KULLANMA TALIMATI

ACTILYSE® 50 mg flakon
Toplardamar icine damla damla enjeksiyon yontemiyle uygulanir (intravenoz infiizyon)

» Etkin madde: Alteplaz.
Her bir ACTILYSE 50 miligram flakon (ilag sisesi), 50 mg rekombinant insan doku tipi
plazminojen aktivatorii (rt-PA) = Alteplaz (INN) igerir.

* Yardimct maddeler: L-Arjinin, fosforik asit (pH ayarlamasi igin), polisorbat 80,
sterilenjeksiyonluk su. Ayrica, iiretim isleminden gelen, eser miktarda gentamisin kalintisi
igerebilir.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Bu ilag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi sirasinda doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilact
kullandiginizi doktorunuza soyleyiniz.

Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. ACTILYSE nedir ve ne icin kullanilir?

2. ACTILYSE’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. ACTILYSE nasu kullanilir?

4. Olast yan etkiler nelerdir?

5. ACTILYSE’in saklanmast

Bashklar yer almaktadr.
1. ACTILYSE nedir ve ne icin kullanilir?

ACTILYSE’in etkin maddesi olan alteplaz, “trombolitikler” ad1 verilen bir ila¢ grubuna aittir. Bu
grup ilaglar, kan damarlari igindeki kan pihtilarinin ¢oziilmesini saglar.

ACTILYSE 50 mg flakon (ilag sisesi), enjeksiyonluk su ile sulandirilarak kullanima hazirlanmak
iizere, liyofilize iirlin seklinde tiretilmektedir.

ACTILYSE 50 mg flakon, igerigi asagida verilen ambalajlar halinde piyasaya sunulmaktadir.
- 1 adet 50 mg etkin madde iceren enjeksiyon flakonu,
- 1 adet 50 mL enjeksiyonluk su igeren ¢dziicii flakonu,
- 1 adet transfer kantili.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ACTILYSE, kan damarlarinin i¢inde olusan kan pihtilarina bagl olarak ortaya ¢ikan asagidaki
durumlarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir:

- Kalp arterlerindeki kan pihtis1 nedeniyle ortaya ¢ikan kalp krizleri (akut miyokard
enfarktiisii)

- Akciger arterlerindeki kan pihtilar1 (akut masif pulmoner embolizm)

- Bir beyin arterindeki kan pihtis1 nedeniyle ortaya ¢ikan inme (akut iskemik inme)

2. ACTILYSE’i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
ACTILYSE’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Asagidaki durumlardan herhangi biri sizin icin gecerli ise, doktorunuz bu ilaci tedavinizde
kullanmavacaktir:

- Eger, alteplaz, gentamisin (liretim isleminden gelen eser miktarda bir kalinti), lateks (ambalaj
malzemesinin bir parcasini olusturan dogal bir kauguk) ya da ACTILYSE i¢indeki yardimci
maddelerden herhangi birine karsi alerjiniz (asir1 duyarlilik) varsa (Bakimiz: “yardimci
maddeler”)

- Eger, halen var olan veya yakin zamanda geg¢irdiginiz, kanama riskinizi arttiran bir hastaliginiz
varsa. Ornegin;

Bir kanama bozuklugu veya kanamaya egilim

Viicudunuzun herhangi bir yerinde siddetli veya tehlikeli bir kanama

Beyin veya kafatas1 i¢inde bir kanama

Kontrol altinda olmayan ¢ok yiiksek kan basinci (yiiksek tansiyon)

Kalpte bakterilerin neden oldugu bir enfeksiyon veya iltihaplanma (endokardit) veya

kalbin etrafin1 kaplayan zarin iltihaplanmasi (perikardit)

Pankreas iltihab1 (akut pankreatit)

Mide veya bagirsaklarda tilser

Yemek borusunda toplardamarlarin varislesmesi

Kan damarlarinda anormallikler (bir arterin belli bir yerde sismesi, yani anevrizma gibi)

Bazi tiimorler

e Siddetli karaciger hastalig1
- Eger, agi1z yoluyla alinan, bir piht1 engelleyici ilag (oralkan sulandirici) kullantyorsaniz (uygun

testlerle bu ilaglarin klinik olarak 6nemli bir etkisinin olmadiginin gosterildigi durumlar harig)

- Eger, daha 6nce herhangi bir beyin veya omurilik ameliyat1 gegirdiyseniz

- Eger, son 3 ay icinde biiyiik bir ameliyat veya onemli bir yaralanma yasadiysaniz

- Eger, son zamanlarda ana kan damarlarinizdan birine igne ile girildiyse

- Eger, son 10 giin i¢inde size distan kalp masaj1 uygulandiysa

- Eger, son 10 giin i¢ginde dogum yaptiysaniz

Asagidaki durumlardan herhangi biri sizin icin gecerli ise, doktorunuz, kalp krizi veya akciger
arterlerinizdeki kan pihtilarinin tedavisi icin size ACTILY SE uygulamavyacaktir:

Eger;

- Beyninizdeki bir kanama nedeniyle daha 6nce inme gecirdiyseniz veya inme gegiriyorsaniz
(hemorajik inme)

- Bilinmeyen bir nedene bagli olarak daha 6nce inme gegcirdiyseniz veya inme gegiriyorsaniz

