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Metalyse®
tenecteplase

APRESENTACOES

Po¢ liofilizado para solug@o injetavel de 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 agua para injetaveis.

METALYSE 50 mg: cada frasco ampola contém 10000U (50 mg) de tenecteplase e cada seringa pré-carregada
contém 10 mL de 4gua para injetaveis.

Cada mL de solugdo reconstituida contém 5 mg de tenecteplase e os excipientes: arginina, acido fosforico,
polissorbato 20 e agua para injetaveis.

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
METALYSE ¢ indicado para o tratamento trombolitico (dissolugdo do coagulo) em casos de infarto agudo do
miocardio (ataque cardiaco).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

No infarto agudo do miocardio, o fluxo de sangue para o musculo do coragdo ¢ interrompido por um codgulo. O
tenecteplase, substancia ativa de METALYSE, atua estimulando a dissolugdo de coagulos. Com a agdo do
METALYSE, o coagulo € dissolvido para restaurar o fluxo de sangue para o musculo do coragao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao devera usar METALYSE se: tem alergia ao tenecteplase, & gentamicina (residuo do processo de
fabricac@o) ou a qualquer componente da formula; tem hemorragia importante atualmente ou teve nos ultimos 6
meses; estiver em tratamento com medicamento anticoagulante oral (que evita a formagao de coagulos no sangue,
como os antagonistas da vitamina K) e a efetividade deste tratamento estiver confirmada pelo médico; teve alguma
lesdo anterior no sistema nervoso central (como um tumor, aneurisma, tiver passado por uma cirurgia no cranio,
ou na coluna); tem hipertensdo arterial (pressdo alta) grave e ndo controlada; fez cirurgia de grande porte, ou
bidpsia de um 6rgdo sélido (como figado ou pulmao) ou teve algum trauma significante nos ultimos 2 meses
(incluindo qualquer trauma associado ao infarto agudo do miocardio), tiver um trauma recente na cabega ou cranio;
tem problemas graves do figado, inclusive insuficiéncia hepatica, cirrose, hipertensdo portal (varizes esofagicas)
e hepatite em atividade; doenca gastrintestinal (no estdmago e/ou no intestino) ulcerativa em atividade; tem
aneurisma arterial (protuberancia na artéria) e/ou malformagdes arteriais/venosas conhecidas; tem tumor que
aumente o seu risco de sangramento; tem endocardite bacteriana (infec¢do das valvulas do coragdo), pericardite
(inflamagdo da membrana do coragdo); estd com inflamagdo no pancreas (pancreatite aguda); teve acidente
vascular cerebral (derrame) hemorragico ou de origem desconhecida.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A apresentacdo apropriada do produto contendo tenecteplase deve ser escolhida cuidadosamente e de acordo com
a indicagdo. METALYSE 40 mg ¢ 50 mg sdo indicados apenas para o infarto agudo do miocardio. METALYSE
25 mg ¢é indicado apenas para o acidente vascular cerebral (AVC) isquémico agudo.

METALYSE deve ser prescrito por médicos com experiéncia com esse tratamento, e em condi¢des de monitorar
0 seu uso, além de ter disponiveis medicamentos e equipamentos para ressuscitacdo. Isto ndo impede o uso de
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METALYSE antes da chegada ao hospital, por exemplo, em uma ambulancia. METALYSE ndo deve ser usado se
estiver programada imediata desobstru¢do da artéria do coracdo por meio de cateterismo.

A complica¢ao mais frequente durante o tratamento com METALYSE € o sangramento. O uso concomitante de
outras substancias ativas que afetam a coagulacdo ou a funcdo plaquetaria (por exemplo heparina) pode contribuir
para ocorréncia de sangramento.

