KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TORISEL® 25 mg/ml i.v. inflizyonluk ¢6zelti igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakon 25 mg/ml temsirolimus igerir.
Kullamm i¢in hazirlandiginda, ¢6zelti 10 mg/ml temsirolimus icermektedir.

Yardime: maddeler:;

Konsantre infiizyon Cozeltisi:
Her bir ml’de;

Susuz etanol (394,6mg)

Propilen glikol (503,3 mg) igerir.

Konsantre Infiizyon Cozeltisi Icin Seyreltici:
Her bir flakon ¢oziicii (2.2ml);

Susuz etanol (438 mg) igerir.

Yardimet maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢6zelti igeren flakon.

Konsantre berrak, renksiz-agik sari renkte ¢ozeltidir, goriiniir partikiil igermez.

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

4.  KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

TORISEL, metastatik renal hiicreli karsinom tedavisinde endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Bu tedavi, hastanin tedaviden fayda saglayamadign veya beklenmeyen toksisite meydana
geldigi zamana kadar siirdiiriilmelidir. Incelenen popiilasyonlarin higbiri i¢in (0r, cinsiyet,

yagllik) 6zel doz ayarlamasi gerekmez.

Uygulama gekli:
TORISEL intravensz olarak uygulanir. Diliie edilerek uygulanmalidar.

Herlemis renal hiicreli karsinom igin énerilen TORISEL dozu haftada bir kez 30-60 dakikalik
siirede infiizyon olarak uygulanmak iizere 25 mg’dur.




TORISEL antineoplastik ilaglarin kullanim: konusunda deneyimli bir doktorun gézetimi
altinda uygulanmalidir.

Suphelenilen advers reaksiyonlarin kontrol altina alinmasi i¢in temsirolimus tedavisinin
gegici olarak kesilmesi ve/veya dozunun azaltilmas: gerekebilir. Siiphelenilen reaksiyon
dozun gegici olarak kesilmesi ile kontrol altmna almamiyorsa, TORISEL dozu 5 mg/hafta
azaltilabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Temsirolimusun, pediyatrik hastalarda renal hiicreli karsinom tedavisinde kullanim:
bulunmamaktadir.

Temsirolimus; noroblastom, rabdomiyosarkom ya da yiiksek dereceli gliyomu olan pediyatrik
hastalarda, mevcut verilere gore etkililiginin yetersiz olmasi nedeniyle kullanilmamalidir.
(bkz. Boliim 5.1, Farmakodinamik ozellikler)

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalara 6zgii doz ayarlamas: Snerilmemektedir.

Bibrek yetmezligi:

Intravenéz olarak "C isaretli 25 mg temsirolimus uygulanan saglikli deneklerde, uygulanan
dozun % 4.6 bsbreklerle atilmstir, Bobreklerle atilim minsr atilim yoludur, bu yiizden bobrek
fonksiyon bozuklugunun ilaca maruz kalmay1 belirgin sekilde etkilemesi beklenmemektedir
ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda TORISEL i¢in doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Degisik derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yaptlmamustir.
Hemodiyaliz alan hastalarda TORISEL ¢alismasi yapiimamgtir. Agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi: ]
TORISEL hepatik yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir, (bkz. Bslim 4.4, Ozel
uyanlar ve dnlemler) Temsirolimus baglica karaciger yoluyla atilmaktadir.

Hafif -- orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan renal hiicreli karsinom (RHK)
hastalarinda TORISEL igin herhangi bir doz ayatlamas! onerilmemektedir. lleri derecede
karaciger fonksiyon bozuklugu gériilen ve baslangigta trombosit sayist > 100 x 10%1 olan
RHK hastalarinda énerilen doz 10 mg’dir. Haftada bir kez 30-60 dakikalik bir siirede 1.V.
infiizyon ile verilir. (bkz. Bsliim 5.2, Farmakokinetik Gzellikler)

4.3. Kontrendikasyonlar

Temsirolimus veya igerisinde bulanan maddelerden birine asirt duyarlilig1 oldugu bilinenlerde

kontrendikedir.
Temsirolimus, bilirubin diizeyi >1.5 x ULN (normalin en st sinir1) olan hastalarda

kontrendikedir.




4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Astri Duyarlilik/infiizyon reaksiyonlarn

Cilt kizarmasi, gogiis agrisi, nefes almada giiglilkk, hipotansiyon, solunumun durmasi, biling
kaybi, asin duyarlilk ve anafilaksiyi kapsayan fakat bunlarla simrh olmayan asin
duyarhilik/inflizyon reaksiyonlart temsirolimus uygulamas: ile iliskilendirilmigtir (bazen
yagamu tehdit eden nadiren de 6ldiirticii olan reaksiyonlan igerir).

Bu reaksiyonlar, ilk inflizyonun baglangicinda goriilebildigi gibi, aym zamanda takip eden
infiizyonlarla da gériilebilmektedir. Hastalarn, infiizyonun baslangicindan itibaren takip
edilmesi gerekir ve uygun destekleyici bakim hazir olmalidir. Temsirolimus infilizyonunun,
siddetli infiizyon reaksiyonlan goriilen tiim hastalarda kesilmesi ve uygun bir tibbi tedavinin
yapilmast gerekir. Siddetli veya yasarm tehdit eden reaksiyonlar1 olan hastalarda,
temsirolimus tedavisinden 6nce bir yarar-risk degerlendirmesi yapilmahdir.

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

Intravendz temsirolimus infiizyonuna baslamadan 6nce hastalara antihistaminik uygulanmasi
onerildiginden, temsirolimus herhangi bir antihistaminife agin duyarlilifi oldugu bilinen
hastalarda veya bagka ubbi sebeplerle antihistaminik alamayan hastalarda dikkatle
uygulanmalidir.

Bu tedaviye ragmen TORISEL infiizyonu sirasinda hastada agin duyarlihik reaksiyonu
geligirse, infiizyon durdurulmali ve hasta en az 30--60 dakika arasi (reaksiyonun siddetine
bagli olarak) gozlem altinda tutulmalidir. Doktorun takdirine gére, TORISEL infiizyonuna
teckrar baslamadan yaklagik 30 dakika 6nce, daha &nce uygulanmadiysa HI-reseptor
antagonisti (6rnegin difenhidramin) ve/veya H2-reseptér antagonisti (6rnegin intravendz
famotidin 20 mg veya intravendz ranitidin 50 mg) uygulanarak tedaviye devam edilebilir. Her
ne kadar bu durumda kortikosteroid tedavisinin etkililigi belirlenmemis olsa da, kortikosteroid
verilmesi diistiniilebilir. Infiizyon mz1 azaltilmali (60 dakikaya kadar) ve 9 mg/ml (%0,9)
sodyum kloriir soliisyonuna TORISEL eklenmesini takiben 6 saat igerisinde tamamianmahdir.

Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, anjiyoddem, eksfolyatif dermatit ve hipersensitivite
vaskiiliti dahil hipersensitivite reaksiyonlan sirolimusun oral kullanim ile iligkilendirilmistir.

Hiperglisemi / Glukoz intoleransi

Hastalar, TORISEL kullaniminin serum glukoz seviyesinde artigla iliskilendirildigine dair
bilgilendirilmelidir. Renal hiicreli karsinomda yapilan faz 3 bir ¢alismada hastalarm %
26’sinda istenmeyen etki olarak hiperglisemi bildirilmistir. Bu durum, insiilin ve/veya oral
hipoglisemik ajan tedavisine baglanmasi veya dozunun artiriimasi geregini dogurabilir.

Hastalar asin susama veya idrar hacminde veya idrara gikma siklifinda artig olursa, bu
durumu bildirmeleri konusunda uyarilmahdir.

Enfeksiyonlar

Hastalarin bagisiklik sistemleri baskilanabilir, dolayisiyla firsatg1 enfeksiyonlar da dahil,
enfeksiyon olusumu agisindan dikkatle gozlenmelidir. Cogunlugu temsirolimus ile birlikte
kortikosteroid veya difer immiinosupresan ajan kullanan hastalarda olmak iizere, bazilan
sliimetl sonuglanan Preumocystis jiroveci pnémonisi gézlenmistir. Kortikosteroid veya diger
immiinosupresan ajanlar1 kullanma gereksinimi bulunan hastalarda, Preumocystis jiroveci
pnémonisi profilaksisi diisiiniilmelidir.



Interstisiyel akciger hastalig

Haftalik intraven6z TORISEL alan hastalarda nadiren fatal olabilen, spesifik olmayan
interstisiyel pnémoni vakalari goriilmiistiir. Bilgisayarll tomografi taramasi veya akciger
rontgeninde pnémoni tespit edilen bazi hastalarda semptom gériilmemistir veya minimum
sayida gorillmiigtiir. Digerlerinde, nefes almada giigliik, oksiiriik ve ates gibi semptomlar
gdzlenmigtir. Bazi hastalarda TORISEL’in kesilmesi veya kortikosteroidler ve/veya
antibiyotikler ile tedavi gerekmis, baz1 hastalarda ilave bir miidahale yapilmaksizin tedaviye
devam edilmisgtir.

Temsirolimus tedavisine baslanmadan 6nce hastalann bilgisayarh tomografi taramasi veya
akciger grafisi aracihfiyla temel radyografik degerlendirmelerden ge¢meleri 6nerilir. Bu
degerlendirmeler solunum semptomlar1 yoklugunda dahi diizenli olarak yapilmalidir.

Hastalarin klinik solunum semptomlar agisindan yakindan takibi &nerilir.

Klinik agidan &nemli solunum semptomlart gelisirse, semptomlar iyilesene ve pnomoni ile
ilgili radyografik bulgular diizelene kadar temsirolimus tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.
Pneumocystis jiroveci pnomonisi gibi firsatgr enfeksiyonlar ayirici tamda goz oniinde
bulundurulmalidir.  Kortikosteroid ve/veya antibiyotiklerle ampirik tedavi diisiiniilebilir.
Kortikosteroid tedavisi gereksinimi bulunan hastalarda, Preumocystis jiroveci pnémonisi
profilaksisi diigiintilmelidir.

Hiperlipidemi

Renal hiicreli karsinom hastalarinda TORISEL kullanimi serum trigliseritlerinde ve
kolesterolde artisla iliskilendirilmigtir,. RHK Faz 3 calismasinda, hastalarin % 27’sinde
istenmeyen etki olarak hiperlipidemi bildirilmigtir. Bu durum lipit diisiiriicii ajan tedavisine
baglanmast veya dozunun artirilmasi geregini dogurabilir. Serum kolesterol ve trigliserit
seviyeleri TORISEL ile tedaviden dnce ve tedavi boyunca 6lgiilmelidir.

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

gorilmugtiir.

Yaralarin iyilesmesinde komplikasyonlar

TORISEL kullamimu yaralarin iyilesmesinde anormallik ile iliskilendirilmigtir. Dolayisiyla,
cerrahi miidahale &ncesinde, esnasinda veya sonrasinda TORISEL kullammina dikkat
edilmelidir.

Intraserebral kanama

Merkezi sinir sistemi tiimérleri olan (primer MSS tiimérleri veya metastazlar) ve/veya
antikoagiilan tedavi uygulanmakta olan hastalarda, temsirolimus tedavisi sirasinda
intraserebral kanama (fatal sonuglananlar dahil) gelisme riski yiiksektir.

Trombositopeni ve nitropeni
Temsirolimus tedavisi géren, baslangigta zaten nétropenik olan hastalarda febril nétropeni
riski olabilir.




Bobrek yetmezligi

{lerlemis renal hiicreli karsinom nedeniyle temsirolimus alan ve/veya daha-tnceden b&brek
yetmezligi olup temsirolimus uygulanan hastalarda bébrek yetmezligi (fatal sonuglananlar
dahil) gozlenmistir.

Karaciger bozuklugu
Karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

Temsirolimus baghca karaciger yoluyla atilmaktadir. Karaciger fonksiyonlar1 normal veya
bozulmus olan ve ilerlemis maligniteleri bulunan 110 hastada yiiriitiilen agik etiketli bir faz 1
doz yiikseltme ¢alismasinda, yiiksek AST veya bilirubin seviyeleri olan hastalarda
temsirolimus ve metaboliti olan sirolumus konsantrasyonlari yiikselmistir. Temsirolimus
tedavisine baglamadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak AST ve bilirubin seviyelerinin
6lgiilmesi Snerilir.

Orta ve siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda 6lim vakalari oraminda yikselme
gozlenmistir. Oliim vakalari, hastahgin ilerlemesine bagl olaylari igermektedir fakat
karaciger bozuklugu ile nedensel iligki goz ard1 edilemez.