- Tedavisine baglanmak iizere olan durum harig, son 6 ay i¢inde beyin arterinizdeki bir kan

Belge DoleB é%%%‘o%egﬁﬁé%%ﬂ%&%%%%gm%ﬁg&; ?ﬂlvé%glglggz'?;ak%n E;Irrési:https://vvww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ek olarak, asagidaki durumlardan herhangi biri sizin icin gecerli ise, doktorunuz, bir beyin

arterinizdeki kan pihtisinin neden oldugu inmenin (akut iskemik inme) tedavisinde ACTILYSE

kullanmavacaktir:

Eger, inme semptomlariniz 4,5 saatten daha uzun bir slire 6nce baslamigsa veya
semptomlarin ortaya ¢ikis zamani bilinmiyorsa ve 4,5 saatten daha uzun bir siire once
baslamig olma olasilig1 varsa

Eger, inmeniz sadece ¢ok hafif semptomlara neden oluyorsa

Eger, beyin kanamasi belirtileri varsa

Eger, son 3 ay i¢inde inme gecirdiyseniz

Eger, ACTILYSE kullanmaya baglamadan 6nce semptomlariniz hizla iyilesiyorsa

Eger, inmeniz ¢ok siddetli ise

Eger, inme basladiginda kramplariniz olduysa (konviilziyonlar)

Eger, tromboplastin zamaniniz (kaninizin pihtilasma durumunun nasil oldugunu goésteren
bir kan testi) normal degilse. Eger, son 48 saat i¢inde heparin (kani incelten bir ilag)
kullandiysaniz bu test anormal ¢ikabilir.

Eger, diyabetikseniz ve daha dnce bir inme gegirdiyseniz

Eger, kaninizdaki kan pulcuklarinin (trombosit) sayisi ¢cok diisiikse

Eger, tansiyonunuz, sadece ilag enjeksiyonu ile diisiiriilebilecek kadar yiiksekse (185/110
degerinin iizerinde)

Eger, kaninizdaki seker (glikoz) miktar1 ¢ok diisiikse (50 mg/dl degerinden daha az)

Eger, kaninizdaki seker (glikoz) miktari ¢cok yiiksekse (400 mg/dl degerinden daha fazla)
Eger, 16 yasindan kiiciikseniz (16 yas ve daha biiyiik adolesanlar i¢in “ACTILYSE’i
asagidaki durumlarda dikkatli kullaniniz” boliimiine bakiniz.

ACTILYSE’ i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger:

Etkin madde alteplaz, gentamisin (liretim isleminden gelen eser miktarda bir kalint1), lateks
(ambalaj malzemesinin bir pargasini olusturan dogal bir kaucuk) ya da ACTILYSE
icindeki yardimer maddelerden herhangi birine karst (Bakiniz: “yardimci maddeler”),
yasami tehdit edici ani bir alerjik reaksiyonun disinda (siddetli bir asir1 duyarlilik durumu),
herhangi bir alerjiniz varsa
Halen var olan veya son zamanlarda gecirdiginiz, kanama riskinizi arttiran bir
durumunuz varsa. Ornegin;

e Kiigiik yaralanmalar
Biyopsi (doku 6rnegi elde etmek i¢in uygulanan bir yontem)
Ana damarlara igne ile girilmis olmas1
Kas i¢ine enjeksiyon
Distan kalp masaji
Eger, daha 6nce ACTILY SE kullandiysaniz
Eger, 65 yasindan daha biiytikseniz.
Eger, 80 yasindan daha biiyiikseniz, ACTILYSE tedavisinden bagimsiz olarak durumunuz
daha kotiiye gidebilir. Bununla birlikte, 80 yasin tistiindeki hastalarda ACTILY SE’in genel
yarar-zarar orani pozitiftir ve yas, tek basima ACTILYSE tedavisi i¢in bir engel teskil
etmez.
16 yasinda veya daha biiyiik bir ergenseniz, akut iskemik inmenin tedavisi i¢in bireysel
olarak dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Bu uyarilar, ge mi'_§teki herRafdeBitvdb AeTHIE dahi O 817iH icin ége(;erli se litfen doktorunuza

Belge Dogrulama Kodu: 1Z#/56M0
anisiniz.

yZmxXYnUyS3KoZ1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:httpST//www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ACTILYSE’in yiyecek ve i¢ecek ile kullanilmasi:
ACTILYSE uygulama yolu nedeniyle, yiyecek ve i¢eceklerle etkilesmez.

Hamilelik
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamilelik durumunda doktorunuz saglanacak yarari, bebek i¢in olusabilecek potansiyel risk
karsisinda dikkatle degerlendirecek ve ACTILY SE uygulayip uygulamayacagina karar verecektir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz, hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Doktorunuz saglanacak yarari, bebek icin olusabilecek potansiyel risk karsisinda dikkatle
degerlendirecek ve ACTILY SE uygulayip uygulamayacagina karar verecektir.