Sob as condicdes a seguir, deve-se avaliar cuidadosamente o uso de METALYSE por causa dos riscos potenciais
de hemorragia:

e se vocé estiver tomando anticoagulante oral, seu médico podera usar METALYSE se o anticoagulante
nao estiver sendo efetivo;
ressuscita¢do cardiopulmonar traumatica ou prolongada (> 2 minutos) ou massagem cardiaca;
pressdo arterial sistdlica (o nimero mais alto na medida da pressao arterial) maior que 160 mmHg
sangramento gastrintestinal ou geniturinario nos ultimos 10 dias;
inje¢do intramuscular recente ou pequenos traumas recentes, tais como bidpsia, puncdo de grandes vasos;
historico de infarto cerebral (derrame cerebral isquémico) ou ataque isquémico transitorio (interrupgao
tempordaria do fluxo de sangue no cérebro);
pressdo arterial sistdlica (o nimero mais alto na medida da pressdo arterial) maior que 160 mmHg;
paciente com idade a partir de 75 anos;
peso corporeo abaixo de 50 Kg;

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros
medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

O uso de METALYSE pode aumentar o risco de tromboembolismo (a migragdo de codgulos) em pacientes com
trombo no lado esquerdo do coragdo-

Podem ocorrer arritmias (alteragdo do ritmo cardiaco) apds o sangue voltar a circular no musculo do coragdo, que
podem requerer tratamento convencional para arritmias e/ou podem levar a parada cardiaca e a morte.

Nao ha dados disponiveis sobre os impactos de METALYSE na fertilidade. Ha dados limitados sobre o uso de
METALYSE em mulheres gravidas. METALYSE néo ¢ considerado causador de danos ao embrido ou feto.

Naio se sabe se o principio ativo de METALYSE ¢ excretado no leite humano.

Em caso de utilizagdo por pacientes amamentando, consulte orientagdo médica para avaliar a interrup¢do da
amamentacdo nas primeiras 24 horas ap6s o uso de METALYSE.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiao-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

O uso de METALYSE em criangas (abaixo de 18 anos) ndo é recomendado, pois ndo ha dados disponiveis sobre
seguranca e eficacia nesta populacao.

Nao foram realizados estudos especificos sobre as interagdes entre METALYSE e outros medicamentos. Até
agora, nos estudos clinicos realizados ndo foi identificada nenhuma interacdo relevante.
METALYSE contém polissorbato 20 e pode causar reagdes alérgicas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

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

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

METALYSE deve ser usado imediatamente apds reconstituicio.
A solug@o reconstituida demonstrou ser estavel por 24 horas, sob temperaturas entre 2 °C e 8 °C, e por 8 horas a
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30 °C. Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser usado imediatamente apds reconstitui¢do. Caso
contrario, o periodo e as condi¢cdes de armazenamento da solugdo reconstituida antes do uso s3o de
responsabilidade do dispensador e normalmente nio 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 po6 liofilizado injetavel de cor branca a amarelo claro, quase sem
cheiro. A seringa pré-carregada com agua para injetaveis se apresenta como um liquido transparente, limpido e
praticamente livre de particulas em suspensdo. Apds a diluicao do po6 liofilizado com a dgua para injetaveis a
solucdo resultante € limpida, de incolor a amarela clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo. Todo medicamento
deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento se destina a inje¢do intravenosa (na veia) sob a supervisdo de médico devidamente treinado
para esse tratamento.

METALYSE deve ser administrado o mais rapido possivel ap6s o inicio dos sintomas levando-se em conta o peso
corporeo, e sua 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:

T s e A Volume correspondente a
. tenecteplase (U) tenecteplase (mg) solucao reconstituida

paciente (kg) (mL)

<60 6000 30 6

260 a <70 7000 35 7

270 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 (aplicagdo rapida) na veia, 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 administragao de solugao de cloreto de so6dio a 0,9%.

O acesso venoso deve ser lavado ap6s a injecdo de METALYSE para aplicacao adequada da droga.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento se destina a inje¢do intravenosa (na veia) sob a supervisdo de médico devidamente treinado
para esse tratamento.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

As principais reagdes adversas do tratamento com METALYSE (tenecteplase) estdo ligados a sangramentos.
Resumo tabulado de reagdes adversas

Na tabela abaixo sdo apresentadas as reagdes adversas, classificadas pelo sistema MedDRA de classificacdo de
orgos:

Reagdes adversas Frequéncia
Distarbios do sistema | reagdo anafilactéide (semelhante | Rara
imunolégico a alérgica)
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Distarbios do sistema nervoso

