemorragia bucal), epistaxe, equimose, hemorragia urogenital
(hematdria, hemorragia do trato urinario), hemorragia no local de inje¢do, hemorragia no local de puncéo.
- Reacbes incomuns: hemorragia intracraniana (hemorragia cerebral, hematoma cerebral, AVC
hemorragico, transformacdo hemorragica de AVC, hematoma intracraniano, hemorragia subaracnoide),
hemorragia ocular, arritmias de reperfusdo (assistolia, arritmia idioventricular acelerada, arritmia,
extrassistoles, fibrilagdo atrial, bloqueio atrioventricular de primeiro grau, bloqueio atrioventricular total,
bradicardia, taquicardia, arritmia ventricular, taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular) que ocorrem
em relacdo temporal proxima ao tratamento com METALYSE, hemorragia retroperitoneal (hematoma
retroperitoneal).
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- Reacdes raras: hemorragia pericardica, hemorragia pulmonar, reacdo anafilactoide (incluindo rash,
urticaria, broncoespasmo, edema de laringe), embolismo, hipotenséo.

- Reacgbes com frequéncia desconhecida: transfusdo, parada cardiaca, nauseas e vOmito, aumento da
temperatura corpérea (febre), embolia gordurosa que pode levar as correspondentes consequéncias nos
orgaos envolvidos.

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

A superdosagem pode aumentar o risco de sangramento. Em casos de sangramentos graves e
prolongados, recomenda-se a infusdo de plasma fresco congelado ou de sangue fresco. Se necessario,
podem ser administrados antifibrinoliticos sintéticos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0367.0133
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou — CRF-SP 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

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Biberach an der Riss — Alemanha

Uso restrito a hospitais

Venda sob prescri¢cdo médica
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do N° do Datado N° do Data de Versdes Apresentagdes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
40 mg
PO LIOFINJCT FA +
SERINJDIL x8 mL +
10458 - MEDICAMENTO 10458 - MEDICAMENTO AGULHA +
NOVO - Inclus&o Inicial de NOVO - Inclus&o Inicial de R _ _ ADAPTADOR
Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao Guia
11/04/2013 |0277039/13-3 |Texto de Bula— RDC 11/04/2013 |0277039/13-3 |Texto de Bula— RDC 11/04/2013 L . VPS 50m
de submissao eletronica de bula g
60/12 60/12 PO LIOFINJCT FA +
SER INJ DIL x 10 mL
+AGULHA +
ADAPTADOR
40 mg
PO LIOFINJCT FA +
SER INJDIL x 8 mL +
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA AGULHA +
NOVO - Notificagéio de NOVO - Notificagéo de 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ADAPTADOR
09/01/2014 |0017128140 |Alteracdo de Texto de 09/01/2014 |0017128140 |Alteracdo de Texto de 09/01/2014 |4, CONTRAINDICAGCOES VPS
Bula — RDC 60/12 " 3 50 mg
Bula — RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES PO LIOF INJCT FA +
SER INJ DIL x 10 mL
+AGULHA +
ADAPTADOR
40 mg
PO LIOFINJCT FA +
SER INJDIL x8 mL +
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 4. CONTRAINDICACOES AGULHA +
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificag&o de ' - - ADAPTADOR
01/12/2014 | 1076546148 |Alteragdo de Textode  |01/12/2014 |1076546148 |Alteracdo de Texto de  |01/12/2014 |> APVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 50 mg

PO LIOFINJCT FA+
SER INJ DIL x 10 mL
+AGULHA +
ADAPTADOR




Historico de Alteracdo da Bula

04/02/2015

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagéo de
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

09/12/2014

1108035/14-3

10279 - PRODUTO
BIOLOGICO - Alteragéo
de Texto de Bula -

08/01/2015

2. RESULTADOS DE EFICACIA

VPS

40 mg

PO LIOFINJCT FA+
SERINJDIL x 8 mL +
AGULHA +
ADAPTADOR

50 mg

PO LIOFINJCT FA +
SER INJ DIL x 10 mL
+AGULHA +
ADAPTADOR
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