ACTILYSE’in iceriginde bulunan bazi1 yardimci maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
ACTILYSE, iiretim isleminden gelen eser miktarda bir madde olarak gentamisin igerebilir. Bu
tibbi {irlinlin kabr lateks (lastik) ihtiva etmektedir. Ciddi allerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi

Eger, recetesiz satilan ilaglar da dahil, bagka bir ila¢ kullaniyorsaniz veya yakin zamanda
kullandiysaniz, doktorunuza bilgi veriniz. Asagida belirtilen ilaglar1 kullaniyorsaniz veya yakin
zamanda kullandiysaniz doktorunuzu 6zellikle bilgilendiriniz. Su ilaglar1 aliyorsaniz veya yakin
tarihlerde aldiysaniz doktorunuza sdylemeniz 6zellikle 6nem tasir:

- Asagida belirtilen ilaglar dahil, kani sulandiran herhangi bir ilag kullandiysaniz;
o Asetilsalisilik asit
e Varfarin
e Kumarin
e Heparin
- Yiiksek kan basinc1 (yiiksek tansiyon) tedavisinde kullanilan belirli ilaglar (anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri)

Eger recgeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise, liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. ACTILYSE nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:
ACTILYSE, sadece doktorunuz veya uygun bir saglik meslegi mensubu tarafindan hazirlanacak
ve size uygulanacaktir. ACTILYSE, kendi kendinize uygulayacaginiz bir ila¢ degildir.

ACTILYSE tedavisine, semptomlarinizin baslamasindan sonra miimkiin oldugu kadar cabuk
sekilde baglanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu ilag size 3 farkli durumda uygulanabilir:

Kalp krizi (akut miyokard enfarktiisii)
[lacimzin dozu viicut agirliginiza baghdir. En yiiksek doz 100 miligramdir. Ancak,eger viicut
agirhiginiz 65 kilogramin altinda ise, size daha diisiik doz verilecektir.

Bu ilag iki farkli yolla kullanilabilir:

a) Tedaviye semptomlarin baglamasini izleyen 6 saat i¢inde baslanabilen hastalarda, 90 dakika
siireli uygulama sekli:
- ACTILYSE dozunun bir kisminin toplardamara uygulanmasini igeren bir baslangi¢
enjeksiyonu
- Kalan dozun izleyen 90 dakika i¢inde verildigi infiizyonlar seklinde

b) Tedaviye semptomlarin baglamasini izleyen 6-12 saatte baslanabilen hastalarda, 3 saat siireli
uygulama sekli
- ACTILYSE dozunun bir kisminin toplardamar i¢ine uygulanmasini igeren bir baslangic
enjeksiyonu
- Kalan dozun izleyen 3 saat i¢inde verildigi inflizyonlar seklinde

Doktorunuz, ACTILYSE’e ek olarak, kan pithtilasmasini durduracak baska bir ilact daha size
verecektir. Bu ilag, goglis agrilariniz baslar baslamaz miimkiin oldugunca ¢abuk bir sekilde
uygulanacaktir.

Akciger arterlerindeki kan pihtilar1 (akut masif pulmoner embolizm)
llacimzin dozu viicut agirliginiza baghdir. En yiiksek doz 100 miligramdir. Ancak, eger viicut
agirhiginiz 65 kilogramin altinda ise, size daha diisiik doz verilecektir.

Ilag genellikle sdyle uygulanr:

e ACTILYSE dozunun bir kisminin toplardamar i¢ine uygulanmasini igeren bir baglangic
enjeksiyonu

e Kalan dozun izleyen 2 saat i¢cinde verildigi bir infiizyon seklinde

ACTILYSE tedavisinden sonra doktorunuz, heparin (kan sulandirici bir ilag) tedavisine
baslayacak veya heparin tedavisini devam ettirecektir.

Bir beyin arterindeki kan pihtisinin neden oldugu inme (akut iskemik inme)

ACTILYSE, ilk semptomlardan itibaren 4,5 saat i¢inde verilmelidir. ACTILYSE ne kadar ¢abuk
uygulanirsa, tedaviden saglayacaginiz yarar o kadar biiylik olur, zararli yan etkilerin ortaya ¢ikma
olasilig1 da azalir. ilacinizin dozu viicut agirhginiza baghdir. En yiiksek doz 90 miligramdir.
Ancak, eger viicut agirligiiz 100 kilogramin altinda ise size daha diisiik doz verilecektir.

ACTILYSE su sekilde uygulanacaktir:

e ACTILYSE dozunun bir kisminin toplar damar i¢ine uygulanmasini igeren bir baslangic
enjeksiyonu

e Kalan dozun izleyen 60 dakikada verildigi bir infiizyon seklinde

Inme i¢in uygulanan ACTILYSE tedavisinden sonra ilk 24 saatte asetilsalisilik asit

kullanmamalisiniz. Eger gerekirse doktorunuz, size bir heparin enjeksiyonu verebilir.
Bu belge, guvenli elektronik'imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Degisik yas gruplar::

Cocuklarda kullanimi: ACTILYSE' in cocuklarda ve ergenlerde kullanimi hakkinda sinirli
deneyim vardir. ACTILYSE’in ¢ocuklar ve 16 yasindan kiiciik ergenlerde akut inme tedavisinde
kullanilmas1 kontrendikedir.

Yashlarda Kkullanimi: ACTILYSE, 80 yasin iizerindeki hastalarda, bireysel yarar-risk
degerlendirmesi yapilarak kullanilabilir. 80 yasindan daha biiyiik iseniz doktorunuz, durumunuzu
degerlendirerek bu ilacin kullanilip kullanilmayacagina karar verecektir.

