Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/140/torisel-25-mg-ml-iv-infuzyonluk-cozelti-icin-konsz

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XEO09
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TORISEL® 25mg/ml IV infiizyonluk ¢6zelti igeren flakon.
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her flakon 25 mg/ml temsirolimus igerir.
Kullanim i¢in hazirlandiginda, ¢ozelti 10 mg/ml temsirolimus icermektedir.

Yardimci maddeler:

Konsantrat infiizyon Céozeltisi:

Susuz etanol (396,4 mg), propilen glikol (503,3 mg).
Konsantrat Infiizyon Cézeltisi i¢in Seyreltici:
Susuz etanol (438 mg).

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti igin flakon.

Konsantrat berrak, renksiz-agik sar1 renkte ¢ozeltidir, goriiniir partikiil icermez.

Seyreltici berrak-hafif bulanik olabilen, agik sari-sar1 renkte ¢ozeltidir, gorliniir partikiil igermez.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
TORISEL, metastatik renal hiicreli karsinom tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

Bu tedavi, hastanin tedaviden fayda saglayamadigi veya beklenmeyen toksisite meydana geldigi zamana
kadar stirdiiriilmelidir. Incelenen popiilasyonlarin higbiri i¢in (r, cinsiyet, yasllik) 6zel doz ayarlamasi
gerekmez.

Uygulama sekli:
TORISEL intravendz olarak uygulanir.

[lerlemis renal hiicre karsinomu icin &nerilen TORISEL dozu haftada bir kez 30-60 dakikalik siirede
inflizyon olarak uygulanmak {izere 25 mg’dir.

TORISEL antineoplastik tibbi iiriinlerin kullanimi konusunda deneyimli bir doktorun gdzetimi altinda
uygulanmalidir.

Stiphelenilen ilag etkilesimlerinin kontrol altina alinmasi igin temsirolimus tedavisinin gecici olarak

kesilmesi ve/veya dozunun azaltilmasi gerekebilir. Stiphelenilen reaksiyon dozun gegici olarak kesilmesi
ile kontrol altina alinamiyorsa, TORISEL dozu 5 mg/hafta azaltilabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

intravendz olarak '*C isaretli 25 mg temsirolimus uygulanan saglikli deneklerde, uygulanan dozun % 4.6
bobreklerle atilmigtir. Bobreklerle atilim mindr atilim yoludur, bu yiizden bobrek yetmezliginin ilaca
maruz kalmayr belirgin sekilde etkilemesi beklenmemektedir ve bdbrek yetmezligi olan hastalarda
TORISEL i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir. Degisik derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
calisma yapilmamistir. Hemodiyaliz alan hastalarda TORISEL c¢alismasi yapilmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Temsirolimus baslica karaciger yoluyla atilmaktadir. Hepatik fonksiyon bozuklugu ve/veya hepatik
metastazlarin, temsirolimus dispozisyonu iizerine etkisine dair mevcut veri bulunmamaktadir. TORISEL
hepatik yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. TORISEL’in ciddi hepatik yetmezligi olan
hastalarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkinlige iliskin deneyimin smirli olmasi nedeniyle, pediyatrik hastalarda kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasgli hastalara 6zgii doz ayarlamasi onerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Temsirolimus veya igerisinde bulanan maddelerden birine asiriduyarligit oldugu bilinenlerde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Asirt Duyarlilik/infiizyon reaksiyonlari

Cilt kizarmasi, gogiis agrisi, nefes almada gii¢liik, hipotansiyon, solunumun durmasi, biling kaybi, asiri
duyarhilik ve anafilaksiyi kapsayan fakat bunlarla sinirli olmayan asir1 duyarhilik/infiizyon reaksiyonlari
temsirolimus uygulamasi ile iligkilendirilmistir (bazen yasami tehdit eden nadiren de oldiiriicii olan
reaksiyonlart igerir).

Bu reaksiyonlar, ilk infiizyonun baslangicinda goriilebildigi gibi, ayn1 zamanda takip eden infiizyonlarla
da goriilebilmektedir. Hastalarin, inflizyonun baslangicindan itibaren takip edilmesi gerekir ve uygun
destekleyici bakim hazir olmalidir. Temsirolimus infiizyonunun, siddetli infiizyon reaksiyonlar1 goriilen
tiim hastalarda kesilmesi ve uygun bir tibbi tedavinin yapilmasi gerekir. Siddetli veya yasami tehdit eden
reaksiyonlar1 olan hastalarda, temsirolimus tedavisinden 6nce bir yarar-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Sirolimus temsirolimusun ana metabolitidir; dolayisiyla, temsirolimus sirolimusa asir1 duyarliligi oldugu
bilinen hastalara dikkatle uygulanmalidir.

Intravenéz temsirolimus infiizyonuna baslamadan &nce hastalara antihistaminik uygulanmasi
onerildiginden, temsirolimus herhangi bir antihistaminige asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda veya
baska tibbi sebeplerle antihistaminik alamayan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Bu tedaviye ragmen TORISEL infiizyonu sirasinda hastada asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisirse, inflizyon
durdurulmali ve hasta en az 30-60 dakika arasi (reaksiyonun siddetine bagl olarak) goézlem altinda
tutulmalidir. Doktorun takdirine gére, TORISEL infiizyonuna tekrar baslamadan yaklasik 30 dakika once,
daha Once uygulanmadiysa HIl-reseptor antagonisti (0rnegin difenhidramin) ve/veya H2-reseptor
antagonisti (0rnegin intravendz famotidin 20 mg veya intravendz ranitidin 50 mg) uygulanarak tedaviye
devam edilebilir. Her ne kadar bu durumda kortikosteroid tedavisinin etkinligi belirlenmemis olsada,
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kortikosteroid verilmesi diisiiniilebilir.infiizyon hiz1 azaltilmali (60 dakikaya kadar) ve 9 mg/ml(%0,9)
sodiyum kloriir soliisyonuna TORISEL eklenmesini takiben 6 saat i¢erisinde tamamlanmalidir.

Hiperglisemi / Glukoz intoleransi

Hastalar, TORISEL kullaniminin serum glukoz seviyesinde artigla iligkilendirildigine dair
bilgilendirilmelidir. Klinik Calisma 1’de, renal hiicreli karsinomda yapilan bir faz 3 ¢alismada (Calisma
3066K1-304) hastalarin % 26’sinda istenmeyen etki olarak hiperglisemi bildirilmigtir. Bu durum, insiilin
ve/veya oral hipoglisemik ajan tedavisine baslanmasi veya dozunun artirilmasi geregini dogurabilir.
Hastalar asir1 susama veya idrar hacminde veya idrara c¢ikma sikliginda artis olursa, bu durumu
bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Enfeksiyonlar
Hastalarin bagisiklik sistemleri baskilanabilir, dolayisiyla firsat¢i enfeksiyonlar da dahil, enfeksiyon
olusumu agisindan dikkatle gézlenmelidir.

