KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ACTILYSE® 50 mg flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakon, 50 mg rekombinant insan doku tipi plazminojen aktivatorii (rt-PA) = Alteplaz (INN)
igerir (29.000.000 IU'ye karsilik gelir).

Alteplaz, Cin hamster1 over hiicre dizisi kullanilarak, rekombinant DNA teknigiyle tiretilmektedir.
Alteplaz sirket i¢i referans materyalinin spesifik aktivitesi 580.000 [U/mg’dir. Bu deger t-PA’nin
ikinci uluslararas1 DSO standardiyla karsilastirilarak dogrulanmustir. Alteplazin spesifik aktivitesi

icin spesifikasyonu 522.000 - 696.000 IU/mg’dur.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in, Boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon ve inflizyonluk soliisyon i¢in toz ve ¢oziicii.

Toz, renksiz ile soluk sar1 renkte liyofilize kek seklindedir. Sulandirilarak hazirlanan preparat
berrak ve renksiz ile soluk sar1 bir soliisyondur.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Akut mivokard enfarktiisiiniin trombolitik tedavisi:

- 90 dakikalik (hizlandirilmis) doz rejimi (Bkz. B6liim 4.2.): Tedaviye semptomlarin
baslangicini izleyen 6 saat i¢inde baslanabilen hastalarda.

- 3 saatlik doz rejimi (Bkz. Boliim 4.2.): Tedaviye semptomlarin baglangicindan sonraki 6-12
saatte baglanabilen hastalarda, taninin net bir sekilde dogrulanmis olmas1 kosuluyla.

ACTILYSE'in akut miyokard enfarktiislii hastalarda 30 giinliik mortaliteyi azalttig1 kanitlanmistir.
Hemodinamik instabilite ile birlikte olan akut masif akciger embolisinin trombolitik tedavisi:

Teshis miimkiin oldugunca, pulmoner anjiyografi gibi objektif yontemler ya da akciger taramasi
gibi non-invazif yontemler ile dogrulanmalidir.

Akciger embolisine iligkin mortalite ve ge¢ donemli morbidite tizerindeki pozitif etkilere yonelik
kanit bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Akut iskemik inmenin fibrinolitik tedavisi:

Tedavi, inme semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan sonraki 4,5 saat i¢inde miimkiin oldugu kadar
kisa siirede ve intrakraniyal hemorajinin uygun goriintiileme yontemleriyle (6rnegin, bilgisayarl
beyin tomografisi ya da hemoraji varligina duyarli baska bir diyagnostik goriintiileme yontemiyle)
dislanmasindan sonra baglatilmalidir. Tedavinin etkisi zamana baglidir; bu nedenle daha erken
uygulanan bir tedavi olumlu sonug¢ alma olasiligini arttirir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:
ACTILYSE semptomlarin baslangicindan sonra miimkiin olan en erken zamanda

uygulanmalidir. Asagidaki doz kilavuzlar1 gecerlidir.

Akut miyokard enfarktisii

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

Viicut agirlig1 >65 kg olan hastalarda:

Alteplaz
konsantrasyonuna gore
uygulanmasi gereken

hacim
I mg/mL | 2 mg/mL
Intravendz bolus olarak 15 mg, hemen sonrasinda 15 mL 7,5 mL

1S€

Ik 30 dakika boyunca sabit hizla infiizyon seklinde | 50 mL 25 mL
50 mg, hemen sonrasinda ise

60 dakika boyunca sabit hizla intravendz infiizyon | 35 mL 17,5 mL
seklinde 35 mg, maksimum toplam doz olan 100
mg'a ulagincaya kadar

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

Alteplaz
konsantrasyonuna gore
uygulanmas1 gereken

Belge [

hacim
I mg/mL | 2 mg/mL
Intravendz bolus olarak 15 mg, hemen sonrasinda 15 mL 7,5 mL
ise
Ik 30 dakika boyunca sabit hizla intraven6z 0,75 0,375
inflizyon seklinde 9,75 me/ieg ylicil AR EL (Vi e athrmeg 2 | mL/ke va
M§W¥M%A%XXYnUvSSkO%?kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.trysaglik-titck-ebys
60 dakika boyunca sabit hizla intraven6z infiizyon | 0,5 0,25
seklinde 0,5 mg/kg viicut agirligi (va) mL/kg va | mL/kg va
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b) Tedaviye, semptomlarin baglangicini izleyen 6-12 saat arasinda baslanabilen akut miyokard

enfarktiislii hastalarda, 3 saatlik doz rejimi

Viicut agirlig1 >65 kg olan hastalarda:

Alteplaz

konsantrasyonuna gore
uygulanmasi gereken

hacim

I 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

40 mL 20 mL
2 saat boyunca sabit hizla intravendz infiizyon
seklinde 40 mg, maksimum toplam doz olan 100
mg’a ulagincaya kadar.
Viicut agirligr <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
ise
3 saat boyunca, sabit hizla bir intravendz infiizyon, | 1,5 0,75
maksimum toplam doz 1,5 mg/kg va degerine mL/kg va | mL/kgva

ulagincaya kadar

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83

Yardimci tedavi: ST ylikselmeli miyokard enfarktiisii olan hastalarin tedavisine yonelik giincel
uluslararasi kilavuzlar dogrultusunda, yardimci antitrombotik tedavi uygulamasi onerilmektedir.

Uygulama sekli

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

kullanilmalidir.

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

uygulama oncesi talimatlar i¢cin Bkz. B6liim 6.6.

Akut masif akciger embolisi

Pozoloji

Viicut agirlig1 >65 kg olan hastalarda:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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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/mL

1-2 dakikalik intraven6z 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 ulasincaya kadar

Viicut agirligi <65 kg olan hastalarda:

Alteplaz
konsantrasyonuna gore
uygulanmas1 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 bir intravendz inflizyon, 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 yeniden devam
edilmelidir). Infiizyon, aPTT degerini 50 — 70 saniye (referans degerin 1,5-2,5 kat1) arasinda
tutacak sekilde ayarlanmalidir.

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

2 mg’lik alteplaz flakonlar1 bu endikasyonda kullanim i¢in endike degildir. Sulandirma /
uygulama oncesi talimatlar i¢in Bkz. Boliim 6.6.

Akut iskemik inme
Tedavi, sadece, norovaskiiler bakimda egitimli ve deneyimli bir doktorun sorumlulugu ve takibi
altinda gerceklestirilmelidir (Bkz. Boliim 4.3. ve 4.4.).

ACTILYSE ile tedavi semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 4,5 saat i¢ginde, miimkiin olan en
erken zamanda baslatilmalidir (Bkz. Béliim 4.4). Inme semptomlarimin ortaya ¢ikmasini takiben
4,5 saat gectikten sonra ACTILY SE uygulamasiyla iliskili negatif bir yarar/risk oran1 vardir ve bu
nedenle bu durumda uygulanmamalidir (Bkz. B6liim 5.1).

Bu belge, guvenlr elektronik imza ife imzalanmistir.
Belge Dogulam:; Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
0zZolojt
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Onerilen toplam doz, 0,9 mg alteplase/kg viicut agirhigidir (maksimum 90 mg). Uygulamaya
toplam dozun %10’u intraven6z bolus seklinde verilerek baslanir, hemen arkasindan, toplam
dozun kalan kismi, 60 dakika boyunca intravenz inflizyon seklinde uygulanir.

AKUT ISKEMIK INME ICIN DOZ TABLOSU
Onerilen 1 mg/mL standart konsantrasyonunun kullanilmasiyla uygulanacak hacim (mL),
Onerilen doz degerine (mg) esittir
Agirlik Toplam doz Bolus doz Inflizyon 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 75,6 7,6 68
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

* Sabit hizda inflizyon seklinde 1 mg/mL konsantrasyonda 60 dakika siireyle verilir.

