KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ACTILYSE® 20 mg flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Her flakon,

20.00 mg rekombinant insan doku tipi plazminojen aktivatorii (rt-PA) = Alteplaz (INN) igerir.
Sulandirilarak hazirlanan ¢ozelti, mL basina 1 mg alteplaz igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin, Boliim 6.1°e bakiniz.

Uretim prosesinden gelen, eser miktarda gentamisin kalintisi igerir.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon ve inflizyonluk soliisyon i¢in toz ve ¢oziicii.
Flakon igerisindeki toz, renksiz ile soluk sar1 renkte liyofilize kek formundadir.

Liyofilize iirlin iceren flakon; enjeksiyonluk suyla (Ph. Eur) kullanima hazirlanmalidir (i.v.
kullanim igindir).

Sulandirilarak hazirlanan preparat seffaftir ve renksiz ile soluk sar1 arasindadir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

1. Akut miyokard enfarktiisiiniin trombolitik tedavisi:

- Tedaviye semptomlarin baslangicini izleyen 6 saat icerisinde baslanabilen hastalarda: 90
dakikalik (hizlandirilmig) doz rejimi (bkz., Pozoloji ve uygulama sekli boliimii).

- Tedaviye semptomlarin baslangicindan sonraki 6-12 saatte baslanabilen hastalarda: 3 saatlik
doz rejimi (bkz., Pozoloji ve uygulama sekli bolimii).

2. Hemodinamik instabilite ile birlikte olan akut masif akciger embolisinin trombolitik tedavisi:
Teshis miimkiin oldugunca, pulmoner anjiyografi gibi objektif yontemler ya da bilgisayarli
tomografi ve akciger taramasi gibi non-invazif yontemler ile dogrulanmalidir.

Akciger embolisine iliskin mortalite ve ge¢ donemli morbidite lizerinde klinik ¢alisma
bulunmamaktadir.
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3. Akut iskemik inmenin trombolitik tedavisi:
Alteplaz, disabilite insidansin1 azaltmak ve norolojik iyilesmeyi artirmak ig¢in eriskinlerde akut
iskemik inme tedavisinde endikedir.

Tedavi yalnizca, inme semptomlarinin ortaya c¢ikmasindan sonraki 4.5 saat igerisinde ve
intrakraniyel hemorajinin uygun goriintiileme yontemleriyle (6rn. bilgisayarli beyin tomografisi
ya da hemoraji varlifina duyarl 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 sikhig1 ve siiresi:
Eriskinler:
ACTILYSE® semptomlarin baglangicindan sonra miimkiin olan en kisa zamanda verilmelidir.

1. Miyokard enfarktiisii:

a) Tedaviye semptomlarin baslangicini izleyen 6 saat icerisinde baslanabilen miyokard
enfarktiisii hastalarinda, 90 dakikalik (hizlandirilmis) doz rejimi:

- Intravensz bolus olarak 15 mg,

- Ilk 30 dakika icerisinde infiizyon seklinde 50 mg,

- Bunu izleyen 60 dakika igerisinde 35 mg, maksimal doz olan 100 mg'a ulasilincaya kadar.

Viicut agirligt 65 kg'in altinda olan hastalarda total doz, viicut agirligina gore ayarlanmalidir:
- Intravendz bolus olarak 15 mg,

- ve 30 dakika icerisinde infiizyon seklinde 0.75 mg/kg viicut agirligi (en ¢cok 50 mg),

- Bunu izleyen 60 dakika igerisinde infiizyon seklinde 0.5 mg/kg (en ¢ok 35 mg).

b) Tedaviye semptomlarin baslangicini izleyen 6-12 saatte baslanabilen miyokard enfarktiisii

hastalarinda, 3 saatlik doz rejimi:

- Intravendz bolus olarak 10 mg,

- IIk saat icerisinde intravendz infiizyon seklinde 50 mg,

- Daha sonra her 30 dakikada 10 mg intravendz inflizyon gidecek sekilde; 3 saat i¢inde
maksimal doz olan 100 mg'a ulasilincaya kadar.

Viicut agirlig1 65 kg'in altinda olan hastalarda toplam doz, 1.5 mg/kg'h gegmemelidir.
Akut miyokard enfarktiisiinde kabul edilen maksimal doz, 100 mg alteplaz'dir.
Yardimci tedavi:

ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii olan hastalarin tedavisine yonelik gilincel uluslararasi
kurallar dogrultusunda, yardimei antitrombotik tedavi uygulamasi dnerilmektedir.

2. Akciger embolisi:

Toplam doz olan 100 mg, 2 saat igerisinde uygulanmalidir. En fazla deneyim asagidaki doz
rejimi ile elde edilmistir:

- 1-2 dakikalik intravendz bolus seklinde 10 mg,

- 2 saat i¢inde intravendz infiizyon seklinde 90 mg.

Total doz, viicut agirligi 65 kg'in altinda olan hastalarda 1.5 mg/kg't asmamalidir.
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Yardimci tedavi:

ACTILYSE® tedavisinden sonra, aPTT degerleri normal iist simrin 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 kati1) arasinda olacak sekilde
ayarlanmalidir.

3. Akut iskemik inme:

Onerilen doz, total dozun %10'u baslangigta intravendz bolus seklinde uygulanmak iizere, 60
dakika boyunca infiize edilen 0.9 mg/kg'dir (en fazla 90 mg).

Tedavi semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 4.5 saat icerisinde, miimkiin oldugunca ¢abuk
baslatilmalidir. Tedavinin etkisi zamana baglidir; bu nedenle daha erken uygulanan bir tedavi
olumlu sonug alma olasiligini arttirir.

Yardimci tedavi:

Bu rejim ile birlikte, semptomlar ortaya ¢iktiktan sonraki ilk 24 saat i¢erisinde eszamanli heparin
ve aspirin uygulamasmin giivenlilik ve etkinligi yeterince arastirilmamistir. Bu nedenle,
ACTILYSE® tedavisinden sonraki ilk 24 saat igerisinde asetilsalisilik asit ya da intravenoz
heparin uygulamasindan kaginilmalidir. Eger bagka endikasyonlar nedeniyle heparin gerekiyorsa
(6rn. derin ven trombozunun Onlenmesi), doz subkiitan yoldan uygulanan giinliik 10.000
Uluslararas1 Unite'yi asmamalidir.

