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CCDS ABREVIADA

ACTILYSE®
Polvo y solvente para preparar solucidén para inyecciodn
e infusiédn.

Fibrinolitico

CCDS No. 0002-10 del 20 dg Actualizada el 14 dg
octubre de 2009 noviembre de 2009
Composicién:

1 vial para inyeccién contiene: 50 mg de alteplase.

1 vial de solvente contiene: 50 ml de Agua estéril
para inyeccidn.

Excipientes**: L-arginina, &cido fosfdérico, polisorbato 80.
Residuos traza:gentamicina del proceso de manufactura

La solucidén reconstituida contiene 1Img de alteplasa
por ml

Indicaciones: Fibrinolitico util en el tratamiento
del infarto del miocardio. Tromboembolismo pulmonar,
accidente cerebrovascular isquémico agudo y trombosis
vascular periférica.

l.Tratamiento trombolitico en infarto agudo de
miocardio



— Régimen de dosificacién de 90 minutos acelerado
(véase dosis y administracidén): para pacientes en
quienes el tratamiento se puede iniciar dentro de
las primeras 6 horas de la aparicidén de los
sintomas.

— Régimen de dosificacidén de 3 horas (véase Dosis vy
Administracién): para pacientes en qguienes el
tratamiento se puede iniciar dentro de las 6-12
horas después de la aparicidn de los sintomas.

ACTILYSE® ha probado que reduce la mortalidad a 30
dias en pacientes con infarto agudo de miocardio.

2.Tratamiento trombolitico en embolismo pulmonar
masivo agudo con inestabilidad hemodinémica.
El diagnéstico se debe confirmar siempre gue sea
posible por medios objetivos tales como angiografia
pulmonar 0 procedimientos no invasivos como
escanografia pulmonar.
No existen estudios c¢linicos sobre mortalidad vy
morbilidad tardia relacionada con embolismo
pulmonar.

3.Tratamiento trombolitico en Ataque Cerebrovascular

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea
posible dentro de 4.5 horas después de la aparicidn
de sintomas de derrame cerebral y después de la
exclusién de 1la hemorragia intracraneal mediante
técnicas adecuadas de imagen (por ejemplo, la
tomografia computarizada de craneo o de otro tipo
de método diagndéstico por imagen sensible para
detectar la presencia de hemorragia). El1l efecto del
tratamiento es tiempo dependiente, por lo que el
tratamiento precoz aumenta la probabilidad de un
resultado favorable.

Administracién Y Posologia:

ACTILYSE® se debe administrar tan pronto sea posible
después del inicio de los sintomas.

1. Infarto de miocardio

a) Régimen de dosificacidén de 90 minutos (acelerado)
para pacientes con infarto agudo de miocardio, en
quienes el tratamiento se puede iniciar dentro de las



6 primeras horas después de la aparicidén de 1los
sintomas:

- 15 mg como un bolo intravenoso,

- 50 mg como infusién durante los primeros 30
minutos, seguida por una infusidén de 35 mg durante
60 minutos, hasta la dosis méxima de 100 mg.

- En pacientes con un peso corporal inferior a 65
Kg., la dosis total se debe ajustar de acuerdo con
el peso asi:

15 mg como un bolo intravenoso, y 0.75 mg/Kg. de
peso corporal durante 30 minutos (méaximo 50 mg),
seguida por una infusién de 0.5 mg/Kg. durante 60
minutos (maximo 35 mg).

b) Régimen de dosificacién de 3 horas para pacientes
en quienes el tratamiento se puede iniciar entre 6 y
12 horas después de la aparicidén de los sintomas:

- 10 mg como un bolo intravenoso.

- 50 mg como infusidén intravenosa durante la primera
hora, seguida por infusiones de 10 mg cada 30
minutos hasta la dosis méaxima de 100 mg durante 3
horas.

- En pacientes con un peso corporal inferior a 65 kg,
la dosis total no debe exceder 1.5 mg/kg.

La dosis méxima aceptada de ACTILYSE® es 100 mg, para
infarto de miocardio.

Terapia concomitante:

La terapia antitrombdética concomitante se recomienda
de acuerdo a las guias internacionales actuales para
el manejo de pacientes con infarto del miocardio con
elevacidén del segmento ST.

2. Embolismo pulmonar:
Se debe administrar una dosis total de 100 mg en 2

horas. La mayor experiencia disponible es con el
siguiente régimen de dosificacidn:

- 10 mg como un bolo intravenoso durante 1 - 2
minutos,



- 90 mg como una infusidén intravenosa durante dos
horas.

La dosis total no debe exceder 1.5 mg/Kg. en
pacientes con un peso corporal inferior a 65 Kg.

Tratamiento concomitante:

Después del tratamiento con ACTILYSE®, se debe
iniciar (o reasumir) la terapia con heparina cuando
los wvalores de aPTT sean menores de dos veces el
limite superior normal. La infusidén debe ser ajustada
para mantener aPTT entre 50 y 70 segundos (1.5 a 2.5
veces mas el valor de referencia).

3. Ataque cerebrovascular agudo (ACV)

La dosis recomendada es infusién de 0,9 mg/Kg.
(mdximo 90 mg) en un tiempo de 60 minutos con 10% de
la dosis total administrado como bolo intravenoso
inicial.

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea
posible dentro de 4.5 horas después de la aparicién
de sintomas. El1 efecto del tratamiento es tiempo
dependiente, por lo que el tratamiento precoz aumenta
la probabilidad de un resultado favorable.

Terapia concomitante:

La seqguridad vy eficacia de este régimen con
administracién concomitante de heparina y acido
acetilsalicilico durante las ©primeras 24 horas
después de que los sintomas han comenzado no ha sido
investigada suficientemente. Por eso la
administracién de &cido acetilsalicilico o heparina
intravenosa debe ser evitada en las primeras 24 horas
después del tratamiento con Actilyse®. Si es
requerida heparina para otras indicaciones (por
ejemplo en la prevencién de  trombosis  venosa
profunda) la dosis no debe exceder 10.000 U.I. por
dia administrados en forma subcutanea.

INDICACIONES PARA USO:

Bajo condiciones asépticas, se disuelve el polvo seco
contenido en un vial de ACTILYSE®, 50 mg con el agua
estéril para inyeccién 50 ml obteniendo una
concentracidén de 1 mg de alteplase por ml.



El volumen de todo el solvente proporcionado debe ser
transferido dentro del contenido de un vial de
sustancia seca de ACTILYSE®.

Para este propdsito una canula de transferencia es
incluida en el paquete de 50 mg. Esta solucidén debe
ser administrada wvia intravenosa como se describe
arriba.

La preparacidén reconstituida es una solucidén clara e
incolora a amarilla palida, antes de la
administracién se debe inspeccionar visualmente el
color y las particulas de la misma.

Una posterior dilucidén de la solucidn reconstituida
con solucidén salina fisioldgica estéril (0.9 %) por
debajo de una concentracién minima de 0.2 mg.

No se recomienda una dilucidén de la solucidn
reconstituida con agua para inyectables estéril o el
uso de soluciones que contengan glucidos en general
(por ej. dextrosa).

ACTILYSE no debe ser administrado Jjunto con otros
fadrmacos (ni siquiera heparina) ni en el mismo equipo
de perfusidén, ni en la misma vena.

Contraindicaciones:

Como generalidad, para todas las indicaciones
ACTILYSE® no debe ser administrado a pacientes con
hipersensibilidad conocida al principio activo
alteplase, a la gentamicina (un residuo traza del
proceso de manufactura) o a cualgquiera de los
excipientes.

Como todos los agentes tromboliticos, para todas las

indicaciones en general, el ACTILYSE® no se debe

utilizar en los casos en que existe un riesgo elevado
de hemorragia, tales como:

— Sangrado significativo presente o dentro de los
pasados 6 meses o didtesis hemorragica conocida.

— Pacientes que reciben anticoagulantes orales, Ej.
warfarina sédica (INR> 1, 3)

— Cualquier historia de dafio del SNC (es decir,
neoplasia, aneurisma, cirugia intracraneana o de
columna vertebral).

— Historia o evidencia o sospecha de hemorragia
intracraneana incluyendo hemorragia subaracnoidea.



— Hipertensidén arterial severa no controlada

— Cirugia mayor o trauma significativo en los ultimos
10 dias (incluye trauma asociado con el actual
infarto de miocardio), trauma reciente de cabeza o
craneo.

— Masaje cardiaco externo traumdtico reciente (> 2
minutos), parto en los pasados 10 dias), puncidn
reciente de un vaso sanguineo no comprimible (E7j.
puncién venosa subclavia o yugular)

— Disfunciédn hepética severa, incluyendo falla
hepédtica, «cirrosis, hipertensién portal (varices
esofagicas) y hepatitis activa.

— Endocarditis bacteriana, pericarditis

— pancreatitis aguda

— enfermedad ulcerosa gastrointestinal comprobada
durante los 3 Gltimos meses, varices esofégicas.

— aneurismas arteriales, malformaciones
arteriales/venosas

— neoplasias con riesgo de sangrado aumentado.

— Hipersensibilidad a la sustancia activa alteplase o
a alguno de sus excipientes.

En el caso de infarto agudo de miocardio y embolismo
pulmonar aplican ademés las siguientes
contraindicaciones adicionales:

— ACV hemorragico o ACV de origen desconocido en
cualgquier momento.