Yardimci tedavi:

Bu rejimin, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk 24 saat i¢inde es zamanli heparin veya
asetilsalisilik asit gibi platelet agregasyon inhibitorleri ile birlikte uygulanmasinin giivenlilik ve
etkililigi yeterince arastirllmamistir. Bu nedenle, hemorajik riskin artmasma bagl olarak,
ACTILYSE tedavisinden sonraki ilk 24 saat icinde heparin veya asetilsalisilik asit gibi platelet

agregasyon inhibitdrlerinin %&P%ﬁﬂvﬁﬂﬁ%ﬁ'ﬂﬂﬁﬂ‘i&%ﬁﬂﬂﬁﬁ'ﬂﬂﬁ?' Eger baska endikasyonlar
Belge Dogfulanta Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUy. S3kORG83RG83 Belge Takip Adresithttps:// .turkiye.gov.tt/saglik-titck-ebys
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nedeniyle heparin kullanilmasi gerekiyorsa (6rnegin, derin ven trombozunun 6nlenmesi), 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 endikasyonda kullanimi i¢in endike degildir. Sulandirma /
uygulama oncesi talimatlar i¢in Bkz. Boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
ACTILYSE, siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu durumlarinda kullanilmamalidir (Bkz. Bolim
4.3)).

Pediyatrik popiilasyon:

ACTILYSE'in ¢ocuklarda ve ergenlerdeki kullanimu ile ilgili sinirli deneyim vardir. ACTILYSE'in
cocuklar ve 16 yasindan kiigiik ergenlerde akut inme tedavisinde kullanilmas1 kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3.). 16-17 yasindaki ergenler igin doz, yetiskinlerinki ile aynidir (Onceden uygulanmasi
gereken goriintiileme teknikleri ile ilgili 6neriler i¢in Bkz. Boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

ACTILYSE, 80 yasin iizerindeki hastalarda, bireysel yarar-risk degerlendirmesi yapilarak
kullanilabilir (Bkz. Boliim 5.1). ileri yastaki hastalar, hastanin genel saglig1 ve nérolojik durumu
g0z Oniine alinarak dikkatle secilmelidir.

43. Kontrendikasyonlar

Genel olarak, tiim endikasyonlarda, etkin madde alteplaz, gentamisin (iiretim prosesinden gelen
eser miktarda bir kalint1) veya Boliim 6.1' de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilig1 bilinen hastalara ACTILY SE uygulanmamalidir.

Akut miyokard enfarktiisii, akut masif akciger embolisi ve akut iskemik inme ig¢in

kontrendikasyonlar: ACTILYSE, asagidakiler gibi kanama riski yiiksek olan olgularda

kontrendikedir:

- Halen var olan veya son 6 ay i¢indeki 6nemli kanama bozuklugu.

- Bilinen hemorajik diyatez

- Etkin bir oral antikoagiilan tedavisi alan hastalar, 6rnegin, varfarin sodyum (INR>1,3) (Bkz.
Bolim 4.4.)

- Halen var olan ya da yakin zamanlarda ortaya ¢ikmis siddetli veya tehlikeli kanama,

- Bilinen intrakraniyal kanama 6ykiisii ya da kuskusu,

- Subaraknoid kanama kuskusu ya da anevrizma nedeniyle subaraknoid kanamadan sonraki
durum

- Herhangi bir santral sinir sistemi harabiyeti Oykiisii (0rnegin, neoplazma, anevrizma,
intrakraniyal veya spinal cerrahi)

- Yakinlarda gegirilmis (10 giinden daha kisa) travmatik eksternal kalp masaji, obstetrik dogum,
lizerine komé%res uxg(ﬂatﬁ&%%?aﬁvﬁﬁekﬁ‘ffrﬂ‘dﬂfaﬁﬁiﬁ?z #kiflarda girilmi olmasi1 (6rnegin, vena

Belge Dogrula odu: 1ZW OFyZ| YnUyS3k0S3kORGB3RG83 Belge Takip Adresi:httpST//www.turkiye.gov.tr/saglik-titCk-ebys
su%ﬁavya ya da vena Jugufarls ponkstyonu)

6/25



- Kontrol edilemeyen siddetli arteriyel hipertansiyon

- Bakteriyel endokardit, perikardit

- Akut pankreatit

- Son 3 ay i¢inde, belgelendirilmis {ilseratif gastrointestinal hastalik, 6zofagus varisleri, arteriyel
anevrizmalar, arteriyel/vendz malformasyonlar

- Kanama riski artmis neoplazmalar

- Karaciger yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon (6zofagus varisleri) ve aktif hepatit dahil
siddetli karaciger hastalig1

- Son 3 ay i¢inde ge¢irilmis biiyiik ameliyat ya da 6nemli travma

Akut miyokard enfarktiisiinde ek kontrendikasyonlar:

- Bilinen herhangi bir hemorajik inme 6ykiisii ya da nedeni bilinmeyen inme Oykiisii

- Son 4,5 saat iginde ortaya c¢ikan mevcut akut iskemik inme hari¢, son 6 ay iginde bilinen
iskemik inme veya gecici iskemik atak (GIA) dykiisii

Akut masif pulmoner embolizmde ek kontrendikasyonlar:

- Bilinen herhangi bir hemorajik inme 6ykiisii ya da nedeni bilinmeyen inme dykiisii

- Son 4,5 saat i¢inde ortaya ¢ikan mevcut akut iskemik inme harig, son 6 ay icinde bilinen
iskemik inme veya gegici iskemik atak (GIA) 6ykiisii

Akut iskemik inmede ek kontrendikasyonlar:

- Iskemik atak semptomlarmin infiizyonun baslamasindan 4,5 saatten daha uzun bir siire énce
ortaya ¢ikmasi durumu ya da semptomlarin ortaya ¢ikis zamaninin bilinmedigi ve 4,5 saatten
daha uzun bir siire 6nce olma olasiliginin bulundugu durumlar (Bkz. Béliim 5.1.)

- Infiizyonun baslatilmasindan dnce, hizl1 bir iyilesme gosteren mindr nérolojik kayiplar ya da
semptomlar,

- Klinik olarak (&rnegin, Ulusal Saglik Enstitiisii iInme Skoru (NIHSS) >25) ve/veya uygun
goriintiileme teknikleriyle degerlendirildigi sekliyle, siddetli inme

- Inme baslangicinda nébet

- BT taramasinda intrakraniyal kanama kanit1 (IKK)

- BT taramasi normal olsa bile, subaraknoid kanamay1 diigiindiiren semptomlar

- Onceki 48 saat icinde heparin uygulamasi ve laboratuvar i¢in normalin iist sinirin1 asan bir
tromboplastin zamani

- Diyabet hastalarinda dnceden gegirilmis inme oykiisii

- Son 3 ay i¢inde gegirilmis inme Sykiisii

- 100.000/mm™ ten daha diisiik trombosit say1s1

- Sistolik kan basincinin >185 mm Hg veya diyastolik kan basincinin >110 mm Hg olmas1 ya da
kan basincini bu limitlere diisiirmek icin agresif tedavi (intravendz farmakoterapi) gerekliligi

- Kan sekeri <50 mg/dl ya da >400 mg/dl (<2,8 mM veya 22,2 mM).

Cocuklar ve ergenlerde kullanim
ACTILYSE, 16 yasindan kii¢lik cocuklarda (>16 yasindaki ergenler i¢cin Bkz. Boliim 4.4) akut
inme tedavisinde endike degildir.

44. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Bivolojik ilaclarin izlenebilirligini arttirmak icin uygulanan {irliniin ticari ismi ve seri humarasi
hasta dosyasina net bir sekilde kaydedilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Alteplaz {irlinliniin uygun yitiligi dikkatle ve amaglanan kullanim dogrultusunda se¢ilmelidir.
Alteplaz' in 2 mg' lik yitiligi, akut miyokard enfarktiisii, akut masif pulmoner embolizm veya akut
iskemik inme (masif doz alt1 riski nedeniyle) icin endike degildir. Bu endikasyonlarda, sadece 10
mg, 20 mg veya 50 mg’lik preparatlar1 endikedir.

Trombolitik / fibrinolitik tedavi uygun izleme yapilmasmi gerektirir. ACTILYSE, yalnizca
trombolitik tedavilerin kullanimi konusunda egitimli ve deneyimli ve bu kullanimin izlenmesi i¢in
imkanlar1 olan doktorlarin sorumlulugu ve takibi altinda kullanilmalidir. ACTILYSE
uygulanirken, standart resussitasyon ekipmaninin ve farmakoterapinin her tiirlii kosulda hazir
bulundurulmasi 6nerilmektedir.

Asirt duyarlilik

ACTILYSE uygulamasi ile iliskili olarak immiin sistemin aracilik ettigi hipersensitivite
reaksiyonlari, etkin madde alteplaza, gentamisine (iiretim prosesinden gelen eser miktarda bir
kalint1), yardimc1 maddelerden herhangi birine veya ACTILYSE tozun i¢inde bulundugu cam
flakonun dogal kauguk iceren (bir lateks tiirevi) tipasina karsi ortaya cikabilir. Tedaviden sonra,
rekombinant insan doku-tipi plazminojen aktivator molekiiliine kars1 kalict bir antikor olusumu
gozlenmemistir. ACTILYSE'in tekrar kullanilmasi konusunda sistematik bir deneyim
bulunmamaktadir.

Immiinolojik olmayan mekanizmalar araciligiyla da hipersensitivite ortaya ¢ikma riski vardur.

Anjiyoddem, ACTILYSE ile bildirilen en yaygin hipersensitivite reaksiyonudur. Bu risk, akut
iskemik inme endikasyonunda ve/veya birlikte uygulanan ADE inhibitorleri ile artabilir (Bkz.
Boliim 4.5). Onayli herhangi bir endikasyon i¢in tedavi goren hastalar, inflizyon sirasinda ve
inflizyondan sonraki 24. saate kadar anjiyoddem agisindan izlenmelidir.

Eger siddetli bir hipersensitivite reaksiyonu (6rnegin, anjiyoddem) ortaya ¢ikarsa, inflizyon
durdurulmali ve derhal uygun tedaviye baslanmalidir. Bu tedavi entiibasyonu da kapsayabilir.

Hemoraji
ACTILYSE tedavisi ile karsilasilan en yaygin komplikasyon kanamadir. Es zamanli heparin

antikoagiilasyonu kullanilmas1 kanamaya katkida bulunabilir. ACTILY SE tedavisi sirasinda fibrin
lizisi oldugundan, son ponksiyon yerlerinden kanama olusabilir. Bu nedenle, trombolitik tedavi
stirasinda tiim olas1 kanama yerlerinin (kateter takilmasi, arteriyel veya vendz ponksiyon cut-down
ve igne yerleri dahil) dikkatle izlenmesi gerekir. ACTILY SE kullanimi sirasinda, rijid kateterlerin
kullanilmasindan, intramuskiiler enjeksiyonlardan ve hastaya gereksiz miidahaleden kaginmak
gereklidir.

Potansiyel olarak tehlikeli bir kanama olusursa (6zellikle serebral kanama durumunda), fibrinolitik
tedavi kesilmeli ve es zamanli heparin tedavisine de derhal son verilmelidir. Bununla birlikte,
genel olarak, kisa yarilanma Omrii ve sistemik pihtilagsma faktorleri iizerindeki minimal etki
nedeniyle pihtilasma faktorlerinin yerine konulmasi gerekli degildir. Hastalardaki kanamalarin
cogu, trombolitik ve antikoagiilan tedavinin kesilmesi, hacim replasmani ve yapis1 bozulmus
damara uygulanan manuel basingla kontrol edilebilir. Kanamanin baslangicindan itibaren 4 saat
icinde heparin uygulanmis ise protamin kullanilmasi diistiniilmelidir. Bu konservatif énlemlere
cevap vermeyen az sayidaki hastada, transflizyon triinlerinin dikkatle irdelenerek kullanilmasi
endike olabilir. Kriyopresipitat, taze donmus plazma ve trombosit transfiizyonu, her uygulama
sonrasinda klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri tekrarlanarak diigiiniilmelidir. Kriyopresipitat

ipﬁizglonunda arzu edilen ﬁé&@ﬁe%ﬁﬂg%ﬁoﬂﬁ%@f'eﬁ@?ﬁmﬁﬁ - Antifibrinolitik 29'anla_r hemorajiye
Belge Do rui(a.ln Kod&' 1ZW56MOFyZm)ﬁ(lelfll){Sﬁk%%kORGS(i G83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
ga asimda son secenek olmalidir.
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Yasli hastalarda intrakraniyal hemoraji riski artmaktadir, dolayistyla bu hastalarda risk / yarar
degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir.

Biitiin trombolitik ajanlarda oldugu gibi, 6zellikle asagidaki tablolara sahip hastalarda, beklenen

terapotik yarar olasi riske kars1 6zellikle dikkatle tartiimalidir:

» Biyopsiler, biiylik damarlara ponksiyon, intramuskiiler enjeksiyonlar, resiisitasyon amaciyla
kalp masaj1 gibi, son donemde gegirilmis kiigiik travmalar

» Boliim 4.3.” te so6z edilmemis olan, hemoraji riskinde artig gosteren durumlar

Oral antikoagiilan tedavisi gérmekte olan hastalar:

Antikoagiilan tedavinin son alimindan bu yana gecen zaman ya da doz géz oniine alindiginda
rezidiiel etkililik beklenmiyorsa, ACTILYSE kullanimi1 diisiiniilebilir. Ancak bu durumda,
kullanilan antikoagiilan {iriin/iiriinlerin koagiilasyon sistemi iizerinde klinik acgidan 6nemli
herhangi bir aktivitesi olmadigi uygun testlerle gosterilmis olmalidir (6rnegin, vitamin K
antagonistleri i¢cin INR<1,3 olmas1 ya da diger oral antikoagiilanlara iliskin ilgili testlere ait
sonuclarin o test i¢in normalin {ist sinirin1 agmamast).

Pediyatrik popiilasyon

ACTILYSE' in c¢ocuklarda ve ergenlerde kullanimi konusunda halen sadece sinirli deneyim
bulunmaktadir. ACTILYSE’in, dikkatle sec¢ilmis >16 yasindaki adolesanlarda akut iskemik
inmenin tedavisi i¢in kullanilmasi diisiiniiliiyorsa, beklenen yarar risklere karsi bireysel olarak
dikkatle tartilmali ve hasta ve hastanin ebeveynleri/sorumlulari ile tartisilmalidir. >16 yasindaki
adolesanlar, uygun tekniklerle yapilacak goriintiileme ile inmeyi taklit eden durumlar elimine
edildikten ve ndrolojik sorunla iligkili arteriyel tikanma teyit edildikten sonra (Bkz. Boliim 5.1)
yetigkinler i¢in verilen talimatlara gore tedavi edilir.