Faz I ¢alismaya dayanarak, baglangi¢ platelet sayimi > 100 x 10° /1 olan ve hafif ila orta
derecede karacifer bozukiugu (AST’de herhangi bir anormallik ile birlikte normalin {ist
simurimin 3 katina kadar yikselmis olan bilirubin diizeyi ya da Child-Pugh sinifi A veya B)
olan RHK hastalarinda temsirolimus dozunun ayarlanmasi onerilmemektedir. Ileri derecede
karaciper fonksiyon bozukiugu ve RHK goriilen (AST’de herhangi bir anormallik ile birlikte
normalin st sinirinin 3 katindan daha fazla bilirubin veya Child-Pugh sinifi C) baslangigta
trombosit sayis1 > 100 x 10°/1 olan hastalarda 6nerilen doz 10 mg’dir. Haftada bir kez 30-60
dakikalik bir siirede i.v. inflizyon ile verilir (bkz. Béliim 4.2, Pozoloji ve uygulama sekli)

Temsirolimus’un sunitinib ile eszamanl kullanumi
Temsirolimus ve sunitinib kombinasyonu, doz-sinirlayic: toksisite ile sonuglanmigtr. Bir faz I
galismann ilk kohortunda, haftada 15 mg intravendz temsirolimus ve giinde 25 mg oral
sunitinib (1-28 giinler arasindaki tedavinin ardindan 2-haftalik dinlenme donemi) alan g
hastadan ikisinde, doz-smrlayict toksisite (grade 3 eritemli makiilopapiiler dokiint,
hospitalizasyon gerektiren gut/seliilit) gozlenmistir.

Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrlerinin eszamanli kullanim

Eszamanh olarak temsirolimus ve ADE inhibitorleri alan baz1 hastalarda anjiyonérotik 6dem-
benzeri reaksiyonlar (tedaviye baslandiktan iki ay sonra ortaya cikan gecikmis reaksiyonlar
dahil) gézlenmistir.

Geriyatrik popiilasyon

Faz 3 renal hiicreli karsinom ¢aligmasinin sonuglarina dayamlarak, yash hastalarda (= 65 yas
) dem, diyare ve pnomoni gibi bazi istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikma olasiliginin daha fazla
oldugu soylenebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilige iliskin deneyimin yetersiz olmasi nedeniyle, pediyatrik hastalarda kullanilmas
tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.2, 4.8 ve 5.1).



Katarakt
Temsirolimus ve interferon alfa kombinasyonu alan bazi hastalarda katarakt gézlemlenmigtir.

CYP3 A metabolizmasim indiikleyen ajanlar

Karbamazepin, fenitoin, barbituratlar, rifabutin, rifampisin ve St John’s Wort (sar1 kantaron/
Hypericum perforatum) CYP3A4/5’in gii¢lti indiikleyicileridir ve etkin madde temsirolimus
ve metaboliti sirolimusun etkililigini azaltabilirler. Dolayisiyla, renal hiicreli karsinomu olan
hastalarda CYP3A4/5 indiiksiyonu potansiyeli olan ajanlar ile birlikte 5-7 giinden daha uzun
stireli tedaviden kag¢inilmahdir. Alternatif tedavi uygulanammyorsa, TORISEL intravendz
dozunun haftalik 50 mg’a kadar artinllmas: diigiintilmelidir (bakiniz boliim 4.5).

CYP3A metabolizmasim inhibe eden ajanlar

Proteaz inhibitorleri (nelfinavir, ritonavir), antifungaller (itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol), makrolid antibiyotikler (klaritromisin, azitromisin), nefazodon ve segici
serotonin re-uptake (geri-alim) inhibitorleri giiglii CYP3A4 inhibitorleridir ve etkin madde
temsirolimus ve metaboliti sirolimusun kan konsantrasyonlarini ylikseltebilirler. Dolayisiyla,
CYP3A4 inhibisyonu potansiyeli olan ajanlar ile birlikte tedaviden kagimlmahdir. Orta
diizeyde CYP3A4 inhibitérleri ile eszamanl tedavi, ancak 25 mg almakta olan hastalarda ve
dikkatli olarak uygulanmali ve 25 mg’dan daha yiiksek temsirolimus dozlart almakta olan
hastalarda, eszamanli kullammdan kaginilmalidir. CYP3A4 inhibisyon potansiyeli olmayan
ajanlar ile alternatif tedaviler diistiniilmelidir (Bkz. bolim 4.5).

Asilamalar

TORISEL ile tedavi sirasinda canh asilarin kullammindan kacinilmalidir. Canli as1 6rnekleri
arasinda, kizamik, kabakulak, kizamikgik, oral ¢ocuk felci, verem, sarthumma, sugicedi ve
TY21a tifo agilan yer almaktadir.

Yardimei maddeler

Bu tibbi {iriiniin toplam hacminin (1,2 ml konsantre inflizyon ¢ézeltisi ve 1,8 ml seyrelticisi
birlikte) hacim olarak %351 etanoldiir; ki bu da her doz i¢in, 693 mg etanole karsilik
gelmektedir. Bu oran doz basina 17,6 ml biraya 7,3 ml saraba esittir. Alkol bagimlif: olanlar
icin zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalifi ya da
epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir. Bu ilacin igindeki alkol
diger ilaglarin etkisini degistirebilir.

Bu t1bbi iiriin propilen glikol igermektedir. Alkol benzeri semptomlara neden olabilir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢aligmalar1 yalmz yetigkinlerde yapilmasgtir.

Temsirolimus’un sunitinib ile egzamanl kullanimi

Temsirolimus ve sunitinib kombinasyonu, doz-sinirlayici toksisite ile sonuglanmgtir. Bir faz I
¢alismamn ilk kohortunda, haftada 15 mg intravendz temsirolimus ve giinde 25 mg oral
sunitinib (1-28 giinler arasindaki tedavinin ardindan 2-haftalik dinlenme dénemi) alan ii¢
hastadan ikisinde, doz-simirlayici toksisite (grade 3 eritemli makilopapiiler dokiintii,

hospitalizasyon gerektiren gut/seliilit) gbzlenmistir.

Anjiyotensin-déniigtiiriicii enzim (ADE) inhibitérlerinin eszamanlh kullanimi




Eszamanl olarak temsirolimus ve ADE inhibitorleri alan bazi hastalarda anjiyondrotik ddem-
benzeri reaksiyonlar (tedaviye baslandiktan iki ay sonra ortaya gtkan gecikmig reaksiyonlar
dahil) gozlenmistir.

