KULLANMA TALIMATI

ACTILYSE® 20 mg flakon

Toplardamar icine damla damla enjeksiyon yontemiyle uygulanir (intravenéz infiizyon).

» Etkin madde: Alteplaz.
Her bir ACTILYSE® 20 miligram flakon (ilag sisesi), 20.00 mg rekombinant insan doku tipi
plazminojen aktivatorii (rt-PA) = Alteplaz (INN) igerir.

»  Yardimcit maddeler: 1.-Arjinin, fosforik asit, polisorbat 80, steril enjeksiyonluk su. Ayrica,
iiretim isleminden gelen, eser miktarda gentamisin kalintisi igerir.

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

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

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

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

Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. lla¢ hakkinda size onerilen dozun diginda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. ACTILYSE® nedir ve ne icin kullanilir?

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

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. ACTILYSE®’in saklanmast

Bashklar yer almaktadir.
1. ACTILYSE® nedir ve ne icin kullanilir?
e ACTILYSE® 20 mg flakon (ilag sisesi), enjeksiyonluk su ile kullanima hazirlanacak

liyofilize tirlin seklinde iiretilmektedir.

ACTILYSE® 20 mg flakon, icerigi asagida verilen ambalajlar halinde piyasaya
sunulmaktadir.

- 1 adet 20 mg etkin madde igeren enjeksiyon flakonu,
- 1 adet 20 mL enjeksiyonluk su i¢eren ¢oziicii flakonu,
- 1 adet transfer kaniilii.
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e ACTILYSE™in etkin maddesi olan alteplaz, insan doku tipi plazminojen aktivatorleri ad1
verilen bir ilag grubuna aittir. Rekombinant glikoprotein yapisindadir.

Bu grup ilaglar, damar i¢indeki kan pihtilarinin erimesini (¢6zlilmesini) saglarlar.

Kan pihtilan ¢esitli durumlarda kiiciik capli damarlar tikayabilmektedir. Boylece tikanan
damarin besledigi dokular kansiz ve oksijensiz kalmakta, ve doku Olimi
gerceklesmektedir.

Doku o6liimiiniin sonucu, dlen ve artik islev géremeyen dokunun bulundugu organa ve
onem derecesine gore degismektedir. Kalp, beyin ve akcigerler gibi organlarda
gerceklesen bu gibi olaylar, ani 6liimler ya da kalici maluliyet ile sonuglanabilmektedir.

ACTILYSE® bu tiirli durumlarda pihtiyr eriterek, dokuya yeniden kan gitmesini ve
dokunun beslenmesini saglamakta ve yukarida s6zii edilen istenmeyen sonuglarin ortaya
cikmasina engel olmaktadir.

e ACTILYSE® asagidaki durumlar i¢in kullanilmaktadir:

1. Ani Kkalp Kkrizlerinde piht1 c¢oziicii-damar acic1 tedavi (akut miyokard
enfarktiisiiniin trombolitik tedavisi)

— Tedaviye belirtilerin baglangicini izleyen 6 saat icerisinde baslanabilen hastalarda:
90 dakikalik (hizlandirilmis) doz rejimi seklinde.

- Tedaviye belirtilerin baslangicindan sonraki 6-12 saatte baglanabilen hastalarda: 3
saatlik doz rejimi seklinde.

2. Kalp-dolasim sisteminde kararsizhik ile birlikte olan go¢cmen akciger pihtisini
c¢ozme tedavisi (Hemodinamik instabilite ile birlikte olan akut masif akciger
embolisinin trombolitik tedavisi)

Akcigerlerin 6nemli bir boliimiinii ilgilendiren kan akimi1 tikanikliginin tedavisi amaciyla
kullanilmaktadir.

Teshis miimkiin oldugunca, pulmoner anjiyografi gibi objektif yontemler ya da akciger
taramasi gibi doku biitlinliigiinii bozmayan (non-invazif) yontemler ile dogrulanmalidir.

Gogmen akciger pihtisina iligkin uzun dénemli hastalik seyri ve 6liim orani konusunda
calisma bulunmamaktadir.

3. Beynin ani kansiz kalmasi sonucu olusan inmede pihti coziicii tedavi (Akut
iskemik inmenin trombolitik tedavisi)

Alteplaz, sonuctaki maluliyet sikligint azaltmak ve ndrolojik iyilesmeyi artirmak igin
eriskinlerde ani damar tikanikligi sonucu gelisen inme tedavisinde kullanilir.