Ozel kullanim durumlari:
Bobrek yetmezligi: Veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi: ACTILYSE, karaciger yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon (6zellikle
karaciger olmak tizere karindaki bazi organlarda kan basincinin yiiksek olmasi) ve aktif hepatit
(karaciger iltihab1) gibi siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu durumlarinda kullanilmamalidir.

Eger ACTILYSE in etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz
veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla ACTILYSE kullandiysaniz

ACTILYSE den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmigsaniz, bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

Boyle bir durumda pihtilagma faktorlerinde klinik agidan 6nemli bir azalma ortaya ¢ikabilir. Cogu
durumda, ACTILYSE tedavisi durdurulduktan sonra bunlarin dogal olarak yenilenmesini
beklemek yeterlidir. Eger, yine de siddetli kanama goriilecek olursa, taze donmus plazma
infiizyonu Onerilir ve gerekirse sentetik antifibrinolitikler (kanamayi onlemek i¢in kullanilan
ilaglar) verilebilir.

ACTILYSE’ i kullanmay1 unutursaniz
Bu ilac1 size doktorunuz uygulayacaktir. Bu nedenle kullaniminin unutulmasi olas1 degildir.

ACTILYSE ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler

Bu ilaci doktorunuz sizin i¢in uygun olan dozlarda uygulayacaktir. Tedaviden sonra herhangi bir
0zel etki beklenmemektedir. Ancak her ilagta oldugu gibi, tedavi sirasinda ya da tedavi bittikten
sonra bazi istenmeyen etkiler goriilebilir. Bunlar icin asagidaki “Olast yan etkiler nelerdir?”
boliimiine bakiniz.

Bu ilacin kullanimiyla ilgili bagka sorulariniz olursa, doktorunuza ya da saglik personeline
sorunuz.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, ACTILYSE’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
olabilir. Ancak bu yan etkiler herkeste ortaya ¢ikmayabilir.

Verilen yan etkiler su siklik derecelerine gore simiflandirilmistir:
Cok yaygin : 10 hastanin en az birinde gl(i)'_riilcbi_lir.
1K IMZ
a

elge SLAUEHA Kodu: 12wseMGE} N BRSNS AR ER e Jakat | Dbt DR e AR 2Be S ik Ecccbys

Yaygin olmayan : 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek : 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
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Cok seyrek : 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.
Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Asagida bildirilen yan etkiler, ACTILYSE verilen hastalarda ortaya ¢ikmustir.

Cok yaygin
Kalp yetmezligi - tedavinin kesilmesi gerekebilir

- Beyindeki bir atardamarda kan pihtisinin neden oldugu inme (akut iskemik inme) tedavi
edildikten sonra, beyin kanamasi (serebral hemoraji) — tedavinin durdurulmasi gerekebilir

- Akcigerlerde s1vi (pulmoner 6dem)

- Hasar gérmiis kan damarlarinin kanamasi (hematom gibi)

- Diisiik kan basinci (hipotansiyon)

- Gogiis agrist (angina pektoris)

Yaygin

- Bagka bir kalp krizi,

- Kalp krizleri (miyokard enfarktiisii) tedavi edildikten sonra beyin kanamasi (serebral
hemoraji) — tedavinin durdurulmasi gerekebilir

- Kalp atiglarinin durmasi (kardiyak arrest) — tedavinin durdurulmasi gerekebilir

- Kalp yetmezligine bagli sok (kan basincinin asir1 diismesi) — tedavinin durdurulmasi
gerekebilir

- Bogazda kanama

- Mide ya da bagirsaklarda kanama, kan kusma (hematemez) ya da diskida kan (melena ya da
rektal hemoraji) dis etinde kanama goriilebilir

- Mor lekelere yol agan doku i¢i kanamalari (ekimoz)

- Idrar yollarinda ya da iireme organlarinda kanama, idrarinizda kan ¢ikmasina (hematiiri) yol
acabilir

- Enjeksiyonun yapildig1 yerde kanama veya morarma (hematom)

Yaygin olmayan

- Akciger ile ilgili kanama, 6rnegin, kan lekeli balgam (hemoptizi) ya da solunum yollarinda
kanama — tedavinin durdurulmasi gerekebilir

- Burun kanamasi (epistaksis)

- Kalbe kan akisinin iyilestirilmesinden sonra diizensiz kalp atislart

- Kalp kapakgiklarinda harabiyet (mitral yetmezligi) ya da kalbin bdliimlerini ayiran duvarda
harabiyet (ventrikiiler septal defekt) — tedavinin durdurulmasi gerekebilir

- Arterdeki ani tikanma- akcigerde (pulmoner emboli), beyinde (serebral emboli) ve viicudun
diger tiim alanlarinda (sistemik emboli)

- Kulakta kanama

- Kan basincinda diisme

Seyrek

- Kalbi ¢evreleyen zarimsi kese icine kanama (hemoperikard) — tedavinin durdurulmasi
gerekebilir

- Karnin arka boliimiinde i¢ kanama (retroperitoneal kanama) — tedavinin durdurulmasi
gerekebilir

- Kan damarlarinda, viicuttaki baska organlara gidebilecek kan pihtilarinin olusmasi (embolizm).