* Hemorragias dentro do cranio
(sangramento  intracerebral
(dentro) e subaracndidea (em
torno do cérebro), acidente
vascular cerebral (derrame)
hemorragico ou transformagao
de ndo hemorragico em
hemorragico)

* Hematoma
intracraniano

cerebral e

Incomum

Distarbios da visao

Hemorragia ocular

Incomum

Distarbios cardiacos

Arritmias de reperfusdo
(arritmias  do coragdo apds
retorno da circulagio logo ap6s o
tratamento com METALYSE)

Incomum

Hemorragia pericardica (ao
redor do corag@o)

Rara

Parada cardiaca

Desconhecida

Distarbios vasculares

Hemorragias (soma de todos os
sangramentos relatados)

Muito comum

Embolismo  (migragdo  de
coagulos de sangue dentro dos
vasos)

Rara

Disturbios respiratorios,
toracicos e mediastinais

Epistaxe (sangramento nasal)

Comum

Hemorragia pulmonar

Rara

Disturbios gastrointestinais

Hemorragias do sistema
digestivo (do estomago), de
ulceras  gastroduodenais (do
estomago e do duodeno), do reto,
hematémese (vomito de sangue),
melena (diarreia com sangue) e
sangramento da boca

Comum

Nauseas

Desconhecida

Vomito

Desconhecida

Hemorragia retroperitoneal
(regido interna do abdome)

Incomum

Distarbios
subcutaneo

da pele e tecido

Equimose (mancha roxa na pele)

Comum

Distarbios renais e urinarios

Hemorragia urogenital (na urina
ou de Orgdos genitais)

Comum

Disturbios gerais e condi¢des do
local de administragdo

Hemorragia no local de injegdo
Hemorragia no local de pungdo

Comum

Investigagdes

Hipotensdo (queda da pressdo
arterial)

Rara

Aumento da
corporea

temperatura

Desconhecida

Lesao, intoxicagao e
complicagdes de intervengdes

Embolia gordurosa (migracao de
por¢des de gordura dentro dos
vasos sanguineos) que pode
levar as correspondentes
consequéncias  nos  orgdos
envolvidos

Desconhecida

Procedimentos médicos e

cirirgicos

Transfusao

Desconhecida
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Reacgdo muito comum: ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento

Reagdes comuns: ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento

Reagdes incomuns: ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento

Reagdes raras: ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento

Reagdes com frequéncia desconhecida: ndo se pode estimar a frequéncia com base nos dados disponiveis

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

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

Caso seja administrada uma quantidade de METALYSE maior do que a indicada, o risco de sangramento podera
aumentar. Deve-se ficar atento para o surgimento de sangramentos. Em casos de sangramentos graves e
prolongados, pode ser considerado um tratamento de reposi¢do de volume sanguineo, se clinicamente indicado
pelo médico.

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

Registro: 1.0367.0133

Importado e Registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Av. das Nagdes Unidas n° 14171, Torre Marble 17°/18° andares
Vila Gertrudes — Sao Paulo — SP — CEP 04794-000

CNPJ: 60.831.658/0001-77

SAC 0800 701 6633
Produzido por:

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

Uso restrito a estabelecimentos de saude
Venda sob prescricio.
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Metalyse®
tenecteplase

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel de 25 mg

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
METALYSE 25 mg: cada frasco ampola contém 5000U (25 mg) de tenecteplase.

Cada mL de solugdo reconstituida contém os excipientes: arginina, acido fosforico, polissorbato 20 e agua para
injetaveis.
A solucdo reconstituida contém 1000 U (5 mg) de tenecteplase por mL.