CYP3A metabolizmasim indiikleyen ajanlar:

TORISEL’in, giiclii bir CYP3A4/5 indiikleyicisi olan rifampisin ile birlikte uygulanmasinin,
intravendz uygulamadan sonra temsirolimus Cpmaks (maksimum konsantrasyon) ve EAA (Egri
altnda alan) tizerine anlaml etkisi olmamistir, ancak sirolimus Cpaks % 65 ve EAA % 56
oraninda azalmg, toplam EAA (temsirolimus EAA + sirolimus EAA) yalniz temsirolimus
tedavisine gore % 41 azalmugtir. Dolayisiyla, CYP3A4/5 indiiksiyonu potansiyeli olan ajanlar
ile birlikte tedaviden kagiilmalidir. Alternatif tedavi uygulanamiyorsa, renal hiicreli
karsinomu olan hastalarda haftalik 50 mg’a kadar intravendz doz diistiniilmelidir. (bakiniz
bsliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri)

CYP3A metabolizmasim inhibe eden ajanlar:

TORISEL’in giigli bir CYP3A4 inhibitdrii olan ketokonazol ile birlikte uygulanmasinin,
temsirolimus Cmaks ve EAA iizerine anlamh etkisi olmamustir; ancak sirolimus EAA 3.1 kat
artmig ve toplam EAA yalmz TORISEL tedavisine gore 2.3 kat artmistir. CYP3A4
aktivitesinin giiglii inhibitérii olan maddeler (6rnegin, proteaz inhibitorleri (nelfinavir,
ritonavir), antifungaller (itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), makrolit
antibiyotikler(klaritromisin, ~azitromisin), nefazodon ve secici serotonin geri-alim
inhibitorleri) sirolimus kan konsantrasyonlarini artirmaktadir.

TORISEL ve giiglit CYP3A4 inhibisyonu potansiyeli olan ajanlarin birlikte uygulanmasindan
kagimlmalidir (bakimz bolim 4.4). Orta diizeyde CYP3A4 inhibitérleri (6rn., diltiazem,
verapamil, klaritromisin, eritromisin, aprepitant, amidaron) ile eszamanh tedavi, sadece 25 mg
almakta olan hastalarda ve dikkatli olarak uygulanmali ve 25 mg’dan daha yliksek
temsirolimus dozlan almakta olan hastalarda eszamanh kullanimdan kagimlmahdir.

CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglarla etkilesimler:

23 saghikli denekte, 25 mg temsirolimus ile birlikte uygutandiginda CYP2D6 siibstrati olan
desipramin konsantrasyonu etkilenmemistir. Renal hiicreli karsinomlu hastalarda CYP2D6
tarafindan metabolize edilen ajanlar TORISEL ile birlikte uygulandiinda, klinik olarak
anlamli bir etki beklenmemektedir.

P-glikoprotein substrati olan ilaglarla etkilesimler

Bir in vitro calismada temsirolimus, P-glikoprotein (P-gp) substratlarmin {digoksin,
vinkristin, kolgisin, paklitaksel gibi) transportunu 2 uM ICs degeri ile inhibe etmistir. P-gp
inhibisyonunun in vivo etkileri aragtinlmamstir.  Ancak, lenalidomid (25 mg) ve
temsirolimusun (20 mg) kombine uygulandifi faz 1 bir calismamn son verileri in vifro
bulgular1 desteklemekte ve advers etkilerin riskini arttirdipim gostermektedir. Bu nedenle,
temsirolimus ile P-glikoprotein (P-gp) substratlar1 birlikte uygulandiinda, advers etkiler
yakin takip edilmelidir.

Amfifilik ajanlar:

Temsirolimus sicanlarda fosfolipidozis ile iliskilendirilmigtir. Temsirolimus verilen fare veya
maymunlarda ya da temsirolimus tedavisi goren hastalarda fosfolipidozis goritlmemistir.
Temsirolimus verilen hastalarda fosfolipidozis bir risk olarak gosterilmemis olmasina ragmen,



temsirolimusun amiodaron veya statinler gibi diger amfifilik ajanlarla birlikte verilmesi
amfifilik pulmoner toksisite riskini arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmast yapiimamgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Gebe kadinlarda temsirolimus kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadr.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvan ¢aligmalan ireme toksisitesi gostermistir. [nsanlar igin potansiyel risk
bilinmemektedir. Cocuk sahibi olma yagindaki kadinlar, tedavi siiresince ve 3 ay sonrasina
kadar, tibbi olarak kabul goiren bir gebelikten korunma yontemi kullanmalidir. Cocuk sahibi
olma potansiyeli bulunan erkekler, tedavi siiresince ve 3 ay sonrasina kadar, tibbi olarak kabul
goren bir gebelikten korunma ySntemi kullanmalidir.

Gebelik dénemi

TORISEL gebelik sirasinda ancak, potansiyel yarar, embriyo/fetils i¢in potansiyel riskten
fazlaysa kullanilmalidir. TORISEL ile tedavi sirasinda hasta gebe kalirsa, doktoru tarafindan
alternatif segenekler ve temsirolimusun gelismekie olan embriyo/fetusa potansiyel riskleri
konusunda detayl1 olarak aydinlatilmalidir.

Laktasyon dénemi

Temsirolimusun insan siitiine gegtifine dair bilgi yoktur. Temsirolimusun siite gegisi
hayvanlarda incelenmemistir. Pek ¢ok ilag insan siitiine gegtiginden ve temsirolimusun insan
siitiine gegmesinin etkileri incelenmediginden, TORISEL alirken, kadinlar emzirmemeleri

konusunda uyarilmahdir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek sicanlarda fertilitenin azaldigi, geriye déniigli olarak sperm sayisinin azaldif
gozlenmistir. Erkekler TORISEL ile tedaviye baglamadan énce tam olarak bilgilendirilmeli ve
fetiis ve sperm lizerine 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 3 ay sonrasina kadar t1bbi olarak kabul goren
bir gebelikten korunma yontemi kullanmalidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma kabiliyeti {izerinde bilinen bir etkisi yoktur. Ancak, ¢ok yaygn yan
etkileri bulanti, kusma, uykuya dalma ve uyuma giicliigiidiir. Eger bulanti, kusma veya
uykuya dalma ve uyuma gli¢liifii yagarsaniz arag ve makine kullamirken dikkatli olunuz.
icerdigi alkol miktar1 ara¢ ve makine kullanma kabiliyetinizi etkileyebilir (TORISEL’in
iceriginde bulunan bazi yardime1 maddeler hakkinda énemli bilgiler bélimiine bakinz)



4.8. istenmeyen etkiler

TORISEL’in klinik arastirmalarinda en sik gdzlenen advers etkiler, hipersensitivite/infiizyon
reaksiyonlar1 (bazy yagami tehdit edici ve seyrek oliimeiil reaksiyonlar dahil),
hiperglisemi/glukoz intoleransi, enfeksiyonlar, interstisiyel akciger hastaligi {pnémonit),
hiperlipidemi, intrakraniyal hemoraji, bobrek yetmezligi, intestinal perforasyon, yaralarin
iyilegmesinde komplikasyonlar, trombositopeni, nétropeni (febril nétropeni  dahil) ve
pulmoner embolidir.