— ACV isquémico 0 accidente isquémico transitorio
(AIT) en los ©6 meses anteriores, excepto ACV

isquémico agudo reciente dentro de las 4.5 horas.

En el caso de ACV isquémico agudo se agregan a las
anteriores, las siguientes contraindicaciones:

— Sintomas ACV isquémico que comenzaron mas de 4.5
horas antes del inicio de la infusidén o cuando el
tiempo de inicio de los sintomas es desconocido.

— Sintomas de ACV isquémico agudo qgue hayan mejorado
rapidamente o que hayan resultado sdélo minimos,
antes del inicio de la infusidn.

— ACV severo segun la evaluacidén clinica (por ej.
NIHSS > 25) vy/o segun las técnicas de imagen
apropiadas.

— Convulsiones al inicio del ACV.



— Antecedente de ACV previo o traumatismo de cabeza
severo, dentro de los Ultimos 3 meses.

— Combinacidén de ACV previo y diabetes mellitus.

— Administracién de heparina dentro de las 48 horas
previas al 1inicio del ACV con un tiempo de
tromboplastina parcial activada (TPTa/KPTT) elevada
al momento del inicio.

— Recuento de plagquetas menor a 100,000 / mm3.

— Presién arterial sistdélica > 185 o presidn arterial
diastbélica > 110 mm Hg, o necesidad de manejo
agresivo (medicacidédn IV) necesario para reducir la
presidén arterial a estos limites.

— Glucemia < 50 6 > 400 mg/dl.

ACTILYSE® no estéd indicado para la terapia de ACV en
nifios y adolescentes menores de 18 afios. Para el uso
en pacientes mayores de 80 afios de edad por favor
revise el apartado ‘“precauciones 'y advertencias
especiales”.

Precauciones Y Advertencias Especiales:

Las advertencias y precauciones especiales se aplican
para el tratamiento del infarto agudo de miocardio,
embolia pulmonar aguda y accidente cerebrovascular
isquémico agudo

ACTILYSE debe ser usado por médicos experimentados en
el wuso de tratamientos tromboliticos 'y con las
instalaciones para monitorizar dicho uso.

Como con otros tromboliticos, se recomienda que en
todos los <casos que se administre ACTILYSE, esté
disponible el equipamiento estédndar y la medicacidén
para resucitacién.

Sangrado

La complicacién mas comunmente encontrada durante la
terapia con ACTILYSE, es el sangrado. E1 uso
concomitante de anticoagulacidén con heparina, podria
contribuir al sangrado. Dado que la fibrina es lisada
durante la terapia con ACTILYSE, puede presentarse
sangrado en lugares de puncidédn reciente. Por lo tanto
el tratamiento trombolitico requiere atencién
cuidadosa a todos los posibles lugares de sangrado
(incluyendo los de insercidén de catéteres, puncidn
arterial vy wvenosa vy puncidén con agujas). Deberé



evitarse el uso de catéteres rigidos, inyecciones
intramusculares y manipulacidén no esencial del
paciente durante el tratamiento con ACTILYSE.

En caso de presentarse sangrado severo, en particular
hemorragia cerebral, el tratamiento fibrinolitico
debera ser interrumpido y la administracidn
concomitante de heparina debera suspenderse
inmediatamente. Deberd considerarse la administracién
de protamina si la heparina ha sido administrada
dentro de las 4 horas previas al inicio de sangrado.
En los pocos pacientes gque no responden a estas
medidas conservadoras, puede estar indicado el wuso
juicioso de productos de transfusidén. La transfusidn
de crioprecipitado, plasma fresco congelado, v
plaquetas deberd ser considerada con reevaluacidn

clinica % de laboratorio luego de cada
administracidén. Un nivel de fibrindgeno de 1 g/L es
el objetivo deseado con la infusién de
crioprecipitado. También, se deberéan considerar

agentes antifibrinoliticos.

No se deberd administrar una dosis que pase de 100 mg
de ACTILYSE en infarto agudo de miocardio asi como en
tromboembolismo pulmonar, y de 90 mg en accidente
cerebro vascular isquémico agudo porque ha sido
asociado con un aumento en el riesgo de hemorragia
intracraneal.

Hipersensibilidad:

No se ha observado la formacidén de anticuerpos para
el factor tisular activador del plasminogeno de
origen recombinante después del tratamiento. No hay
experiencia sistemadtica con la re-administracidén de
Actilyse. Reacciones anafilactoides asociadas con la
administracién de Actilyse son raras y pueden ser
causados por hipersensibilidad al principio activo
alteplasa, gentamicina (un rastro de residuos del
proceso de fabricacidn) o a cualqgquiera de 1los
excipientes. El1l tapdédn del frasco de vidrio con polvo
de Actilyse contiene caucho natural (un derivado del
latex) que puede causar reacciones alérgicas.
Si aparece una reaccidén anafilactica, la perfusidn
debe interrumpirse y el tratamiento adecuado debe ser
instaurado.

Se recomienda monitorizacidén especial para los
pacientes que reciben concomitantemente inhibidores



de la enzima convertidora de angiotensina (ver
Reacciones Adversas).

Al igual que con todos los tromboliticos, el uso de
la terapia con ACTILYSE tiene que ser evaluado
cuidadosamente para balancear el riesgo potencial de
sangrado con los beneficios esperados en las
siguientes condiciones:

- Inyeccidn intramuscular reciente o traumas
recientes menores, tales como biopsias, puncidn de
vasos mayores, masaje cardiaco para resucitacidn.

- Patologias no mencionadas en las contraindicaciones
pero que también inducen un aumento en el riesgo de
hemorragias.

Para el tratamiento de infarto agudo de miocardio y
embolismo pulmonar agudo se aplican adicionalmente,
las siguientes advertencias especiales y
precauciones:

- Presidén arterial sistdlica > 160 mm Hg

- Edad avanzada, lo cual puede aumentar el riesgo de
hemorragia intracerebral. La evaluacidén riesgo-
beneficio se debe llevar a cabo cuidadosamente dado
que el beneficio terapéutico también aumenta en los
pacientes mayores.

Para el tratamiento de Infarto agudo de miocardio las
siguientes precauciones aplican adicionalmente:

Arritmias:

Trombolisis coronaria puede resultar en arritmias
asociadas con reperfusién.

Las arritmias de reperfusidédn pueden conducir a un
paro cardiaco, pueden ser potencialmente mortales vy
pueden requerir el uso de terapias antiarritmicas
convencionales.

Antagonistas de Glicoproteinas IIb/ IIla

El uso concomitante de antagonistas de la
Glicoproteina IIb/IIIa incrementa el riesgo de
sangrado.

Tromboembolismo

El uso de tromboliticos puede incrementar el riesgo
de eventos tromboembbdélicos en pacientes con trombos
del ventriculo izquierdo, (estenosis mitral o
fibrilacidédn auricular).




Para el tratamiento de ACV agudo se aplican
adicionalmente las siguientes advertencias especiales
Yy precauciones:

El tratamiento debe ser realizado sbélo por un médico
entrenado % con experiencia en el cuidado
neuroldgico.

Comparado con otras indicaciones, los pacientes con
ACV isquémico agudo tratados con ACTILYSE, tienen un
mayor riesgo de hemorragia intracraneana ya que el
sangrado ocurre predominantemente en el drea
infartada. Esto se aplica en particular en 1los
siguientes casos:

" Todas las situaciones enumeradas en la secciédn

Contraindicaciones % en general todas las
situaciones que involucran un alto riesgo de
hemorragia.

= Pequefios aneurismas asintomadticos de los vasos
cerebrales.

" Tnicio tardio del tiempo de tratamiento.

" Pacientes pre-tratados con &cido acetilsalicilico
(AAS) podrian tener un mayor riesgo de hemorragia
intracerebral, particularmente si el tratamiento
con ACTILYSE se retrasa. No se deberia administrar
mads de 0,9 mg alteplasa (rtPA)/kg de peso (maximo
90 mg), en vista del riesgo aumentado de hemorragia
cerebral.

"= Los pacientes mayores de 80 afios pueden tener
aumento del riesgo de hemorragia intracerebral vy
disminucidén del Dbeneficio neto del tratamiento
comparado con pacientes mas jbévenes. Por
consiguiente, el wuso de ACTILYSE debe sopesarse
cuidadosamente contra los riesgos anticipados
considerando cada paciente en particular.

El tratamiento no debe iniciarse luego de 4.5 horas

posteriores a la aparicién de los sintomas, debido a

la proporcidn riesgo/beneficio desfavorable

principalmente basada en lo siguiente:

- Los efectos positivos del tratamiento disminuyen
con el tiempo.

- Particularmente en pacientes con tratamiento previo
con AAS, la tasa de mortalidad aumenta.

- Aumento del riesgo de hemorragia sintomatica.

Se requiere monitoreo de la presidn arterial (PA)

durante la administracién del tratamiento y hasta 24



horas después si es necesario; si la PA sistdlica es
mayor a 180 mmHg o la PA diastdlica mayor a 105 mmHg,
se recomienda terapia antihipertensiva intravenosa.

El beneficio terapéutico se reduce, en los pacientes
que han tenido un ACV previo o en dulienes existe
diabetes no controlada. La proporcidén
riesgo/beneficio es considerada menos favorable,
aunque todavia positiva en estos pacientes.

En pacientes con ACV muy leve, los riesgos superan al
beneficio esperado y no deberan ser tratados con
ACTILYSE.