Interstisiyel akciger hastalig

Haftalik intravendz TORISEL alan hastalarda nadiren fatal bildirimleri de igeren, spesifik olmayan
interstisiyel pnomoni vakalari goriilmiigtiir. Bilgisayarli tomografi taramasi veya gogiis rontgeninde
pnomoni tespit edilen bazi hastalarda semptom goriilmemistir. Digerlerinde, nefes almada giicliik,
oksiirik ve ates gibi semptomlar gozlenmistir. Bazi hastalarda TORISEL’in kesilmesi veya
kortikosteroidler ve/veya antibiyotikler ile tedavi gerekmis, bazi hastalarda ilave bir miidahale
yapilmaksizin tedaviye devam edilmistir. Hastalar klinik olarak solunum sistemi semptomlar1 agisindan
izlenmelidir.

Hiperlipemi
Renal hiicre karsinomu hastalarinda TORISEL kullanim1 serum trigliseritlerinde ve kolesterolde artigla
iliskilendirilmistir. Klinik calisma 1°de, hastalarin % 27’sinde istenmeyen etki olarak hiperlipemi
bildirilmistir. Bu durum lipit disiiriicii ajan tedavisine baslanmasi veya dozunun artirilmasi geregini
dogurabilir. Serum kolesterol ve trigliserit seviyeleri TORISEL ile tedaviden 6nce ve tedavi boyunca
Olciilmelidir.

Barsak Perforasyonu
Temsirolimus alan hastalarda barsak perforasyonu vakalar (fatal sonuglananlar dahil) goriilmiistiir.

Yaralarin iyilesmesinde komplikasyonlar
TORISEL kullanimi ile yaralarin iyilesmesinde anormallik iligkilendirilmistir. Dolayisiyla, cerrahi
miidahale 6ncesinde, esnasinda veya sonrasinda TORISEL kullanimina dikkat edilmelidir.

Intraserebral kanama

Santral sinir sistemi tiimdrleri olan (primer MSS tiimorleri veya metastazlar) ve/veya antikoagiilan tedavi
uygulanmakta olan hastalarda, temsirolimus tedavisi sirasinda intraserebral kanama (fatal sonuglananlar
dahil) gelisme riski ytiksektir.

Bobrek yetmezligi
[lerlemis renal hiicre karsinomu nedeniyle temsirolimus alan ve/veya daha-onceden bdbrek yetmezligi
olup temsirolimus uygulanan hastalarda bobrek yetmezligi (fatal sonu¢lananlar dahil) gézlenmistir.

Temsirolimus’un sunitinib ile eszamanli kullanimi

Temsirolimus ve sunitinib kombinasyonu, doz-sinirlayici toksisite ile sonu¢lanmustir. Bir faz [
calismasinin ilk kohortunda, haftada 15 mg intravendz temsirolimus ve giinde 25 mg oral sunitinib (1-28
glinler arasindaki tedavinin ardindan 2-haftalik dinlenme donemi) alan ii¢ hastadan ikisinde, doz-
siirlayict toksisite (grade % eritemli makiilopapiiler dokiintii, hospitalizasyon gerektiren gut/seliilit)
gozlenmistir.
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Anjiyotensin-doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitorlerinin eszamanli kullanim
Eszamanli olarak temsirolimus ve ADE inhibitorleri alan bazi hastalarda anjiyonodrotik 6dem-benzeri
reaksiyonlar (tedaviye baslandiktan iki ay sonra ortaya ¢ikan gecikmis reaksiyonlar dahil) gdzlenmistir.

Geriyatrik poptilasyon
Bir faz 3 renal hiicreli karsinom c¢alismasinin sonuglarina dayanilarak, yash hastalarda 6dem, diyare ve
pnomoni gibi baz1 istenmeyen etkilerin ortaya ¢cikma olasiliginin daha fazla oldugu sdylenebilir.

Kataraktlar
Temsirolimus ve interferon alfa kombinasyonu alan bazi hastalarda kataraktlar gézlemlenmistir.

Anjiyotensin-doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitérlerinin eszamanli kullanimi
Eszamanli olarak temsirolimus ve ADE inhibitorleri alan bazi hastalarda anjiyonorotik 6dem-benzeri
reaksiyonlar gézlenmistir (tedaviye baslandiktan iki ay sonra ortaya ¢ikan gecikmis reaksiyonlar dahil).

CYP3A metabolizmasini indiikleyen ajanlar

Karbamazepin, fenitoin, barbituratlar, rifabutin, rifampisin ve St John’s Wort CYP3A4/5’in gicli
indiikleyicileridir ve etkin madde temsirolimus ve metaboliti sirolimusun etkinligini azaltabilirler.
Dolayisiyla, renal hiicreli karsinomu olan hastalarda CYP3A4/5 indiiksiyonu potansiyeli olan ajanlar ile
birlikte tedaviden kaginilmalidir. Alternatif tedavi uygulanamiyorsa, TORISEL intravenéz dozunun
haftalik 50 mg’a kadar artirilmasi diigtiniilmelidir (bakiniz boliim 4.5).

CYP3A metabolizmasini inhibe eden ajanlar

Proteaz inhibitérleri, antifungaller, makrolid antibiyotikler, nefazodon ve segici serotonin re-uptake(geri-
alim) inhibitorleri giicli CYP3A4 inhibitorleridir ve etkin madde temsirolimus ve metaboliti sirolimusun
kan konsantrasyonlarini yiikseltebilirler. Dolayisiyla, CYP3A4 inhibisyonu potansiyeli olan ajanlar ile
birlikte tedaviden kaginilmalidir. Orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanli tedavi, ancak 25 mg
almakta olan hastalarda ve dikkatli olarak uygulanmali ve 25 mg’dan daha yiiksek temsirolimus dozlar1
almakta olan hastalarda, eszamanli kullanimdan kagmilmalidir. CYP3A4 inhibisyon potansiyeli olmayan
ajanlar ile alternatif tedaviler diisiiniilmelidir (Bkz. boliim 4.5).

Asilamalar
TORISEL ile tedavi sirasinda canli asilarin kullanimindan kaginilmalidir. Canli as1 6rnekleri arasinda,
kizamik, kabakulak, kizamik¢ik, oral cocuk felci, verem, sarthumma, sugicegi ve TY21a tifo asilar1 yer
almaktadir.