Uygulama sekli:
Hazirlama ve uygulama talimatlari i¢in, B6liim 6.6’ya bakiniz.

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

Karaciger yetmezligi:
ACTILYSE®, siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu durumlarinda kullanilmamahdir (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

ACTILYSE™in ¢ocuklardaki kullanimi konusundaki deneyimler heniiz siirlidir, bu nedenle 18
yasin altindaki ¢ocuk ve ergenlerde kullanilmamalidir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Geriyatrik popiilasyon:

ACTILYSE®, yash hastalarda, olgu bazinda dikkatle irdelenerek kullamlmalidir (bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve nlemleri). ACTILYSE®, 80 yasin iizerindeki eriskinlerde akut inmenin
tedavisi i¢in endike degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
ACTILYSE® genel olarak biitiin endikasyonlari igin, etkin madde alteplaz, gentamisin (iiretim
prosesinden gelen bir eser kalint1)) ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi

asiriduyarlik gosteren hastalara uygulanmamalidir.

Biitin trombolitik ajanlar gibi, ve genel olarak biitin endikasyonlar icin ACTILYSE®,
asagidakiler gibi kanama riski yiiksek olan olgularda kullanilmamalidir:
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- Halen var olan veya son 6 ay igerisinde gecirilmis 6nemli kanama bozuklugu, var oldugu
bilinen hemorajik diyatez.

- Halen var olan ya da yakinlarda gecirilmis siddetli veya tehlikeli kanama.

- Oral antikoagiilan, 6rn. varfarin sodyum almakta olan hastalar (INR >1.3).

- Herhangi bir santral sinir sistemi harabiyeti 6ykiisii (6rn., neoplazma, anevrizma, intrakraniyel
veya omurilik ameliyat1 gibi).

- Sub-araknoidal kanama dahil, intrakraniyel kanama Gykiisii, belirtisi ya da kuskusu.

- Kontrol altinda olmayan, siddetli arteriyel hipertansiyon.

- Son 10 giin igerisinde ge¢irilmis biiylik bir ameliyat ya da Onemli bir travma (halen
gecirilmekte olan akut miyokard enfarktiisiiyle iligkili herhangi bir travma da dahil), yakinlarda
gegcirilmis bir bas ya da kranyum travmas.

- Son 10 gilin igerisinde gecirilmis uzun siireli (>2 dakika) ya da travmatik kardiyopulmoner
resussitasyon, obstetrik dogum; iizerine kompres uygulanamayan 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 endokardit, perikardit.

- Akut pankreatit.

- Son 3 ay igerisinde, belgelendirilmis tilseratif gastrointestinal hastalik.

- Arteriyel anevrizmalar, arteriyovendz malformasyonlar.

- Kanama riski ytiksek olan neoplazmalar.

Akut miyokard enfarktiisii ve akut pulmoner embolizm endikasyonlarinda, ek olarak asagidaki
kontrendikasyonlar da gegerlidir:

- Herhangi bir zaman gecirilmis hemorajik inme ya da nedeni bilinmeyen inme,
- Son 4.5 saat igerisinde ortaya ¢ikan simdiki akut iskemik inme disinda, 6nceki 6 ay icerisinde
gecirilmis iskemik inme ya da gegici iskemik atak (GIA).

Akut iskemik inme endikasyonu i¢in, ek olarak asagidaki kontrendikasyonlar da gegerlidir:

- Iskemik atak semptomlarinin infiizyonun baslatilmasindan 4.5 saatten daha uzun siire dnce
ortaya ¢ikmasi ya da semptomlarin ortaya ¢ikis zamaninin bilinmedigi durumlar.

- Infiizyonun baslatilmasindan &nce, akut iskemik inme semptomlarmin hizli bir iyilesme
gostermesi ya da sadece mindr semptomlarin varligi.

- Klinik olarak (&r. Ulusal Saghk Enstitiisii Inme Skoru (NIHSS) >25) ya da uygun
goriintiileme teknikleriyle degerlendirildigi sekliyle siddetli inme.

- Inme baslangicinda ayn1 zamanda ataklarin varlig1.

- Son ii¢ ay igerisinde inme ya da agir kafa travmasi dykiisii.

- Diyabet hastas1 iken ayn1 zamanda inme gecirilmis olmasi.

- Inme baslangicindan onceki 48 saat igerisinde heparin uygulamasi ve aktive parsiyel
tromboplastin zamaninin (aPTT) normal laboratuar degerinin iist sinirindan yiiksek olmast.

- 100,000/mm'ten daha diisiik trombosit sayimlari.

- Sistolik kan basincinin >185, veya diyastolik kan basincinin >110 mm Hg olmasi ya da kan
basincini bu limitlere diistirmek i¢in agresif tedavi (i.v. ilaglar) gerekliligi.

- Kan glukozunun <50 ya da >400 mg/dL olmasi.

ACTILYSE®, 18 yasm altindaki ¢ocuk ve ergenlerde veya 80 yasin iizerindeki erigkinlerde akut
inmenin tedavisi i¢in endike degildir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
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Akut miyokard enfarktiisii, akut pulmoner embolizm ve akut iskemik inme tedavisi ig¢in
asagidaki 6zel uyarilar ve 6nlemler gegerlidir:

ACTILYSE®, trombolitik tedavi konusunda deneyimli ve bu tiirlii bir uygulamay: izleyebilecek
imkanlar1 olan doktorlar tarafindan kullanilmalidir. Diger trombolitiklerde de oldugu gibi,
ACTILYSE® kullaniminda, standart resussitasyon geregleri ve ilaglar1 her tiirlii kosulda hazir
bulundurulmalidir.