Los pacientes con ACV muy severo tienen mayor riesgo
de hemorragia intracerebral y muerte, y no deberian
ser tratados con ACTILYSE.

Los pacientes con infartos extensos se encuentran en
mayor riesgo de un pobre resultado incluyendo
hemorragia severa y muerte. En tales pacientes el
riesgo/beneficio debera ser considerado
cuidadosamente.

En pacientes con ACV, la probabilidad de un resultado
favorable disminuye con el aumento de 1la edad, el
aumento de la severidad del ACV y los niveles de
glucemia al momento de la admisidén, mientras que 1la
probabilidad de discapacidad severa y muerte o
sangrado intracraneal relevante aumenta,
independientemente del tratamiento. Los ©pacientes
mayores de 80 afios, ©pacientes con ACV severo
(evaluado clinicamente o por técnicas de imégenes
apropiadas) y pacientes con glucemia basal < 50 mg/dl
o > 400 mg/dl no deberédn ser tratados con ACTILYSE.

La reperfusién del &4rea isquémica puede inducir edema
cerebral en la zona infartada. Debido al aumento del
riesgo de hemorragia, el tratamiento con inhibidores
de agregacidén plaquetaria no deberd ser iniciado
dentro de las primeras 24 horas posteriores a la
trombbélisis con alteplasa.

Hasta el momento, sbélo hay experiencia limitada con
el uso de Actilyse en los nifios.

Interacciones Medicamentosas:

No se han realizado estudios de interaccidén de
ACTILYSE® concomitantemente con productos comunmente
utilizados en el manejo de infarto agudo de
miocardio.



El riesgo de hemorragia antes, durante, o después del

tratamiento con ACTILYSE®, se puede incrementar con
el uso de medicamentos que afectan la coagulacién o
alteran la funcidn plaquetaria.

La terapia concomitante con inhibidores de la ECA
puede incrementar el riesgo de presentar reacciones
anafilactoides. Como se describe en casos en una
relativa gran proporcidén de pacientes que recibieron
IECA concomitantemente.

Embarazo Y Lactancia:

La experiencia con el uso de ACTILYSE® durante el
embarazo y lactancia es muy limitada. En casos de una
enfermedad aguda que ponga en peligro la vida, se
debe evaluar el beneficio contra el riesgo potencial.
No es sabido si el alteplase es excretado en la leche
materna.

Efectos sobre la habilidad para conducir y operar

maquinas:
No aplicable

Efectos Secundarios:

Indicaciones de infarto de miocardio, embolismo
pulmonar agudo y ACV:

La reaccién adversa mas frecuente asociada con
ACTILYSE® es el sangrado (>1:100, < 1:10: sangrado
mayor; >1:10: cualquier hemorragia) gque da como
resultado una caida en los valores del hematocrito
y/0 hemoglobina. La hemorragia en cualquier cavidad
del organismo puede ocurrir vy puede resultar en
situaciones que pueden amenazar la vida, ocasionar
incapacidad permanente o la muerte.

Los tipos de sangrados asociados con la terapia

trombolitica se pueden dividir en dos amplias

categorias:

— sangrado superficial, normalmente por punciones o
por vasos sanguineos lesionados.

— sangrados internos en cualquier sitio o cavidad del
cuerpo.



Puede asociarse con sintomas neuroldégicos
hemorrdgicos intracraneales, tales como somnolencia,
afasia, hemiparesia, convulsidn.

La clasificacién del embolismo graso, la cual no fue
observada en la poblacién de los estudios clinicos,
fue basada en reportes esponténeos.

El numero de pacientes tratados en estudios clinicos
con la indicacidén de embolismo pulmonar y ACV (dentro
del tiempo de ventana 0-4.5 horas) es muy pequefio en
comparacién al nUmero de pacientes en el estudio
arriba mencionado para infarto de miocardio. Por eso
las pequefias diferencias numéricas observadas en
comparacién con el nUmero en infarto de miocardio
fueron presumiblemente atribuibles al tamafio pequefio
de la muestra. A  excepcidn de la hemorragia
intracraneana como efecto colateral en la indicacién
de ACV como también para arritmias de reperfusidn en
la indicacién de infarto de miocardio no hay razén

médica para asegurar que el perfil cualitativo como

cuantitativo de los efectos colaterales de ACTILYSE®

en la indicacién de embolismo pulmonar y ACV sea
diferente del perfil en la indicacién de infarto de
miocardio.

Desbérdenes del Sistema Inmune:

Reacciones anafilactoides las cuales son por 1o
general leves, pero pueden ser amenazantes para la
vida en casos aislados.

Ellas pueden aparecer cComo

e Rash,
e Urticaria,

e Broncoespasmo,

e Angioedema,

e Hipotensién,

e Shock o cualquier otro sintoma asociado con
hipersensibilidad.

Si ellas ocurren, terapia convencional anti-alérgica
debe ser iniciada. En estos casos una alta relativa

proporcidn de pacientes estuvo recibiendo
concomitantemente inhibidores de la ECA. No se
conocen reacciones anafilédcticas (IgE mediadas)
contra Actilyse®. La formacién de un anticuerpo

transitorio al Actilyse ha sido observada en casos



raros y con bajos titulos, pero una relevancia
clinica a este hallazgo no pudo ser establecida.

Desdrdenes Oculares:
Hemorragia ocular

Desdrdenes cardiacos:
Hemorragia pericardica

Desdbrdenes vasculares:

e Hemorragia (como un hematoma) .

e FEmbolismo (embolisacidédn trombdtica), la cual puede
llevar a consecuencias correspondientes en 1los
6rganos implicados

e Sangrado de érganos parenguimatosos como
- Hemorragia hepéatica
- Hemorragia pulmonar

Desérdenes Respiratorios, toradcicos y desdrdenes
mediastinales:
Hemorragia del tracto respiratorio, como:

e Hemorragia faringea
e Hemoptisis
e Fpistaxis

Desérdenes Gastrointestinales:
Hemorragia gastrointestinal como:

e hemorragia gastrica

e Ulcera gastrica hemorragica

e hemorragia rectal

e hematemesis

e melenas

e hemorragia bucal

e Sangrado gingival

e Hemorragia retroperitoneal asi como Hematoma
retroperitoneal

e Nausea

e Vomito.

e Las nauseas y el vomito pueden ocurrir tambien como
manifestaciones del infarto agudo del miocardio.

Desérdenes de la piel y tejidos subcutaneos:
Equimosis

Desérdenes Renales y urinarios:




Hemorragia urogenital como:
e Hematuria
e Hemorragia del tracto urinario

Desordenes generales y condiciones en el sitio de
administracidn:

Sangrado en los lugares de inyeccidén o puncidn tales
como hematoma en el sitio del catéter, hemorragia en
el sitio del catéter, hemorragia en el sitio de
puncioén.

Investigaciones:

e Disminucidén de la presidn sanguinea
e TIncremento de la temperatura corporal

Dafios % envenenamientos en complicaciones del
procedimiento:

e Embolia grasa, el cual puede llevar a consecuencias
correspondientes en los dérganos que concierne.

Procedimientos médicos y quirdrgicos:

e Completa transfusidén de sangre.
En la indicacién de Infarto de Miocardio:

Desordenes cardiacos:
Arritmias de reperfusidén como son:

e Arritmia

e FExtrasistoles

e fibrilacidén auricular

e Dbloqueo auriculoventricular de grado I hasta
completo

e Dbradicardia

e taquicardia

e arritmia ventricular

e fibrilaciédn

e taquicardia wventricular ocurren en muy cercana
relacién temporal bajo el tratamiento con
ACTILYSE®.

Las arritmias de reperfusidén pueden generar un

arresto cardiaco, las que pueden comprometer la vida

y pueden requerir del uso de terapias convencionales

anti-arritmicas.



En la Indicacién de Infarto de miocardio y embolismo
pulmonar:

Desordenes del sistema nervioso:
Hemorragia intracraneal como:

e Hemorragia cerebral
e Hematoma cerebral
e Ataque cerebrovascular hemorragico

e Ataque cerebrovascular con transformacidn
hemorragica

e Hematoma intracraneal
e Hemorragia sub- aracnoidea

En la indicacién de ACV isquémico agudo:

Desdrdenes de Sistema Nervioso:
Hemorragia intracraneal como:

e Hemorragia cerebral
e Hematoma cerebral
e Ataque cerebrovascular hemorragico

e Ataque cerebrovascular con transformacidén
hemorragica

e Hematoma intracraneal
e Hemorragia sub- aracnoidea.

Las hemorragias intracerebrales sintoméaticas
representan el mayor evento adverso. (Hasta 10% de
los pacientes). Sin embargo esto no habia mostrado

un incremento sobre toda la mortalidad o morbilidad.

Sobredosificacién:

Después de sobredosis puede ocurrir una reduccidn
clinica significativa del fibrindgeno % otros
componentes de la coagulacidén sanguinea, no obstante
la especificidad relativa por 1la fibrina. En la
mayoria de los casos, es suficiente esperar la
regeneracién fisioldgica de estos factores después de
haber terminado del tratamiento con ACTILYSE® Si a
pesar de todo, se produce sangrado severo, se
recomienda la infusidén de plasma fresco congelado o
sangre fresca, y si es necesario, se pueden
administrar antifibrinoliticos sintéticos.