Gebelik

Sicanlar ve farelerde yapilan hayvan toksisite caligmalarinda, embriyo/fetal mortalitede artis ve fetal
bliylimede azalma saptanmistir (bakiniz bolim 5.3). Cocuk sahibi olma yagindaki kadinlar, tedavi
siiresince ve 3 ay sonrasina kadar, tibbi olarak kabul goren bir gebelikten korunma  ydntemi
kullanmalidir. TORISEL gebelik sirasinda ancak, potansiyel yarar, embriyo/fetiis i¢in potansiyel riski
dogrulayacaksa kullanilmalidir. TORISEL ile tedavi sirasinda hasta gebe kalirsa, hasta ve doktoru teshis,
alternatif secenekler ve temsirolimusun gelismekte olan embriyo/fetusa potansiyel riskleri konusunda
detayl olarak tartigmalidir.

Ek olarak, erkekler TORISEL ile tedaviye baslamadan 6nce tam olarak bilgilendirilmeli ve fetlis ve sperm
tizerine etkisi bilinmeyen bir ilac1 almanin potansiyel tehlikelerini tam olarak anlamalidir. Cocuk sahibi
olma potansiyeli mevcut esleri olan erkekler, temsirolimus ile tedavi siiresince ve son temsirolimus
dozundan 12 hafta sonrasmma kadar tibbi olarak kabul goren bir gebelikten korunma ydntemi
kullanmalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalniz yetigkinlerde yapilmistir.

CYP3A metabolizmasini indiikleyen ajanlar:

TORISEL’in, giiglii bir CYP3A4/5 indiikleyicisi olan rifampin ile birlikte uygulanmasinin, intravendz
uygulamadan sonra temsirolimus C-maks (maksimum konsantrasyon) ve EAA (Egri altinda alan) iizerine
anlamli etkisi olmamustir, ancak sirolimus C-maks % 65 ve EAA % 56 oraninda azalmis, toplam EAA
(temsirolimus EAA + sirolimus EAA) yalniz temsirolimus tedavisine gore % 41 azalmistir. Dolayisiyla,
CYP3A4/5 indiiksiyonu potansiyeli olan ajanlar ile birlikte tedaviden kaginilmalidir. Alternatif tedavi
uygulanamiyorsa, renal hiicreli karsinomu olan hastalarda haftalik 50 mg’a kadar intravendz doz
diisiiniilmelidir. (bakiniz boliim 4.4)

CYP3A metabolizmasini inhibe eden ajanlar:

TORISEL’in gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol ile birlikte uygulanmasinin, temsirolimus
Cmaks ve EAA fizerine anlaml etkisi olmamistir; ancak sirolimus EAA 3.1 kat artmis ve toplam EAA
yalniz TORISEL tedavisine gore 2.3 kat artmistir. CYP3A4 aktivitesinin gii¢lii inhibitdrii olan maddeler
(6rnegin, proteaz inhibitorleri, antifungaller, makrolit antibiyotikler, nefazodon ve segici serotonin geri-
alim inhibitdrleri) sirolimus kan konsantrasyonlarini artirmaktadir.

TORISEL ve giicli CYP3A4 inhibisyonu potansiyeli olan ajanlarin birlikte uygulanmasindan
kaginilmalidir (bakiniz boliim 4.4). Orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanli tedavi, sadece 25
mg almakta olan hastalarda ve dikkatli olarak uygulanmali ve 25 mg’dan daha yiiksek temsirolimus
dozlar1 almakta olan hastalarda, eszamanli kullanimdan kagimilmalidir.

CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglarla etkilesimler:

23 saglikli denekte, 25 mg temsirolimus ile birlikte uygulandiginda CYP2D6 siibstrati olan desipramin
konsantrasyonu etkilenmemistir. CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ajanlar ile TORISEL ile birlikte
uygulandiginda, klinik olarak anlamli bir etki beklenmemektedir.

P-glikoprotein substrati olan ilaglarla etkilesimler
Bir in vitro ¢aligmada temsirolimus, bir P-gp substrati olan digoksin’in transportunu, 2 uM IC50 degeri ile
inhibe etmistir. P-gp substratlariyla eszamanli uygulamanin klinikte yol a¢tig1 sonuglar bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi:X
Gebe kadinlarda temsirolimus kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvan calismalari {ireme toksisitesi gdstermistir. Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir. Cocuk
sahibi olma yasindaki kadinlar, tedavi siiresince ve 3 ay sonrasina kadar, tibbi olarak kabul goren bir
gebelikten korunma yontemi kullanmalidir. Cocuk sahibi olma potansiyeli bulunan erkekler, tedavi
siiresince ve 12 hafta sonrasina kadar, tibbi olarak kabul goéren bir gebelikten korunma ydntemi
kullanmalidir.

Gebelik donemi
TORISEL gebelik sirasinda ancak, potansiyel yarar, embriyo/fetiis i¢in potansiyel riski dogrulayacaksa
kullanilmahidir. TORISEL ile tedavi sirasinda hasta gebe kalirsa, hasta ve doktoru teshis, alternatif
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secenekler ve temsirolimusun gelismekte olan embriyo/fetusa potansiyel riskleri konusunda detayli olarak
tartismalidir.

Laktasyon donemi

Temsirolimusun insan siitiine gectigine dair bilgi yoktur. Temsirolimusun siite gecisi hayvanlarda
incelenmemistir. Pek cok ila¢ insan siitiine gectiginden ve temsirolimusun insan siitline geg¢mesinin
etkileri incelenmediginden, TORISEL alirken, kadinlar emzirmemeleri konusunda uyarilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkekler TORISEL ile tedaviye baslamadan 6nce tam olarak bilgilendirilmeli ve fetiis ve sperm tiizerine
etkisi bilinmeyen bir ilact almanin potansiyel tehlikelerini tam olarak anlamalidir. Cocuk sahibi olma
potansiyeli mevcut esleri olan erkekler, temsirolimus ile tedavi siiresince ve son temsirolimus dozundan
12 hafta sonrasina kadar tibbi olarak kabul goren bir gebelikten korunma yontemi kullanmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkilere iligkin ¢calisma yapilmamustir.