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

METALYSE 25 mg ¢ indicado para o tratamento trombolitico (dissolucdo do codgulo) do acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico agudo (derrame cerebral) em adultos, no periodo de 4,5 horas desde o inicio dos
sintomas e apos a exclusdo de hemorragia intracraniana (sangramento interno no cranio).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

No acidente vascular cerebral (AVC) isquémico agudo, o fluxo de sangue para o tecido cerebral ¢ interrompido
por um coagulo. O tenecteplase, substancia ativa de METALYSE, atua estimulando a dissolucdo de coagulos.
Com a agdo do METALYSE, o coagulo ¢ dissolvido para restaurar o fluxo de sangue para o tecido cerebral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo devera usar METALYSE se:

e tem alergia ao tenecteplase, a gentamicina (residuo do processo de fabricagdo) ou a qualquer componente
da formula;

e tem hemorragia importante atualmente ou teve nos ultimos 6 meses;

e cstiver em tratamento com medicamento anticoagulante oral (que evita a formagao de coagulos no sangue,
como a varfarina) e a efetividade deste tratamento estiver confirmada pelo médico;

e teve alguma lesdo anterior no sistema nervoso central (como um tumor, aneurisma, tiver passado por uma
cirurgia no cranio, ou na coluna);

e tem hipertensdo arterial (pressdo alta) grave e ndo controlada;

e fezcirurgia de grande porte, ou bidpsia de um 6rgao solido (como figado ou pulméao) nos ultimos 2 meses,
tiver um trauma recente na cabega ou cranio;

e passou por um procedimento de ressuscitacdo cardiopulmonar que tenha sido traumatico ou prolongado
(mais de 2 minutos) nas ultimas 2 semanas;

e tem problemas graves do figado, inclusive insuficiéncia hepatica, cirrose, hipertensdo portal (varizes
esofagicas) e hepatite em atividade;

e doenca gastrintestinal (no estdbmago e/ou intestino) ulcerativa em atividade;

e tem aneurisma arterial (protuberancia na artéria) e/ou malformagdes arteriais/venosas conhecidas;

e tem tumor que aumente o seu risco de sangramento;

¢ tem endocardite bacteriana (infec¢do das valvulas do coracdo), pericardite (inflamacao da membrana do
coragdo);

e esta com inflamagdo no pancreas (pancreatite aguda);

e teve acidente vascular cerebral isquémico (derrame cerebral isquémico) e os sintomas estiverem
melhorando rapidamente ou se forem apenas leves antes de iniciar o tratamento;

e tiver historico, ou suspeita de sangramento no interior do cranio;

e tiver sintomas de sangramento do tecido que recobre o cérebro;
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e o derrame cerebral for avaliado como grave;

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

e  houve convulsdes no inicio do derrame cerebral;

tiver recebido heparina nas ultimas 48 horas antes do derrame cerebral, com aumento do tempo de

ativacdo parcial de tromboplastina;

tiver diabetes mellitus e ja teve derrame cerebral;

tiver histérico de derrame cerebral prévio ou traumatismo craniano grave nos ultimos 3 meses;

tiver nimero de plaquetas menor que 100 000/mm?*

tiver pressdo arterial sistolica > 185 mmHg, pressdo arterial diastolica > 110 mmHg ou se precisou de

medicamentos na veia para reduzir a pressao arterial;

e glicemia (nivel de agucar no sangue) < 50 mg/dL ou > 400 mg/dL (< 2.8 mM ou > 22.2 mM)

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

A apresentagdo apropriada do produto contendo tenecteplase deve ser escolhida cuidadosamente e de acordo com
a indicagdo. METALYSE 25 mg ¢ indicado apenas para o acidente vascular cerebral (AVC) isquémico agudo.
METALYSE 40 mg e 50 mg sao indicados apenas para o infarto agudo do miocéardio.

METALYSE deve ser prescrito por médicos com experiéncia com esse tratamento, e em condi¢des de monitorar
o seu uso, além de ter disponiveis medicamentos e equipamentos para ressuscitacdo. Isto ndo impede o uso de
METALYSE antes da chegada ao hospital, por exemplo, em uma ambulancia.

A complica¢ao mais frequente durante o tratamento com METALYSE € o sangramento. O uso concomitante de
outras substancias ativas que afetam a coagulacdo ou a funcdo plaquetaria (por exemplo heparina) pode contribuir
para ocorréncia de sangramentos.

Sob as condicdes a seguir, deve-se avaliar cuidadosamente o uso de METALYSE por causa dos riscos potenciais
de hemorragia:
e se vocé estiver tomando anticoagulante oral, seu médico podera usar METALYSE se o anticoagulante
nao estiver sendo efetivo
e  peso corpdreo abaixo de 60 kg
e injecdo intramuscular recente ou pequenos traumas recentes, tais como biopsias, pungdo de grandes vasos,
massagem cardiaca para reanimacao.