Tedavi yalnizca, inme belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan sonraki 4.5 saat igerisinde ve
bilgisayarli beyin tomografisi (BT) veya kanama varligina duyarli baska uygun bir
goriintiileme yoOntemiyle, kafa i¢i kanamanin (intrakraniyel hemoraji) dislanmasindan
sonra baslatilmalidir. Tedavinin etkisi zamana baglidir; bu nedenle daha erken uygulanan
bir tedavi olumlu sonug¢ alma olasiligin1 arttirir.
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2.

ACTILYSE®i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler

ACTILYSE®i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Genel olarak kullanilmamasi gereken durumlar:

Alteplaz, gentamisin (liretim isleminden gelen eser miktarda bir kalint1) ya da ACTILYSE®
icindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 alerji (asir1 duyarlilik),

Halen var olan veya son 6 ay icerisinde gegirilmis 6nemli kanama bozuklugu, var oldugu
bilinen kanama egilimi,

Agiz yoluyla piht1 engelleyici (oral antikoagiilan, 6rn. varfarin sodyum) almakta olan hastalar
(INR >1.3),

Herhangi bir merkez sinir sistemi harabiyeti Ooykiisii (0rn. tiimdr, damarda baloncuk, beyin
veya omurilik ameliyati gibi),

Kafa i¢i kanama oykiisii, belirtisi ya da kuskusu,

Kontrol altinda olmayan, siddetli yiiksek kan basinci,

Son 10 giin icerisinde geg¢irilmis biiylik bir ameliyat ya da Onemli bir darbe (halen
gecirilmekte olan kalp kriziyle iliskili herhangi bir darbe de dahil), yakinlarda gecirilmis bir
bas ya da beyin darbesi,

Son 10 giin icerisinde gegirilmis uzun siireli (2 dakikadan uzun) veya viicudun darbe aldigi
kalp-akciger yeniden canlandirma islemi, normal dogum; iizerine kompres (baski)
uygulanamayan biiyiik bir kan damarina yakinlarda girilmis olmasi (6rn. vena subklavia ya da
vena jugularis ponksiyonu),

Karaciger yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon (6zofagus varisleri) ve aktif hepatit gibi
siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu,

Bakteriyel kalp hastaliklari,

Pankreas iltihab1 (pankreatit),

Son 3 ay igerisinde, mide-bagirsak sisteminde belgelendirilmis {ilser hastaligi,

Atardamarlarda genisleme, yapisal damar bozukluklari,

Kanama riski ytiksek olan tiimorler,

Son 3 hafta icerisinde ge¢irilmis mide-barsak kanamasi veya idrar yollar1 ve cinsel organlarda
kanama,

Son 1 hafta igerisinde yapilmig omurilikten sivi alma igslemi (lumbar ponksiyon).

Ani kalp krizi ve akcigerde gdocmen pihti tablolarinda, ek olarak asagidaki durumlarda da

kullanilmamalidir:

Herhangi bir zaman gecirilmis kanama sonucu inme ya da nedeni bilinmeyen inme,

Son 4.5 saat icerisinde olugmus ani damar tikaniklig1 sonucunda gelisen simdiki inme disinda,
onceki 6 ay igerisinde gecirilmis, beyinde damar tikanikli§1 sonucu gelisen inme veya gegici
kansiz kalma nobetleri.

Ani damar tikaniklif1 sonucu gelisen inme tablosunda, ek olarak asagidaki durumlarda da

kullanilmamalidir:

Kansizlik ndbeti belirtilerinin infiizyonun baslatilmasindan 3 saatten daha uzun siire dnce
ortaya ¢ikmasi, ya da belirtilerin ortaya ¢ikis zamaninin bilinmedigi durumlar.

Infiizyonun baslatilmasindan once, ani damar tikanikligi sonucu gelisen inme belirtilerinin
hizl1 bir iyilesme gostermesi ya da sadece kiiciik/hafif belirtilerin varlig1.

Klinik olarak (6rn. Ulusal Saglk Enstitiisi Inme Skoru (NIHSS) >25) ya da uygun
goriintiileme teknikleriyle degerlendirildigi sekliyle, inme tablosunun agir olusu.

Inme baslangicinda ayn1 zamanda ataklarin varligi.

Son ti¢ ay igerisinde inme ya da agir kafa darbesi dykiisii.
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- Diyabet hastasi iken ayn1 zamanda inme gecirilmis olmast.