Propiedades Farmacoldégicas:




EL ingrediente activo del ACTILYSE® es alteplase, un
activador recombinante del plasmindégeno tipo tisular
humano, una glicoproteina que activa el plasmindgeno
directamente a plasmina. Cuando se administra via
intravenosa, el ACTILYSE® permanece relativamente
inactivo en el sistema circulatorio. Una vez fijado a
la fibrina, se activa induciendo 1la conversidén de
plasmindégeno a plasmina, conduciendo a la disolucidn
del coéadgulo de fibrina.

Debido a su especificidad relativa por la fibrina, el
ACTILYSE® a una dosis de 100 mg lleva a una escasa
reducciédn de los niveles de fibrindégeno circulante
hasta cerca del 60% en 4 horas, lo cual generalmente
es revertido hasta méas del 80% después de 24 horas.
El plasmindégeno y la alfa-2-antiplasmina, disminuyen
a cerca del 20% y 35%, respectivamente, después de 4
horas, y aumentan de nuevo a mas del 80% a las 24
horas. Una reduccidén marcada y prolongada del nivel
de fibrindgeno circulante, sb6lo se observa en unos
pocos pacientes.

En pacientes con Infarto agudo de miocardio (IAM)

Dos regimenes de dosis de ACTILYSE han sido
estudiados en pacientes con infarto agudo de
miocardio. La eficacia comparativa de estos dos
regimenes no se ha evaluado.

Infusién acelerada en pacientes con IAM

La infusién acelerada de ACTILYSE® fue estudiada en
un ensayo, multi-céntrico internacional (GUSTO) que
asigné al azar a 41.021 pacientes con infarto agudo
de miocardio a cuatro regimenes de mas de
tratamiento trombolitico. La administracidén de 100 mg
ACTILYSE® en 90 minutos, con la consiguiente la
infusién iv de heparina, condujo a una menor
mortalidad después de 30 dias (6,3%) en comparacidn

con la administracién de estreptoquinasa, 1,5
millones de UI durante 60 minutos, con heparina sc o
i.v (7,3%). La disminucidén absoluta del 1% en la
mortalidad de 30 dias para ACTILYSE® en comparacién
con estreptoquinasa fue estadisticamente
significativa (p = 0,007). Los pacientes infartados

tratados con ACTILYSE® mostraron mayores tasas de
permeabilidad a los 60 y 90 minutos después de la
trombolisis que los pacientes tratados con



estreptoquinasa. No se observaron diferencias en 1las
tasas de permeabilidad a los 180 minutos o mas.

Infusién durante 3 horas en pacientes con IAM

En un ensayo doble ciego aleatorizado <con 5013
pacientes que compard ACTILYSE® contra el placebo
(estudio ASSET) los pacientes que recibieron una
infusidén de ACTILYSE dentro de las primeras 5 horas
de la aparicidén de los sintomas de infarto agudo de
miocardio experimentaron una mejoria en su sobrevida
a 30 dias en comparacidén con aquellos tratados con
placebo. En 1 mes, las tasas globales de mortalidad
fueron del 7,2% para el grupo tratado con ACTILYSE vy
9,8% para el grupo tratado con placebo (p = 0,001).
Este beneficio se mantuvo a los 6 meses con (10,4%)
de los pacientes tratados con ACTILYSE en comparacién
con aquellos tratados con placebo (13,1%, p = 0,008).

En un ensayo doble <ciego aleatorizado con 721
pacientes que compard ACTILYSE® contra el placebo los
pacientes que recibieron wuna infusidén de ACTILYSE
dentro de las primeras 5 horas de la aparicién de los
sintomas de infarto agudo de miocardio experimentaron
mejora de la funcidén ventricular entre los 10 a 22
dias después del tratamiento en comparacidén con el
grupo placebo cuando la fraccién de eyeccidén global
fue evaluada por ventriculografia de contraste (50,7%
versus 48,5%, p = 0,01). Los pacientes tratados con
ACTILYSE® tuvieron un 19% de reduccidén en el tamafio
del infarto, medida por la liberacién de HBD
acumulativa (o—hidroxibutirato deshidrogenasa) en
comparacidén con los pacientes tratados con placebo (p
= 0,001). Los pacientes tratados con ACTILYSE®
tuvieron significativamente menos episodios de shock
cardiogénico (p = 0,02), fibrilacidén ventricular (p
<0,04) vy la pericarditis (p = 0,01) en comparacidn
con los pacientes tratados con placebo. La mortalidad
a los 21 dias de los pacientes tratados con ACTILYSE
se redujo a 3,7% en comparacién con el 6,3% en 1los
pacientes tratados con placebo (l1-via p = 0,05).
Aunque estos datos no demuestran de manera inequivoca
una reduccidén significativa en la mortalidad para
este estudio si indican una tendencia que se apoya en
los resultados del estudio ASSET.



En un ensayo controlado con placebo (LATE) en 5711
pacientes con IAM con aparicidén de los sintomas entre
6 y 24 horas previas se compard una infusidén de 100
mg de ACTILYSE® durante 3 horas versus placebo. Una
reduccidén no significativa del 14,1% (IC del 95%: 0 a
28,1%, p> 0,05) en la mortalidad a 30 dias se observd
con ACTILYSE. En un anadlisis pre-especificado de
supervivencia se observd un 25,6% de reduccidn de 1la
mortalidad (95% IC 6,3 - 45%, p = 0,023) a favor de
ACTILYSE.

Pacientes con embolismo pulmonar

En un ensayo aleatorio comparativo de alteplase
versus urogquinasa en 63 pacientes con embolia
pulmonar aguda masiva documentada angiograficamente
ambos grupos de tratamiento experimentaron una
reduccién significativa en la hipertensidén pulmonar
inducida por la embolia pulmonar. La hemodinédmica
pulmonar mejord significativamente mas rapido con

ACTILYSE® que con urokinasa.

Pacientes con ACV isquémico

Varios estudios se han llevado a cabo en el ambito de
accidente cerebrovascular isquémico agudo. El estudio
NINDS es el uUnico estudio, sin un limite méximo de
edad, es decir, que también incluyd pacientes de més
80 afios. Todos los demds ensayos aleatorios han
excluido los pacientes mayores de 80 afios. Por 1o
tanto, las decisiones de tratamiento en este grupo de
pacientes requieren un andlisis individual del caso.

Dos ensayos doble ciego, controlados con placebo,
(NINDS t-PA Stroke Trial, Parte 1 vy Parte 2)
incluyeron pacientes con déficit neuroldégico
mensurables que podrian comenzar a completar el
cribado diagnostico y el tratamiento de estudio
dentro de las 3 horas de la aparicién de 1los
sintomas. Se realizé una tomografia computarizada
craneal (CT) antes del tratamiento para descartar la
presencia de hemorragia intracraneal sintomatica
(HIS) . Los pacientes también fueron excluidos de la
presencia de condiciones relacionadas riesgo de
hemorragia, por menor déficit neuroldgico, mejorias
rapidas de los sintomas antes de iniciar el
tratamiento de estudio, o de glucosa en la sangre de
<50 mg / dl o> 400 mg / dL. Los pacientes fueron

aleatorizados para recibir ACTILYSE ®0,9 mg / kg



(maximo de 90 mg) o placebo. ACTILYSE se administrd
como un bolo inicial de 10% en el primer minuto
seguido de 1la infusidén intravenosa continua de el
resto de en los siguientes 60 minutos.

El estudio inicial (NINDS-Parte 1, n = 291) evalud la
mejora neuroldgica a las 24 horas después del inicio
del accidente cerebrovascular. El desenlace primario
proporcidén de pacientes con 4 o més puntos de mejora

en la escala (NIHSS) o la recuperacidén total
(puntuacidén NIHSS = 0), no fue significativamente
diferente entre los grupos de tratamiento. Un

andlisis secundario sugirié 1la mejora asociada al
tratamiento con ACTILYSE de los resultados a los tres
meses del accidente cerebrovascular usando las
siguientes escalas de valoracién: Indice de Barthel,
Escala Modificada Rankin (MRS), escala de resultados
de Glasgow, y la NIHSS.

Un segundo estudio (NINDS-Parte 2, n = 333) evalud el
resultado clinico a los 3 meses como resultado
primario. Un resultado favorable fue definido como
minima o ninguna discapacidad mediante la evaluacidn
de las cuatro escalas: el indice de Barthel
(puntuacién 2 95), la escala Rankin (puntuacidén <1),
escala de resultados de Glasgow (puntuacién = 1), vy
NIHSS (puntuacién <1). El odds ratio fue favorable
para el grupo ACTILYSE 1,7 (IC del 95%: 1,2 - 2,6).
En comparacién con el placebo hubo un aumento
absoluto del 13% en el numero de pacientes con minima
o0 ninguna discapacidad (MRS 0 - 1) (OR 1,7 IC 95% 1,1

2,6). También hubo un beneficio con ACTILYSE +visto
en escalas neuroldégicas y de discapacidad. Anélisis
secundarios demostraron consistencia funcional vy
mejoria neuroldgica en todas las 4 escalas, como se
indica en los puntajes promedio. Estos resultados
fueron muy coherentes con el resultado de 3 meses de
tratamiento observados en la parte 1 del estudio. La
incidencia de todas las causas de mortalidad a los 90
dias, SICH, de nuevo ictus disquémico luego del

tratamiento con ACTILYSE Vs placebo 1indica un
aumento significativo en el SICH (segtn definicién
NINDS) tras el tratamiento con ACTILYSE (6,4% vs

0,65% con placebo) dentro de las 36 horas. En el

grupo de pacientes tratados con ACTILYSE®, no hubo
aumentos en comparacién con el placebo en 1la



mortalidad a los 90 dias o discapacidad grave,
(ACTILYSE 20,5%, placebo 17,3).