4.8. Tstenmeyen etkiler
Asagidaki liste klinik caligmalarda goriilen istenmeyen etkileri igermektedir. TORISEL intravenoz

tedavisi ile nedensel bir iliskisi olmasindan siiphe edilen olaylar bu listeye dahil edilmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin: > 1/10

Yaygin: >1/100 ila<1/10
Yaygin olmayan: > 1/1000 ila < 1/100
Seyrek: > 1/10000 ila < 1/1000
Cok Seyrek: < 1/10000

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni, 6dem (ylizde goriilen ve periferik 6dem dahil)*

agri, pireksi, gogiis agrisi, mukozal inflamasyon (mukozitis).
Yaygin: Yaralarin iyilesmesinde bozukluk, titreme.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Anemi, trombositopeni.
Yaygin: Notropeni, lokopeni, lenfopeni.

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin: Hipertansiyon, vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoner emboli)*, tromboflebit.

Goz hastaliklar
Yaygin: Konjunktivit (lakrimasyon dahil)*.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Perikardiyal eflizyon ( miidahale gerektiren, hemodinamik agidan anlamli perikardiyal
efiizyon dahil).

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti, ishal, karin agrisi, kusma, stomatit (aftdz stomatit, agizda iilserasyon,
stomatit, glossit, agizda agr1 dahil)*.

Yaygin: Abdominal distansiyon, gingivit.

Yaygin olmayan: Barsak perforasyonu.
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Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Yaygin: Alerjik (asir1 duyarlilik) /inflizyon reaksiyonlar1 (hayati tehdit eden ve nadir 6liimciil reaksiyonlar
dahil).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar (seliilit, herpes zoster, herpes simpleks, bronsit, abse,
enfeksiyon)*, farenjit, idrar yolu enfeksiyonlar1 (disiiri, hematuri, sistit, sik idrara ¢ikma
dahil), rinit.

Yaygin: Folikiilit, pndmoni, iist solunum yolu enfeksiyonu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Anoreksi, hiperlipemi, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hipokalemi,
Yaygin: Hipofosfatemi.

Arastirmalar
Cok yaygin: Kan kreatinininde ytikselme.
Yaygin: Aspartat aminotransferazinda artis ve alanin aminotransferazinda artis.

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Sirt agrisi, atralji
Yaygin: Miyalji (bacak kramplar1 dahil)*.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Cok yaygin: Dispne, 0ksiirtik, epistaksis.
Yaygin: Pnémoni (fatal pnoémoni dahil) (bakiniz boliim 4.4), plevral efiizyon.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Dokiintii ( kasintili dokiintli, makulopapiiler dokiintii, piistiiler dokiintii, egzema dahil)*,
pruritis, tirnak bozukluklari, kuru cilt, akne.

Yaygin: Eksfoliyatif dermatit.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Disgeusia (kotii tat).

Yaygin: Ageusia ( tat alma duygusunu kaybetme).
Yaygin olmayan: Konviilsiyon.

Bobrek ve iiriner hastaliklar
Yaygin: Bobrek yetmezligi (fatal sonuglananlar dahil).

Psikiyatrik hastalhiklar
Cok yaygin: Insomnia.
Yaygin: Depreyon, anksiyete.

* Viicut sistemleri toplami, her zaman bireysel istenmeyen etkilerin toplami anlamina gelmeyebilir ¢linkii
bir denek, ayn1 viicut sistemi ile iligkili olarak iki veya daha fazla istenmeyen etki bildirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Hastalar, TORISEL’in diyabeti olan yada olmayanlarda kan glukoz diizeylerini yiikseltebilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
TORISEL intravendéz doz asiminin belirgin bir tedavisi yoktur. TORISEL kanserli hastalara 220
mg/m>’ye kadar yiiksek tekrarlayan intravendz dozlarda giivenle uygulanmustir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Protein Kinaz Inhibitérleri
ATC kodu: LO1X E09

Konsantrasyon-Etki iliskisi

30 saglikli denekte, damar i¢i yolla uygulanan temsirolimus tedavisinin kan dolasimindaki lenfositlerde
bulunan S6-ribozomal proteininin fosforilasyonundaki inhibisyon iizerine etkileri incelenmistir. Elde
edilen veriler, protein-fosforilasyonundaki inhibisyonun hizli ve doza bagimli oldugunu gostermistir.
Temsirolimusun 25 mg’lik tek bir enjeksiyonunu tabiken S6-ribozomal proteininin, %20 ve %50 oraninda
ve en az 8 ve 3 giin siire ile olmak iizere inhibe edildigi gdsterilmistir.

Etki mekanizmasi:

Temsirolimus mTOR’un (memelilerde rapamisinin hedefi) secici inhibitoriidiir. Temsirolimus bir hiicre
ici proteine (FKBP—12) baglanir ve protein-ilag kompleksi baglanarak hiicre boliinmesini kontrol eden
mTOR aktivitesini inhibe eder. Temsirolimus, FKBP-12’nin yoklugunda, yiliksek konsantrasyonlarda (10-
20 uM), in vitro olarak mTOR’a baglanabilir ve inhibe edebilir. Hiicre biliylimesi inhibisyonunda bifazik
doz yanit1 gézlenmistir. Yiiksek konsantrasyonlar, in vitro olarak hiicre biiyiimesinde tam inhibisyon ile
sonuglanmistir; buna karsilik tek basina FKBP-12/temsirolimus kompleksinin aracilik ettigi inhibisyon,
hiicre proliferasyonunda yaklasik %50 azalma saglamistir. mTOR aktivitesinin inhibisyonu, D tipi
siklinler, c-myc ve ornitin dekarboksilaz gibi hiicre dongiisiinii diizenleyici proteinlerin translasyonunda
secici kesilmeye sebep olarak, tedavi edilen tiimor hiicrelerinde G1 biiylimesinin durmasiyla sonuglanir.
Aktivitesi inhibe edildiginde, fosforlasma kabiliyeti ve dolayisiyla hiicre boliinmesini kontrol eden protein
translasyon faktorlerinin (4E-BP1 ve S6K, PI3 kinaz/AKT yolunda her ikisi de mTOR’un genetik zincirde
ilerleme bolgesidir) aktivitesini kontrol etme kabiliyeti bloke edilmis olur.