- Inme baslangicindan onceki 48 saat igerisinde heparin uygulamasi ve yiiksek bir aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT).

- 100,000/mm™'ten daha diisiik kan pulcugu (trombosit) sayimlari.

- Kiiciik kan basincinin 110 mm Hg’dan biiylik olmasit ya da kan basincin1 bu smirlara
diistirmek i¢in yogun tedavi (damar i¢inden uygulanan ilaclar ile) gerekliligi.

- Kan glukozunun 50 mg/dL’den az ya da 400 mg/dL’den yiiksek olmasi.

ACTILYSE®, 18 yasin altindaki cocuk ve ergenlerde veya 80 yasin iizerindeki hastalarda ani
inmenin tedavisi i¢in kullanilmaz.

ACTILYSE®i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

ACTILYSE®, piht1 ¢bziicii tedavi konusunda deneyimli doktorlar tarafindan kullanilmali ve
izlenmelidir. Standart yeniden canlandirma gerecleri ve ilaglar1 tedavi sirasinda hazir
bulundurulmalidir.

Genel olarak, asagidaki onlemler gecerlidir:

Kanama:

Kanama, ACTILYSE® tedavisi sirasmmda en sik karsilagilan istenilmeyen bir sonugtur
(komplikasyon). Kullanilmakta olan ve kanamaya katkida bulunabilecek ilaglar dikkate
alimmalidir. Ayrica, pitht1 ¢oziicli tedavi boyunca, muhtemel biitiin kanama bdlgeleri dikkatle
izlenmelidir. ACTILYSE® tedavisi sirasinda sert Kkateterlerin kullanilmasindan, kas ici
enjeksiyonlardan, ve hastanin gereksiz yere hareket ettirilmesinden sakinilmalidir.

Agir kanama ortaya ¢ikarsa, 6zellikle de beyin kanamasi durumunda, piht1 ¢oziicii tedavi derhal
durdurulmali ve eszamanli heparin uygulamasina da son verilmelidir.

Ani kalp krizinde ve gdgmen akciger pihtisinda 100 mg ACTILYSE™i asan dozlar, ve ani damar
tikaniklig1 sonucu olusan inmede 90 mg" asan dozlar verilmemelidir, ¢linkii kafa i¢i kanamasi
ihtimali artar.

Asir1 duyarlilik

Tedaviden sonra, rekombinant insan doku-tipi plazminojen aktivatdr molekiiliine kars1 kalici bir
antikor olusumu goézlenmemistir. Antikorlar disaridan aliman maddelere karsi viicudun
olusturdugu koruyucu bilesiklerdir; ancak bazi durumlarda viicuda zarar verebilecek
reaksiyonlara neden olabilirler. ACTILYSE™in tekrar kullanilmasi konusunda diizenli bir
¢alisma bulunmamaktadir. ACTILYSE® uygulamasma bagli ani, asimn alerjik reaksiyonlar
(anaflaktoid reaksiyonlar) enderdir ve etkin madde alteplaza veya gentamisine (liretim
isleminden gelen eser miktarda bir kalint1) ya da yardimc1 maddelerden herhangi birisine karsi
asirt duyarlilik nedeniyle ortaya c¢ikabilir. ACTILYSE® tozun bulundugu cam sisenin tipasi,
allerjik reaksiyonlara neden olabilen dogal kauguk (bir lateks tiirevi) igermektedir.

Eger yukaridaki gibi bir ani alerjik reaksiyon ortaya cikarsa, uygulama durdurulmali ve uygun
tedaviye baglanmalidir.

Ozellikle eszamanli olarak ACE-inhibitorleri almakta olan hastalarin izlenmesi 6nerilir.

Tiim piht1 ¢oziicii ilaglarda oldugu gibi tedavinin yarari, muhtemel risklerine karsi dikkatle
tartilmalidir. Bu durum 6zellikle asagidaki durumlar i¢in gegerlidir:
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* Yakinlarda yapilmis kas ici enjeksiyon, igneyle doku 6rnegi alma, biiyiikk damarlara girilmis
olmasi, yeniden canlandirma amaciyla kalp masaji,

* Kaullanilmamas1 gereken yerler boliimiinde bahsedilmemis olan, kanama riskinin yiikseldigi
biitiin durumlar.

Ani kalp Kkrizi ve ani gocmen akciger pihtisi tedavisinde ek olarak, asagidaki uyarilar ve
onlemler de gecerlidir:

 Biiyiik kan basinc1 160 mm Hg seviyesinden yliksek ise dikkatli bir risk/yarar degerlendirmesi
yapilmalidir.