Un analisis combinado de 2.775 pacientes a partir del
6 de los principales ensayos clinicos aleatorios
(NINDS parte 1 y 2, dos ECA’s ATLANTIS parte A y B)
evalué el estado de discapacidad de 1los pacientes
tratados con ACTILYSE o0 placebo. En este anédlisis,
las probabilidades de un resultado favorable a los 3
meses aumentaron a medida que disminuia el tiempo de
inicio del tratamiento con ACTILYSE. Una tasa de SICH
de tasa 5,9% se observdé en lso pacientes tratados con
ACTILYSE wversus 1,1% en los controles (p <0,0001),
que se asocidé con la edad, pero no con el tiempo de
tratamiento. Este andlisis confirma que el inicio
rapido del tratamiento con ACTILYSE estda asociado
con mejores resultados a los 3 meses. También
proporciona evidencia de que la ventana terapéutica
podria ampliarse hasta 4,5 horas.

En un gran estudio observacional (SITS-MOST: The Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring
Study), la seguridad y la eficacia de ACTILYSE para
el tratamiento rutinario del accidente
cerebrovascular agudo en las 3 primeras horas se
evalué y se compard con los resultados de aleatorios

ensayos clinicos (ECA). Todos los pacientes tuvieron
que ser compatibles con el resumen europeo de las
caracteristicas del producto. Los datos del

tratamiento y los resultados de 6483 pacientes de 285
centros en 14 paises europeos fueron recogidos.
Resultado primario fueron hemorragia intracraneal
sintomatica dentro de las 24 horas y la mortalidad en
3 meses.

La tasa de SICH en SITS-MOST fue comparable con la
tasa de SICH informada en los ensayos aleatorios 7,3%
(IC del 95%: 6,7 - 8,0) en SITS-MOST frente a 8,6%
(IC del 95%: 6,1 - 11,1) en el ECA. La mortalidad fue
11,3% (IC del 95%: 10,5 - 12,1) en SITS-MOST frente a
17% (IC del 95%: 13,9 - 20,7) en el ECA. Los
resultados de SITS-MOST indican que el uso clinico
rutinario de ACTILYSE® dentro de las 3 horas del ACV
es tan seguro como se informdé en los ensayos clinicos
aleatorios.



El ECASS III fue un estudio controlado con placebo,
doble ciego llevado a cabo en pacientes con accidente
cerebrovascular agudo en una ventana de tiempo de 3 -
4,5 horas. En el estudio se incluyeron pacientes con
déficit neuroldgico compatible mensurables con el
resumen europeo de caracteristicas del producto
(SPC), salvo el tiempo de ventana. Tras la exclusidn
de hemorragia cerebral o infarto importante por
tomografia computerizada, los pacientes «con ictus
isquémico agudo fueron aleatorizados en esquema 1:1
doble-ciego a alteplasa intravenosa (0,9 mg / kg de
peso corporal) o placebo. El desenlace primario fue
la discapacidad a los 90 dias, dicotomizada segun el
resultado como favorable (escala de Rankin modificada
[SRA] 0 a 1) o desfavorable (MRS 2 a 6). El principal
desenlace secundario fue una evaluacién global
combinada de 4 escalas neuroldgicas % de
discapacidad. Los desenlaces de seguridad incluyeron
la mortalidad, SICH, y eventos adversos graves. Un
total de 821 pacientes (418 alteplasa/403 placebo)
fueron aleatorizados. Logrando un mayor numero de
pacientes con resultado favorable en el grupo
alteplasa (52,4%) frente a placebo (45,2%; odds ratio
[OR] 1,34; IC del 95%: 1,02 a 1,76, p = 0,038). En el
analisis global, el desenlace también fue mejor (OR:
1,28, IC del 95%: 1,00 a 1,65, p = 0,048). La
incidencia de SICH fue mayor con alteplasa versus
placebo (cualgquier SICH 27,0% frente a 17,6%, p =
0,0012; SICH segUn definicidén NINDS 7,9% versus 3,5%,
P = 0,006). La mortalidad fue baja % no
significativamente diferente entre alteplasa (7,7%) y
placebo (8,4%, p = 0,681). Los resultados del ECASS
ITTI muestran gque ACTILYSE entre el 3 vy 4,5 horas
después de la aparicién de los sintomas, mejora
significativamente los resultados clinicos en
pacientes con evento cerebro vascular isquémico
agudo.

La seqguridad y eficacia de ACTILYSE ©para el
tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico
agudo de hasta 4,5 horas de tiempo para el inicio de
tratamiento (OTT por sus siglas en 1ingles) ha sido
evaluado por un registro (SITS-ISTR: The Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke registry).
El desenlace primario y los datos de mortalidad de
15.294 pacientes en una ventana de tiempo de 0 a 3
horas se compararon con los datos de 947 pacientes



tratados entre 3 a 4,5 horas después del inicio de 1la
AIS. A los 3 meses la 1incidencia de hemorragia
intracerebral sintomdtica (segun la definicidén NINDS)
resultdé ser ligeramente superior en los pacientes en
la ventana de tiempo de 3 a 4,5 horas (9,13%, IC del
95%: 7,38 a 11,24) en comparacidén con los de hasta 3
horas de wventana (7,49% IC: 7,07 a 7,93). Las tasas
de mortalidad fueron similares comparando los
pacientes de la ventana de tiempo de 3 a 4,5 horas
(12,4%), con 1los 12.3% de los pacientes de 0 a 3
horas.

Farmacocinética:

El ACTILYSE® se elimina rapidamente de la sangre
circulante vy se metaboliza principalmente en el
higado (depuracién plasmatica 550-680 ml/min) .La vida
media plasmatica relevante Ty,, alfa, es de 4-5
minutos. Esto significa que después de 20 minutos,
menos del 10% del valor inicial estd presente en el
plasma. Para la cantidad residual que gqueda en un
compartimiento profundo, se midié una vida media beta
de alrededor de 40 minutos.

Cuando se administra ACTILYSE para la restauracidn de
dispositivos de acceso venoso central disfuncionales
de acuerdo con las instrucciones no se espera que los
niveles plasméticos circulantes de alteplasa lleguen
a concentraciones farmacoldédgicas. Si una dosis de 2
mg de alteplasa fue administrada por inyeccidén en
bolo directamente en la circulacidén sistémica (en
lugar de instilado en el catéter), la concentracidn
circulante de alteplasa se espera llegue a niveles
indetectables dentro de los siguientes 30 - 60
minutos.

Toxicologia:

En estudios de toxicidad subcrdénica en ratas vy
tities, no se encontraron otros efectos colaterales
inesperados diferentes al aumento de la tendencia al
sangrado con dosis mas elevadas.

No se hallaron indicios de un potencial mutagénico en
las pruebas mutagénicas.



En animales prefiados no se observaron efectos
teratogénicos después de la infusidén i.v. de dosis
efectivas farmacoldégicas. En conejos la
embriotoxicidad (embrioletalidad, retardacidn del
crecimiento) fue inducida a méds de 3 mg/kg/dia. No se
observaron efectos en pardmetros del desarrollo peri-
postnatal o en la fertilidad en ratas tratadas con
dosis hasta 10 mg/kg/dia.

Incompatibilidades:

La solucién de reconstitucidén debe ser diluida, con
solucidén salina fisioldgica estéril (0.9%) mayor a
una minima concentracién de 0.2 mg de alteplase por
ml asi ocurra turbidez de la solucidén reconstituida
podréd no ser excluida.

Mas alld de 1la solucidén con agua estéril para
inyecciones o el uso de soluciones con carbohidratos
no es recomendado debido al incremento en formacidn
de turbidez en la solucidn reconstituida.

®
ACTILYSE no debe ser mezclado con otros
medicamentos, ni en el mismo vial de infusidn, ni por
la misma linea venosa (ni aun con heparina).

Precauciones Especiales Para Almacenamiento

Proteger de la luz la sustancia liofilizada.

Almacenar a temperatura inferior a 30°C (Zonas
climdticas III Y 1IV) 6 inferior 25°C (Zonas
Climaticas I Y II).

Solucibébn Reconstituida

La solucién preparada se puede almacenar en un
refrigerador hasta 24 horas y hasta 8 horas a
temperaturas que no excedan los 30°C. (Zonas
Clim&ticas III Y 1IV) 6 25°C (Zonas climaticas I Y
II).

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto
debe ser usado inmediatamente después de su
preparacién. Si no es usado inmediatamente, 1los
tiempos de almacenaje del material en uso vy las
condiciones antes del uso son de responsabilidad del



usuario y deberian no ser mayores de 24 horas a
temperaturas entre 2-8° C.

Presentacién:

Caja con 2 frascos viales con liofilizado de 50 mg
c/u, mas dos frascos viales con 50 ml de agua para
inyeccidén c¢/u, 2 cénulas e inserto. (Reg. INVIMA
2008M-010394 R2).

jiAlmacenar en un lugar seguro; fuera del alcance de
los nifos!

Mayor informacidédn disponible a solicitud del cuerpo
médico.

BOEHRINGER INGELHEIM S.A.



CCDS ABREVIADA

*

ACTILYSE®
Polvo y solvente ©para preparar solucidén para inyeccidén e
infusién.