O risco de sangramento dentro do cérebro em pacientes com AVC isquémico agudo pode aumentar com o uso de
METALYSE, principalmente nos seguintes casos:
e todas as situagdes que envolvam alto risco de sangramentos;
e demora no inicio do tratamento;
e ja ter utilizado acido acetilsalicilico (AAS) antes, principalmente se o tratamento com METALYSE for
tardio;
e pacientes com mais de 80 anos, portanto, deve ser administrado com cautela.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros
medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

Os pacientes tratados com METALYSE devem ser monitorados quanto ao aparecimento de angioedema (inchago
do rosto, labios, lingua e garganta) durante e até 24 horas apds o uso do medicamento, e caso esta reagdo alérgica
ocorrer, tratamento apropriado deve ser imediatamente iniciado, podendo ser necessaria a intubagdo do paciente.

O uso de METALYSE pode aumentar o risco de tromboembolismo (a migragdo de coagulos) em pacientes com
trombo prévio, por exemplo, trombo no lado esquerdo do coragao.

O monitoramento da pressdo arterial deve ser realizado até 24 horas ap6s o tratamento com METALYSE, sendo
recomendado terapia anti-hipertensiva intravenosa em caso de hipertensdo (pressao alta).
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Nao ha dados disponiveis sobre os impactos de METALYSE na fertilidade. Ha dados limitados sobre o uso de
METALYSE em mulheres gravidas. Os beneficios do tratamento devem ser avaliados em relagdo aos riscos
potenciais durante a gravidez. METALY SE ndo ¢ considerado causador de danos ao embrido ou feto.

Nao se sabe se o principio ativo de METALYSE ¢ excretado no leite humano.

Em caso de utilizagdo por pacientes amamentando, consulte orientacdo médica para avaliar a interrupcdo da
amamentacdo nas primeiras 24 horas apds o uso de METALYSE.

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiao-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

O uso de METALYSE em criangas (abaixo de 18 anos) ndo ¢ recomendado, pois ndo ha dados disponiveis sobre
seguranca e eficacia nesta populagao.

Nao foram realizados estudos especificos sobre as interagdes entre METALYSE e outros medicamentos. Até
agora, nos estudos clinicos realizados nao foi identificada nenhuma interacdo relevante.

METALYSE contém polissorbato 20 e pode causar reagdes alérgicas.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

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

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

METALYSE deve ser usado imediatamente apds reconstituicao.

A solugdo reconstituida demonstrou ser estavel por 24 horas, sob temperaturas entre 2 °C e 8 °C, e por 8 horas a
30 °C. Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser usado imediatamente apds reconstitui¢do. Caso
contrario, o periodo e as condi¢des de armazenamento da solugdo reconstituida antes do uso sdo de
responsabilidade do dispensador e normalmente nio 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 p¢ liofilizado injetavel de cor branca a amarelo claro, quase sem
cheiro. Apds a dilui¢ao do po liofilizado com a agua para injetaveis a solugdo resultante ¢ limpida, de incolor a
amarela clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo. Todo medicamento
deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento se destina a inje¢do intravenosa (na veia) sob a supervisdo de médico devidamente treinado
para esse tratamento.

No tratamento trombolitico do AVC isquémico agudo, METALYSE 25 mg deve ser usado o mais rapido possivel
e em até 4,5 horas apds o inicio dos sintomas e apos a exclusdo de hemorragia intracraniana através de exames de
imagem adequados, levando-se em conta o peso, com uma dose unica maxima de 5000 U (25 mg) de tenecteplase.
O volume necessario para utilizar a dose total certa pode ser calculada de acordo com o seguinte esquema:

?lfgs;) corpdreo do paciente tenecteplase (U) tenecteplase (mg) :i)?it?:glgﬁig?;iin(t;i)
<60 3.000 15,0 3,0
>60 a <70 3.500 17,5 3,5
>70 a <80 4.000 20,0 4,0
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>80 a <90 4.500 22,5 4.5
>90 5.000 25,0 5,0

A dose necessaria deve ser administrada como um TUnico bolus (aplicagdo rapida) na veia, 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 administragao de solugao de cloreto de sodio a 0,9%.