+ [lleri yas, kafa ici kanamasi riskini artirabilir. Ancak yashlarda tedavi yarar da arttigindan,
risk-yarar degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir.

Ani kalp krizi tedavisinde ek olarak, asagidaki uyarilar ve 6nlemler de gecerlidir:

Piht1 ¢oziicii tedavi, kalp ritminin bozulmasiyla sonuglanabilir. Kalp ritminin bu sekilde
bozulmasi, kalbin durmasina yol acabilir, yasami tehdit edici olabilir ve klasik ritim bozuklugu
tedavilerinin uygulanmasini gerektirebilir.

ACTILYSE®™ kullanimi, sol kalbinde pihtist olan hastalarda, bu pihtiin viicuda dagilma riskini
artirabilir.

Ani inme tedavisinde ek olarak, asagidaki uyarilar ve 6nlemler de gecerlidir:

Tedavi sadece, norolojik tedavi ve bakim konusunda egitim almis, deneyimli bir hekim
tarafindan gergeklestirilmelidir.

ACTILYSE® ile tedavi edilen ani damar tikaniklig1 sonucu gelisen inmesi olan hastalarda kafa

ici kanama riski daha yiiksektir. Bu durum 6zellikle asagidaki gibi durumlar i¢in gegerlidir:

« 2. bolimde “ACTILYSE™i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ” bashg altinda
listelenen biitiin tablolar, ve genel olarak, yliksek kanama riski tagiyan biitiin tablolar,

* Tedaviye baglama zamaninin gecikmesi,

* Beyin damarlarinda kiigiik baloncuklari olan hastalar,

+ Onceden aspirin ile tedavi edilen hastalarda kafa ici kanamasi riski daha yiiksektir. Riskin
yiiksek oldugu dikkate alinarak, 0.9 mg alteplaz/kg dozundan fazlasi (en fazla 90 mg)
verilmemelidir.

Tedavi, belirtilerin ortaya ¢ikmasindan itibaren 4.5 saatten daha ge¢ baslatilmamalidir, ¢iinkii bu
durumda yarar/risk orani, asagidaki sebeplere nedeniyle elverigsizdir:

- Tedavinin olumlu etkileri zaman igerisinde azalmaktadir.

- Ogzellikle nceden aspirin almakta olan hastalarda olmak {izere, 6liim oran1 yiikselir.

- Biiytik belirti veren kanama riski artar.

fla¢ uygulanirken ve uygulamadan sonraki 24 saat boyunca kan basinci (KB) izlenmelidir; eger
biiyliik KB 180 mm Hg’dan yiiksek ya da kii¢iik KB 105 mm Hg’dan yiiksek ise, yliksek tansiyon

tedavisi Onerilir.

Onceden inme gegirmis hastalarda, veya kontrol altina alinamayan diyabeti olanlarda, tedavinin
yarar1 azalir; ancak bu hastalarda yarar/risk orani halen daha olumludur.
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Inmesi ¢ok hafif olan hastalarda tedavinin riskleri, beklenen yarara kars1 agir basarlar. Inmenin
cok siddetli oldugu hastalarda ise kafa i¢i kanamasi ve 6liim riski daha yiiksektir. Bu iki hasta
grubu, ACTILYSE® ile tedavi edilmemelidir.

Enfarktiisleri genis olan hastalarda, kotii sonug alinma riski daha biiyiiktiir (siddetli kanama ve
6liim); yarar/risk oran1 ayrintili olarak ele alinmalidir.

Inme hastalarinda olumlu sonug alinma olasiligy, ileri yas, inme siddeti ve bagvuru zamaninda
kan glukoz diizeylerinin yiiksek olusuyla birlikte azalir; ancak agir maluliyet ve 6liim, veya kafa
i¢i kanamasi olasiligi, tedaviden bagimsiz olarak artar. Seksen yasin lizerindeki hastalar, inmenin
siddetli oldugu hastalar (klinik ve/veya uygun goriintilleme teknikleriyle degerlendirildigi
sekilde), ve baslangicta kan glukoz diizeyleri 50 mg/dL’den diisiik ya da 400 mg/dL’den yiiksek
olan hastalar, ACTILYSE® ile tedavi edilmemelidir.