Kanama

ACTILYSE® tedavisi sirasinda en sik karsilasilan komplikasyon, kanamadir. Heparin ile
eszamanli antikoagiilasyon, kanamaya katkida bulunabilir. ACTILYSE® tedavisi esnasinda
fibrin parcalandig1 i¢in, yeni yapilmis ponksiyon bolgelerinde kanamalar ortaya cikabilir.
Trombolitik tedavi boyunca bu nedenle, muhtemel biitiin kanama bolgelerinin dikkatle izlenmesi
gereklidir (kateter yerlestirilmesi, arteriyel ve vendz "cut-down" ve igne ponksiyonu sonrasi
dahil). ACTILYSE® tedavisi sirasinda, rijid kateterlerin kullamlmasi, intramuskiiler
enjeksiyonlar ve hastanin gereksiz yere hareket ettirilmesinden sakinilmalidir.

Agir kanama ortaya ciktiginda, ozellikle de serebral hemoraji durumunda, fibrinolitik tedavi
derhal durdurulmali ve eszamanli heparin uygulamasmma da son verilmelidir. Kanama
baslangicindan onceki 4 saat icerisinde heparin uygulanmis ise, protamin verilmesi
diistiniilmelidir. Bu konservatif onlemlere yanit vermeyen az sayidaki hastada, transfiizyon
tiriinlerinin dikkatle irdelenerek kullanilmasi endike olabilir. Kriyopresipitat, taze donmus
plazma ve trombosit transflizyonlar1 giindeme getirilmeli ve her uygulama sonrasinda klinik ve
laboratuar degerlendirmeleri yinelenmelidir. Kriyopresipitat infiizyonunda arzu edilen hedef
fibrinojen diizeyi 1 g/L’dir. Ayn1 zamanda antifibrinolitik ajanlarin kullanilmasi da giindeme
getirilmelidir.

Akut miyokard enfarktiisiinde ve pulmoner embolizmde 100 mg ACTILYSE® asan dozlar, ve
akut iskemik inmede 90 mg" asan dozlar verilmemelidir, ¢linkii bu dozlar, intrakraniyel kanama
olgularinda artis ile iliskili bulunmustur.

Asir1 duyarlilik

Tedaviden sonra, rekombinant insan doku-tipi plazminojen aktivatdr molekiiliine kars1 kalici bir
antikor olusumu goézlenmemistir. ACTILYSE™'in tekrar kullanilmasi konusunda sistematik bir
deneyim bulunmamaktadir. ACTILYSE® uygulamasiyla iligkili anaflaktoid reaksiyonlar
enderdir ve etkin madde alteplaz, gentamisin (iiretim prosesinden gelen eser bir kalint1) ya da
yardimc1i maddelerden herhangi birisine karsi asir1 duyarlilik nedeniyle ortaya cikabilir.
ACTILYSE® tozun bulundugu cam flakonun tipas, allerjik reaksiyonlara neden olabilen dogal
kauguk (bir lateks tiirevi) igermektedir.

Eger bir anaflaktoid reaksiyon ortaya c¢ikarsa, infiizyon durdurulmali ve uygun tedaviye
baslanmalidir.

Qzellikle eszamanlt olarak ACE-inhibitorleri almakta olan hastalarin izlenmesi Onerilir
(Istenmeyen etkiler boliimiine bakiniz).

Biitiin trombolitiklerde oldugu gibi, asagidaki tablolar karsisinda, beklenen terapotik yararin

olas1 kanama riskleriyle tartilabilmesi i¢in, ACTILYSE® tedavisi dikkatle degerlendirilmelidir:

* Yakinlarda yapilmis intramuskiiler enjeksiyon ya da biyopsi, biiyiikk damarlara ponksiyon,
resussitasyon amaciyla kalp masaj1 gibi, yakinlarda gecirilmis kiiciik travmalar.

» Kontrendikasyonlar bdliimiinde bahsedilmemis olan, kanama riskinin yiikseldigi durumlar.
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Akut miyokard enfarktiisii ve akut pulmoner embolizm tedavisinde ek olarak, asagidaki 6zel

uyarilar ve onlemler de gecerlidir:

» Sistolik kan basinc1 > 160 mm Hg.

« lleri yas, intraserebral kanama riskini artirabilir. Yasl hastalarda ayn1 zamanda terapotik yarar
da arttigindan, risk-yarar degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir.

Akut miyokard enfarktiisii tedavisinde ek olarak, asagidaki 6zel uyarilar ve Onlemler de
gecerlidir:

Aritmiler

Koroner tromboliz, reperfiizyon ile iligkili aritmiyle sonuglanabilir.

Reperfiizyon aritmileri kardiyak arreste yol agabilir, yasami tehdit edici olabilir ve klasik
antiaritmik tedavilerin uygulanmasini gerektirebilir.

Gliko-Protein I1b/I1la antagonistleri
GPIIb/I1Ia antagonistlerinin birlikte kullanilmas1 kanama riskini artirir.

Tromboembolizm
Trombolitiklerin kullanimi, sol kalpte trombiisii olan, Orn., mitral stenoz ya da atriyal
fibrilasyonlu hastalarda trombotik olay riskini artirabilir.

Akut inme tedavisinde ek olarak, asagidaki 6zel uyarilar ve dnlemler de gecerlidir:

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

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

» Kontrendikasyonlar boliimiinde listelenen biitiin tablolar ve genel olarak, yiliksek kanama riski
tasiyan biitiin tablolar,

* Serebral damarlarda kii¢iik asemptomatik anevrizmalar,

* Tedaviye baslama zamaninin gecikmesi,

« Onceden asetilsalisilik asit (ASA) ile tedavi edilen hastalarda, 6zellikle de ACTILYSE®
tedavisi geciktiginde, intraserebral kanama riski daha yiiksektir. Serebral kanama riskinin
yiiksek oldugu dikkate alinarak, 0.9 mg alteplaz/kg viicut agirligi dozundan (maks. 90 mg)
daha fazlas1 uygulanmamalidir.

Tedavi, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan itibaren 4.5 saatten daha ge¢ baslatilmamalidir, ¢linkii
bu durumda yarar/risk orani, esas olarak asagida verilen sebeplere bagl olarak elverigsizdir:

- Tedavinin pozitif etkileri zaman igerisinde azalmaktadir.