Belirtiler etkilenen organla iligkili olacaktir

Aler F]lk reaksi lzPronlar Orfe e, m@%ﬁowmeﬁ?m@@a@tﬁi@umuler astima kadar nefes almada
el Do R (5SS R NER 08 muko 2 SR SRS AR PUGS R K
basincinin diismesi ya da sok — tedavinin durdurulmasi gerekeblhr
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- Gozlerde kanama (g6z hemorajisi)
- Midede huzursuzluk hissi (bulanti)

Cok seyrek

- Ciddi alerjik reaksiyon (6rnegin, yasami tehdit eden anafilaksi) — tedavinin durdurulmasi
gerekebilir.

Bu, ¢ok ciddi bir yan etkidir. Eger bu etkilerden biri sizde mevcut ise, sizin Actilyse’e karsi

ciddi allerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye ve hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Bu ¢ok ciddi yan etkiler ¢cok seyrek goriiliir.

- Asagidakiler gibi sinir sitemini etkileyen olaylar:
* Kramplar (konviilsiyonlar, ndbetler)
» Konugma problemleri,
» Konfiizyon ve hezeyan (¢ok siddetli konfiizyon)
» Huzursuzluk ile birlikte korku ve endise hali (ajitasyon)
* Depresyon
» Diisiince bozuklugu (ruh hastaligi/psikoz)

Bu bozukluklar siklikla, beyin i¢inde bir kan pihtisi ya da kanamanin neden oldugu bir inme ile
iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bilinmiyor

- ¢ organlarda kanama, drnegin, karaciger kanamasi (hepatik hemoraji) — tedavinin
durdurulmas1 gerekebilir

- Viicuttaki baska organlara gidebilecek kolesterol kristal pihtilarinin olusmasi (kolesterol kristal
embolizasyonu). Belirtiler etkilenen organla iliskili olacaktir — tedavinin durdurulmasi
gerekebilir

- Kan nakli gerektiren kanama

- Kusma

- Viicut sicakliginda artis (ates)

Beyindeki kanamalarin veya diger ciddi kanama olaylarinin ardindan 6liim veya kalic1 sakatlik
meydana gelebilir.

Bu yan etkilerden herhangi birinin sizde ortaya ¢iktigini diigiiniiyorsaniz, derhal doktorunuza
bildiriniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilagirsaniz,
doktorunuzu ya da eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda
hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri
www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314
00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne
bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. ACTILYSE’in saklanmasi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1Z\W56 MOF XXYnUyS3k0Z1AXMOFyMO . Belge Taki Si; Jjwww tyrkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
g Ol%orma osu ar'\c/ia >éf(l;ri(tor %’Xraﬁn an u})/lgulfénacagl 1(;%n A&ﬁdlri'YmglE!l saklialiﬁagmz Sl% en y
istenmeyecektir.
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ACTILYSE'i ¢cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
25 °C’nin altindaki sicaklikta saklayimiz. Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz.

ACTILYSE, sise etiketinde ve karton kutu {izerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra
kullanilmamalidir. Son kullanma tarihi o ayin son giiniinii gosterir.

Sulandirilmis ¢6zelti
Sulandirilarak hazirlanan ¢ozeltinin 2°C - 8°C' de 24 saat, 25°C' de ise 8 saat stabil oldugu
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, firiin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Eger hemen
kullanilmazsa, kullanim-siras1 saklama siireleri ve kullanimdan onceki kosullarin sorumlulugu
kullaniciya aittir ve sulandirilan ilacin saklama stiresi, normalde 2-8 © C' de 24 saatten daha uzun
olmamalidir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra ACTILYSE’i kullanmayniz.

Eger iirlinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz ACTILYSE’1 kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayimiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat Sahibi:

Boehringer Ingelheim Ilag Tic. A.S.
Esentepe Mah. Harman 1 Sok.

Nidakule Levent No:7/9 Kat: 15

34394 Sisli / IstanbulTel: (0 212) 329 1100
Faks: (0 212) 329 1101

Uretim Yeri:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH&Co. KG
Birkendorfer Str. 65

D-88400 Biberach an der Riss 1 / Almanya

Bu kullanma talimati ...../....../...... tarihinde onaylanmuistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDIiR

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in, uygulanan iiriiniin ticari ismi ve seri
numarasi hasta dosyasina net bir sekilde kaydedilmelidir.

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:

Alteplaz' in 2 mg'lik flakonu akut miyokard enfarktiisii, akut masif pulmoner embolizm veya akut
iskemik inme (masif diisiik doz riskine bagli) i¢in endike degildir. Bu endikasyonlarda, sadece 10
mg, 20 mg veya 50 mg flakonlar endikedir.

Sulandirmal mg/mL alteplaz konsantrasyonu elde etmek i¢in, ambalaj i¢inde bulunan ¢6ziiciiniin
tamami1 ACTILYSE toz iceren flakona aktarilmalidir. Bu amag igin, 20 ve 50 mg’ lik ambalaj
biiyiikliikleri i¢ine, kullanilacak olan transfer kaniilii de eklenmistir. 10 mg’lik ambalaj biiyiikligii
icin bir enjektdr kullanilmalidir.

2 mg/mL alteplaz konsantrasyonu elde etmek i¢in, ambalaj i¢cinde bulunan ¢oziiciiniin yalnizca
yaris1 kullanilmalidir (asagidaki tabloya gore). Bu gibi durumlarda, gerekli miktardaki ¢oziicliyii
ACTILYSE toz igeren flakona aktarmak i¢in her zaman bir enjektor kullanilmalidir.