Kansiz bolgede kan dolagiminin yeniden baslatilmasi, o bolgede beyin 6demi gelismesine yol
acabilir. Kanama riskindeki artis nedeniyle, alteplaz tedavisini izleyen ilk 24 saat igerisinde
trombosit agregasyon inhibitorleriyle tedaviye baglanmamalidir.

ACTILYSE™in ¢ocuklarda kullanim1 konusundaki deneyimler heniiz sinirhidir.

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa, sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

ACTILYSE®’in yiyecek ve i¢ecek ile kullanilmasi:
ACTILYSE® uygulama yolu nedeniyle, yiyecek ve iceceklerle etkilesmez.

Hamilelik
Ilaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

ACTILYSE™in hamilelik sirasinda kullanimi konusundaki deneyimler son derece kisitlidur.
Hamilelik durumunda doktorunuz saglanacak yarari, olusabilecek potansiyel risk karsisinda
dikkatle degerlendirecek ve ACTILYSE® uygulayip uygulamayacagina karar verecektir.

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

Emzirme
llaci kullanmadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

ACTILYSE®in emzirme sirasinda kullanimi konusundaki deneyimler son derece kisithdir.
Alteplazin siite ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Doktorunuz saglanacak yarari, olusabilecek
potansiyel risk karsisinda  dikkatle degerlendirecek ve ACTILYSE® uygulayip
uygulamayacagina karar verecektir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

Pihtilasmay1 etkileyen ilaglar, ACTILYSE® tedavisinden 6nce, tedavi sirasinda ve tedaviden
sonra kanama riskini artirabilirler.

ACE inhibitorleriyle (bir tiir yiiksek tansiyon ilaci grubu) eszamanli tedavi, anaflaktoid

reaksiyon (allerjik reaksiyon, kan basincinda diisme, solunum giicligli vb. gibi belirtiler)
gelismesi riskini artirabilir.
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Eger receteli 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 Kullanihir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:

Eriskinler
Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

Saglik personeline yonelik iliskili bilgiler, kullanim talimatinin sonundaki bdliimde yer
almaktadir.

Uygulama yolu ve metodu:
Doktorunuz bu ilaci size, toplardamar icinden damla damla enjeksiyon yoOntemiyle
uygulayacaktir (intravenoz enfiizyon).

Saglik personeli i¢in hazirlanmis olan bu bilgi, kullanim talimatinin sonundaki boliimde yer
almaktadir.

Degisik yas gruplari:

Cocuklarda kullammmi: ACTILYSE®’in gocuklarda kullanimi konusundaki deneyimler heniiz
sinirli oldugu i¢in, 18 yasin altindaki ¢ocuk ve ergenlerde kullanilmamalidir.

Yashlarda kullammm: ACTILYSE® yash hastalarda, her hasta bireye gore dikkatle irdelenerek
kullanilmalidir. ACTILYSE®, 80 yasin lizerindeki hastalarda ani inmenin tedavisi igin
kullanilmaz.

Ozel kullanim durumlari
Bobrek yetmezligi: Veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi: ACTILYSE®, karaciger yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon (6zellikle
karaciger olmak iizere 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.

Kullanmamz gerekenden daha fazla ACTILYSE® kullandiysaniz

ACTILYSE® den kullanmaniz gerekenden fazlasint kullanmissaniz, bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

Boyle bir durumda pihtilasma 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 ya da
taze kan nakli onerilir ve gerekirse sentetik antifibrinolitikler verilebilir.

ACTILYSE®i kullanmay1 unutursaniz

Bu ilac1 size doktorunuz uygulayacaktir. Bu nedenle kullaniminin unutulmasi olast degildir.
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ACTILYSE" ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler

Bu ilac1 doktorunuz sizin i¢in uygun olan dozlarda uygulayacaktir. Tedaviden sonra herhangi bir
ozel etki beklenmemektedir. Ancak her ilagta oldugu gibi, tedavi sirasinda ya da tedavi bittikten
sonra bazi istenmeyen etkiler goriilebilir. Bunlar i¢in asagidaki “Olas1 yan etkiler nelerdir?”
boliimiine bakiniz.

ACTILYSE® tedavisi ne kadar siirecek?

ACTILYSE® kullamldigi durumlar itibariyla kullamm siiresi kisithidir. ACTILYSE®’in tekrar
uygulamasina iligkin deneyimler kisitlidir.