- Ozellikle 6nceden ASA tedavisi almakta olan hastalarda olmak iizere, mortalite oram yiikselir.
- Semptomatik kanama riski artmistir.

Tedavi uygulanirken ve tedaviden sonraki 24 saate kadar kan basincinin (KB) izlenmesi

gereklidir; eger sistolik KB >180 mm Hg ya da diyastolik KB >105 mm Hg ise i.v.
antihipertansif tedavi onerilir.
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Onceden inme gegirmis hastalarda, veya kontrol altina alinamayan diyabeti olanlarda, terapotik
yarar azalir. Bu hastalarda yarar/risk oraninin, halen daha pozitif olmakla birlikte, daha az
elverisli nitelikte oldugu kabul edilmektedir.

Inmesi ¢ok hafif olan hastalarda riskler, beklenen yarara karsi agir basarlar ve bu hastalar
ACTILYSE® ile tedavi edilmemelidir.

Inmenin ¢ok siddetli oldugu hastalar, daha yiiksek bir intraserebral kanama ve 6liim riski tasirlar
ve ACTILYSE® ile tedavi edilmemelidir.

Enfarktiislerin yogun oldugu hastalarda, siddetli kanama ve 6liim de dahil olmak {iizere, kotii
sonu¢ alinma riski daha biiyiiktiir. Bu gibi hastalarda yarar/risk orani ayrintili olarak ele
alinmalidir.

Inme hastalarinda olumlu bir sonu¢ alinmasi olasiligi, ilerleyen yas, inme siddetinde artis ve
basvuru zamaninda kan glukoz diizeylerinin yiiksek olusuyla birlikte azalir; 6te yandan siddetli
maluliyet ve 6liim ya da iliskili bir intrakraniyel kanama olasiligi, tedaviden bagimsiz olarak
artar. Seksen yasin iizerindeki hastalar, inmenin siddetli oldugu hastalar (klinik ve/veya uygun
goriintlileme teknikleriyle degerlendirildigi sekilde) ve baslangicta kan glukoz diizeyleri <50
mg/dL ya da >400 mg/dL olan hastalar, ACTILYSE® ile tedavi edilmemelidir.

Iskemik alanin reperfiizyonu, enfarktiislii bolgede serebral 6dem gelismesini indiikleyebilir.
Kanama riskindeki artis nedeniyle, alteplaz ile trombolizi izleyen ilk 24 saat icerisinde trombosit

agregasyon inhibitorleriyle tedaviye baslanmamalidir.

ACTILYSE™in cocuklarda kullanimi konusundaki deneyimler heniiz sinirhdir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Akut miyokard enfarktiisinde hastalara siklikla uygulanan ilaglar ile ACTILYSE® arasinda
sistematik bir etkilesim ¢aligmasi yliriitlilmemistir.

Pihtilasmayi etkileyen veya trombosit fonksiyonlarini bozan ilaglar, ACTILYSE® tedavisinden
Once, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra kanama riskini artirabilirler.

ACE inhibitorleriyle eszamanli tedavi, anaflaktoid reaksiyon gelismesi riskini artirabilir. Bu
tiirlii reaksiyonlarin tanimlandig1 olgularda, hastalarin goreceli olarak daha biiyiik bir bolimi
eszamanli ACE inhibit6ri almaktaydi.

GPIIb/IIIa antagonistlerinin birlikte kullanilmasi kanama riskini artirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Alteplazin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi: ACTILYSE®™in gebelik sirasinda kullanimi konusundaki deneyimler son
derece kisitlidir. Yasami tehdit edici akut hastalik durumlarinda saglanacak yarar, olusabilecek
potansiyel risk karsisinda degerlendirilmelidir.

Laktasyon dénemi: Alteplaz'n siite gecip ge¢medigi bilinmemektedir. ACTILYSE®™in
laktasyon sirasinda kullanimi konusundaki deneyimler son derece kisithdir. Yasami tehdit edici
akut hastalik durumlarinda saglanacak yarar, olusabilecek potansiyel risk karsisinda
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite: Sicanlarda 10 mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda, peri-postnatal gelisim
ya da fertilite parametreleri tizerinde hi¢ etki gozlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Gegerli degildir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Mivokard enfarktiisii, akut pulmoner embolizm ve akut iskemik inme endikasyonlari:

ACTILYSE® kullanimmna en sik eslik eden istenmeyen reaksiyon, hematokrit ve/veya
hemoglobin degerlerinin diismesiyle sonug¢lanan kanamadir (>1:100, <1:10 : major kanamalar;
>1:10 : herhangi bir kanama). Herhangi bir bdlgede ya da viicut boslugunda hemoraji ortaya
cikabilir ve yasami tehdit edici durumlar, kalici maluliyet veya 6liim ile sonuglanabilir.

Trombolitik tedaviye eslik eden kanama tipleri, iki genis kategoriye ayrilabilir:

- Olagan durumda ponksiyon yerlerinde ya da hasar gérmiis kan damarlarinda ortaya ¢ikan
yiizeyel kanamalar,
- Herhangi bir bolgede ya da viicut boslugunda i¢ kanamalar.

Intrakranyal hemorajiye, somnolans, afazi, hemiparezi, konviilsiyon gibi nérolojik semptomlar
eslik edebilir.

Klinik arastirma popiilasyonunda gozlenmeyen yag embolizmi siniflamasi, spontan bildirimlere
dayanarak yapilmistir.

Pulmoner embolizm ve inme endikasyonlarinda klinik arastirmalar kapsaminda tedavi edilen (0
— 4.5 saatlik zaman aralifinda) hasta sayisi, yukarida sozii edilen miyokard enfarktiisii
arastirmasindaki sayiya kiyasla ¢ok kiicliktiir. Bu nedenle, miyokard enfarktiisiindeki sayiya
kiyasla gozlenen kiiciik sayisal farkliliklar, muhtemelen 6rnek boyutunun kiiciik olusuna
baglanabilir. Inme endikasyonunda yan etki olarak intrakraniyel kanama ve yani sira miyokard
enfarktiisii endikasyonunda reperfiizyon aritmilerinin disinda, ACTILYSE®in pulmoner
embolizm ve akut iskemik inme endikasyonlarindaki kalitatif ve kantitatif yan etki profilinin,
miyokard enfarktiisii endikasyonundaki profilden farkli oldugunu varsaydirabilecek hicbir tibbi
neden bulunmamaktadir.
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Asagida verilen yan etkilerin MedDRA konvansiyonuna gore yayginlik dereceleri su sekildedir:
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); cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar; bunlar siklikla hafiftir, ancak izole olgularda
yasami tehdit edici olabilir. Bu reaksiyonlar,
- Dokiintii
- Urtiker
- Bronkospazm
- Anjiyoddem
- Hipotansiyon
- Sok ya da asiriduyarlik ile iligkili baska herhangi bir semptom olarak
belirebilir.