Fibrinolitico

CCDS No. 0002-10 del 20 df Actualizada el 14 de noviembrsg
octubre de 2009 de 2009

Composicién:

1 vial para inyeccidén contiene: 50 mg de alteplase.

1 vial de solvente contiene: 50 ml de Agua estéril para
inyeccidn.

Excipientes**: L-arginina, &cido fosfdérico, polisorbato 80.
Residuos traza:gentamicina del proceso de manufactura

Indicaciones: Fibrinolitico Util en el tratamiento del infarto
del miocardio. Tromboembolismo pulmonar, accidente
cerebrovascular isquémico agudo y trombosis vascular periférica.

1. Tratamiento trombolitico en infarto agudo de miocardio

— Régimen de dosificacidén de 90 minutos acelerado (véase
dosis y administracidén): para pacientes en quienes el
tratamiento se puede iniciar dentro de las primeras 6 horas
de la aparicidén de los sintomas.

— Régimen de dosificacién de 3 horas (véase Dosis vy
Administracidén): para pacientes en gquienes el tratamiento se
puede iniciar dentro de las 6-12 horas después de la
aparicién de los sintomas.

ACTILYSE® ha probado que reduce la mortalidad a 30 dias en
pacientes con infarto agudo de miocardio.

2. Tratamiento trombolitico en embolismo pulmonar masivo agudo
con inestabilidad hemodinémica.
El diagnéstico se debe confirmar siempre que sea posible por
medios objetivos tales como angiografia pulmonar o
procedimientos no invasivos como escanografia pulmonar.
No existen estudios clinicos sobre mortalidad y morbilidad
tardia relacionada con embolismo pulmonar.

3. Tratamiento trombolitico en Ataque Cerebrovascular

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible
dentro de 4.5 horas después de la aparicidédn de sintomas de
derrame cerebral y después de la exclusién de la hemorragia
intracraneal mediante técnicas adecuadas de 1imagen (por
ejemplo, la tomografia computarizada de crédneo o de otro tipo
de método diagndéstico por imagen sensible para detectar la
presencia de hemorragia). El efecto del tratamiento es tiempo
dependiente, por lo que el tratamiento precoz aumenta la
probabilidad de un resultado favorable.

Administracién Y Posologia:




ACTILYSE® se debe administrar tan pronto sea posible después del
inicio de los sintomas.

1. Infarto de miocardio

a) Régimen de dosificacién de 90 minutos (acelerado) para
pacientes con 1infarto agudo de miocardio, en guienes el
tratamiento se puede iniciar dentro de las 6 primeras horas
después de la aparicién de los sintomas:

- 15 mg como un bolo intravenoso,

- 50 mg como infusidén durante los primeros 30 minutos, seguida
por una infusidén de 35 mg durante 60 minutos, hasta la dosis
maxima de 100 mg.

- En pacientes con un peso corporal inferior a 65 Kg., la dosis
total se debe ajustar de acuerdo con el peso asi:

15 mg como un bolo intravenoso, vy 0.75 mg/Kg. de peso
corporal durante 30 minutos (méximo 50 mg), seguida por una
infusién de 0.5 mg/Kg. durante 60 minutos (maximo 35 mg) .

b) Régimen de dosificacidén de 3 horas para pacientes en quienes
el tratamiento se puede iniciar entre 6 y 12 horas después de
la aparicidén de los sintomas:

- 10 mg como un bolo intravenoso.

- 50 mg como infusidén intravenosa durante la primera hora,
seguida por infusiones de 10 mg cada 30 minutos hasta 1la
dosis maxima de 100 mg durante 3 horas.

- En pacientes con un peso corporal inferior a 65 kg, la dosis
total no debe exceder 1.5 mg/kg.

La dosis maxima aceptada de ACTILYSE® es 100 mg, para infarto de
miocardio.

Terapia concomitante:

La terapia antitrombdética concomitante se recomienda de acuerdo
a las guias internacionales actuales para el manejo de pacientes
con infarto del miocardio con elevacidén del segmento ST.

2. Embolismo pulmonar:

Se debe administrar una dosis total de 100 mg en 2 horas. La
mayor experiencia disponible es con el siguiente régimen de
dosificacién:

- 10 mg como un bolo intravenoso durante 1 - 2 minutos,

- 90 mg como una infusidén intravenosa durante dos horas.
La dosis total no debe exceder 1.5 mg/Kg. en pacientes con un
peso corporal inferior a 65 Kg.

Tratamiento concomitante:

Después del tratamiento con ACTILYSE®, se debe iniciar (o
reasumir) la terapia con heparina cuando los valores de aPTT
sean menores de dos veces el limite superior normal. La infusidn



debe ser ajustada para mantener aPTT entre 50 y 70 segundos (1.5
a 2.5 veces més el valor de referencia).

3. Ataque cerebrovascular agudo (ACV)

La dosis recomendada es infusién de 0,9 mg/Kg. (madximo 90 mg) en
un tiempo de 60 minutos con 10% de la dosis total administrado
como bolo intravenoso inicial.

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible dentro
de 4.5 horas después de la aparicidén de sintomas. E1 efecto del
tratamiento es tiempo dependiente, por lo que el tratamiento
precoz aumenta la probabilidad de un resultado favorable.

Terapia concomitante:

La seguridad vy eficacia de este régimen con administracidén
concomitante de heparina y &cido acetilsalicilico durante las
primeras 24 horas después de que los sintomas han comenzado no
ha sido investigada suficientemente. Por eso la administracidn
de 4cido acetilsalicilico o heparina intravenosa debe ser
evitada en las primeras 24 horas después del tratamiento con
Actilyse®. Si es requerida heparina para otras indicaciones (por
ejemplo en la prevenciédn de trombosis venosa profunda) la dosis
no debe exceder 10.000 U.I. por dia administrados en forma
subcuténea.

INDICACIONES PARA USO:

Bajo condiciones asépticas, se disuelve el polvo seco contenido
en un vial de ACTILYSE®, 50 mg con el agua estéril para
inyeccién 50 ml obteniendo una concentracién de 1 mg de
alteplase por ml.

El wvolumen de todo el solvente proporcionado debe ser
transferido dentro del contenido de un vial de sustancia seca de
ACTILYSE®.

Para este propdsito una cénula de transferencia es incluida en
el paquete de 50 mg. Esta solucidén debe ser administrada via
intravenosa como se describe arriba.

La preparacidén reconstituida es una solucidédn clara e incolora a
amarilla pélida, antes de la administracidén se debe inspeccionar
visualmente el color y las particulas de la misma.

Una posterior dilucidén de la solucidn reconstituida con solucidn
salina fisioldgica estéril (0.9 %) por debajo de una
concentracién minima de 0.2 mg.

No se recomienda una dilucién de la solucidbn reconstituida con
agua para inyectables estéril o el uso de soluciones que
contengan glucidos en general (por e]j. dextrosa).

ACTILYSE no debe ser administrado junto con otros féarmacos (ni
siquiera heparina) ni en el mismo equipo de perfusidn, ni en la
misma vena.

Contraindicaciones:

Como generalidad, para todas las indicaciones ACTILYSE® no debe
ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida al
principio activo alteplase a la gentamicina (un residuo traza
del proceso de manufactura) o a cualquiera de los excipientes.




Como todos los agentes tromboliticos, para todas las

indicaciones en general, el ACTILYSE® no se debe utilizar en los

casos en que existe un riesgo elevado de hemorragia, tales como:

— Sangrado significativo presente o dentro de los pasados 6
meses o didtesis hemorragica conocida.

— Pacientes que reciben anticoagulantes orales, Ej. warfarina
sbébdica (INR> 1,3)

— Cualguier historia de dafio del SNC (es decir, neoplasia,
aneurisma, cirugia intracraneana o de columna vertebral).

— Historia o evidencia o sospecha de hemorragia intracraneana
incluyendo hemorragia subaracnoidea.

— Hipertensidén arterial severa no controlada

— Cirugia mayor o trauma significativo en los tuUltimos 10 dias
(incluye trauma asociado con el actual infarto de miocardio),
trauma reciente de cabeza o créaneo.

— Masaje cardiaco externo traumdtico reciente (> 2 minutos),

parto en los pasados 10 dias), puncidén reciente de un vaso
sanguineo no comprimible (Ej. puncidén venosa subclavia o
yugular)

— Disfuncién hepatica severa, incluyendo falla hepatica,
cirrosis, hipertensién portal (varices esofégicas) y

hepatitis activa.

— Endocarditis bacteriana, pericarditis

— pancreatitis aguda

— enfermedad ulcerosa gastrointestinal comprobada durante los 3
Ultimos meses, varices esoféagicas.

— aneurismas arteriales, malformaciones arteriales/venosas

— neoplasias con riesgo de sangrado aumentado.

— Hipersensibilidad a la sustancia activa alteplase o a alguno
de sus excipientes.

En el caso de infarto agudo de miocardio y embolismo pulmonar

aplican ademds las siguientes contraindicaciones adicionales:

— ACV hemorragico o ACV de origen desconocido en cualquier
momento.

— ACV isquémico o accidente isquémico transitorio (AIT) en los
6 meses anteriores, excepto ACV isquémico agudo reciente
dentro de las 4.5 horas.

En el caso de ACV isquémico agudo se agregan a las anteriores,
las siguientes contraindicaciones:

— Sintomas ACV isquémico que comenzaron mas de 4.5 horas antes
del inicio de la infusidén o cuando el tiempo de inicio de los
sintomas es desconocido.