Hiicre dongiisii proteinlerini diizenlemenin yani sira, mTOR HIF-1 ve HIF-2 alfa (hypoxia-inducible
factor) translasyonunu da diizenlemektedir. Bu transkripsiyon faktorleri, tliimorlerin hipoksik
mikrogevrelerine uyum saglama ve anjiojenik faktor olan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
iiretme kabiliyetini diizenlemektedir. Dolayisiyla, temsirolimusun anti tiimor etkisinin bir kismi da,
tiimorde ve timor mikrogevresinde HIF ve VEGF seviyelerini baskilama ve bdylece damar gelisimini
zayiflatma kabiliyetinden kaynaklanmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkinlik

[lerlemis renal hiicre karsinomu tedavisinde TORISEL’in etkinlik ve giivenilirligi asagida belirtilen iki
randomize klinik ¢alismada incelenmistir:

Calisma 1

Calisma 1, faz 3, ¢cok merkezli, ii¢ kollu, randomize, agik etiketli bir ¢calismadir ve ilerlemis renal hiicre
karsinomu daha 6nce tedavi edilmemis ve 6nceden se¢ilmis 6 prognostik risk faktdriinden (ilk renal hiicre
karsinomu teshisinden randomizasyona kadar gecen siire bir yildan az, Karnofsky performans skalas1 60
veya 70, hemoglobin normalin alt sinirinin altinda, diizeltilmis kalsiyum 10 mg/dL’den fazla, laktat
dehidrogenaz > normalin iist sinirinin 1.5 kati, birden fazla metastatik organ bolgesi) en az 3’iine sahip
olan hastalarda yapilmistir. Birincil ¢alisma sonlanim noktas: genel sagkalimdir (OS). Ikincil sonlanim
noktalar1 arasinda, progresyonsuz sagkalim (PFS), objektif cevap oran1 (ORR), klinik fayda orani, tedavi
basarisiz olana kadar gecgen siire (TTF), ve kaliteye gore ayarlanmis sagkalim 6l¢imii yer almaktadir.
Hastalar nefrektomi ge¢mislerine gore cografi olarak ii¢ gruba ayrilmistir ve rasgele (1:1:1), yalnz
interferon alfa (INF-a) (n=207), yalmiz TORISEL (haftalik 25 mg; n=209) veya INF-o ve TORISEL
kombinasyonu (n=210) alacak sekilde diizenlenmistir.

8/15



Kombinasyon kolu, IFN-a ile karsilastirildiginda klinik olarak pozitif bir yarar-risk orani sergilememistir.
15 mg temsirolimus ve IFN-a’nin kombinasyonu ile yapilan tedavi, IFN-a veya 25 mg temsirolimus tek
basina uygulanmasiyla gozlenen yan etkilerle karsilastirildiginda bazi 3-4. derece yan etkilerin
insidansinda (kilo kaybi, anemi, ndtropeni, trombositopeni ve mukozal yangi) istatistiki agidan 6nemli bir
artigla sonuglanmistir. TORISEL 15 mg ve INF-a kombinasyonu yalnmiz INF-a ile karsilastirildiginda
genel sagkalimda anlamli bir artig sergilememistir (medyan 7.3 aya karst 8.4 ay, risk orani=0.95,
p=0.6965).

Yalniz TORISEL 25 mg ve yalniz INF-a kollarna iligkin bilgi bu bdliime dahil edilmistir. Demografik ve

calisma popiilasyonunun karakteristik ozellikleri Tablo 1’ de gosterilmistir. Temel demografik ve hastalik
ozellikleri tedavi kollarina karsi iyi derecede dengelenmistir.

Tablo 1: Klinik Calisma 1°deki Hastalar icin Demografik ve Diger Temel Ozellikler

) 25 mg enjeksiyon i¢in a-IFN
Ozellikler Temsirolimus Konsantrasyonu
o n (%)
n ( /o)
Tedavi kolundaki toplam hasta sayisi 209 207
Yas
<65 yas 145 (69.4) 142 (68.6)
> 65 yas 64 (30.6) 65 (31.4)
Cinsiyet
Kadmn 70 (33.5) 59 (28.5)
Erkek 139 (66.5) 148 (71.5)
Irk
Beyaz 186 (89.0) 191 (92.3)
Asyali 6(2.9) 4(1.9)
Siyah 94.3) 8(3.9)
Diger 8(3.8) 4(1.9)
Onceden nefrotomi yapilmis mi?
Hayir 70 (33.5) 68 (32.9)
Evet 139 (66.5) 139 (67.1)
Temeldeki hastahigin safhas:
Saftha IV 200 (95.7) 201 (97.1)
Niikseden saftha II 1(0.5) 1(0.5)
Niikseden satha II1 8 (3.8) 5(2.4)
Baslica hiicre tipi
Acik 169 (82.0) 170 (82.5)
Belirsiz 24 (11.7) 23 (11.2)
Acik degil 13 (6.3) 13 (6.3)
Bilinmiyor 3 1

Calisma 1°de, TORISEL birincil sonlanim noktasi olan OS’de (randomizasyondan &liime kadar gecen
siire) INF-a ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir avantajla iliskilendirilmistir. TORISEL
kolu INF-a kolu ile karsilastirildiginda, medyan OS’de % 49 artis sergilemistir.

Resim 1, Calisgma 1’deki OS’nin bir Kaplan-Meier planidir. Temsirolimusun ayni zamanda PFS
(randomizasyondan hastaligin ilerlemesi veya dliime kadarki siire, son timor degerlendirme tarihinde
durdurulmus), TFF (randomizasyondan hastaligin ilerlemesi, Oliim, istemeyen bir etkiden dolay1
tedaviden cekilme, goniilli onayin ¢ekilmesi veya takipte kayba kadarki siire) ve yarar orani (tam cevap,
kismi cevap veya stabil hastalik >24 hafta)’nin ikinci bitis noktasinda, INF-a {izerine istatistiki olarak
onemli avantajlar ile ilgisi vardir. PFS, ORR ve klinik yarar oraninin degerlendirmeleri, timdr cevabinin
RECIST temelli kriterleri kullanilarak yapilan korlestirilmis bagimsiz radyolojik degerlendirmesine
dayanmaktadir. TTF, hastaligin ilerlemesi lizerine arastirmacinin degerlendirmesini 6l¢mektedir. Etkinlik
sonuclar1 Tablo2’de 6zetlenmistir.
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Resim 1: Genel Hayatta Kalim i¢in Kaplan-Meier Egrileri - Calisma 1

1.00 |

0.75]