Aseptik kosullar altinda, ACTILY SE enjeksiyonluk flakon igerigi (10 mg veya 20 mg veya 50 mg)
enjeksiyonluk su ile asagidaki tabloya gore, final konsantrasyon 1 mg alteplaz/mL veya 2 mg
alteplaz/mL elde etmek i¢in ¢oziiliir:

ACTILYSE kuru madde | 10 mg 20 mg 50 mg

(a) Kuru maddeye

eklenecek enjeksiyonluk | 10 mL 20 mL 50 mL

sterilize su miktari )

Final konsantrasyon 1 mg alteplaz/mL 1 mg alteplaz/mL 1 mg alteplaz/mL
(b) Kuru maddeye

eklenecek enjeksiyonluk | 5 mL 10 mL 25 mL

sterilize su miktar1

Final konsantrasyon 2 mg alteplaz/mL 2 mg alteplaz/mL 2 mg alteplaz/mL

Sonra sulandirilmis ¢ozelti intravendz olarak uygulanmalidir. 1 mg alteplaz/mL sulandirilmis
cozelti, steril sodyum kloriir 9 mg/mL (% 0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti ile 0,2 mg/mL diizeyindeki
bir minimal konsantrasyona kadar seyreltilebilir, ¢iinkii sulandirilmis ¢6zeltide bulaniklik ortaya
cikmas1 gozardr edilemez. 1 mg alteplaz/mL sulandirilmis ¢6zeltinin enjeksiyonluk steril su ile
daha fazla seyreltilmesi, ya da genel olarak 6rnegin, dekstroz gibi karbonhidratli infiizyon
sollisyonlarinin kullanilmasi 6nerilmez, ¢iinkii sulandirilmis ¢ézeltide bulaniklik olusumu artar.

ACTILYSE, ayni inflizyon flakonu i¢inde, diger ilaglarla (heparin ile bile) karistirilmamalidir.

Saklama kosullar i¢in bu kullanma talimatinin Bakiniz Boliim 5 “ACTILYSE ’in saklanmasi”.

Hazirlanmis ¢ozelti yalnizea tek kullanimliktir. Kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ACTILYSE' in sulandirma talimatlari

1 Uygulamadan hemen once
sulandiriniz.

2 Steril su ve ACTILYSE kuru
maddenin bulundugu iki flakondaki
koruyucu bashigi bas parmakla
yukar1 kaldirarak ¢ikariniz.

3 Her  flakonun st  kauguk
bolimunt alkolli bir bezle siliniz.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4 Transfer  kaniiliini*  kabindan

cikarimiz.  Transfer  kaniiliini .\‘\
dezenfekte etmeyiniz veya sterilize
etmeyiniz; sterildir. Bir kapagi
cikarmiz.

5 Steril su flakonunu stabil yiizeye
dik tutunuz. Dogrudan yukaridan,
transfer kaniilii ile kauguk tipayi,
tipa merkezine dikey olarak
yavasca bastirarak ancak diimdiiz,
biikmeden deliniz.

Enjeksivoniuk
steril su

6 Steril su flakonunu ve transfer
kaniiliinii, 1iki tarafli  kanadi
kullanarak bir elinizle sabit tutunuz.

Transfer kaniiliiniin tistiindeki
kalan kapag1 ¢ikariniz.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

12/19



Steril su flakonunu ve transfer
kaniilinii, iki tarafli  kanadi
kullanarak bir elinizle sabit tutunuz.

ACTILYSE kuru madde igeren
flakonu, transfer kanilii iizerinde
tutunuz ve transfer Kkaniiliiniin
ucunu  tipanin  tam  ortasina
yerlestiriniz.

Kuru madde flakonunu, yukaridan
dogrudan  transfer  kaniiliiniin
lizerine, kaucuk tipay1 dikey olarak
ve yavagca ancak diimdiiz,
blikmeden delerek itiniz.

Actilyse®
(kuru madde)

J

Enjeksiyonluk
steril su

Iki flakonu ters ceviriniz ve suyun
tamamen kuru maddeye
aktarilmasina izin veriniz.

Actilyse®
(kuru madde)

BU belge, guvenii efekt

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy

ONik TMza ite imzatanmistr:
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bos su flakonu ile transfer
kaniiliinii ¢ikariniz.

Su flakonu ve transfer kaniilii imha
edilebilir.

10

Sulandirilmis Actilyse flakonunu
almiz ve geri kalan tozu ¢dzmek
icin yavasca dondiirliniiz, ancak
sallamaymiz, ¢iinkii bu kopik
iretecektir.

Kabarciklar varsa, kaybolmasi igin,
¢Ozeltinin hareketsiz olarak birkag
dakika durmasina izin veriniz.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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11 | Cozelti, 1 mg/mL Actilyse' den olusur. Seffaf ve renksiz ila soluk sar1 olmali ve herhangi
bir partikiil icermemelidir.

12 | Bir igne ve bir siringa kullanarak
gereken miktar1 ¢ekiniz. Sizintiy1
onlemek icin transfer kaniiliinden
kalan delik yeri kullanmayiniz.