Akut miyokard enfarktiisii ve akut masif pulmoner embolizmde ek 6zel uyarilar ve dnlemler:

100 mg alteplaz1 gecen bir doz verilmemelidir, ¢iinkii intrakraniyal kanamada ek bir artis ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle, alteplaz dozunun Bolim 4.2.' de aciklandig1 sekilde infiize
edilmesi i¢in 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

Ozellikle sistolik kan basinci >160 mm Hg olan hastalarda (Bkz. Boliim 4.3) ve ileri yastaki
hastalarda intraserebral kanama riski artabileceginden, beklenen terapétik yarar, olasi riske karsi
dikkatle tartilmalidir . Yash hastalarda da terapotik yararlanim pozitif oldugundan, risk yarar
degerlendirmesi dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

GP IIb/Illa antagonistleri:

GPIIb/I1Ia antagonistlerinin birlikte kullanilmasi kanama riskini artirir.

Akut miyokard infarktiisiinde ek 6zel uyarilar ve dnlemler

Aritmiler:

Koroner tromboliz reperfiizyonla iliskili aritmi ile sonuglanabilir.

Reperfiizyon aritmileri kardiyak arreste yol agabilir, hayati tehlike olusturabilir ve geleneksel
antiaritmik tedavilerin kullanilmasini gerektirebilir.

Tromboembolizm:
Trombolitiklerin kullanimi, sol kalpte trombiis bulunan hastalarda tromboembolik olay riskini
arttirabilir (6rnegin, mitral stenoz veya atriyal fibrilasyon).

Akut isk

Belge Dogrulama Ko

et

akip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kullanima yonelik 6zel 6nlemler:

Tedavi, sadece, norovaskiiler bakimda egitimli ve deneyimli bir doktorun sorumlulugu ve takibi
altinda gergeklestirilmelidir. Tedavi endikasyonunun dogrulanmasi i¢in, uzaktan teshis dl¢iimleri
uygun goriildiigi sekilde goz onilinde bulundurulabilir (Bkz. Boliim 4.1.).

Yarar / risk oraninin azaldig1 durumlar/ uyarilar:

Intraserebral kanama, akut iskemik inme tedavisinde majdr advers reaksiyondur (genel mortalitede
herhangi bir artis olmaksizin ve genel mortaliteyle kombine olarak siddetli engellilik halinde
herhangi bir anlamli artig olmaksizin (yani modifiye Rankin 6l¢egi (mRS) skoru 5 ve 6) hastalarin
%15 ne kadar).

Diger endikasyonlara kiyasla, ACTILYSE ile tedavi edilen akut iskemik inmeli hastalarda
intrakraniyal kanama riski belirgin olarak yiiksektir, ¢linkii kanama ¢ok biiyiik bir oranda enfarktiis
bolgesinde ortaya ¢ikar. Bu durum 6zellikle asagidaki gibi olgular i¢in gegerlidir:

e Boliim 4.3." te listelenen tiim durumlar ve genel olarak, yiiksek kanama riski tasiyan tiim
durumlar,

e Inme semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan sonra tedaviye baslanmasina kadar gegen siire
uzadiginda, net klinik yarar azalir. Bu nedenle ACTILYSE uygulamasi
geciktirilmemelidir.

e Onceden asetilsalisilik asit (ASA) ile tedavi edilen hastalarda, 6zellikle de ACTILYSE
tedavisi geciktiginde, intraserebral kanama riski daha yiiksek olabilir.

e Daha geng hastalarla karsilagtirildiginda, ileri yastaki hastalar (80 yas iizeri) tedaviden
bagimsiz olarak daha kotii bir gidis gosterebilir. Trombolize edilmemis hastalarla veya
trombolize edilen daha hafif inmelerle kiyaslandiginda bu hastalar, trombolize
edildiklerinde intraserebral kanama acisindan daha yiiksek mutlak risk ile iliskili, daha
siddetli inme gegirmeye meyillidir. Mevcut veriler, 80 yasin listliindeki hastalarda daha
geng yastakilere gore ACTILYSE’in net yararinin daha az oldugunu gostermesine ragmen,
ACTILYSE, bireysel yarar-risk degerlendirmesine gére 80 yasindan biiyiik hastalarda
kullanilabilir (Bkz. Boliim 5.1). Ileri yastaki hastalar, hastanin genel saghig1 ve ndrolojik
durumu g6z 6niinde tutularak dikkatle secilmelidir.

e Daha 6nce inme gegirmis hastalarda (Ayn1 zamanda Bkz. Boliim 4.3) veya bilinen kontrol
altinda olmayan diyabeti olanlarda terapétik yarar azalir, bu nedenle yarar/risk oraninin
azaldig1 kabul edilir, ancak bu hastalar i¢in hala pozitiftir.

e Cok hafif inme geciren hastalarda riskler beklenen yarara gore agir basar (Bkz. Bolim
4.3).

e (Cok siddetli inme gegiren hastalarda intraserebral kanama ve 6liim agisindan risk daha
yuksektir. Bu hastalar bu ilagla tedavi edilmemelidir (Bkz. Boliim 4.3).

e Yaygin infarktlar1 olan hastalarda, siddetli kanama ve 6liim dahil kotii sonug alinma riski
daha biiytiktiir. Bu hastalarda yarar/risk orani biitiiniiyle degerlendirilmelidir.

e Inme hastalarinda, iyi sonu¢ alma olasiligi, tedaviden bagimsiz olarak, semptomlarin
baslamasindan tedaviye kadar gegen siirenin uzamasi, artan yas, inmenin sidetinin artmasi
ve hastaneye basvuru sirasindaki kan sekeri diizeylerinin yilikselmis olmasiyla azalirken,
siddetli engellilik ve 6liim veya semptomatik intrakraniyal kanama olasilig1 artmaktadir.

Tedavi, semptomlarin baglamasindan itibaren 4,5 saati ge¢mis ise baslatilmamalidir, ¢linkii
asagida belirtilen durumlara bagl olarak yarar/risk oran1 uygun degildir:

e Zaman gegtikce pozitif tedavi etkileri azalir

e Ozellikle daha 6nce ASA tedavisi almis hastalarda mortalite orani yiikselir

e Semptomatik kanana maskigararelektronik imza ile imzalanmistrr.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kan basincinin izlenmesi

Tedavi uygulamasi sirasinda ve 24 saate kadar olan siire boyunca kan basincinin (KB) izlenmesi
gereklidir; eger sistolik KB >180 mm Hg ya da diyastolik KB >105 mm Hg ise intravenoz
antihipertansif tedavi de onerilir.

Diger 6zel uyarilar:

Iskemik alanm reperfiizyonu, enfarktiislii bolgede serebral ddem gelismesini indiikleyebilir.
Kanama riskindeki artis nedeniyle, alteplaz ile trombolizi izleyen ilk 24 saat iginde trombosit
agregasyon inhibitorleriyle tedaviye baslanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Akut miyokard enfarktiislii hastalara siklikla uygulanan ilaglar ve ACTILY SE ile sistematik bir
etkilesim ¢alismasi yuriitiilmemistir.

Koagiilasyon/trombosit fonksiyonunu etkileyen ilaclar

Kumarin tiirevleri, oral antikoagiilanlar, trombosit agregasyon inhibitorleri, fraksiyone edilmemis
heparin ya da diisiik molekiil agirlikli heparin veya koagiilasyon ile etkilesen etkin maddeler
(ACTILYSE tedavisinden oOnce, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki ilk 24 saat iginde)
uygulandiginda, kanama riski artmaktadir (Bkz. B6liim 4.3.).

ADE inhibitorleri
ADE inhibitorleriyle eszamanli tedavi, bir hipersensitivite reaksiyonu gelismesi riskini artirabilir
(Bkz. Boliim 4.4).

GPIIb/ITa antagonistlerinin birlikte kullanilmas1 kanama riskini artirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadr.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ozel veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

ACTILYSE’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Yasami tehdit edici akut hastalik durumlarinda yarar, potansiyel riske karsi degerlendirilmelidir.

kta “ i Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DoIngﬁ'Iama ﬁyﬁﬂMgmymeXYnUySSkOS3kORG83R(383 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Alteplaz'in anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
ACTILYSE igin fertilite ile ilgili klinik veri mevcut degildir. Alteplaz ile ytriitiilen klinik dis1
calismalar fertilite izerinde advers bir etki gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3.).