Eger bunlar ortaya cikarsa, konvansiyonel anti-alerjik tedavi baslatilmalidir. Bu gibi olgularda,
hastalarin goreceli olarak biiylik bir orani, eszamanli olarak Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim
(ADE) inhibitorleri almaktaydi. ACTILYSE®™e karsi kesin bir anaflaktik reaksiyon (IgE'nin
aracilik ettigi) bilinmemektedir. Ender olgularda, ACTILYSE®™e kars1 diisiik titrelerde gegici
antikor olusumu goézlenmistir; ancak bu bulgunun klinikteki 6nemi belirlenememistir.

Goz hastaliklan

Seyrek: Gozde kanama

Kardiyak hastahklar

Seyrek: Perikardiyal hemoraji

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hemoraji (hematom gibi)

Seyrek: Embolizm; bu embolizm, iligkili organlara gore sonuglar ortaya ¢ikarabilir
Parenkimatdz organlarda kanama (hepatik hemoraji, pulmoner hemoraji
gibi)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygmn: Solunum yolunda kanama (farenjiyal hemoraji, hemoptizi, epistaksis gibi)

Bilinmiyor: Reembolizm, ploral efiizyon, ploral 6dem

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygmn: Gastrointestinal kanama (gastrik kanama, gastrik {lilser kanamasi, rektumda
kanama, hematemez, melena, agizda kanama gibi), gingiva kanamasi,
bulanti, kusma, retroperitoneal kanama (retroperitoneal hematom gibi)

Bulant1 ve kusma ayni1 zamanda, miyokard enfarktiisiiniin semptomlar1 olarak da ortaya ¢ikabilir.

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar:
Yaygin: Ekimoz

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin: Urogenital kanama (hematiiri, irogenital kanal igerisine kanama gibi)

Sayfa 9/ 16



Genel bozukluklar ve uygulama bdolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde kanama ve ponksiyon bolgesinde kanama (kateter
bolgesinde hematom, kateter bolgesinde hemoraji gibi)

Arastirmalar
Cok yaygin: Kan basincinda diisme
Yaygin: Viicut 1s1sinda yiikselme

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: Yag embolisi; bu emboli, tutulan organlara iliskin sonuglara yol agabilir

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygin: Transflizyon

Mivokard enfarktiisii ve pulmoner embolizm endikasyonlari:

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygn: Intrakranyal kanama (serebral hemoraji, serebral hematom, hemorajik inme,
hemorajik transformasyon inmesi, intrakraniyel hematom, subaraknoid
hemoraji gibi)

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan: Tromboembolizm

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor Reembolizm, ploral efiizyon, ploral 6dem

Mivokard enfarktiisii endikasyonu:

Kardiyak hastahklar

Cok yaygin: ACTILYSE® kullanimiyla zamansal olarak yakindan iliskili, aritmi,
ekstrasistoller, atriyal fibrilasyon, atriyoventrikiiler blok (birinci dereceden
tam bloka kadar), bradikardi, tasikardi, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler
fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi gibi reperflizyon aritmileri ortaya
cikmaktadir.

Reperfiizyon aritmileri kardiyak arreste yol acabilir, yasami tehdit edici olabilir ve
konvansiyonel anti-aritmik tedavilerin uygulanmasini gerektirebilir.

Akut iskemik inme endikasyonu:

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Intrakranyal kanama (serebral hemoraji, serebral hematom, hemorajik inme,
hemorajik transformasyon inmesi, intrakraniyel hematom, subaraknoid
hemoraji gibi)

Semptomatik intraserebral kanama, major istenmeyen olay1 olusturmaktadir (hastalarin %10'una
varan bir kisminda). Ancak bu durum, biitiinsel morbidite ve mortalitede artis olusturmamuistir.
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4.9 Doz asimm ve tedavisi

Her ne kadar goreceli olarak fibrin-spesifik ise de, doz asimindan sonra fibrinojende ve diger
pihtilasma komponentlerinde klinik agidan 6nemli bir azalma ortaya ¢ikabilir. Olgularin
¢ogunda, ACTILYSE® tedavisi durdurulduktan sonra bu faktorlerin fizyolojik olarak
yenilenmesini beklemek yeterlidir. Eger, yine de siddetli kanama goriilecek olursa, taze donmus
plazma ya da taze kan transfiizyonu onerilir ve gerekirse sentetik antifibrinolitikler verilebilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antitrombotik enzimler
ATC kodu: BO1ADO2

Alteplaz, rekombinant glikoprotein yapisinda bir insan doku tipi plazminojen aktivatoriidiir ve
plazminojeni dogrudan dogruya plazmine aktive eder. Alteplaz intravendz olarak
uygulandiginda, dolagim sisteminde nispeten inaktif durumda kalir. Fibrine baglandiktan sonra
aktive olur ve plazminojenin plazmine doniisiimiinii uyararak, fibrin pihtinin erimesine yol agar.

Nispeten fibrin-spesifik olmasi nedeniyle 100 mg dozda alteplaz, dolasimdaki fibrinojen
diizeylerinin kii¢lik bir diismeyle, 4 saatte %60 dolayma 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 sirastyla yaklasik %20 ve %35'e kadar azalir ve 24. saatte
yeniden %380'in iizerine ¢ikar. Dolasgimdaki fibrinojen diizeyinin belirgin sekilde ve uzun siireli
olarak azalmasi, yalnizca az sayida hastada goriiliir.