Ruhsatlandirma ¢aligmalarinda hastalarin en az %20’sinde gdzlenen advers etkiler anemi,
bulant:, dokiintii (dokiintii, pruritik dokinti, makulopapiiler dokiintii, pustular dokiintt dahil),
istahta azalma, &dem, asteni, bitkinlik, trombositopeni, diyare, pireksi, epistaksis, mukozal
inflamasyon, stomatit, kusma, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, disguzi, prurit, Skstrme,
enfeksiyon, pnomoni ve dispnedir.

Temsirolimus ve interferon alfa kombinasyonu alan bazi hastalarda katarakt gdzlemlenmistir.

Faz 3 calismalarin sonuglanna dayamlarak, yash hastalarda yliz 6demi, pnomoni, plevral
efiizyon, anksiyete, depresyon, insomnia, dispne, lokopeni, lenfopeni, miyalji, artralji, aguzi,
sersemlik, iist solunum yolu enfeksiyonu, mukozit ve rinit bazi istenmeyen etkilerin ortaya
¢ikma olasilifinin daha fazla oldugu sdylenebilir.

[lerlemis renal hiicreli karsinom hastalari ile yapilan klinik ¢aligmalarda gozlenen ciddi advers
etkiler, anafilaksi, yara iyilesmesinde bozulma, slimciil bobrek yetmezligi ve pulmoner
embolidir.

Asagidaki liste klinik alismalarda goriilen istenmeyen etkileri icermektedir. TORISEL
intravendz tedavisi ile nedensel bir iliskisi olmasindan stiphe edilen olaylar bu listeye dahil
edilmigtir.

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

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar (selillit, herpes zoster, herpes simpleks,
sintizit, abse, enfeksiyon, viral enfeksiyon, oral herpes, influenza,
oftalmik herpes zoster, herpes viriis enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyon,
yara enfeksiyonu, operasyon sonrasi yaralarda enfeksiyon), pndmoni
(interstisiyel pnomoni dahil)

Yaygin: Sepsis (septik gok dahil), kandidiyaz (oral ve anal kandidiyaz dahil) ve
fungal enfeksiyon/fungal deri enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari

(sistit dahil), tist solunum yolu enfeksiyonu, siniizit, rinit, folikiilit, farenjit

Yaygin olmayan: ~Larenjit



Kan ve lenf sistemi hastabklari
Cok yaygin: Nétropeni, anemi, trombositopeni.
Yaygin: Lokopeni, lenfopeni.

Bagisiklik sistemi hastahklari

Yaygin: Hipersensitivite reaksiyonlary/ ilag hipersensitivitesi

Metabolizma ve beslenme hastahiklanr

Cok yaygin: Anoreksi, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hipokalem,
hipertrigliseridemi, istahta azalma
Yaygin: Hipofosfatemi,  diabetes mellitus,  dehidratasyon,  hipokalsemi,

hipofosfatemi, hiperlipidemi

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygn: Insomnia.

Yaygn: Depresyon, anksiyete.

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Disguzi (kétil tat), bas agris:

Yaygin: Aglizi (tat alma duygusunu kaybetme), sersemlik, parestezi, konviilziyon

Yaygm olmayan: Intrakraniyal kanama, somnolans

Giz hastahklar
Yaygm: Konjunktivit (, konjuktivit ve lakrimal hastalik dahil)

Yaygin olmayan: Gz hemorajisi

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

Vaskiiler hastahklan
Yaygin: Hipertansiyon, vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, vendz
tromboz dahil), tromboflebit.

Solunum, gisgiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Cok yaygn: Dispne, ksiiriik, epistaksis.

Yaygin: Pnomoni (fatal pndmoni dahil) (bakiniz boliim 4.4), plevral efiizyon,
interstisiyel akciger hastaligi

Yaygm olmayan: Pulmoner emboli

Gastrointestinal hastahiklari

Cok yaygn: Bulanty, ishal, karin agnsi, kusma, stomatit, kabizlik

Yaygin: Gastrointestinal hemoraji (anal, rektal, hemoroidal, dudak ve agiz
hemorajisi, gingival kanama dahil), gastrit, disfaji, abdominal distansiyon,
gingivit, agizda agn, aftoz stomatit.

Yaygin olmayan: Barsak perforasyonu.
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Deri ve deri alti doku hastahklar

Cok yaygin: Dokiintii (dokiinti, pruritik dokintd, makulopapiiler dokiintii, yaygin
dekintii, makiiler dokiintli, papiiler dokiinti dahil), prurit (yaygin prurit
dahil), kuru cilt

Yaygin: Dermatit, eksfoliyatif dokiinti, tirnak bozukluklar, akne, ekimoz, petesi
Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Sirt agrisi, atralji

Yaygin: Miyalji

Bibrek ve idrar hastahklar
Yaygin: Bobrek yetmezligi (fatal sonuglananlar dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastahklar

Cok yaygin: Bitkinlik, 5dem (yaygin 6dem, yiizde ddem, periferal 8dem, skrotal 6dem,
genital Sdem dahil), asteni, agn, pireksi, gogiis agnsi, mukozal
inflamasyon (mukozitis), titreme

Yaygin: Yaralarin iyilesmesinde yavaslama,

Laboratuvar testleri

Cok yaygin: Kan kreatinininde yitkselme.

Yaygin: Aspartat aminotransferazinda artis ve alanin aminotransferazinda artis.

* Vijcutta goriilen advers etkilerin timiintin toplami, tek tek istenmeyen yan etkilerin toplami
olmayabilir. Ciinkii bir hasta ayni anda birden fazla yan etki bildirebilir.

**[astalar, diyabeti olan veya olmayanlarda kan glukoz seviyelerinde artisin, TORISEL
tedavisi ile iliskili olabilecegi hakkinda bilgilendirilmelidir.

Pazarlama sonrasi ve diger klinik deneyimler

Temsirolimus alan hastalarda bilinmeyen siklikta Stevens-Johnson sendromu, rabdomiyoliz
ve anjiyonérotik ddem tipi reaksiyonlar rapor edilmistir.