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ozel veri bulunmamaktadir
4.8. Istenmeyen etkiler

Actilyse ile iligkili en sik goriilen advers reaksiyon, hematokrit ve / veya hemoglobin
degerlerinde diisiise neden olan farkli formlarda kanamadir.

Asagida listelenen advers reaksiyonlar, siklik ve sistem-organ simniflamasina gore
gruplandirilmistir. Siklik gruplar asagida belirtilen sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Inme endikasyonunda advers reaksiyon olarak intraserebral/intrakraniyal kanama ve yan1 sira akut
miyokard enfarktiisii endikasyonunda reperfiizyon aritmilerinin disinda, ACTILYSE' in akut
masif pulmoner embolizm ve akut iskemik inme endikasyonlarindaki kalitatif ve kantitatif advers
reaksiyon profilinin, akut miyokard enfarktiisii endikasyonundaki profilden farkli oldugunu
diistindiirecek hicbir tibbi neden bulunmamaktadir.

Tablo 1 Akut miyokard enfarktiisii, akut masif pulmoner embolizm ve akut iskemik inmede advers
reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi \ Advers reaksiyon

Kanama

Cok yaygin intraserebral kanama, akut iskemik inme tedavisinde major advers
reaksiyonu olugturmaktadir

Bu tablodakiler dahil tiim hemorajiler (6rnegin, intrakraniyal
hemoraji ve intrakraniyal olmayan hemoraji)

Yaygin akut miyokard enfarktiisii ve akut masif pulmoner embolizm
tedavisinde intraserebral kanama (serebral hemoraji, serebral
hematom, hemorajik inme, inmenin hemorajik transformasyonu,
intrakraniyal hematom, subaraknoid hemoraji gibi)

farenjiyal hemoraji

gastrointestinal kanama (gastrik kanama, gastrik iilser kanamasi,
rektal kanama, hematemez, melena, agizda kanama, dis eti kanamasi
gibi)

ekimoz

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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tirogenital kanama (hematiiri, idrar yolunda kanama gibi)

enjeksiyon bolgesinde kanama (ponksiyon yerinde hemoraji, kateter
bolgesinde hematom, kateter bolgesinde hemoraji)

Yaygin olmayan

pulmoner kanama (hemoptizi, hemotoraks, solunum yolu kanamasi
gibi)

epistaksis

kulakta kanama

Seyrek gozde kanama

perikardiyal kanama

retroperitoneal kanama (retroperitoneal hematom gibi)
Bilinmiyor*** parenkimatdz organlarda kanama (hepatik hemoraji gibi)

Bagisiklik sistemi hastahklari*

Seyrek asir1  duyarlililk  reaksiyonlart  (6rnegin,  dokiintii, {rtiker,
bronkospazm, anjiyoddem, hipotansiyon, sok)
Cok seyrek ciddi anaflaksi

Sinir sistemi hastaliklari

Cok seyrek

siklikla eszamanli iskemik ya da hemorajik serebrovaskiiler olaylara
bagli olarak, sinir sistemine iliskin olaylar (6rnegin, epileptik
ndbetler, konviilsiyon, afazi, konusma bozuklugu, deliryum, akut
beyin sendromu, ajitasyon, konfiizyon, depresyon, psikoz)

Kardiyak hastahiklar**

Cok yaygin

rekiirran iskemi / angina pektoris, hipotansiyon ve kalp yetmezligi /
pulmoner 6dem

Yaygin

kardiyojenik sok, kardiyak arest ve re-enfarktiis

Yaygin olmayan

reperflizyon aritmileri (aritmi, ekstrasistoller, birinci dereceden
atriyoventrikiiler bloktan tam AV bloka kadar, atriyal fibrilasyon /
flatter, bradikardi, tasikardi, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler tasikardi /
fibrilasyon, elektromekanik dissosiasyon [EMD] gibi)

mitral regurjitasyon, pulmoner embolizm, diger sistemik embolizm /
serebral embolizm, ventrikiiler septal defekt

Vaskiiler hastaliklar

Seyrek \ iliskili organlara gére sonuclara yol agan embolizm
Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek bulanti

Bilinmiyor*** kusma

Arastirmalar

Yaygin olmayan kan basincinda diisme

Bilinmiyor*** B{llb@lljé gﬁl@méakydi:kseham imzalanmistir.

Belge [

ogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83

Yaralanma ve zehirlenme

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bilinmiyor*** yag embolizmi (kolesterol kristali embolizasyonu); iligkili organlara
gore sonuglara yol agar

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Bilinmiyor®** | kan nakli (gerekli)
*Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5

**Kardiyak hastaliklar

Diger trombolitik ajanlarda oldugu gibi, yukarida ilgili boliimiin altinda agiklanan olaylar,
miyokard infarktiisii ve / veya trombolitik uygulama sekeli olarak bildirilmistir. Bu kardiyak
olaylar yasami tehdit edici olabilir ve 6liimle sonuglanabilir.

*#*S1klik derecesi hesabi

Bu advers reaksiyon, pazarlama sonrasi deneyimde gozlemlenmistir. %95 kesinlik ile siklik
kategorisi "seyrek" 'den daha biiyiik degildir, ama daha diisiik olabilir. 8299 hastanin klinik ¢aligma
veri tabaninda bu advers ilag reaksiyonu olugsmadigindan tam siklik tahmini miimkiin degildir.

Inme (intrakranyal kanama dahil) ve diger ciddi kanama olaylar1 yasayan hastalarda 6liim ve kalici
sakatlik
bildirilmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar
Eger maksimum Onerilen doz asilirsa, intrakraniyal kanama riski artar.Her ne kadar goreceli olarak

fibrin-spesifik ise de, doz agimindan sonra fibrinojende ve diger pihtilasma komponentlerinde
klinik a¢idan 6nemli bir azalma ortaya ¢ikabilir.

Tedavi

Olgularin ¢ogunda, ACTILYSE tedavisi sonlandirildiktan sonra bu faktorlerin fizyolojik olarak
yenilenmesini beklemek yeterlidir. Eger, yine de siddetli kanama goriilecek olursa, taze donmus
plazma infiizyonu Onerilir ve gerekirse sentetik antifibrinolitikler verilebilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antitrombotik ajanlar, Enzimler
ATC kodu: BO1ADO02

Etki mekanizmasi
ACTILYSE’in etkin bileseni olan alteplaz, rekombinant glikoprotein yapisinda bir insan doku tipi
plazminojen aktivatoriidiir ve plazminojeni dogrudan plazmine aktive eder. Alteplaz intravendz
| -
Belge Dogrualama ﬂXﬁ%ﬁ&ﬁF@mxx@oﬁ@%&%ﬁé@&% rﬂliéi%até?} E@;E fégélsll %}Elye lclt\)/rtlrpaeglllaﬁg:]ka-'e,(}%ktan
sonra aktive olur ve plazmmOJemn plazmine donusumunu uyarara fibrin plﬁtmm erimesine yol
acar.
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Farmakodinamik etkiler