O acesso venoso deve ser lavado ap6s a injecdo de METALYSE para aplicacdo adequada do medicamento.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento se destina a inje¢do intravenosa (na veia) sob a supervisdo de médico devidamente treinado
para esse tratamento.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As principais reacdes adversas do tratamento com METALYSE (tenecteplase) estdo ligadas a sangramentos.

Resumo tabulado de reagdes adversas
Nas tabelas a seguir sdo apresentadas as reacdes adversas, classificadas pelo sistema MedDRA de classificacdo de
orgaos, e conforme indicagdo do medicamento:

Reagdes adversas Frequéncia
Disturbios do sistema | reagdo anafilactoide Rara
imunolégico (semelhante a alérgica)
Disturbios da visdo Hemorragia ocular Incomum
Distarbios cardiacos Hemorragia pericardica (ao Rara

redor do coracdo)

Parada cardiaca Desconhecida
Disturbios vasculares Hemorragias (soma de todos os | Muito comum

sangramentos relatados)

Embolismo (migragéo de Rara

coagulos de sangue dentro dos

vasos)
Disturbios respiratorios, | Epistaxe (sangramento nasal) Comum
toracicos e mediastinais Hemorragia pulmonar Rara
Disturbios gastrointestinais Hemorragias do sistema Comum

digestivo (do estdmago), de

ulceras gastroduodenais (do

estomago ¢ do duodeno), do

reto, hematémese (vomito de

sangue), melena (diarreia com

sangue) e sangramento da boca

Néuseas Desconhecida

Vomito Desconhecida

Hemorragia retroperitoneal Incomum

(regido interna do abdome)
Distarbios da pele e tecido | Equimose (mancha roxa na Comum
subcutineo pele)
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Disturbios renais e urinarios Hemorragia urogenital (na urina | Comum
ou de Orgdos genitais)
Disturbios gerais e condigdoes do | Hemorragia no local de inje¢do | Comum
local de administragdo Hemorragia no local de pungdo
Investigagdes Hipotensao (queda da pressdo Rara
arterial)
Aumento da temperatura Desconhecida
corporea
Lesao, intoxicagdo e | Embolia gordurosa (migragao Desconhecida
complicagdes de intervengoes de porgoes de gordura dentro
dos vasos sanguineos) que pode
levar as correspondentes
consequéncias nos 6rgaos
envolvidos
Procedimentos ~ médicos e | Transfusdo Desconhecida
cirirgicos

Distarbios do sistema nervoso

Hemorragias dentro do cranio
(sangramento intracerebral
(dentro) e subaracnoidea (em
torno do cérebro), acidente
vascular cerebral (derrame)
hemorragico ou transformagao
de ndo hemorragico em
hemorragico)

Hematoma cerebral e
intracraniano

Muito comum

Reagdo muito comum: ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento

Reagdes comuns: ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento

Reagdes incomuns: ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento

Reagdes raras: ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento

Reagdes muito raras: ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento
Reagdes com frequéncia desconhecida: ndo se pode estimar a frequéncia com base nos dados disponiveis

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

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

MEDICAMENTO?

Caso seja administrada uma quantidade de METALY SE maior do que a indicada, o risco de sangramento podera
aumentar. Deve-se ficar atento para o surgimento de sangramentos. Em casos de sangramentos graves e
prolongados, pode ser considerado um tratamento de reposi¢do de volume sanguineo, se clinicamente indicado

pelo médico.