050

025/

Hayatta kalma dagilim fonksiyonu

0.00]
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Randomizasyondan Oliime Kadar Aylar
-- Interferon E— Temsirolimus 25 mg
Tablo 2: TORISEL Calismasi 1°deki Etkinlik Sonuglarinin Ozeti
Temsirolimus
Enjeksiyonluk IFN-a .
Parametre Konsantre n =207 P-degeri® lz;; l; 50 (r;l‘)l:,l
n =209 ’
Mediyan Genel Sagkalim 10.9 (8.6, 12.7) 7.3 (6.1, 8.8) 0.0078* 0.73 (0.58, 0.92)
Ay (%95 CI)
Mediyan Progresyonsuz sagkalim | 5.5 (3.9, 7.0) 3.1(2.2,3.8) 0.0001 0.66 (0.53, 0.81)
Ay (95% CI)
Genel Cevap Orani 8.6 (4.8,12.4) 4.8(1.9,7.8) 0.1232°¢ NA
% (95% CI)
Tedavi Basarisiz olana kadar 3.8(3.5,3.9) 1.9(1.7, 1.9) <0.0001 0.61 (0.50, 0.74)
gecen siire mediyani
Ay (95% CI)
Klinik Fayda Oram 32.1(25.7,38.4) 15.5 (10.5, <0.0001° NA
% (95% CI) 20.4)

CI = giiven aralig1; NA = uygulanamaz

* bir karsilagtirmanin istatiksel olarak anlamli sayilmasi igin p-degerinin <0.0159 olmasi gereklidir (O’Brien-Fleming’in
446 oliimde sinir1)

a. Nefrektomi gecmisi ve bolgeye gore siralanmis Log-siralama testine dayanmaktadir

b. Nefrektomi ge¢misi ve bolgeye gore siralanmig Cox orantisal hazard modeline dayanmaktadir

c. Nefrektomi ge¢misi ve bolgeye gore siralanmig Cochran-Mantel-Haenszel testine dayanmaktadir.

Klinik Calisma 1’de, temsirolimus ile tedavi edilen hastalarin %31°1 65 veya daha ileri yastadir. 65 yasin
altindaki hastalarda, [FN-a ile tedavi edilenlere kiyasla genel medyan sagkalim siiresi 12 ay (%95 CI 9.9-
14.5) ve risk oran1 0.62°dir (%95 CI 0.47-0.82). 65 yas ve lizerindeki hastalarda, IFN-a ile tedavi
edilenlere kiyasla genel medyan sagkalim siiresi 8.6 ay (%95 CI 6.4-11.5) ve risk oran1 1.08’dir (%95 CI
0.71-1.63).
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Kaliteye gore ayarlanmis sagkalim

Kaliteye gore ayarlanmis sagkalim Q-TWiST yaklagimi kullanilarak tedavi gruplari arasinda
karsilagtirilmistir. Bazal durumda, 12. ve 32. haftalarda, 3. veya 4. derece toksisite bildirildiginde, relaps
veya progresyon gorildiigiinde veya calismadan geri ¢ekilme olursa EuroQoL 5D (EQ-5D) skalasi
doldurularak toksisite varligi veya yoklugu veya progresyona dayanarak, hasta tarafindan sagkalima deger
bicilmistir. TORISEL 25 mg, IFN-a ile karsilastirildiginda yaklagik 1.3 ay (5.7 aya karsilik 7.0 ay, %23)
stireli, zaman kalitesine gore ayarlanmis sagkalimda istatiksel olarak anlamli artig (Q-TWiST) ile
iligkilendirilmistir.

Calisma 3

Calisma 3, randomize, ¢ift kor, cok merkezli, ayakta hasta caligmasidir ve daha once tedavi goren
ilerlemis renal hiicre karsinomu hastalarina uygulandiginda, temsirolimusun ii¢ farkli doz seviyesinin
etkinlik, giivenilirlik ve farmakokinetigini degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Birincil etkinlik sonlanim
noktasi objektif cevap oranidir (ORR). Klinik fayda orani, PFS ve OS de degerlendirilmistir. PFS, ilk
TORISEL dozundan hastaligin progresyonu veya dliime kadar gegen siire olarak tanimlanmistir. Yiiz on
bir hasta (111) rasgele 1:1:1 oraninda, haftalik intravendz 25 mg, 75 mg veya 250 mg TORISEL alacak
sekilde dagilmistir. 25 mg kolunda, tiim hastalarin metastatik hastalig1 vardir; 4’iin (%11) daha 6nce kemo
veya immiinoterapi gormemistir; 17°si (%47) daha once bir tedavi gormiistiir; ve 15’1 (% 42) renal hiicre
karsinomu i¢in 2 veya daha cok tedavi gormiistiir. 27°si (%27.75) nefrektomi gecirmistir. 24’iinde
(%24.67) ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans skalast (PS)=1’dir, ve 12’sinde
(%33) ECOG PS=0’dur.

Haftalik 25 mg TORISEL ile tedavi edilen hastalarda, medyan genel sagkalim (OS) 13.8 aydir (% 95 CI:
9.0, 18.7 ay); medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 6.3 ay (% 95 CI: 3.6, 7.8 ay); objektif cevap orani
(ORR) % 5.6 (% 95CI: 0.7, %18.7), ve klinik fayda oran1 % 52.8’dir (% 95 CI: 35.5, % 69.6).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Kanserli hastalarda tek doz intravendéz 25 mg TORISEL dozunun uygulanmasini takiben, kanin
tamaminda ortalama C-maks 585 ng/ml (varyasyon katsayisi, CV=%14) ve kanda ortalama EAA 1627
ng.h/ml’dir (CV=%26). 3 hafta siireyle 175 mg ve ardindan haftada 75 mg alan hastalarda, 1. haftada
infiizyon sonu kan C-max 2457 ng/mL, 3. haftada ise 2574 ng/mL olarak tahmin edilmistir.

Dagilim:
Temsirolimus tam kan konsantrasyonlar1 ve dagilimda polieksponensiyel diislis sergilemektedir ve bu

durum kan hiicrelerindeki FKBP-12’ye tercihli baglanmasindan kaynaklanabilmektedir. Baglanmanin
ortalama (standart sapma, SD) ayrigma sabiti (Kd) 5.1 (3.0) ng/ml’dir ve kan hiicrelerindeki baglanma
yerlerinin %50’sinin dolu oldugu konsantrasyonu belirtmektedir. Temsirolimus dagilimi doza baghdir ve
kan hiicrelerinde ortalama (yiizde 10, yiizde 90) maksimal spesifik baglanma 1.4 mg’dir (0.47-2.5 mg).
Tek doz intravendz 25 mg dozu takiben, kanserli hastalarda tam kanda ortalama kararli durum dagilim
hacmi 172 litredir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda intravendz tedaviyi takiben ana metabolit olarak, temsirolimus ile es giicte metabolit olan
sirolimus gdzlenmistir. In vitro temsirolimus metabolizma calismalarinda, sirolimus, seko-temsirolimus
ve seko-sirolimus gozlenmistir; ek metabolik yollar hidroksilasyon, indirgeme ve demetilasyondur.
Kanserli hastalarda tek doz 25 mg intraven6z dozun ardindan, sirolimus EAA’s1 temsirolimus EAA'sinin
2.7 katidir, bu da temelde sirolimusun yarilanma dmriiniin daha uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Eliminasyon:
Kanserli hastalarda tek doz 25 mg intravendz dozun ardindan, temsirolimus ortalama sistemik (CV)