Bu ilacin kullanimiyla ilgili bagka sorulariniz olursa, doktorunuza sorunuz.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, ACTILYSE®in iceriginde bulunan maddelere duyarl olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

ACTILYSE® kullanimma en sik eslik eden istenmeyen olay kanamadir. Kanama herhangi bir
bolgede, viicut boslugunda veya hasar gormiis kan damarlarinda ortaya ¢ikabilir ve yasami tehdit
edici durumlar, kalict maluliyet veya 6liim ile sonuglanabilir.

P1ht1 ¢6ziicii tedaviye eslik eden kanama tipleri, iki genis kategoriye ayrilabilir:

- Normal olarak enjeksiyon yerlerinde ya da hasar goérmiis kan damarlarinda ortaya ¢ikan
yiizeyel kanamalar,
- Herhangi bir bolgede ya da viicut boslugunda i¢ kanamalar.

Beyin kanamasina, uyuklama, konusamama, viicudun yarisinda his kaybi, havale gibi sinir
sistemine iligkin (norolojik) belirtiler eslik edebilir.

Klinik aragtirmalarda gozlenmeyen gd¢men yag parcaciklarina iligkin siklik siniflamasi,
kendiliginden bildirimlere dayanarak yapilmistir.

Inme hastalifinda daha fazla rastlanan yan etki olarak kafa i¢i kanamasi, ve kalp krizinde kalp
ritmi bozukluklarimin disinda, ACTILYSE®in her ii¢ kullanim yerindeki yan etkiler benzer
Ozellik tasimaktadir.

Kullanildig1 duruma gore goriilebilecek yan etkiler:
Verilen yan etkiler su siklik derecelerine gore siniflanmistir:

Cok yaygin: 10 kiside 1’den fazla

Yaygin: 10 kiside 1°den az, 100 kiside 1’den fazla

Yaygin olmayan: 100 kiside 1’den az, 1,000 kiside 1’den fazla
Seyrek: 1,000 kiside 1°den az, 10,000 kiside 1’den fazla

Cok seyrek: 10,000 kiside 1°den az

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor
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Kalp krizi, gocmen akciger pihtisi ve ani damar tikanmiklig1 sonucu gelisen inme
durumlarinda goriilen van etkiler:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ani ortaya ¢ikan alerjik reaksiyonlar; bunlar siklikla hafiftir, ancak tekil
durumlarda yasami tehdit edici olabilir. Bu reaksiyonlar dokiintii, kurdesen,
bronslarda spazm, yiiz, agiz ve bogazda sisme (anjiyo-6dem), kan basinci
diismesi, sok ya da allerjik reaksiyonlar ile iligkili bagska herhangi bir belirti
seklinde ortaya cikabilirler. Eger bunlar ortaya ¢ikarsa, klasik anti-alerjik
tedavi baslatilmalidir. Bu gibi olgularda, hastalarin géreceli olarak biiyiik bir
orani, eszamanl olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri
denilen yiiksek tansiyon ilaglarini kullanmaktaydi.

Goz hastaliklan
Seyrek: Gozde kanama

Kalp hastaliklar
Seyrek: Kalbi saran zarin i¢ine kanama

Damar hastaliklar:

Cok yaygin: Kanama (doku i¢inde kan birikimi)

Seyrek: Gogmen pihtilar; bu durum, iligkili organlara gore sonuglar ortaya ¢ikarabilir.
Solid (bosluksuz) organlarda kanama (karaciger kanamasi, akciger kanamasi
gibi).

Solunum ve gogiis hastahiklar

Yaygm: Solunum yolunda kanama (yutakta kanama, kan tiikiirme, burun kanamasi
gibi)

Bilinmiyor: Yeniden go¢cmen pihtt olusumu, akcigeri saran zar i¢inde sivi birikimi ya da
o0dem

Mide-bagirsak kanal hastaliklar

Yaygin: Mide bagirsak kanalinin herhangi bir yerinde kanama, diseti kanamasi,
bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Karin i¢inde periton (karin zar1) ardina kanama

Bulant1 ve kusma ayni1 zamanda, kalp krizinin belirtileri olarak da ortaya ¢ikabilir.

Deri ve derialti dokusu hastaliklar
Yaygin: Morarma/¢iiriimeler

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Idrar yollarinda ve cinsel organlarda kanama

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon yerlerinde ve delik agilan damarlarda (kateter, ponksiyon bolgesi)
kanama
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Arastirmalar
Cok yaygin: Kan basincinda diigme
Yaygin: Viicut 1sisinda yiikselme

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: Go6gmen yag pihtist; bu tablo, tutulan organlara iligkin sonuglara yol agabilir.