Bazilan 6limeciill sonuglanan Pneumocystis jirovect pnomonisi vakalar1 seyrek olarak
bildirilmistir.

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

Pediyatrik poptilasyon:
TORISEL, faz I/II bir ¢aligmada 10mg/m*’den 150mg/m’ doz arahg uygulanan toplam 71
pediyatrik hastada (1 ila 21 yas) incelenmistir: (bkz. Bélim 5.1 Farmakodinamik ozellikler)

TORISEL ile iliskilendirilen yan etkiler, genellikle yetigkinlerde goriilenlerle aymdir. En

yitksek oranda raporlanan yan etkiler: hematolojik olanlar (anemi, lokopeni, nétropeni,
trombositopeni), metabolik olanlar (hiperkolestorolemi, hiperlipidemi, hiperglisemi, serum
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aspartat aminotransferazlarin (AST) ve alanin amitransferazlarin (ALT) plazma seviyelerinin
artis1 ve sindirim (mukozit, stomatit, bulanti, kusma) ile ilgili olanlardir.

4.9. Doz agmmi ve tedavisi

TORISEL intravendz doz agiminin spesifik bir tedavisi yoktur. TORISEL kanserli hastalara
220 mg/m¥ye kadar yiksek tekrarlayan intravendz dozlarda giivenle uygulanmistir.
TORISEL renal kanser hastalarinda 220 mg/m”’ye kadar gikabilen yiiksek dozlarda giivenle
uygulanabilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapatik grup: Protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1XE09

Etki mekanizmasi:

Temsirolimus mTOR un (memelilerde rapamisinin hedefi) secici inhibitoridiir. Temsirolimus
bir hiicre i¢i proteine (FKBP-12) baglanir ve protein-ilag kompleksi hiicre béliinmesini
kontrol eden mTOR aktivitesini baglanarak inhibe eder. Temsirolimus, FKBP-12’nin
yoklugunda, yliksek konsantrasyonlarda (10-20 pM), in vitro olarak mTOR’a baglanabilir ve
inhibe edebilir. Hiicre biiyiimesi inhibisyonunda bifazik doz yamti gozlenmistir. Yiiksek
konsantrasyonlar, in vitro olarak hiicre bilyiimesinde tam inhibisyon ile sonuglanmistir; buna
karsilik tek bagina FKBP-12/temsirolimus kompleksinin aracihk ettigi inhibisyon, hiicre
proliferasyonunda yaklagik %30 azalma saglamistir. mTOR aktivitesinin inhibisyonu, D tip1
siklinler, c-myc ve omnitin dekarboksilaz gibi hiicre dongiisiini diizenleyici proteinlerin
translasyonunda segici kesilmeye sebep olarak, tedavi edilen timor hiicrelerinde Gl
bilyiimesinin durmasiyla sonuglanir. Aktivitesi inhibe edildiginde, fosforilleme yetenegi ve
dolayisiyla hiicre bolinmesini kontrol eden protein translasyon faktrlerinin (4E-BP1 ve S6K,
PI3 kinaz/AKT yolunda her ikisi de mTOR’un genetik zincirde ilerleme bolgesidir)
aktivitesini kontrol etme dzelligi bloke edilmig olur.

Hiicre déngiisil proteinlerini diizenlemenin yam sira, mTOR HIF-1 ve HIF-2 alfa (hypoxia-
inducible factor) translasyonunu da diizenlemektedir. Bu transkripsiyon faktorleri, timorlerin
hipoksik mikrogevrelerine uyum saglama ve anjiojenik faktor olan vaskiiler endotelyal
bitylime faktorii (VEGF) tiretme kabiliyetini diizenlemektedir. Dolayisiyla, temsirolimusun
anti timor etkisinin bir kism da, tiimdrde ve tUmor mikrogevresinde HIF ve VEGF
seviyelerini  baskilama  ve boylece damar  gelisimini zayiflatma  ¢zelliginden
kaynaklanmaktadir.

Farmakodinamik etkiler
Klinik etkililik
Renal hiicreli karsinom

flerlemis renal hiicreli karsinom tedavisinde TORISEL’in etkililik ve giivenliligi asagida
belirtilen iki randomize klinik ¢aligmada incelenmigtir:
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Caligma |

Caligma 1, faz 3, ¢ok merkezli, ti¢ kollu, randomize, agik etiketli bir caligmadir ve ilerlemis
renal hiicreli karsinomu daha once tedavi edilmemis ve onceden segilmis 6 prognostik risk
faktorinden (ilk renal hiicreli karsinomu teshisinden randomizasyona kadar gegen siire bir
yildan az, Karnofsky performans skalas1 60 veya 70, hemoglobin normalin alt simrinn
altinda, diizeltilmis kalsiyum 10 mg/dL’den fazla, laktat dehidrogenaz > normalin {ist simrinin
1.5 katy, birden fazla metastatik organ bdlgesi) en az 3{ine sahip olan hastalarda yapilmigtir.
Birincil ¢aligma sonlanim noktast genel sagkalimdir (OS). fkincil sonlanim noktalar arasinda,
progresyonsuz sagkalim (PFS), objektif cevap oram (ORR), klinik fayda orani, tedavi
basarisiz olana kadar gegen stire (TTF) ve kaliteye gore ayarlanmig sagkalim dlglimii yer
almaktadir. Hastalar nefrektomi gegmiglerine gore coprafi olarak ii¢ gruba ayrilmigtir ve
rasgele (1:1:1), yalmz interferon alfa (INF-a) (n=207), yalmz TORISEL (haftalik 25 mg;
n=209) veya INF-o ve TORISEL kombinasyonu (n=210) alacak sekilde diizenlenmistir.

Kombinasyon kolu, IFN-a ile karsilagtiriidigainda klinik olarak pozitif bir yarar-risk oramn
sergilememistir. 15 mg temsirolimus ve IFN-a’nin kombinasyonu ile yapilan tedavi, IFN-a
veya 25 mg temsirolimus tek basina uygulanmasiyla gozlenen yan etkilerle
kargilagtinldiginda bazi grad 3-4 yan etkilerin insidansinda (kilo kaybi, anemi, nétropeni,
trombositopeni ve mukozal yangi) istatistiki agidan onemli bir artigla sonuglanmigtir.
TORISEL 15 mg ve INF-a kombinasyonu yalmz INF-a ile karsilagtrildifinda genel
sagkalimda anlaml bir artig sergilememistir (medyan 7.3 aya karg 8.4 ay, hazard oram=0.95,
p=0.6965).