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

orientacoes.
Registro: 1.0367.0133

Importado e registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Av. das Nagoes Unidas n° 14171, Torre Marble 17°/18° andares
Vila Gertrudes — Sdo Paulo — SP — CEP 04794-000

CNPJ: 60.831.658/0001-77
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SAC 0800 701 6633
Produzido por:

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

Uso restrito a estabelecimentos de satude
Venda sob prescricio
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Histérico de Alteragcao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula’ Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS)? relacionadas®
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO 40 MG PO LIOF INJ CT FA +
BIOLOGICO - Inclus&o BIOLOGICO - Inclus&o Envio inicial do texto de bula em igig#i\ g(”)_RX SA“éLUT_ A
+
11/04/2013 |0277039/13-3 |Inicial de Texto de Bula — 11/04/2013 |0277039/13-3 |[Inicial de Texto de Bula — |[11/04/2013 |cumprimento ao Guia de submissédo VP 50 MG PO LIOF INJ CT FA +
publicagdo no Bulario RDC publicagdo no Bulario RDC eletrénica de bula SER INJ DIL X 10 ML +
60/12 60/12 ADAPTADOR + AGULHA
2. COMO ESTE MEDICAMENTO
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO FUNCIONA? 40 MG PO LIOF INJ CT FA +
BIOLOGICO - Notificagéo de BIOLOGICO - Notificagdo 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE ig%’#\ gg—RX SA“éI;LuT_ A
+
09/01/2014 |0017128/14-0 |Alteragéo de Texto de Bula —|09/01/2014 |0017128/14-0 |de Alteragéo de Texto de |09/01/2014 |MEDICAMENTO? VP 50 MG PO LIOE INJ CT EA +
publicacdo no Bulario RDC Bula — publicagio no 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE SER INJDIL X 10 ML +
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE 40 MG PO LIOF INJ CTFA +
BIOLOGICO - Notificagéo de BIOLOGICO - Notificagao MEDICAMENTO? f’\EiFLﬁJAS(')LRXf A'\é'-U’LH A
01/12/2014 | 1076546/14-8 |Alteragdo de Texto de Bula —|01/12/2014 |1076546/14-8 |de Alteragé_o de~Texto de [01/12/2014 |4. O QUE DEVO SABER ANTES DE VP 50 MG PO LIOF INJ CT FA +
publicagéo no Bulario RDC S P DSaga0 o USAR ESTE MEDICAMENTO? SER INJ DIL X 10 ML +
60/12 ulario ADAPTADOR + AGULHA
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO A NMC PO LIOF I CTFA
BIOLOGICO - Notificagao de BIOLOGICO - Notificagao ADAPTADOR + AGULHA
22/04/2019 | 0354093/19-6 |Alteragéo de Texto de Bula —|22/04/2019 | 0354093/19-6 |de Alterag@o de Texto de |22/04/2019 |Dizeres legais: Responsavel técnico VP 50 MG PO LIOF INJ CT FA +
publicagdo no Bulario RDC Bula — publicagédo no SER INJ DIL X 10 ML +
60/12 Bulario RDC 60/12 ADAPTADOR + AGULHA




Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagao de

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagdo
de Alteragéo de Texto de

Ressubmissao expediente 0354093/19-6

40 MG PO LIOF INJ CT FA +
SERINJDIL X 8 ML +
ADAPTADOR + AGULHA

29/04/2019 |0380569/19-7 |Alteragao de Texto de Bula —|29/04/2019 | 0380569/19-7 |5 15 publicagdo no 29/04/2019 |decorrente a erro de visualizagdo da bula VP 50 MG PO LIOF INJ CT FA +
publicag&o no Bulario RDC Bulario RDC 60/12 do profissional no bulario eletrnico SER INJ DIL X 10 ML +
6012 ADAPTADOR + AGULHA
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE 40 MG PO LIOF INJ CT FA +
BIOLOGICO - Notificagao de BIOLOGICO - Notificagao USAR ESTE MEDICAMENTO? o D XM
28/04/2022 | 2612670/22-0 | Alteragao de Texto de Bula —[28/04/2022 | 2612670/22-0 |50 f’;gtj;agéoe:oo © |28/04/2022 |5. ONDE, COMO E POR QUANTO VP 50 MG PO LIOF INJ CT FA +
el Bulario RDC 60/12 TEMPO POSSO GUARDAR ESTE SER INJ DIL X 10 ML +
MEDICAMENTO? ADAPTADOR + AGULHA
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
10456 - PRODUTO 40 MG PO LIOF INJ CT FA +
é?gf%ggg%;%cagéo o BIOLOGICO - Notificagio 6. COMO DEVO USAR ESTE SER INJ DIL X 8 ML +
4587261/22- GICO - de Alterago de Texto de MEDICAMENTO? ADAPTADOR
23/08/2022 A Alterag@o de Texto de Bula —(23/08/2022 | 4587261/22-0 |50 - 'eeo €€ T 23/08/2022 VP O T A
bublicacao no Bulario RDG _ 8.QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO
putic Bulario RDC 60/12 PODE ME CAUSAR? SER INJ DIL X 10 ML +
' ADAPTADOR
10456 - PRODUTO 40 MG PO LIOF INJ CT FA +
oL ABI00 - Notitagso do BIOLOGICO - Notificagéo o SERINJ DIL X 8 ML +
00/02/2023 | 0136986/23-4 | Alteragao de Texto de Bula —|09/02/2023 | 0136986/23-4 |d€ Alteracdo de Textode |/, 3 [DIZERES LEGAIS: Responsavel técnico, vp  |ADAPTADOR