Nispeten fibrin-spesifik olmasi nedeniyle 100 mg dozda alteplaz, dolagimdaki fibrinojen
diizeylerinin kiiclik bir dliismeyle, 4 saatte %60 dolayina inmesine yol agar ve bu diizey, 24 saat
sonra genellikle, yeniden %80'in {izerine yiikselir. Uygulamadan sonraki 4. saatte plazminojen ve
alfa-2-antiplazmin diizeyleri de sirasiyla yaklasik %20 ve %35' e kadar azalir ve 24. saatte yeniden
%80'in lizerine ¢ikar. Dolasimdaki fibrinojen diizeyinin belirgin sekilde ve uzun siireli olarak
azalmasi, yalnizca az sayida hastada gortiliir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Akut miyokard enfarktiisli 40.000°den fazla hastanin yer aldigi bir ¢alismada (GUSTO),
eszamanlt intravendz heparin inflizyonu ile birlikte, 90 dakika siiresince 100 mg alteplaz
uygulamasi, subkiitan ya da intravendz heparin ile birlikte 60 dakika siiresince 1,5 milyon U
streptokinaz uygulamasina kiyasla, 30 giinliik mortalitede azalma ile sonu¢lanmistir (sirasiyla
%6,3 ve %7,3). ACTILYSE ile tedavi edilen hastalarda, streptokinaz tedavisindeki hastalara gore,
trombolizden 60 ve 90 dakika sonrasinda, enfarktiislii damarlarda agiklik oran1 daha yiiksektir. 180
dakika ve daha uzun siirelerden sonra, agiklik oranlarinda her hangi bir farklilik kaydedilmemistir

Otuz giinliik mortalite, trombolitik tedavi gdrmeyen hastalara kiyasla azalmaktadir.

Alfa hidroksi biitirat dehidrogenaz (HBDH) salim1 azalir. Biitiinsel ventrikiil fonksiyonlar1 ve
bolgesel duvar hareketleri, trombolitik tedavi gérmeyen hastalara gére daha az bozulmaktadir.

Akut miyokard enfarktiisii
3 saat siireyle 100 mg alteplaz infiizyonu ile yiiriitiilen plasebo kontrollii bir arastirmada (LATE),
semptomlarin baslamasindan sonra 6 ile 12 saat arasinda tedavi edilen hastalar i¢in 30 giinliik
mortalitede, plaseboya kiyasla azalma oldugu gosterilmistir. Miyokard enfarktiisiiniin acik bir
sekilde belirtileri bulunan olgularda, semptomun baglangicindan 24 saat sonrasina kadar baslatilan
tedavi bile yararli olabilir.

Akut masif pulmoner embolizm

Hemodinamik instabilitesi olan akut masif pulmoner embolizm hastalarinda ACTILYSE ile
trombolitik tedavi, trombiis boyutlarinin hizla kiiciilmesine ve pulmoner arter basincinin
diismesine yol acar. Mortalite verileri bulunmamaktadir.

Akut iskemik inme hastalari

ABD’de yapilan iki caligsmada (NINDS A/B) hastalarin anlamli olarak daha biiyiik bir béliimiinde
alteplaz ile, plaseboya kiyasla daha iyi (engellilik hali yok ya da minimal) sonuglar elde edilmistir.
Bu bulgular ECASS III arastirmasinda dogrulanmistir (asagidaki paragrafa bakiniz). Bu arada
Avrupa’da yapilan iki ¢alisma ve ek bir ABD caligmasi, giincel AB {iriin bilgisine uygun olmayan
ortamlarda yiiriitiilmiis ve benzer verileri saglamada basarisiz olmustur.

ECASS III arastirmasi, plasebo kontrollii, ¢ift-kor bir ¢alisma olarak, Avrupa’da 3 ila 4,5 saatlik

zaman araliginda olan akut inmeli hastalarda yiiriitiildii. ECASS III caligmasindaki tedavi

uygulamasi, tedavi araliginin iist sinir1 (yani 4,5 saat) disinda, ACTILYSE’in inme endikasyonu

icin Avrupa Kisa Uriin Bilgisi'ne uygundu. Primer sonlanim noktasi, 90 giindeki engellilik

durumuydu ve elverisli (modifiye Rankin skalasi [mRS] 0 ila 1) ya da elverissiz (mRS 2 ila 6)

sonu¢ olarak ikiye ayrilmisti. Toplam 821 hasta randomize edildi (418 alteplaz/403 plasebo).

Alteplaz ile, plasebodan daha fazla sayida hastada elverisli bir sonu¢ saglandi; sirasiyla %52,4°e

Bl b lglL}/asla %415 2: %Slgezceli olﬁimg%&ugggigégé@% i%ﬂg*ili‘fi@?_‘lﬁgf r_iﬁk orant tS(Zk)_dds orant ,_t_} 3_)%, %95

el Oﬁknlaﬁ%ju—' f%gé, p ¥ Bfég%gysﬁferﬁangl 1T mtrakran‘i}g‘fll kanama {tﬂsdmeﬁq%%g%a{tsﬁg m{rcékerﬁ%iyal
kanama (sIKK) insidans1 alteplaz ile plasebodan daha yiiksektir (herhangi bir IKK %27’ye
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Belge Dogrulama Kodu: W56MOF mxX

kiyasla %17,6, p = 0,0012; ECASS III tanimma gére sIKK %2,4 e kiyasla %0,2, p=0,008).
Mortalite disiiktli ve alteplaz (%7,7) ile plasebo (%8,4) arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktaydi (p = 0,681). ECASS III’iin alt-grup sonuglari, inme baglangici-tedavi arasindaki
siirenin daha uzun olmasiyla (BTAS), mortalite ve semptomatik intrakraniyal hamoraji riskinde
artisin iligkili oldugunu dogrulamaktadir. ECASS III'{in sonuglari, ACTILYSE i¢in 3 ila 4,5 saatlik
zaman araliginda pozitif bir net klinik yarar varligin1 gostermektedir; ancak havuz verileri, 4,5
saatten sonraki zaman araliginda alteplaz icin net klinik yararin artik olumlu olmadigina isaret
etmektedir.

ACTILYSE’in akut iskemik inme tedavisinde, semptomlarin baglamasindan 4,5 saate kadar bir
“inme baglangici-tedavi arasi siire (BTAS)” i¢inde kullanilmasinin giivenlilik ve etkililigi, halen
devam etmekte olan bir kayit calismasinda degerlendirilmektedir (SITS-ISTR: inmede Giivenli
Tromboliz Uygulamasi; Inme Kayitlar1 Calismas1 / The Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke Registry). Bu gozlemsel calismada 0 - 3 saatlik zaman araliginda tedavi edilen 21.566
hastaya iligkin giivenlilik sonuclar1 verileri, akut iskemik inme semptomlarinin baslangicindan
sonraki 3 - 4,5 saat arasinda tedavi edilen 2.376 hastanin verileriyle karsilastirilmistir.
Semptomatik intrakraniyal hemoraji insidansi1 (SITS-MOST tanimlamasina gore), 3 - 4,5 saat
arasindaki zaman arali§inda (%2,2), 3 saate kadar olan zaman araligindakine (%1,7) kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Ug aylik mortalite oranlari, 3 - 4,5 saat arasindaki zaman aralig1 (%12,0) ve
0 - 3 saat zaman aralig1 (%12,3) karsilastirildiginda benzer niteliktedir; uyarlanmamis goreceli
olasiliklar oran1 0,97 (%95 GA: 0,84-1,13, p=0,70) ve uyarlanmis goreceli olasiliklar orani 1,26
(%95 GA: 1,07-1,49, p=0,005) oldu. SITS gozlemsel verileri, alteplaz ile akut inme tedavisini
izleyen sonu¢lanimlara iligkin dnemli bir tahmin faktorii olarak, inme baslangici-tedavi arasi siire
(BTAS) ile ilgili klinik arastirma verilerini desteklemektedir.