Akut mivokard enfarktisi (AME) hastalari:

Akut miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda iki ACTILYSE® doz rejimi iizerinde ¢alisilmustir.
Bu iki rejimin karsilastirmali etkinlikleri incelenmemistir.

AME hastalarinda hizlandirilmis infiizyon:

Hizlandirilmis ACTILYSE® infiizyonu, akut miyokard enfarktiisli 41,021 hastamin dort
trombolitik rejime randomize edildigi uluslararasi, ¢ok-merkezli bir arastirmada (GUSTO)
incelenmistir. Eszamanli i.v. heparin inflizyonu ile birlikte, 90 dakika siiresince 100 mg
ACTILYSE® uygulamasi, s.c. ya da i.v. heparin ile birlikte 60 dakika siiresince 1.5 milyon U
streptokinaz uygulamasina kiyasla, 30 giinliik mortalitede azalma ile sonug¢landi (sirasiyla %6.3
ve %7.3). Otuz giinliik mortalitede ACTILYSE" ile streptokinaza kiyasla goriilen %1°lik mutlak
azalma, istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0.007).

ACTILYSE" ile tedavi edilen hastalarda streptokinaz tedavisindeki hastalara gére, trombolizden
60 ve 90 dakika sonrasinda, enfarktiislii damarlarda agiklik oran1 daha yiiksekti. 180 dakika ve
daha uzun siirelerden sonra, aciklik oranlarinda her hangi bir farklilik kaydedilmedi.

Yaklasik 17,000 hasta tizerindeki genis capli bir mortalite aragtirmasinda (ASSENT 2), alteplaz
ve tenekteplazin, mortalitenin azaltilmasinda terapotik olarak esdeger olduklart gosterilmistir
(her iki tedavi ajam1 ile 30 giinde %6.2). Tenekteplaz kullanimi, alteplaza kiyasla non-
intrakraniyel kanamalarin insidansinda anlamli bir azalmayla iliskiliydi (%26.4’e kars1 %28.9,
p=0.0003). Kanama riskindeki azalma muhtemelen, tenekteplazin fibrin spesifite diizeyinin
yiiksek olusuna ve viicut agirligina dayali uygulama rejimine baglidir.
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AME hastalarinda 3 saatlik infiizyon:

ACTILYSE®in plasebo ile karsilagtirildigl ¢ift-kor, randomize bir aragtirmada (ASSET
calismasi, 5013 hasta), akut miyokard enfarktiisii semptomlarinin baslangicindan 5 saat
icerisinde ACTILYSE" infiize edilen hastalarda 30 giinlik sagkalim, plasebo ile tedavi
edilenlere gore daha iyiydi. Bir aylik biitiinsel mortalite oranlart ACTILYSE® tedavisindeki
grupta %7.2 ve plasebo tedavisindeki grupta %9.8 oldu (p = 0.001). Bu yarar, ACTILYSE®
tedavisindeki hastalarda 6. ayda (%10.4), plasebo tedavisindeki hastalara (%13.1) kiyasla devam
etmekteydi (p = 0.008).

ACTILYSE™in plasebo ile karsilastirildigi cift-kor, randomize bir arastirmada (721 hasta),
semptomlarin baslangicindan 5 saat igerisinde ACTILYSE" infiize edilen hastalarin, tedaviden
10-22 giin sonraki ventrikiil fonksiyonlari, plasebo grubuna kiyasla daha iyilesmis bulundu; bu
calismada kontrast ventrikiilografi ile dlgililen global ejeksiyon fraksiyonu, sirasiyla %50.7 ile
%48.5 idi (p = 0.01). ACTILYSE" ile tedavi edilen hastalarda kiimiilatif alfa hidroksi biitirat
dehidrogenaz (HBD) salinimiyla Olcililen enfarktiis boyutlarinda, plasebo ile tedavi edilen
hastalara kiyasla %19 azalma bulunmaktaydi (p = 0.001). ACTILYSE" ile tedavi edilen hastalar,
plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla, anlamli olarak daha az sayida kardiyojenik sok (p =
0.02), ventrikiiler fibrilasyon (p < 0.04) ve perikardit (p = 0.01) ataklari gegirdiler. ACTILYSE®
tedavisindeki hastalarda 21 giinliik mortalite, plasebo tedavisi gdren hastalardaki %6.3’e kiyasla,
%3.7’ye azalmist1 (tek yanli p = 0.05). Edinilen veriler bu ¢alisma i¢in, mortalitede anlamli bir
azalmayi kesin bir sekilde gostermemekle birlikte, ASSET calismasinin sonuglariyla desteklenen
bir egilimi isaret etmektedir.

Semptomlarin baslangicindan 6 ile 24 saat arasinda tedavi géren 5711 AME hastasinin yer aldig1
plasebo kontrollii bir arastirmada (LATE), 3 saat siireyle 100 mg ACTILYSE® infiizyonu
plasebo ile karsilastirldi. ACTILYSE® ile, 30 giinliik mortalitede %14.1 (%95 GA %0 - 28.1, p
>(0.05) diizeyinde, anlamli olmayan bir azalma gézlendi. Semptomlarin baglangicindan 12 saat
icinde tedavi goren hastalar lizerinde, dnceden tanimlanmis bir sagkalim analizinde, mortalitede
ACTILYSE® lehine %25.6 (%95 GA %6.3 - 45, p = 0.023) diizeyinde anlamli bir azalma
gozlendi.

Pulmoner embolizm hastalart:

Anjiyografi ile belgelendirilmis akut masif akciger embolisi olan 63 hastada alteplaz ve iirokinaz
ile yiiriitillen karsilastirmali randomize bir aragtirmada, her iki tedavi grubunda da, pulmoner
embolinin indiikledigi pulmoner hipertansiyonda anlamli bir azalma goriildii. Pulmoner
hemodinami, ACTILYSE® ile, lirokinazdan anlamli derecede daha hizli bir sekilde diizeldi.