13 | Derhal kullaniniz.
Kullanilmayan ¢6zeltiyi imha ediniz.

(*Kit i¢inde transfer kaniilii varsa. Sulandirma islemi bir siringa ve igne ile de gerceklestirilebilir.)

Pozoloji ve uygulama yolu

Akut mivokard enfarktiisii

Pozoloji

a) Tedaviye, semptomlarin baslangicini izleyen 6 saat i¢inde baslanabilen akut miyokard
enfarktiisti hastalarinda, 90 dakikalik (hizlandirilmis) doz rejimi:

Viicut agirligi >65 kg olan hastalarda:

Alteplaz
konsantrasyonuna gore
uygulanmas1 gereken

hacim
I mg/mL | 2 mg/mL

Intravendz bolus olarak 15 mg, hemen sonrasinda 15 mL 7,5 mL

ise

I1k 30 dakika boyunca sabit hizla intravendz 50 mL 25 mL

infiizyon seklinde 50 mg, hemen sonrasinda ise

BU bCIgC, QGVCIIII UIUI\tIUIIIk TTZa IIU LLLL _a:allllll?tll.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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60 dakika boyunca sabit hizla intravendz inflizyon
seklinde 35 mg, maksimum toplam doz olan 100
mg'a ulagincaya kadar

35 mL

17,5 mL

Viicut agirligi <65 kg olan hastalarda toplam doz, asagidaki tablo dogrultusunda viicut agirligina

gore ayarlanmalidir:

Alteplaz
konsantrasyonuna gore
uygulanmasi gereken
hacim
1l mg/mL | 2 mg/mL
Intravendz bolus olarak 15 mg, hemen sonrasinda 15 mL 7,5 mL
ise
Ik 30 dakika boyunca sabit hizla intravendz 0,75 0,375
inflizyon seklinde 0,75 mg/kg viicut agirhig: (va), mL/kg va | mL/kg va
hemen sonrasinda ise
60 dakika boyunca sabit hizla intravenoz infiizyon | 0,5 0,25
seklinde 0,5 mg/kg viicut agirligi (va) mL/kg va | mL/kgva

b) Tedaviye, semptomlarin baslangicini izleyen 6-12 saat arasinda baslanabilen akut miyokard

infarktiislii hastalarda, 3 saatlik doz rejimi:

Viicut agirligi >65 kg olan hastalarda:

Alteplaz
konsantrasyonuna gore
uygulanmas1 gereken
hacim
1l mg/mL | 2 mg/mL
Intravendz bolus olarak 10 mg, hemen sonrasinda 10 mL SmL
ise
[lk saat boyunca sabit hizla intravendz infiizyon 50 mL 25mL
seklinde 50 mg, hemen sonrasinda ise
2 saat boyunca sabit hizla intravendz infiizyon 40 mL 20 mL
seklinde 40 mg, maksimum toplam doz olan 100
mg’a ulagincaya kadar.
Viicut agirligi <65 kg olan hastalarda:
Alteplaz

konsantrasyonuna gore
uygulanmas1 gereken

hacim
I mg/mL | 2 mg/mL
Intravendz bolus olarak 10 mg, hemen sonrasinda 10 mL SmL

1S€

Bu helge giivenli elektronik imza ile |

zalanmistir

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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3 saat boyunca sabit hizla intravendz inflizyon | 1,5 0,75
seklinde, maksimum toplam doz 1,5 mg/kg va’na | mL/kg va | mL/kg va
ulasincaya kadar

Yardimci tedavi: ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii olan hastalarin tedavisine yonelik giincel
uluslararasi kilavuzlar dogrultusunda, yardimer antitrombotik tedavi uygulamasi dnerilmektedir.

Uygulama sekli

Sulandirilarak hazirlanmais soliisyon intravendz yoldan uygulanmali ve hazirlanan soliisyon
hemen kullanilmalidir.

2 mg’lik alteplaz flakonlar1 bu endikasyonda kullanim i¢in endike degildir..

Akut masif akciger embolisi

Pozoloji

Viicut agirligi >65 kg olan hastalarda:

Toplam doz olan 100 mg alteplaz, 2 saat i¢inde uygulanmalidir. En fazla deneyim asagidaki doz
rejimi ile mevcuttur:

Alteplaz
konsantrasyonuna gore
uygulanmas1 gereken
hacim

I mg/mL | 2 mg/mLmL

1-2 dakikalik intravendz bolus seklinde 10 mg, 10 mL SmL
hemen sonrasinda ise
2 saat boyunca sabit hizla intravendz inflizyon | 90 mL 45 mL

seklinde 90 mg, maksimum toplam doz olan 100
mg’a ulagincaya kadar.

Viicut agirligi <65 kg olan hastalarda:

Alteplaz
konsantrasyonuna gore
uygulanmasi gereken

hacim

I mg/mL | 2 mg/mL
1-2 dakikalik intravendz bolus seklinde 10 mg, 10 mL SmL
hemen sonrasinda ise
2 saat boyunca sabit hizla intravendz infiizyon, 1,5 0,75
maksimum toplam doz 1,5 mg/kg va degerine mL/kg va | mL/kg va
ulagincaya kadar

Yardimci tedavi: ACTILYSE tedavisinden sonra, aPTT degerleri normalin iist sinirinin 2 katindan
daha diisiik bir degere dondiigiinde, heparin tedavisine baslanmalidir (ya da devam edilmelidir).