Yash hastalar (>80 yas)

Alteplaz1 plasebo ile veya acik kontrol ile karsilagtiran, 9 randomize ¢alismadaki >80 yasindaki
hastalar1 da i¢ine alan 6.756 hastay1 kapsayan bireysel hasta verilerinin uyarlandig1 meta analizler,
alteplazin >80 yasindaki hastalarda yarar/risk degerlendirmesi icin kullanilmistir. inme
sonlaniminin “iyi” olarak (90/180 giinde mRS 0-1) sonuglanmasi olasig1 artmis ve tiim yas gruplari
icin daha erken tedavi ile daha biiyiik yarar iliskisi saptanmistir (etkilesme i¢in p degeri=0,0203).
Bu sonug yastan bagimsiz bulunmustur.

Alteplaz tedavisinin etkisi, 80 yasindaki veya daha genc olanlarla [ortalama tedavi gecikmesi 4,1
saat: alteplazla tedavi edilenler 990/2512 (%39) buna karsilik kontroller 853/2515 (%34), 90/180
giinde 1y1 bir inme sonlanimi gostermistir; OR 1,25, %95GA 1,10-1,42] 80 yasindan biiyiik olanlar
[ortalama tedavi gecikmesi 3,7 saat: alteplaz tedavisi 155/879 (%18) buna karsilik kontroller
112/850 (%13) iyi bir inme sonlanimi gostermistir; OR 1,56, %95 GA 1,17-2,08] arasinda benzer
bulunmustur.

80 yasindan biiyiik, alteplazla 3 saat veya daha kisa siireyle tedavi edilen hastalarda, iyi bir inme
sonlanim1 55/302 (%8,2) oraninda saglanirken, buna karsilik kontrollerde 30/264 (%11,4)
oraninda saglanmistir (OR 1,86, %95 GA 1,11-3,13).Alteplazla 3-4,5 saat araliginda tedavi edilen
hastalarda 58/342 (%17) diizeyinde iyi bir inme sonlanimi saglanirken, bu oran, kontroller igin
50/364 (%13,7) olmustur (OR 1,36, %95 GA 0,87-2,14).

7 glin i¢inde ortaya ¢ikan Tip 2 parenkimal kanama, alteplaz verilen 3.391 hastanin 231’inde
(%6,8), 3365 kontrol hastasinin ise 44’iinde (%]1,3) goriilmiistiir (OR 5,55, %95 GA 4,01-7,7). 7
giin icinde fatal Tip 2 parankimal kanama, alteplaz alan 91 (%2,7) hastada ve 13 (%0,4) kontrol

hastasinda orulmu tur Q{OI@”?’EM’ WY GAORIGR1Zg De Topylanmistir.
nUyS3k0S3kORGE3RGS3 Blge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge D

80 yasindan biiylik hastalarda 7 giin i¢cinde ortaya ¢ikan fatal intrakraniyal kanama, alteplazla
tedavi edilen 32/879 (%3,6) hastada goriiliirken, bu oran kontroller i¢cin 4/850 (%0,5) olmustur
(OR 7,95, %95 GA 2,79-22,6).

SITS-ISTR kayit sisteminde yer alan yaslar1 >80 toplam 8.658 hasta, inmenin baslangicindan
itibaren <4,5 saat icinde tedavi edilmistir. Inme baslangicini izleyen >3-4,5 saat aralifinda tedavi
edilen 2.157 hastanin verileri, <3 saat i¢inde tedavi edilen 6.501 hasta ile karsilastirilmistir. 3 aylik
fonksiyonel bagimsizlik (functional independence) (mRS skoru 0-2)

%36’ya karsilik %37 (uyarlanmig OR 0,79, %95 GA 0,68-0,92), mortalite %29’a karsilik %29,6
(uyarlanmis OR 1,1, %95 GA 0,95-1,28) ve siKK (SITS-MOST tanimlamasina gore) %2,7’ye
karsilik %1,6 bulunmustur (uyarlanmig OR 1,62, %95 GA 1,12-2,34).

Pediyatrik popiilasyon

Inme gegirmis ve alteplaz tedavisi aldigi bilinen 16-17 yasindaki hastalara ait gozlemsel,
randomize olmayan ve karsilastirmasiz veriler, SITS-ISTR (Inmede Tedavinin Giivenli
Uygulanmas1 — Uluslararas1 Inme Tromboliz Kayitlari, bagimsiz bir uluslararasi kayit sistemi)
kayitlarindan saglanmistir. 2003 ve 2017 yillar1 arasinda, 16-17 yas grubunda, alteplaz kullandig1
teyit edilmis toplam 25 pediyatrik hasta SITS kayitlarinda toplanmistir. Bu yas grubunda
kullanilan alteplaz medyan dozu 0,9 mg/kg’dir (aralik 0,83-0,99 mg/kg). 25 hastanin 23’{inde,
inmenin ortaya ¢ikmasini izleyen 4,5 saat i¢inde tedaviye baslanmistir (19 hasta 3 saat, 4 hasta 3-
4,5 saat, 1 hasta 5-5,5 saat, 1 hasta bildirmemistir). Viicut agirlig1 56-90 kg arasinda degismektedir.
Hastalarin ¢ogunlugu, baslangicta, orta derecede veya ortadan siddetliye kadar derecede inme
gostermistir, medyan NIHSS skoru 9’dur (aralik 1-30).

90. glin mRS skorlar1 25 hastanin 21 tanesi i¢in mevcuttur. 90. glinde, 14/21 hastada mRS soru 0-
1 (herhangi bir semptom veya 6nemli engellilik yok) ve diger 5 hastada mRS skoru =2’dir (hafif
engellilik). Bu durum, 19/21 (%90°dan fazla) hastanin, mRS dikkate alindiginda, 90. giinde olumlu
bir sonlanim sagladigin1 gostermektedir. Kalan 2 hasta i¢in ya orta siddette engellilik sonlanimi
bildirilmis (mRS=4; n=1) veya 7 giin i¢inde 6lim (mRS=6) bildirilmistir (n=1).

4 hasta icin 90. giin mRS skoru bildirilmemistir. Mevcut son bilgi, 2/4 hastanin 7. giinde mRS=2
gosterdigini ve 2/4 hasta i¢in ise 7. giinde acik bir global iyilesme bildirildigini gdstermistir.
Kanamalar ve 6dem seklindeki advers olaylara ait giivenlilik verileri de kayitta mevcuttur. 16-17
yas grubundaki 25 hastadan hi¢birinde semptomatik intraserebral kanama (sIKK, IKK kanama tipi
PH2) ortaya ¢cikmamistir. 5 vakada alteplaz tedavisinden sonra serebral ddem goriilmiistiir.
Serebral 6dem goriilen 4/5 hasta ya 90.giin mRS degeri 0-2 olarak bildirilmis veya tedaviden sonra
7. glinde global bir iyilesme gdstermistir. 1 hasta i¢in 90. giinde mRS=4 (orta siddetli engellilik)
bildirilmistir. Higbir vaka 6liimle sonuglanmamustir.

Ozetle, SITS Kayit siseminde, 16-17 yas grubunda, akut iskemik inme gecirmis ve alteplazla
erigkinler i¢in yapilan 6nerilere gore tedavi gormis hastalara ait 25 bildirim bulunmustur. Her ne
kadar bu kiiciik 6rneklem sayisi bir istatistiksel analize imkan vermese de, genel sonuclar, bu
hastalarda kullanilan erigskin dozlariyla pozitif bir egilimi gdstermektedir. Bu veriler, eriskin
hastalarla karsilastirildiginda, semptomatik intraserebral kanama veya édem igin riskte bir artigi
isaret etmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
OPI[&Iama Kodu: 1ZWIS(?MOF]}/[me>iYnU¥83k053kORG83R(383 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
ravenoz yoldan uygulanir.

17125



Dagilim:
Alteplaz kan dolagimindan hizla temizlenir.

Biyotransformasyon:
Alteplaz, esas olarak karacigerde metabolize edilir (plazma klirensi 550-680 mL/dk).