Calisma 1°de, TORISEL birincil sonlanim noktasi olan OS’de (randomizasyondan Glime
kadar gecen siire) INF-a ile karsilastimidiginda istatiksel olarak anlamh bir avantajla
iliskilendirilmigtir. TORISEL kolu INF-o. kolu ile karsilagtirildiginda, medyan OS’de % 49
artis sergilemistir.

Temsirolimusun aym zamanda PFS (randomizasyondan hastahigin ilerlemesi veya olime
kadarki siire, son timor degerlendirme tarthinde durdurulmus), TFF (randomizasyondan
hastahigin ilerlemesi, 6lim, istemeyen bir etkiden dolay1 tedaviden gekilme, géniillii onayn
cekilmesi veya takipte kayba kadarki siire) ve yarar orani (tam cevap, kismi cevap veya stabil
hastalik >24 hafta)’'nin ikinci biti noktasinda, INF-o {izerine istatistiksel olarak &nemli
avantajlar saglar. PFS, ORR ve klinik yarar orammin degerlendirmeleri, timdr cevabinin
RECIST (solid timdrlerde yamt degerlendirme kriterleri) temelli kriterleri kullanilarak
yapilan korlestirilmis bagimsiz radyolojik degerlendirmesine dayanmaktadir. TTF, hastahin
ilerlemesi iizerine aragtirmacinin degerlendirmesini dlgmektedir.

Caligma 2

Caligma 2, randomize, ift kor, ¢ok merkezli, ayakta hasta calismasidir ve daha once tedavi
goren ilerlemis renal hiicre karsinomu hastalarina uygulandiginda, temsirolimusun g farkli
doz seviyesinin etkililik, givenlilik ve farmakokinetigini degerlendirmek amaciyla
yapiimigtir. Birincil etkililik sonlamm noktast objektif cevap oramdir (ORR). Klinik fayda
orani, PFS ve OS de degerlendirilmigtir. PFS, ilk TORISEL dozundan hastalifin progresyonu
veya olime kadar gegen siire olarak tarumlanmistir. Yiiz on bir hasta (111) rasgele 1:1:1
oraninda, haftalik intravendz 25 mg, 75 mg veya 250 mg TORISEL alacak sekilde
dagilmustir. 25 mg kolunda, tiim hastalarin metastatik hastaligi vardir; 4’ (%11) daha énce
kemo veya immiinolerapi gormemistir; 17°si (%47) daha 6nce bir tedavi goérmigtir ve 15’1 (%
42) renal hiicreli karsinom igin 2 veya daha gok tedavi gérmiigtiir. 27°sl (%27.75) nefrektomi
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gegirmigtir. 24’{inde (%24.67) ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans
skalas1 (PS)=1"dir, ve 12’sinde (%33) ECOG PS=0"dur.

Haftalik 25 mg TORISEL ile tedavi edilen hastalarda, medyan genel sagkahm (OS) 13.8 aydir
(% 95 GA: 9.0, 18.7 ay};

Konsantrasyon-Etki Iligkisi

30 saglikll denekte, damar igi yolla uygulanan temsirolimus tedavisinin kan dolagimindaki
lenfositlerde bulunan S6-ribozomal proteininin fosforilasyonundaki inhibisyon {izerine
etkileri incelenmistir. Elde edilen veriler, protein-fosforilasyonundaki inhibisyonun hizh ve
doza bagimli oldugunu gostermigtir. Temsirolimusun 25 mg’lik tek bir enjeksiyonunu tabiken
S6-ribozomal proteininin, %20 ve %50 oraminda ve en az 8 ve 3 giin siire ile olmak iizere
inhibe edildigi gosterilmistir.

Kardiyak repolarizasyon {izerindeki etkiler (Ayrintih QT/QTc Caligmast)

Randomize, kontrol grubuna plasebo ve moxifloksasin verilen, 2 dénemi gapraz, 3. donemi
ardigik olarak yapilan ¢aligmada 58 saghkli gonilliye tek doz 25 mg IV temsirolimus
uygulanmgtir.  QT/QTc interval stireleri {izerinde konsantrasyonla iliskili ~ etki
gbzlemlenmemigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Kanserli hastalarda tek doz intravendz 25 mg TORISEL dozunun uygulanmasim takiben,
kanda ortalama Cmaks 585 ng/ml (varyasyon katsayis, 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 Crmais 2457 ng/ml, 3. haftada ise 2574 ng/ml olarak
bulunmustur.

Dagilim:

Temsirolimus tam kan konsantrasyonlart ve dagilimda polieksponensiyel  digiis
sergilemektedir ve bu durum kan hiicrelerindeki FKBP-12’ye tercihli bagianmasindan
kaynaklanabilmektedir. Baglanmanin ortalama (standart sapma, SD) ayrgma sabiti (Kd) 5.1
(3.0) ng/ml’dir ve kan hiicrelerindeki baglanma yerlerinin  %50’sinin dolu oldugu
konsantrasyonu belirtmektedir. Temsirolimus dagilimn doza baghdir ve kan hiicrelerinde
ortalama (yiizde 10, ylizde 90} maksimal spesifik baglanma 1.4 mg’dir (0.47-2.5 mg). Tek
doz intravenz 25 mg dozu takiben, kanserli hastalarda tam kanda ortalama kararh durum
dagiim hacmi 172 litredir.

Biyotransformasyon:

insanlarda intravenoz tedaviyi takiben ana metabolit olarak, temsirolimus ile es gicte
metabolit olan sirolimus gozlenmistir. In vitro temsirolimus metabolizma galigmalaninda,
sirolimus, seko-temsirolimus ve seko-sirolimus metabolitleri gdzlenmistir; ek metabolik
yollar hidroksilasyon, indirgenme ve demetilasyondur. Kanserli hastalarda tek doz 25 mg
intravendz dozun ardindan, sirolimus EAA’st temsirolimus EAA'stnin 2.7 katidr, bu da
temelde sirolimusun yarilanma dmriiniin daha uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Eliminasyon:
Kanserli hastalarda tek doz 25 mg intraven6z dozun ardindan, temsirolimus ortalama sistemik

(CV) klerensi 16.2 (%22) s'tir. Temsirolimus ve sirolimus ortalama yaritanma omiirleri
sirasiyla 17.7 ve 73.3 saattir. ¢ ile isaretlenmis temsirolimus uygulamasini takiben,
eliminasyon baghca feges (%78) yoluyladr, ilag ve metabolitlerinin renal atilimt uygulanan
dozun % 4.6’sina karsilik gelmektedir. insan feges Srneklerinde siilfat veya glukuronat
konjugatlarina rastlanmamugtir. Bu da siilfasyon ve glukuronidasyonun, temsirolimus
atihminda rol oynayan ana yolaklar olmadiklanm  diigiindiirmektedir. Dolayistyla bu
metabolik yolak tizerine etkili inhibitorlerin, temsirolimus eliminasyonunu etkilememesi
beklenmektedir.