Akut iskemik inme hastalart:

Akut iskemik inme alaninda ¢esitli ¢aligsmalar yiiriitiilmiistiir. NINDS caligmasi, iist yas sinirinin
olmadig tek ¢alismadir; bagka bir deyisle 80 yasin iizerindeki hastalar da ¢alismaya alinmistir.
Biitiin diger randomize arastirmalarda 80 yasin {lizerindeki hastalar calisma dis1 birakilmisti.
Dolayisiyla, bu hasta grubundaki tedavi kararlari, hasta birey bazinda 6zel bir dikkat
gerektirmektedir.

Plasebo kontrollii, ¢ift-kor iki arastirmada (NINDS t-PA inme Arastirmasi, Boliim 1 ve Béliim
2), olciilebilir norolojik defisiti olan ve semptomlarin baslangicindan 3 saat icerisinde tarama
calismalar1 tamamlanarak, calisma tedavisine baglanabilen hastalar kaydedildi. Semptomatik
intrakraniyel hemoraji (SIKH) varligin1 dislamak amaciyla, tedaviden once bir bilgisayarli beyin
tomografisi (BT) taramas1 yapildi. Ayn1 zamanda, kanama riskiyle iligkili tablolar1 olan, mindr
norolojik defisitleri olan, ¢calisma tedavisine baslanmadan 6nce semptomlar1 hizla diizelen, ya da
kan glukozu <50 mg/dL veya >400 mg/dL olan hastalar da ¢alisma disinda birakildi. Hastalar 0.9
mg/kg ACTILYSE® (en fazla 90 mg) ya da plasebo almak tizere randomize edildi. ACTILYSE®
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basta 1 dakika silireyle dozun %10’u bolus, ve daha sonra kalan miktarin 60 dakika iginde,
stirekli intravendz inflizyonu seklinde uygulandi.

flk calismada (NINDS — Béliim 1, n = 291), inme baslangicindan 24 saat sonra nérolojik
diizelme degerlendirildi. Primer sonlanim noktas1 olan, Ulusal Saglhk Enstitiileri Inme Skalas
(NIHSS) skorunda 4 puan ya da iizerinde iyilesme veya tam iyilesme (NIHSS skoru = 0)
gosteren hastalarin orani, tedavi gruplari arasinda anlamli farklilik gostermemekteydi. Barthel
Indeksi, Modifiye Rankin Skalasi (mRS), Glasgow Sonuclanmim Skalasi ve NIHSS inme
degerlendirme skalalart kullanilarak yapilan ikinci bir analizde ACTILYSE® ile, 3 ayhk
sonuclanimlarda iyilesme oldugu gériildii. ikinci bir ¢alismada (NINDS — Boliim 2, n = 333),
primer sonlanim Ol¢limii olarak, 3 aydaki klinik sonu¢lanim degerlendirildi. Elverisli bir
sonuc¢lanim, asagidaki dort inme degerlendirme skalasi kullanilarak, hi¢ ya da minimal engellilik
seklinde tanimlanmusti; Barthel Indeksi (skor >95), Modifiye Rankin Skalasi (skor <1), Glasgow
Sonuglanim Skalast (skor = 1) ve NIHSS (skor <1). ACTILYSE® grubunda elverisli bir
sonuc¢lanim i¢in olasilik oran1 (OO) 1.7 idi (%95 GA: 1.2 — 2.6). Hi¢ ya da minimal engellilik
(mRS, 0 - 1) gosteren hastalarin sayisinda plaseboya kiyasla mutlak artis %13 oldu (OO, 1.7;
%95 GA: 1.1 — 2.6). Ayni zamanda baska nérolojik ve engellilik skalalarinda da ACTILYSE" ile
sabit ve tutarli bir yarar goriilmekteydi. ikincil analizlerde, dért inme skalasinin hepsinde de
medyan skorlarin gosterdigi sekilde, sabit ve tutarli fonksiyonel ve norolojik diizelme oldugu
ortaya konuldu. Bu sonuglar, ¢aligmanin 1. boliimiinde gozlenen 3 aylik tedavi etkileriyle yiiksek
derecede tutarlilik i¢indeydi. ACTILYSE® tedavisini izleyerek tiim nedenlere baghi 90 giinliik
mortalite, SIKH ve yeni iskemik inme insidanslar, ACTILYSE® tedavisinden sonraki 36 saat
icerisinde plaseboya kiyasla, semptomatik intrakraniyel hemoraji (NINDS tanimlamasi
dogrultusunda) insidansinda anlamli bir yiikselme varligina isaret ediyordu (ACTILYSE® %6.4;
plasebo %0.65). ACTILYSE" tedavisindeki hastalarda tiim nedenlere bagh 90 giinliik mortalite
ya da siddetli engellilik insidanslarinda plaseboya kiyasla artis bulunmamaktaydi (ACTILYSE®
%20.5; plasebo %17.3).

Alt1 biiylik randomize klinik arastirma iizerinde yapilan toplu bir analizde (NINDS — Boliim 1
ve 2, iki ECASS arastirmasi ve ATLANTIS Bélim A ve B), ACTILYSE® ya da plasebo ile
tedavi edilen hastalardaki engellilik durumu degerlendirildi. Bu analizde ACTILYSE® ile
tedaviye kadar olan siire azaldik¢a, 3 ayda elverisli bir sonuglanim alinma olasilig1 artmaktaydi.
ACTILYSE® ile tedavi edilen hastalarda goriilen semptomatik intrakraniyel hemoraji orani
%S5.9, kontrollerde ise %1.1 bulundu (p <0.0001), ve bu durum yas ile iliskili, ama tedaviye
kadar gecen siireyle iliskili degildi. Bu analiz, ACTILYSE" ile hizla tedavinin, daha iyi 3 aylik
sonuclanimlarla iligkili oldugunu gii¢lii bir sekilde dogrulamaktadir. Ayn1 zamanda terapdtik
araligin 4.5 saate kadar uzayabilecegine yonelik kanit olusturmaktadir.