Eliminasyon:
Plazma yar1 6émrii t1» alfa 4-5 dakikadir. Bu deger, uygulamadan 20 dakika sonra, plazmada

baslangigtaki degerin %10' undan daha azinin bulundugu anlamina gelir. Derin kompartmanda
bulunan geri kalan miktar i¢in, 40 dakika civarinda bir beta yar1 6mrii 6l¢iilmiistiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar ve ipek maymunlarinda yiiriitiillen subkronik toksisite calismalarinda, beklenmedik
herhangi bir yan etki bulunmamistir. Mutajenik testlerde, mutajenik bir potansiyelin varligina
yonelik hicbir gosterge elde edilmemistir.

Gebe hayvanlarda, farmakolojik olarak etkili dozlarin intravendz inflizyonundan sonra, teratojenik
etkiler gbzlenmemistir. Tavsanlarda embriyotoksisite (embriyoletalite, biiyiime retardasyonu), 3
mg/kg/glin' lin tizerindeki dozlarla indiiklenmistir. Siganlarda 10 mg/kg/giin' e kadar olan dozlarda,
peri-post natal gelisim ya da fertilite parametreleri lizerinde hi¢ etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz

L-Arjinin

Fosforik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Polisorbat 80

Coziici

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Sulandirilarak hazirlanan ¢ozelti, steril sodyum kloriir 9 mg/mL (% 0,9) enjeksiyonluk ¢ozeltisi
ile 0,2 mg/mL alteplaz diizeyindeki bir minimal konsantrasyona kadar seyreltilebilir.

Sulandirilarak hazirlanan ¢ozeltide giderek artan bulaniklik nedeniyle, daha fazla seyreltme,
seyreltim i¢in enjeksiyonluk su kullanilmasi, ya da genel olarak oOrne§in, dekstroz gibi
karbonhidratl inflizyon ¢ozeltilerinin kullanilmasi 6nerilmez.

ACTILYSE, ayn1 inflizyon flakonu ya da ayn1 kateter i¢inde, diger ilaglarla (heparin ile bile)

karistirtlmamalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3. Raf omrii

Acilmamuis flakonlar
36 ay

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

Mikrobiyolojik agidan, iriin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Eger hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanimdan Onceki kosullarin
sorumlulugu kullaniciya aittir ve normalde 2-8 ° C' de 24 saatten daha uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

25°C' in altindaki sicaklikta saklayiniz.

Sulandirilarak hazirlanmais ilacin saklama kosullari i¢in, B6liim 6.3’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ACTILYSE 50 mg flakon ambalaj1; steril, silikonize, gri renkte butil-liyofilizasyon-tipi tipa ile
aluminyum/plastik malzemesinden yapilmis yesil renkli flip-off baslig1 ve i¢inde liyofilize madde
bulunan 50 mL' lik 1 adet steril, Tip I renksiz borasilikat cam flakon + gri renkte kauguk tipa ile
aluminyum/plastik malzemesinden yapilmis mavi renkli flip-off basligi ve icinde enjeksiyonluk
su bulunan, 50 mL' lik 1 adet Tip I renksiz enjeksiyonluk flakon + 1 adet transfer kaniilii
icermektedir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

~ 299

Kullanilmamais olan iiriin ya da atik materyaller, “Atik Yonetimi Yonetmeligi” hiikiimlerine
uygun olarak imha edilmelidir.

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

Hazirlama ve uygulama talimati:

1 mg/mL alteplaz konsantrasyonu elde etmek i¢in, ambalaj i¢inde bulunan ¢oziiciiniin tamami
ACTILYSE toz igeren flakona aktarilmalidir. Bu amag i¢in, 20 ve 50 mg’ lik ambalajlarin igine,
kullanilacak olan transfer kaniilii de eklenmistir. 10 mg’ lik ambalaj biiytikliigii i¢in bir enjektor
kullanilmalidir.

2 mg/mL alteplaz konsantrasyonu elde etmek i¢in, ambalaj icinde bulunan ¢oziiciiniin yalnizca
yarist kullanilmalidir (asagidaki tabloya gore). Bu gibi durumlarda, gerekli miktardaki ¢oziiciiyii
ACTILYSE toz iceren 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:

Belge [

[N | i [HIPN PN PES HPSH H PN [l 4+
ot ReIGEguveitreRt O Za e Zarant st

oK\ Ko'S B2 WMo ad ey nUIBKA$kORGE3RGE3 Bel@@Takip Adresi:https://www.turkiy§ Qoyyigsaglik-titck-ebys
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(@) Kuru  maddeye
eklenecek enjeksiyonluk | 10 mL
sterilize su miktari

20mL

50 mL

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 /mL sulandirilmis ¢6zelti, steril
sodyum kloriir 9 mg/mL (% 0,9) enjeksiyonluk ¢dzelti ile 0,2 mg/mL diizeyindeki bir minimal
konsantrasyona kadar seyreltilebilir ¢iinkii sulandirilmis ¢ozeltide bulaniklik ortaya g¢ikmasi
gozardi edilemez. 1 mg alteplaz/mL sulandirilmis ¢6zeltinin enjeksiyonluk steril su ile daha fazla
seyreltilmesi, ya da genel olarak drnegin, dekstroz gibi karbonhidratli infiizyon soliisyonlarinin
kullanilmasi 6nerilmez, ¢iinkii sulandirilmis ¢ozeltide bulaniklik olusumu artar. .

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

Gecimsizlikler i¢in bkz. Boliim 6.2.

Hazirlanmig ¢ozelti yalnizeca tek kullanimliktir. Kullanilmayan ¢ozelti ya da atik madde lokal

gerekliliklere uygun olarak atilmalidir.

ACTILYSE' in sulandirma talimatlari

1 Uygulamadan hemen once

sulandiriniz.

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

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83
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3 Her  flakonun st  kauguk
bolimunt alkolli bir bezle siliniz.

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 kaucguk tipayi,
tipa merkezine dikey olarak
yavagga bastirarak ancak diimdiiz,

biilkmeden deliniz. Enjeksiyonluk
steril su

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6 Steril su flakonunu ve transfer
kaniilinii, iki tarafli  kanadi
kullanarak bir elinizle sabit tutunuz.

Transfer kaniiliiniin Gistiindeki
kalan kapagi ¢ikarmniz.

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

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

yerlestiriniz.
Actilyse®
Kuru madde flakonunu, yukaridan | (kuru madde)
dogrudan  transfer  kaniiliiniin
izerine, kaucuk tipay1 dikey olarak ﬂ
ve yavasca ancak diimdiiz,
biikmeden delerek itiniz. Enjeksiyonluk
steril su

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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8 Iki flakonu ters ceviriniz ve suyun
tamamen kuru maddeye
aktarilmasina izin veriniz.

Enjeksiyonluk
steril su

Actilyse®
(kuru madde)

9 Bos su flakonu ile transfer
kaniiliinii ¢ikariniz.

Su flakonu ve transfer kaniilii imha
edilebilir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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10

Sulandirilmig  Actilyse flakonunu
alimiz ve geri kalan tozu ¢6zmek
icin yavasca dondiiriiniiz, ancak
sallamaymiz, cilinkii bu kopilk
iretecektir.

Kabarciklar varsa, kaybolmasi i¢in,
¢ozeltinin hareketsiz olarak birkag
dakika durmasina izin veriniz.

A

11

Cozelti, 1 mg/mL Actilyse' den olusur. Seffaf ve renksiz ila soluk sar1 olmali ve herhangi

bir partikiil icermemelidir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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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 iginde transfer kaniilii varsa. Sulandirma islemi bir siringa ve igne ile de gergeklestirilebilir.)
7. 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

8. RUHSAT NUMARASI

116/79

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 07.12.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 10.02.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXYnUyS3k0S3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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