— Sintomas de ACV isquémico agudo que hayan mejorado
rdpidamente o que hayan resultado sélo minimos, antes del
inicio de la infusiédn.

— ACV severo segun la evaluacién clinica (por ej. NIHSS > 25)
y/0 segun las técnicas de imagen apropiadas.

Convulsiones al inicio del ACV.

Antecedente de ACV previo o traumatismo de cabeza severo,
dentro de los UGltimos 3 meses.



— Combinacidén de ACV previo y diabetes mellitus.

— Administracién de heparina dentro de las 48 horas previas al
inicio del ACV con un tiempo de tromboplastina parcial
activada (TPTa/KPTT) elevada al momento del inicio.

— Recuento de plaquetas menor a 100,000 / mm3.

— Presiodn arterial sistdlica > 185 o presiodn arterial
diastélica > 110 mm Hg, o necesidad de manejo agresivo
(medicacidén IV) necesario para reducir la presién arterial a
estos limites.

— Glucemia < 50 6 > 400 mg/dl.

ACTILYSE® no esta indicado para la terapia de ACV en nifios y
adolescentes menores de 18 afilos. Para el uso en pacientes
mayores de 80 afios de edad por favor revise el apartado
“precauciones y advertencias especiales”.

Precauciones Y Advertencias Especiales:

Las advertencias y precauciones especiales se aplican para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio, embolia pulmonar
aguda y accidente cerebrovascular isquémico agudo

ACTILYSE debe ser usado por médicos experimentados en el uso de
tratamientos tromboliticos y con las instalaciones para
monitorizar dicho uso.

Como con otros tromboliticos, se recomienda que en todos los
casos que se administre ACTILYSE, esté disponible el equipamiento
estéandar y la medicacidédn para resucitaciédn.

Sangrado

La complicacidén més comunmente encontrada durante la terapia con
ACTILYSE, es el sangrado. El uso concomitante de anticoagulacidén
con heparina, podria contribuir al sangrado. Dado que la fibrina
es lisada durante la terapia con ACTILYSE, puede presentarse
sangrado en lugares de puncidén reciente. Por lo tanto el
tratamiento trombolitico requiere atencidén cuidadosa a todos los
posibles lugares de sangrado (incluyendo los de insercidén de
catéteres, puncidén arterial y venosa y puncién con agujas).
Deberd evitarse el uso de catéteres rigidos, inyecciones
intramusculares y manipulaciédn no esencial del paciente durante
el tratamiento con ACTILYSE.

En caso de presentarse sangrado severo, en particular hemorragia
cerebral, el tratamiento fibrinolitico deberd ser interrumpido y
la administracidén concomitante de heparina deberd suspenderse
inmediatamente. Debera considerarse la administracidn de
protamina si la heparina ha sido administrada dentro de las 4
horas previas al inicio de sangrado. En los pocos pacientes que
no responden a estas medidas conservadoras, puede estar indicado
el uso juicioso de productos de transfusién. La transfusidén de
crioprecipitado, plasma fresco congelado, y plaquetas deberd ser
considerada con reevaluacidén clinica y de laboratorio luego de
cada administracién. Un nivel de fibrindgeno de 1 g/L es el
objetivo deseado con la infusidén de crioprecipitado. También, se
deberéan considerar agentes antifibrinoliticos.

No se deberd administrar una dosis que pase de 100 mg de
ACTILYSE en infarto agudo de miocardio asi como en
tromboembolismo pulmonar, y de 90 mg en accidente cerebro



vascular isquémico agudo porque ha sido asociado con un aumento
en el riesgo de hemorragia intracraneal.

Hasta el momento sbélo existe experiencia limitada con el uso de
ACTILYSE en nifios.

No se ha observado una formacién sostenida de anticuerpos a la
molécula de rtPA luego del tratamiento.

Hay poca experiencia con la re-administraciédn de ACTILYSE. Si se
presenta una reaccién anafilactica, la infusidén debera
interrumpirse e indicarse el tratamiento apropiado. Se
recomienda monitorizacidén especial para los pacientes que
reciben concomitantemente inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ver Reacciones Adversas).

Al igual que con todos los tromboliticos, el uso de la terapia
con ACTILYSE tiene que ser evaluado cuidadosamente para
balancear el riesgo potencial de sangrado con los beneficios
esperados en las siguientes condiciones:

- Inyeccidén intramuscular reciente o traumas recientes menores,
tales como Dbiopsias, puncidén de vasos mayores, masaje
cardiaco para resucitacién.

- Patologias no mencionadas en las contraindicaciones pero que
también inducen un aumento en el riesgo de hemorragias.

Para el tratamiento de infarto agudo de miocardio y embolismo
pulmonar agudo se aplican adicionalmente, las siguientes
advertencias especiales y precauciones:

- Presién arterial sistdlica > 160 mm Hg

- Edad avanzada, lo cual puede aumentar el riesgo de hemorragia
intracerebral. La evaluacidén riesgo-beneficio se debe llevar
a cabo cuidadosamente dado que el beneficio terapéutico
también aumenta en los pacientes mayores.

Para el tratamiento de Infarto agudo de miocardio las siguientes
precauciones aplican adicionalmente:

Arritmias:

Trombolisis coronaria puede resultar en arritmias asociadas con
reperfusidn.

Antagonistas de Glicoproteinas IIb/ IIIa

El uso concomitante de antagonistas de la Glicoproteina IIb/IIIa
incrementa el riesgo de sangrado.

Tromboembolismo

El uso de tromboliticos puede incrementar el riesgo de eventos
tromboembdlicos en pacientes con  trombos del wventriculo
izquierdo, (estenosis mitral o fibrilacién auricular).

Para el tratamiento de ACV agudo se aplican adicionalmente las
siguientes advertencias especiales y precauciones:

El tratamiento debe ser realizado sbélo por un médico entrenado y
con experiencia en el cuidado neuroldbgico.

Comparado con otras indicaciones, los pacientes con ACV
isquémico agudo tratados con ACTILYSE, tienen un mayor riesgo de
hemorragia intracraneana ya que el sangrado ocurre
predominantemente en el 4&rea infartada. Esto se aplica en
particular en los siguientes casos:



= Todas las situaciones enumeradas en la seccidn
Contraindicaciones y en general todas las situaciones dque
involucran un alto riesgo de hemorragia.

" Pequefios aneurismas asintomaticos de los vasos cerebrales.

" Tnicio tardio del tiempo de tratamiento.

" Pacientes pre-tratados con &Acido acetilsalicilico (AAS)
podrian tener un mayor riesgo de hemorragia intracerebral,
particularmente si el tratamiento con ACTILYSE se retrasa. No
se deberia administrar mads de 0,9 mg alteplasa (rtPA)/kg de
peso (madximo 90 mg), en vista del riesgo aumentado de
hemorragia cerebral.

"= Tos pacientes mayores de 80 afios pueden tener aumento del
riesgo de hemorragia intracerebral y disminucién del
beneficio neto del tratamiento comparado con pacientes méas
joévenes. Por consiguiente, el uso de ACTILYSE debe sopesarse
cuidadosamente contra los riesgos anticipados considerando
cada paciente en particular.

El tratamiento no debe iniciarse luego de 4.5 horas posteriores

a la aparicién de los sintomas, debido a la proporcidn

riesgo/beneficio desfavorable principalmente Dbasada en 1o

siguiente:

- Los efectos positivos del tratamiento disminuyen con el
tiempo.

- Particularmente en pacientes con tratamiento previo con AAS,
la tasa de mortalidad aumenta.

- Aumento del riesgo de hemorragia sintomédtica.

Se requiere monitoreo de la presidén arterial (PA) durante la

administracidén del tratamiento y hasta 24 horas después si es

necesario; si la PA sistdélica es mayor a 180 mmHg o la PA
diastélica mayor a 105 mmHg, se recomienda terapia
antihipertensiva intravenosa.

El beneficio terapéutico se reduce, en los pacientes que han

tenido un ACV previo o en quienes existe diabetes no controlada.

La proporcidén riesgo/beneficio es considerada menos favorable,

aunque todavia positiva en estos pacientes.

En pacientes con ACV muy leve, los riesgos superan al beneficio

esperado y no deberdn ser tratados con ACTILYSE.

Los pacientes con ACV muy severo tienen mayor riesgo de

hemorragia intracerebral y muerte, y no deberian ser tratados

con ACTILYSE.

Los pacientes con 1infartos extensos se encuentran en mayor

riesgo de un pobre resultado incluyendo hemorragia severa vy

muerte. En tales pacientes el riesgo/beneficio deberd ser
considerado cuidadosamente.

En pacientes con ACV, la probabilidad de un resultado favorable

disminuye con el aumento de la edad, el aumento de la severidad

del ACV y los niveles de glucemia al momento de la admisiédn,

mientras que la probabilidad de discapacidad severa y muerte o

sangrado intracraneal relevante aumenta, independientemente del

tratamiento. Los pacientes mayores de 80 afios, pacientes con ACV
severo (evaluado clinicamente o por técnicas de imégenes

apropiadas) y pacientes con glucemia basal < 50 mg/dl o > 400

mg/dl no deberdn ser tratados con ACTILYSE.

La reperfusidén del &area isquémica puede inducir edema cerebral

en la zona infartada. Debido al aumento del —riesgo de



hemorragia, el tratamiento con inhibidores de agregacidn
plagquetaria no deberd ser iniciado dentro de las primeras 24
horas posteriores a la trombdlisis con alteplasa.