klirensi 16.2 (%22) L/s’tir. Temsirolimus ve sirolimus ortalama yarilanma omiirleri sirasiyla 17.3 ve 54.6
saattir. '*C ile isaretlenmis temsirolimus uygulamasini takiben, eliminasyon baslica feces (%78)
yoluyladir, ilag ve metabolitlerinin renal atilimi uygulanan dozun % 4.6’sina karsilik gelmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Temsirolimus’un 1.V. uygulanis1 takiben, AUC toplami gibi C,,,x ve AUC degerleri doz orantisalligindan
daha az artis gostermistir. Sirolimus major metabolittir ve genellikle AUC degerleri etkin madde
degerlerini agsmaktadir. Insanlarda, haftada tek doz 1.V. temsirolimus uygulandig1 bir calismada artan doz
ile total klirens artmig ve bu artis yalnizca hastalar arasindaki hafiften ortaya degisen farkliliklar ile iliskili
bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyona ait farmakokinetik verilerin analizlerine gore, yasin temsirolimus veya sirolimus
dagilimininda belirgin bir etkisi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona ait yeterli veri mevcut degildir.

Cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetik ¢aligmalarini temel alan analizler cinsiyetin temsirolimus ve sirolimus’un
dispoziynonuna 6nemli etkisi olmadigin1 géstermektedir.

Viicut Agirhigr:

Popiilasyona ait farmakokinetik-bazli veri analizinde, viicut agirligi artmis olan hastalarda ( 38.6-158.9 kg
arasindaki viicut agirliklar: i¢in) temsirolimusun baslica metaboliti olan sirolimus’un esik konsantrasyonu
degisikligi, iki-kat araliinda bulunmustur (8.28’den 16.7 ng/mL’ye).

Bobrek yetmezligi:

Temsirolimus’un bobreklerden atilimi diisiiktiir. Kreatinin klirensindeki farkliliklarin temsirolimus’un
dagilimim etkilememesinden dolayi, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir
(bakiniz boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger yetmezligi:

Temsirolimus agirlikli olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Temsirolimus, karaciger bozuklugu
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ileri derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda temsirolimus
kullanim1 Onerilmemektedir. Temsirolimus’un dagiliminin hepatik metastas ve hepatik disfoksiyon’a
etkileri hakkinda yeterli veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hamilelik

Sicanlarda oral gelisim toksisitesi ¢alismalarinda, 0.45 mg/kg/giin’e esit veya daha yiiksek dozlarda
(mg/kg/giin bazinda 6nerilen en yiiksek insan dozunun 1.1 kati ve mg/m® bazinda 6nerilen en yiiksek
dozun 0.16 kat1), embriyo/fetal mortalitede artis ve fetal biiyiimede azalma goriilmiistiir.

Tavsanlarda yapilan tablet gelistirme toksisitesi ¢alismalarinda, >0.6 mg/kg/giin dozlarda (mg/kg/giin
bazinda 6nerilen en yiiksek insan dozunun 1.4 kati ve mg/m? bazinda 6nerilen en yiiksek dozun 0.34 kat),
embriyo/fetal mortalitede artis ve fetal biiyiimede azalma goriilmiistiir. Tavsanlarda, >0.9 mg/kg/giin
dozlarda (mg/kg/giin bazinda onerilen en yiiksek insan dozunun 2.1 kat1 ve mg/m2 bazinda Onerilen en
ylksek dozun 0.34 kat1), abdomenden intestinal protriizyon vakalarinda artis gozlenmistir.
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Karsinogenisite
Temsirolimus ile karsinogenisite ¢aligmalar1 yapilmamustir.

Mutagenisite

Temsirolimus, in vitro (Salmonella typhimurium ve Escherichia coli’de bakteriyel ters mutasyon, fare
lenfoma hiicrelerinde ileri mutasyon ve Cin hamsteri over hiicrelerinde kromozom kisalmalari) ve in vivo
(fare mikrogekirdegi) deneylerde genotoksik bulunmamustir.

Fertilite

Erkek sicanlarda, >0.5 mg/kg/giin dozlarda (mg/kg/giin bazinda 6nerilen en yiiksek insan dozunun 1.2 kati
ve mg/m’ bazinda onerilen en yiiksek dozun 0.16 kat1), fertilitede diisiis gorillmiistiir. 5 mg/kg/giin
dozunda (mg/kg/giin bazinda onerilen en yiiksek insan dozunun 11.9 kati ve mg/m” bazinda onerilen en
yiiksek dozun 1.6 kati1), fertilite mevcut degildir. Erkek fertilitesine olan bu etkilerin yani sira, >0.5
mg/kg/giin dozlarda, testikiiler tiiplerinde dejenerasyon, sperm konsantrasyonunda azalma ve motilite, ve
lireme organlarinin agirliginda azalma saptanmustir.

Disi si¢anlarda, >0.7 mg/kg/gilin dozlarda (mg/kg/gilin bazinda 6nerilen en yiiksek insan dozunun 1.7 kati
ve mg/m” bazinda 6nerilen en yiiksek dozun 0.27 kat1), implantasyon éncesi ve sonrasi kayip vakalarinda
artis ve dolaysiyla canli fetiis sayisinda azalma saptanmustir. > 1 mg/kg/giin dozlarda (mg/kg/giin bazinda
onerilen en yiiksek insan dozunun 2.4 kati ve mg/m” bazinda 6nerilen en yiiksek dozun 0.39 katr) fetal
agirhiklar azalmstir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Konsantrat Infiizyon Cozeltisi:
susuz etanol

dl-alfa-tokoferol (E 307)
propilen glikol

susuz sitrik asit (E 330)

Konsantrat infﬁzyon Cozeltisi icin Seyreltici:
polisorbat 80 (E 436)

makrogol 400

susuz etanol

6.2. Gecimsizlikler

TORISEL infiizyon c¢ozeltisi dogrudan sulu inflizyon c¢ozeltilerine eklenmemelidir. TORISEL’in
dogrudan sulu infiizyon ¢dzeltilerine eklenmesi ilacin ¢ékmesine (prespitasyon) sebep olacaktir. Infiizyon
cozeltilerine eklemeden once TORISEL konsantrat inflizyon ¢Ozeltisi her zaman beraberinde gelen
seyreltici ile karigtirllmalidir. TORISEL seyreltici ile kombine edildikten sonra sodyum kloriir 9 mg/ml
(%0.9) enjeksiyonluk ¢ozeltiye eklenebilmektedir.