Cerrahi ve tibbi islemler
Yaygin: Kan nakli

Kalp krizi ve gocmen akciger pihtisi durumlarinda goriilen ek van etkiler:

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Cesitli klinik formlarda kafa i¢i kanamalari.

Damar hastaliklar
Yaygin olmayan: Gogmen pihti olugumu.

Solunum ve gogiis hastahiklar

Bilinmiyor: Yeniden gé¢cmen pihtt olusumu, akcigeri saran zar i¢inde sivi birikimi ya da
O0dem

Kalp krizi durumunda goriilen ek van etkiler

Kalp hastaliklar

Cok yaygin: ACTILYSE® kullanimiyla zamansal olarak yakindan iliskili, cok cesitli klinik
tablolar halinde ortaya c¢ikabilen kalp ritmi bozukluklari. Bunlar kalbin
durmasina yol agabilir, yasami tehdit edici olabilir ve bilinen ritim diizenleyici
tedavi yontemlerinin kullanilmasini gerektirebilir.

Ani damar tikaniklig1 sonucu gelisen inme durumunda goriilen ek van etkiler:

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Cesitli klinik formlarda kafa i¢i kanamalar1. Belirti veren beyin kanamasi, en
onemli istenmeyen olay1 olusturmaktadir (hastalarin %10'una varan bir
kisminda). Ancak bu durum, biitiinsel hastalik ve 6lim olaylarinda artis
olusturmamustir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz,
doktorunuzu ya da eczacinizi bilgilendiriniz.
5. ACTILYSE®in saklanmasi

ACTILYSE®™’i ¢cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

25 °C’nin altinda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
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Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra ACTILYSE®™’i kullanmayiniz.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz ACTILYSE®™’i kullanmayniz.

Ruhsat sahibi:

Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.
Eski Biiytikdere Cad., USO Center
No: 61, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

Tel: (0 212) 329 1100 Faks: (0212) 329 1101

Uretim yeri:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Biberach Uretim Tesisi

Birkendorfer Str. 65

D-88400 Biberach an der Riss 1

Almanya

Bu kullanma talimati . . tarihinde onaylanmigtir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDIiR

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhigi icin talimatlar:

ACTILYSE® belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sonra miimkiin olan en kisa zamanda
uygulanmalidir.

Kalp krizi

a) Tedaviye belirtilerin baglangicini izleyen 6 saat igerisinde baslanabilen kalp krizi hastalarinda,
90 dakikalik (hizlandirilmis) doz rejimi:

—  Toplardamar i¢inden bolus olarak 15 mg (tamamu bir defada enjekte edilir),

— Ik 30 dakika igerisinde infiizyon seklinde 50 mg (toplardamar i¢inden damla damla
uygulama),

— Bunu izleyen 60 dakika igerisinde 35 mg, en yiiksek doz olan 100 mg'a ulagilincaya kadar.

65 kg'in altinda olan hastalarda toplam doz, viicut agirligina gére ayarlanmalidir:
- Toplardamar i¢inden bolus olarak 15 mg,

- ve 30 dakika igerisinde infiizyon seklinde 0.75 mg/kg (en ¢cok 50 mg),
-~ Bunu izleyen 60 dakika igerisinde infiizyon seklinde 0.5 mg/kg (en ¢ok 35 mg).

b) Tedaviye belirtilerin baslangicini izleyen 6-12 saatte baslanabilen kalp krizi hastalarinda, 3
saatlik doz rejimi:
- Toplardamar i¢inden bolus olarak 10 mg,
— 1Ilk saat icerisinde intravendz infiizyon seklinde 50 mg,
— Daha sonra her 30 dakikada 10 mg infiizyon gidecek sekilde; 3 saat icinde en yiiksek doz
olan 100 mg'a ulasilincaya kadar.
65 kg'i altinda olan hastalarda toplam doz, 1.5 mg/kg'r gegcmemelidir.
Ani kalp krizinde kabul edilen en yiiksek doz, 100 mg alteplaz'dir.
Yardime tedavi:

Kalp krizi tedavisine yonelik giincel uluslararasi kurallar dogrultusunda, yardimer olarak, pihti
karsit1 tedavi uygulamasi onerilmektedir.