Hasta el momento, sbélo hay experiencia limitada con el uso de
Actilyse en los nifios.

Interacciones Medicamentosas:

No se han realizado estudios de interaccidén de ACTILYSE
concomitantemente con productos comunmente utilizados en el
manejo de infarto agudo de miocardio.

®

El riesgo de hemorragia antes, durante, o después del
tratamiento con ACTILYSE®, se puede incrementar con el uso de
medicamentos que afectan la coagulacién o alteran la funcidn
plaquetaria.

La terapia concomitante con inhibidores de la ECA puede
incrementar el riesgo de presentar reacciones anafilactoides.
Como se describe en casos en una relativa gran proporcidén de
pacientes que recibieron IECA concomitantemente.

Embarazo Y Lactancia:

La experiencia con el uso de ACTILYSE® durante el embarazo vy
lactancia es muy limitada. En casos de una enfermedad aguda que
ponga en peligro la vida, se debe evaluar el beneficio contra el
riesgo potencial. No es sabido si el alteplase es excretado en
la leche materna.

Efectos sobre la habilidad para conducir y operar maquinas:
No aplicable

Efectos Secundarios:

Indicaciones de infarto de miocardio, embolismo pulmonar agudo y
ACV:

La reaccidén adversa més frecuente asociada con ACTILYSE® es el
sangrado (>1:100, < 1:10: sangrado mayor; >1:10: cualquier
hemorragia) que da como resultado una caida en los valores del
hematocrito y/o hemoglobina. La hemorragia en cualgquier cavidad
del organismo puede ocurrir y puede resultar en situaciones que
pueden amenazar la vida, ocasionar incapacidad permanente o la
muerte.

Los tipos de sangrados asociados con la terapia trombolitica se

pueden dividir en dos amplias categorias:

— sangrado superficial, normalmente por punciones o por vasos
sanguineos lesionados.

— sangrados internos en cualquier sitio o cavidad del cuerpo.

Puede asociarse con sintomas neurolébégicos hemorrégicos
intracraneales, tales como somnolencia, afasia, hemiparesia,
convulsién.



La clasificacidén de la embolizacidén de cristales de colesterol,
la cual no fue observada en la poblacidén de los estudios
clinicos, fue basada en reportes esponténeos.

El numero de pacientes tratados en estudios clinicos con la
indicacién de embolismo pulmonar y ACV (dentro del tiempo de
ventana 0-4.5 horas) es muy pequefio en comparacidén al numero de
pacientes en el estudio arriba mencionado para infarto de
miocardio. Por eso las pequefias diferencias numéricas observadas
en comparacién con el nUmero en infarto de miocardio fueron
presumiblemente atribuibles al tamafio pequefio de la muestra. A
excepcidén de la hemorragia intracraneana como efecto colateral
en la indicacién de ACV como también para arritmias de
reperfusidén en la indicacién de infarto de miocardio no hay
razdn médica para asegurar dque el perfil cualitativo como
cuantitativo de los efectos colaterales de ACTILYSE® en la
indicacién de embolismo pulmonar y ACV sea diferente del perfil
en la indicacidén de infarto de miocardio.

Desdérdenes del Sistema Inmune:

Reacciones anafilactoides las cuales son por lo general leves,
pero pueden ser amenazantes para la vida en casos aislados.
Ellas pueden aparecer como

e Rash,

e Urticaria,

e Broncoespasmo,

e Angioedema,

e Hipotensidn,

e Shock o cualquier otro sintoma asociado con
hipersensibilidad.

Si ellas ocurren, terapia convencional anti-alérgica debe ser
iniciada. En estos casos una alta relativa proporcién de
pacientes estuvo recibiendo concomitantemente inhibidores de 1la
ECA. No se conocen reacciones anafildcticas (IgE mediadas)
contra Actilyse®. La formacién de un anticuerpo transitorio al
Actilyse ha sido observada en casos raros y con bajos titulos,
pero una relevancia clinica a este hallazgo no pudo ser
establecida.

Des6rdenes Oculares:
Hemorragia ocular

Des6érdenes cardiacos:
Hemorragia pericérdica

Desdérdenes vasculares:

e Hemorragia (como un hematoma) .

e FEmbolismo (embolisacién trombdética), la cual puede llevar a
consecuencias correspondientes en los 6rganos implicados

e Sangrado de 6rganos parenquimatosos como
- Hemorragia hepéatica
- Hemorragia pulmonar

Desdérdenes Respiratorios, toradcicos y desdrdenes mediastinales:




Hemorragia del tracto respiratorio, como:
e Hemorragia faringea

e Hemoptisis

e Epistaxis

Desd6rdenes Gastrointestinales:
Hemorragia gastrointestinal como:

e hemorragia géastrica

e (lcera gastrica hemorragica

e hemorragia rectal

e hematemesis

e melenas

e hemorragia bucal

e Sangrado gingival

Hemorragia retroperitoneal asi como Hematoma retroperitoneal
e Nausea

e Vomito.

e Las nauseas y el vomito pueden ocurrir tambien como
manifestaciones del infarto agudo del miocardio.

Desdérdenes de la piel y tejidos subcuténeos:
Equimosis

Desdérdenes Renales y urinarios:
Hemorragia urogenital como:

e Hematuria
e Hemorragia del tracto urinario

Desordenes generales v condiciones en el sitio de
administracidn:

Sangrado en los lugares de inyeccidén o puncidén tales como
hematoma en el sitio del catéter, hemorragia en el sitio del
catéter, hemorragia en el sitio de punciédn.

Investigaciones:

e Disminucidén de la presidén sanguinea
e TIncremento de la temperatura corporal

Dafios y envenenamientos en complicaciones del procedimiento:

e Embolia grasa, el cual puede llevar a consecuencias
correspondientes en los érganos que concierne.

Procedimientos médicos y quirurgicos:

e Completa transfusién de sangre.
En la indicacién de Infarto de Miocardio:

Desordenes cardiacos:
Arritmias de reperfusidén como son:

e Arritmia

e Extrasistoles

e fibrilacidén auricular

e Dbloqueo auriculoventricular de grado I hasta completo



e Dbradicardia

e taquicardia

e arritmia ventricular

e fibrilacidn

e taquicardia wventricular ocurren en muy cercana relacidn
temporal bajo el tratamiento con ACTILYSE®.

Las arritmias de reperfusidn pueden generar un arresto cardiaco,

las que pueden comprometer la vida y pueden requerir del uso de

terapias convencionales anti-arritmicas.

En la Indicacién de Infarto de miocardio y embolismo pulmonar:

Desordenes del sistema nervioso:
Hemorragia intracraneal como:

e Hemorragia cerebral

e Hematoma cerebral

e Ataque cerebrovascular hemorragico

e Ataque cerebrovascular con transformacién hemorragica
e Hematoma intracraneal

e Hemorragia sub- aracnoidea

En la indicacién de ACV isquémico agudo:

Desdérdenes de Sistema Nervioso:
Hemorragia intracraneal como:

e Hemorragia cerebral

e Hematoma cerebral

e Ataque cerebrovascular hemorragico

e Ataque cerebrovascular con transformaciédn hemorragica
e Hematoma intracraneal

e Hemorragia sub- aracnoidea.

Las hemorragias intracerebrales sintomdticas representan el
mayor evento adverso. (Hasta 10% de los pacientes). Sin embargo
esto no habia mostrado un incremento sobre toda la mortalidad o
morbilidad.

Incompatibilidades:

La solucidén de reconstitucidédn debe ser diluida, con solucidn
salina fisioldgica estéril (0.9%) mayor a wuna minima
concentracién de 0.2 mg de alteplase por ml asi ocurra turbidez
de la solucidén reconstituida podréd no ser excluida.

Mas alld de la solucidén con agua estéril para inyecciones o el
uso de soluciones con carbohidratos no es recomendado debido al
incremento en formacién de turbidez en la solucidén
reconstituida.

® . .
ACTILYSE no debe ser mezclado con otros medicamentos, ni en el
mismo vial de infusidén, ni por la misma linea venosa (ni aun con
heparina) .

Precauciones Especiales Para Almacenamiento




Proteger de la luz la sustancia liofilizada.

Almacenar a temperatura inferior a 30°C (Zonas climéaticas III Y
IV) 6 inferior 25°C (Zonas Climdticas I Y II).

Solucidén Reconstituida

La solucidén preparada se puede almacenar en un refrigerador
hasta 24 horas y hasta 8 horas a temperaturas gque no excedan los
30°cC. (Zonas Climé&ticas III Y IV) 6 25°C (Zonas climdticas I
Y ITI).

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe ser
usado inmediatamente después de su preparacidén. Si no es usado
inmediatamente, los tiempos de almacenaje del material en uso y
las condiciones antes del uso son de responsabilidad del usuario
y deberian no ser mayores de 24 horas a temperaturas entre 2-8°
C.

Presentacién:

Caja con 2 frascos viales con liofilizado de 50 mg c/u, mas dos
frascos viales con 50 ml de agua para inyeccidén c/u, 2 céanulas e
inserto. (Reg. INVIMA 2008M-010394 R2).

jAlmacenar en un lugar seguro; fuera del alcance de los nifios!
Mayor informacidén disponible a solicitud del cuerpo médico.

BOEHRINGER INGELHEIM S.A.