Infiizyon, aPTT degerini 50 — 70 saniye (referans degerin 1,5-2,5 kat1) arasinda tutacak sekilde

avarlanmalidir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sekli

Sulandirilarak hazirlanmis ¢ozelti intravendz yoldan uygulanmali ve hazirlanan ¢6zelti hemen

kullanilmalidir.

2 mg’lik alteplaz flakonlar1 bu endikasyonda kullanim i¢in endike degildir.

Akut iskemik inme

Tedavi sadece norovaskiiler bakimda egitimli ve deneyimli bir doktorun sorumlulugu ve takibi
altinda gerceklestirilmelidir, Bakiniz: Kisa Uriin Bilgisi B6liim 4.3. ve Boliim 4.4.

ACTILYSE ile tedavi semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 4,5 saat icinde, miimkiin
olan en erken zamanda baslatilmahdir (Bkz. Kisa Uriin Bilgisi Boliim 4.4). inme
semptomlarimin baslamasim takiben 4,5 saat gectikten sonra, ACTILYSE uygulamasiyla
iliskili negatif bir yarar/risk orani vardir ve bu durumda uygulanmamalhdir (Bakiniz Kisa
Uriin Bilgisi Béliim 5.1.).

Pozoloji

Onerilen toplam doz, 0,9 mg alteplase/kg va’dir (maksimum 90 mg). Uygulamaya toplam dozun
%10’unun intravendz bolus seklinde verilmesi ile baslanir, hemen sonrasinda, toplam dozun
kalan kismi, 60 dakika boyunca intravendz infiizyon seklinde uygulanir.

AKUT ISKEMIK INME ICIN DOZ TABLOSU
Onerilen 1 mg/mLstandart konsantrasyonunun kullanilmasiyla uygulanacak hacim (mL),
Onerilen doz degerine (mg) esittir
Agirhik Toplam doz Bolus doz Infiizyon dozu*
(ke) (mg) (mg) (mg)
40 36 3,6 32,4
42 37,8 3.8 34
44 39,6 4 35,6
46 41,4 4,1 37,3
48 43,2 4,3 38,9
50 45 4,5 40,5
52 46,8 4,7 42,1
54 48,6 4,9 43,7
56 50,4 5 45,4
58 52,2 52 47
60 54 54 48,6
62 55,8 5,6 50,2
64 57,6 5,8 51,8
66 59,4 59 53,5
68 61,2 6,1 55,1
70 63 6,3 56,7
72 64,8 6,5 58,3
74 66,6 6,7 59,9
76 68,4 6,8 61,6
78 70,2 7 63,2
80 72 7,2 64,8
82 73,8 7,4 66,4
84 7566 belge, givenli elektronik imzaAl@imzalanmistir. 68

Belge Dogrulama Kodu: IZZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AXxMOFyMOFy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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86 77,4 7,7 69,7
88 79,2 7,9 71,3
90 81 8,1 72,9
92 82,8 8,3 74,5
94 84,6 8,5 76,1
96 86,4 8,6 77,8
98 88,2 8,8 79,4
100+ 90 9 81

*60 dakika boyunca sabit hizla infiizyon seklinde 1 mg/mL konsantrasyonda verilir.

Yardimci tedavi:

Bu rejimin, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk 24 saaat i¢inde eszamanli heparin veya
asetilsalisilik asit gibi platelet agregasyon inhibitorleri ile birlikte uygulanmasinin giivenlilik ve
etkililigi yeterince arastirilmamistir. Bu nedenle, hemorajik riskin artmasia bagli olarak,
ACTILYSE tedavisinden sonraki ilk 24 saat i¢inde heparin veya asetilsalisilik asit gibi platelet
agregasyon inhibitorlerinin uygulanmasindan kaginilmalidir. Eger bagka endikasyonlar nedeniyle
heparin kullanilmas1 gerekiyorsa (6rnegin, derin ven trombozunun Onlenmesi), deri altina
uygulanan giinliik doz 10.000 Uluslararas1 Unite'yi asmamalidir.

Uygulama sekli

Sulandirilarak hazirlanmis¢ozelti intravendz yoldan uygulanmali ve hazirlanan ¢ozelti derhal
kullanilmalidir.

2 mg’lik alteplaz flakonlar1 bu endikasyon kullanimi i¢in endike degildir.

Pediyatrik popiilasyon

ACTILYSE'in ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanim1 hakkinda sinirli deneyim vardir. ACTILYSE'in
cocuklar ve 16 yasindan kiiciik ergenlerde akut inme tedavisinde kullanilmasi kontrendikedir (Bkz.
KUB, Béliim. 4.3). 16-17 yasindaki ergenler icin doz, yetiskinlerinki ile aymidir (Onceden
uygulanmasi gereken goriintiileme teknikleri ile ilgili dneriler icin Bkz. KUB, Béliim 4.4.).

>16 yasindaki ergenler, uygun tekniklerle yapilacak goriintiileme ile inmeyi taklit eden durumlar
elimine edildikten ve ndrolojik sorunla iligkili arteriyel tikama teyit edildikten sonra, {riin
bilgilerinde yetiskinler i¢in verilen talimatara gore tedavi edilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0Z1AxMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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