Genis bir gdzlemsel ¢alismada (SITS-MOST: Inmede Giivenli Tromboliz Uygulamasi; izleme
Caligmasi1 / The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke - Monitoring Study), rutin bir
klinik ortamda akut inmenin ii¢ saati igerisinde ACTILYSE® tedavisinin giivenlilik ve etkinligi
degerlendirildi ve randomize klinik aragtirmalardan (RKA) alinan sonuglar ile karsilastirildi.
Biitiin hastalarn ACTILYSE® Avrupa Kisa Uriin Bilgisi ile uyumlu olmas: gerekliydi. On dért
Avrupa llkesindeki 285 merkezden 6483 hastaya iliskin tedavi ve sonuglanim verileri toplandi.
Primer sonlanim o6l¢limii, 24 saat igerisindeki semptomatik intrakraniyel hemoraji ve 3 aylik
mortaliteydi. SITS-MOST c¢alismasinda bulunan semptomatik intrakraniyel hemoraji (SIKH)
orani, randomize aragtirmalarda bildirilen SIKH oraniyla karsilastirilabilir durumdaydi; SITS-
MOST caligsmasinda %7.3 (%95 GA 6.7 — 8.0) ve RKA’larda %8.6 (%95 GA 6.1 — 11.1).
Mortalite SITS-MOST c¢aligsmasinda %11.3 (%95 GA 10.5 — 12.1) iken, RKA’larda %17 (%95
GA 13.9 —20.7) oldu. SITS-MOST c¢alismasinin sonuglari, ACTILYSE®in inme baslangicindan
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3 saat igerisindeki rutin klinik kullaniminin, randomize klinik arastirmalarda bildirilen Olgiide
giivenli oldugunu gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Dagilim, biyotransformasyon ve eliminasyon:

Alteplaz dolasimdan hizla temizlenir ve esas olarak karacigerde metabolize edilir (plazma
klirensi 550-680 mL/dk). Plazma yar1 émrii t;; alfa 4-5 dakikadir. Bu deger, uygulamadan 20
dakika sonra, plazmada baslangictaki degerin %10'undan daha azinin bulundugu anlamindadir.
Derin kompartmanda bulunan geri kalan miktar i¢in, 40 dakika civarinda bir beta yar1 omri
Olgiilmiistiir.

]?oérusalhk/Do,érusal olmavan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar ve ipek maymunlarinda yiiriitiilen subkronik toksisite ¢alismalarinda, yliksek dozlarda
kanama egiliminde artisin disinda, beklenmedik baska hicbir yan etki bulunmamastir.

Mutajenik testlerde, mutajenik bir potansiyelin varligima yonelik hicbir gosterge elde
edilmemistir.

Gebe hayvanlarda, farmakolojik olarak etkili dozlarin i.v. infiizyonundan sonra, teratojenik
etkiler gbzlenmemistir. Tavsanlarda embriyotoksisite (embriyoletalite, biiylime retardasyonu), 3
mg/kg/giin'lin iizerindeki dozlarla indiiklenmigtir. Sicanlarda 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

L-Arjinin (Ph.Eur.)
Fosforik asit (Ph.Eur.)

Polisorbat 80 (Ph.Eur.)
Steril enjeksiyonluk su (Ph.Eur.)

Ayrica, liretim prosesinden gelen, eser miktarda gentamisin kalintisi igerir.

6.2 Gegcimsizlikler
Sulandirilarak hazirlanan ¢ozelti, steril fizyolojik serum soliisyonu (% 0.9) ile, mL basina 0.2 mg
alteplaz diizeyindeki bir minimal konsantrasyona kadar seyreltilebilir, ¢iinklii ¢ozeltideki

bulaniklik dislanamamaktadir.

Sulandirilarak hazirlanan ¢ozeltide giderek artan bulaniklik nedeniyle, steril enjeksiyonluk su ile
daha da seyreltim ya da karbonhidratli soliisyonlarin kullanilmasi 6nerilmemektedir.
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ACTILYSE®, ayni infiizyon flakonu ya da aym vendz hat igerisinde, diger ilaglarla (heparin ile
bile) karistirilmamalidir.
6.3  Raf omrii

ACTILYSE® 20 mg flakonun raf émrii 36 aydur.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Liyofilize maddeyi 1s1iktan koruyunuz.
25°C'in altinda saklayimiz.

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

Mikrobiyolojik bir bakis agisiyla {iriin, sulandirilarak hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.
Eger hemen kullanilmaz ise, kullanim-siras1 saklama siireleri ve kullanimdan 6nceki kosullar,
kullanicinin sorumlulugundadir ve normal olarak, 2 - 8 °C'de 24 saatten daha uzun olmamalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

ACTILYSE® 20 mg flakon ambalaji; steril, silikonize, gri renkte butil-liyofilizasyon-tipi tipa ile
aluminyum/plastik malzemesinden yapilmis yesil renkli flip-off baslig1 ve igerisinde liyofilize
madde bulunan 20 mL'lik 1 adet steril, Tip I renksiz borasilikat cam flakon + gri renkte kauguk
tipa ile aluminyum/plastik malzemesinden yapilmis mavi renkli flip-off bashigi ve igerisinde
enjeksiyonluk su bulunan, 20 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

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve uygulama talimatlar:

ACTILYSE® 20 mg kuru madde enjeksiyon flakonunun igerigi, aseptik kosullar altinda, 20 mL
steril enjeksiyonluk su ile ¢oziilerek, mL basina 1 mg'lik bir alteplaz konsantrasyonu elde edilir.
Bu amag i¢in, ambalaj igerisine bir adet transfer kaniilii eklenmistir.

Karsilik gelen miktarlardaki toz ve ¢oziicliyli kullanarak iirinii hazirlarken, karisim tamamen
¢oziiniinceye 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.
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Sulandirilarak hazirlanan ¢ozeltinin steril enjeksiyonluk su ile daha fazla seyreltilmesi, ya da
genel olarak, Orn. dekstroz gibi karbonhidratli inflizyon soliisyonlarinin kullanilmasi
onerilmemektedir.

ACTILYSE®, ayni infiizyon flakonu ya da aym vendz hat igerisinde, diger ilaglarla (heparin ile
bile) karistirilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim lag Ticaret A.S.

Eski Biiyiikdere Cad., USO Center

No: 61, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

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

8. RUHSAT NUMARASI

116/77

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

07.12.2004

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Ocak 2010
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