TORISEL’in diger infiizyon c¢ozeltilerinde stabilitesi incelenmemistir. Diger ilaglar veya beslenme
ajanlarinin TORISEL ve sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti karisimina eklenmesi arastirtlmamistir ve
bundan ka¢inilmalidir. TORISEL hem asitler hem de bazlar tarafindan bozunmaktadir ve dolayisiyla
TORISEL’in, ¢ozeltinin pH 11 degistirebilecek ajanlar ile kombine edilmesinden kaginilmalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
TORISEL 2—8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmalidir.

Coziicii, Uriin ile ayn1 ambalaj icerisinde buzdolabinda ve 1siktan korunarak saklanacagi zamana kadar
kontrollii oda sicaklifinda saklanabilir. Coziicii kimyasal ve fiziksel olarak kontrollii oda sicakliginda en
az 12 ay ve 2-8°C aras1 sicakliklarda 24 ay stabildir. Seyreltilmis tiriin 20°C- 25°C aras1 kontrollii oda
1sisinda 24 saate kadar stabildir ve daha sonraki seyreltilme asamasina kadar 1siktan korunmalidir.

Temsirolimus ve (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir karisim ¢dzeltisi hazirlandiktan sonra oda
sicakliginda asir1 giines 1s181ndan korunarak saklanmali ve 6 saat icinde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Konsantrata ait kap kapak sistemi:
Biitil lastik tipali 4 mI’lik seffaf cam flakon (tip 1 cam) ve ge¢gmeli aliiminyum conta.

Seyrelticiye ait kap kapak sistemi:
Biitil lastik tipal1 3 ml’lik seffaf cam flakon (tip 1 cam) ve ge¢cmeli alliminyum conta

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi“ ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeliligi” ne
uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama talimatlari:

TORISEL 2-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmali ve 1giktan korunmalidir.

Muameleler ve karisimlarin hazirlanmasi sirasinda TORISEL asir1 oda 15181 ve gilines 1s18indan
korunmalidir.

Uygulamadan 6nce ¢dzeltinin ve kabin elverdigi 6l¢iide, TORISEL gozle incelenerek, partikiil maddesi ve
renk kaybi olup olmadigi denetlenmelidir. TORISEL ile temas eden torba/siseler cam, polyolefin veya
polietilenden iiretilmis olmalidir.

Her TORISEL dozunun baslangicindan 30 dakika once, hastaya 25-50 mg intravendz difenhidramin
(veya benzeri antihistamin) tedavisi uygulanmalidir. TORISEL inflizyonu sirasinda asiriduyarlik
reaksiyonlar1 gelisirse inflizyon durdurulmalidir.

Seyreltme

Her TORISEL flakonu asagidaki talimatlara gore seyreltici ile seyreltilmelidir.

Her flakondan elde edilen gerekli miktar (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢zeltinin 250 ml’si i¢inde
enjekte edilmelidir.

TORISEL uygulama ¢ozeltisi hazirlanirken, asagida belirtilen iki asamali seyreltme siireci aseptik sekilde
izlenmelidir:

Asama 1:

Birlikte gelen seyrelticiden 1.8 ml, TORISEL flakonuna enjekte edilir. Flakon ters cevrilerek iyice
karigtirilir. Tibbi {irtin konsantrasyonu 10 mg/ml olacaktir. Hava kabarciklarinin dinmesi i¢in yeterli siire
verilir. Cozelti berraktan hafif bulaniga, renksiz ila acik sar1 — sar1 renktedir ve goriiniir partikiiller
igermez. Ila¢ konsantresinin 1.2 ml’si toplam 30 mg miistahzar icermektedir. 1.2 ml ilag konsantresi 1.8
ml seyreltici ile birlestiginde, toplam 3.0 ml’lik hacim elde edilir. 3.0 ml’de 30 miligram (30 mg)
miistahzar = 10 mg/ml miistahzara esittir. Tibbi {irlin konsantresi—seyreltici karigimi, 20° - 25°C oda
sicakliginda 24 saate kadar stabildir.
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Asama 2:

Asama 1°den gereken miktarda ¢ozelti c¢ekilerek, hizla (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ézeltinin
250 ml’si iginde enjekte edilir ve uygun karigim saglanir. Torba veya sise ters ¢evrilerek bu karisim
karistirilir. Asir1 ¢alkalama kdpiiklenemeye neden olabileceginden, kaginilmalidir.

Uygulama

* Son haline seyreltilmis ¢6zeltinin uygulamasi, TORISEL sodyum kloriir ¢ozeltisine eklendigi andan
itibaren alt1 saat i¢cinde tamamlanmalidir.

« TORISEL haftada bir kez 30-60 dakikalik siirede uygulanir. ilacin dogru verilmesinin saglanmasi igin
tercih edilen uygulama yolu, infiizyon pompas1 kullanimidir.

e Uygun uygulama malzemeleri, asirt ila¢ kaybindan kaginmak ve di-(2-etilheksil)ftalat (DEHP)
ekstraksiyonunun hizinit diistirmek amaciyla cam, polyolefin veya polietilenden iiretilmis olmalidir.
Uygulama malzemeleri, uygun filtre ile donanmus, di-(2-etilheksil)ftalat olmayan, polivinil kloriir
olmayan tiiplerden olugmalidir.

Uygulama i¢in, ¢ap1 5 mikrondan biiyiik olmayan i¢ filtre 6nerilmektedir.

* TORISEL hazirlandiginda, polivinil kloriirden di-(2-etilheksil)ftalat ekstraksiyonu hizini artirdigi
bilinen, polisorbat 80 igermektedir. Bu durum TORISEL’in hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda,
hazirlanmanin ardindan polivinil kloriir kapta saklama siiresini de icerecek sekilde dikkate alinmalidir.
Boliim 4.2°de belirtilen 6nerilerin yakindan takip edilmesi dnem tagimaktadir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Wyeth Ilaglar1 A.S. .
Biiyiikdere Cad. Maya Akar Center No:100-102, Kat 9 34394 Esentepe - Istanbul
Telefon no: (212) 355 90 00 (6 hat) - Faks no: (212) 211 76 16

8. RUHSAT NUMARASI
126/48

9. LK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi : 31.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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