GoOcmen akciger pihtist:

2 saat igerisinde toplam 100 mg doz uygulanmalidir. En fazla deneyim su doz semastyladir:

- 1-2 dakikalik toplardamar i¢i bolus seklinde 10 mg,
— 2 saat i¢inde toplardamar i¢i infiizyon seklinde 90 mg.

65 kg'm altindaki hastalarda toplam 1.5 mg/kgh agsmamalidir.
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Yardime tedavi:

ACTILYSE® tedavisinden sonra, aPTT degerleri iist normal siurm 2 katindan daha asagiya
indiginde, heparin tedavisine baslanmalidir (ya da bu tedavi yeniden baslatilmalidir). Heparin
infiizyonu, aPTT degeri 50 — 70 saniye (referans degerin 1.5-2.5 kati) arasinda olacak sekilde
ayarlanmalidir.

Ani damar tikaniklig1 sonucu gelisen inme:

Onerilen doz, 60 dakika boyunca 0.9 mg/kg infiizyonudur (en fazla 90 mg); toplam dozun %10
baslangicta toplardamar icinden bolus seklinde uygulanir. Tedaviye belirtilerin ortaya
¢ikmasindan sonraki 4.5 saat igerisinde, miimkiin oldugunca c¢abuk baglanmalidir. Tedavinin
etkisi zamana baghdir; bu nedenle daha erken uygulanan bir tedavi olumlu sonug alma olasiligini
arttirir.

Yardime tedavi:

Bu rejim ile birlikte, belirtiler ortaya ¢iktiktan sonraki ilk 24 saat icerisinde eszamanli heparin ve
aspirin uygulamasmin giivenlilik ve etkinligi yeterince arastirilmamistir. Bu nedenle,
ACTILYSE® tedavisinden sonraki ilk 24 saat igerisinde aspirin ya da damar i¢i heparin
verilmemelidir. Eger bagka durumlar nedeniyle heparin gerekiyorsa, doz derialtindan uygulanan
giinliik 10.000 Uluslararas1 Unite'yi agmamalidir.

Uygulama yolu ve metodu:

ACTILYSE® 20 mg kuru madde enjeksiyon sisesinin igerigi, aseptik kosullar altinda, 20 mL
steril enjeksiyonluk su ile ¢oziilerek, mL basina 1 mg'lik bir alteplaz konsantrasyonu elde edilir.

Bunun icin, ¢dziicii sisesi icerisinde bulunan sivinin tamami, ACTILYSE® kuru madde iceren
siseye aktarilir. Aktarma isleminde kullanilmak iizere, ambalaj i¢inde bir adet aktarma kaniilii
bulunmaktadir.

Karsilik gelen miktarlardaki toz ve ¢oziiciiyii kullanarak iirlinii hazirlarken, karistm tamamen
¢oOziiniinceye kadar, yalnizca hafif hareketlerle ¢alkalanmalidir. Kopiik olugmasini 6nlemek igin,
kuvvetli ¢alkalamadan kaginilmalidir.

Sulandirilarak hazirlanan preparat seffaftir ve renksiz ile soluk sar1 arasindadir. Uygulamadan
once, parcaciklar ve renk yoniiyle, gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti enjeksiyonluk steril
sodyum kloriir 9 mg/mL soliisyonu (% 0.9) ile, minimal 0.2 mg/mL’lik bir konsantrasyona kadar
seyreltilebilir.

Geg¢imsizlikler:
Sulandirilarak hazirlanan ¢ozeltinin steril enjeksiyonluk su ile daha fazla seyreltilmesi, ya da
genel olarak, Orn. dekstroz gibi karbonhidratli inflizyon soliisyonlarinin kullanilmasi

oOnerilmemektedir.

ACTILYSE®, aym infiizyon kabi ya da aym damar hatti icerisinde, baska ilaglarla (heparin
dahil) karistirilmamali, veya ayn1 damar girisinden uygulanmamalidir.
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Sulandirilarak hazirlanms ¢ozeltinin saklanmasi:

Sulandirilarak hazirlanmis ¢ozelti buzdolabinda 24 saate kadar; 25 °C'yi asmayan oda
sicakliginda ise 8 saate kadar saklanabilir.

Mikrop tiremesi olasiligina karsi iiriin, sulandirilarak hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.
Eger hemen uygulanmaz ise, kullanim-siras1 saklama stireleri ve kullanimdan onceki kosullar,
kullanicinin sorumlulugundadir ve bu siire normal olarak, 2 - 8 °C'de 24 saatten daha uzun
olmamalidir.
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