publicagdo no Bulario RDC
60/12

Bula — publicagédo no
Bulario RDC 60/12

Dados do importador/ detentor do registro

50 MG PO LIOF INJ CT FA +
SERINJDIL X 10 ML +
ADAPTADOR




Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagao de

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagéo

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

40 MG PO LIOF INJ CT FA +
SERINJDIL X 8 ML +
ADAPTADOR

19/09/2024 | 1290562/24-5 | st a0 de Texto de Bula —| 1 2/09/2024 | 1290562124-5 |46 Ajteracao de Texto de |1 2/0229%4 | 1" 5 QUE DEVO SABER ANTES DE VP |50 MG PO LIOF INJ CTFA +
RDC 60/12 Bula —RDC 60/12 SER INJ DIL X 10 ML +
USAR ESTE MEDICAMENTO? ADAPTADOR
APRESENTACOES
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? 40 MG PO LIOF INJ CT FA +
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO 5. ONDE, COMO E POR QUANTO SER INJ DIL X 8 ML +
BIOLOGICO - Notificagéo de BIOLOGICO - Notificagéo TEMPO POSSO GUARDAR ESTE ADAPTADOR
20/12/2024 | 17449221241\ racao de Texto de Bula —| 20 12/2024 | 1744922/24-1 |40 Aeragzio de Texto de |20 22024 |\ 1EDICAMENTO? VP 150 MG PO LIOF INJ CT FA +
RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 SER INJ DIL X 10 ML +
7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ADAPTADOR
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
11922 - PRODUTOS Envio do et §
BIOLOGICOS - 36. Nnvio Ao texto .aprova o.para a
22/01/2024 | 0079858/24-4 |Alteragéo da descrigéio ou [01/09/2025 |apresentacéo listada e ajustes nos
composigao do produto seguintes itens:
terminado - Maior APRESENTACOES
11933 - PRODUTOS 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
BIOLOGICOS - 42. MEDICAMENTO?
11/01/2024 | 0037173/24-4 |Alteragao do processo de |01/09/2025
10456 — PRODUTO fabricagao do produto 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
18/12/2025 | 1619261/25-1 BIOLOGICO - Notificagédo de terminado - Moderada USAR ESTE MEDICAMENTO? VP 25 MG PO LIOF INJ CT FA

Alteragéo de Texto de Bula —
RDC 60/12

11967 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 77a.

11/01/2024 | 0037168124-8 |\ o 1 diicacso  |08/12/2025
de indicagéo terapéutica
10456 - PRODUTO

18/12/2025 | 1619261/25-1 |2 O-OCICO - Nofificagao 14,15 505

de Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

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

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Dizeres Legais




Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

13/02/2026

10456’ — PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagao de
- Alteragdo de Texto de Bula — 13/02/2026 -

RDC 60/12

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - Notificaggo
de Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

13/02/2026

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

VP

40 MG PO LIOF INJ CT FA +
SERINJDIL X 8 ML +
ADAPTADOR

50 MG PO LIOF INJ CT FA +
SERINJDIL X 10 ML +
ADAPTADOR

1 Informar quais itens da bula foram alterados, conforme a RDC 47/09.

2 Informar se a alteragédo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).
3 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.