Temsirolimus ve sirolimusun P-gp substratlan olduklari in vitro olarak gosterilmistir. P-gp
inhibisyonunun temsirolimus ve sirolimusun in vivo eliminasyonlan {zerine etkileri
aragtirilmamugtir.

CYP izoformlarinin inhibisyonu

Insan karaciger mikrozomlar: ile yapilan in vitro caligmalarda temsirolimus, CYP3A4/5,
CYP2D6, CYP2C9 ve CYP2C8nin katalitik aktivitelerini sirastyla 3.1, 1.5, 14 ve 27 yM Ki
degerleri ile inhibe etmigtir. CYP2B6 ve CYP2E1’in temsirolimus tarafindan inhibisyonunun
ICs, degerleri sirasiyla 48 ve 100 pM olmustur. i.v. temsirolimus uygulanmasi ile olusan tam
kan temsirolimus konsantrayonunun, ¢€§ zamanli olarak kullanilan CYP2C9, CYP2CB,
CYP2B6 veya CYP2E] substrat1 olan ilaglarin metabolik klerensini inhibe etme ihtimali
diigiiktiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Temsirolimus’un i.v. u ygulamg: takiben, EAA t oplami gibi Craks ve EAA de gerleri doz
orantisallifindan daha az artig gostermistir. Sirolimus major metabolittir ve genellikle EAA
deperleri etkin madde degerlerini asmaktadir. Insanlarda, haftada tek doz i.v. temsirolimus
uygulandig1 bir ¢alismada artan doz ile total klerens artmig ve bu artig yalnizca hastalar
arasindaki hafiften ortaya degisen farkhiliklar ile iligkili bulunmugtur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

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

Pedivatrik popiilasyon:
Relaps/refrakter solid tiimorleri olan pediyatrik hastalarda temsirolimusun klerensi dugiiktiir

ve maruziyet (EAA) erigkinlerdekine gore yilksektir. Bunun tersine, sirolimusa maruziyet
pediyatrik hastalarda orantili sekilde azalmustir; temsirolimus ve sirolimus EAA’larmin
toplamiyla (toplam EAA) dlgiilen net maruziyet, erigkinlerdekine benzerdir.

Cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetik caligmalarim temel alan analizler cinsiyetin temsirolimus ve
sirolimus’un dispozisyonuna énemli etkisi olmadigim gostermektedir.

Viicut Agirhps:

Popiilasyona ait farmakokinetik-bazli veri analizinde, viicut agirli1 artmig olan hastalarda
(38.6-158.9 kg arasindaki viicut agirliklan igin) temsirolimusun baslica metaboliti olan
sirolimus’un gukur konsantrasyonu, iki-kat fazla bulunmugtur (8.28’den 16.7 ng/ml’ye).
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Irk:
Beyaz irktan elde edilen veriler Japon ve sivahi irktan elde edilenlerle kiyaslandiginda
aralarinda belirgin bir fark yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Temsirolimus'un bobreklerden atilimu diigiiktiir. Kreatinin klerensindeki farkhliklarin
temsirolimus’un dagilimini etkilememesinden dolay1, bibrek fonksiyonlarinda bozukluk olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bakimz bsliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger yetmezlipi veya karaciger fonksiyonlarinda gerileme olan hastalarda kullanim:
Temsirolimus, karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Temsirolimus agirlikh olarak karaciger tarafindan metabolize edilir.

Temsirolimus ve sirolimus farmakokinetigi, karaciger fonksiyonlar1 normal veya bozulmus
olan ve ilerlemis maligniteleri bulunan 110 hasta lizerinde yiiriitillen agik etiketli bir doz
yilkseltme galigmasinda aragtirlmigtir. leri derecede karaciger yetmezligi bulunan (Organ
Disfonksiyonu Caligma Grubu, grup D) ve 10 mg doz almakta olan 7 hastada, temsirolimus
ortalama EAA diizeyi, karaciger fonksiyonlarn hafif diizeyde bozulmus olan 7 hastaya (Organ
Disfonksiyonu Caligma Grubu, grup B) kiyasia ~1.7 kat daha yiiksek bulunmustur. Normal
karaciger fonksiyonuna sahip hastalarda 25 mg’lik dozu takiben goriilen diizeylere {ortalama
EAA,p 6580 ng.s/ml, n=6) yakin bir temsirolimus ve sirolimus diizeyi saglayabilmek igin
(EAA,p yaklasik olarak 6510 ng.s/ml, n=7), ileri derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda temsirolimus dozunun 10 mg’a diigiiriilmesi onerilmektedir.

25 mg temsirolimus alan hafif ila orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda 8. giinde
temsirolimus ve sirolimusun EAAy, dederi, 75 mg alan karaciger bozuklugu olmayan
hastalarda gozlenenlere (ortalama EAAwp hafif: yaklagik 9770 ng.s/ml, n=13; orta: yaklasik
12380 ng.s/ml, n=6; normal: yaklasik 10580 ng.s/ml, n=4) benzerdir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Klinik ¢aligmalarda advers reaksiyonlar gozlenmemigtir ancak hayvanlarda, klinik kullanim
ile iligkili olma ihtimali olan, klinik maruziyet seviyelerine benzer maruziyet diizeylerinde
veya klinik maruziyet seviyesinden daha diigiik maruziyet diizeylerinde dahi goriilen advers
reaksiyonlar sunlardir: pankreatik adacik hiicre vakiiolasyonu (sigan), testikiiler tiibiiler
dejenerasyon (fare, sigan ve maymun), lenfoid atrofi (fare, sican ve maymun),
kolonun/¢ekumun mikst hiicre enflamasyonu (maymun) ve pulmoner fosfolipidoz (sican).

Maymunlarda ¢ekumun veya kolonun karigik hiicre enflamasyonu ile beraber diyare
gozlenmis olup bu, enflamatuar yami ile iligkilidir ve normal intestinal floradaki bir
bozukluktan kaynaklanmis olabilir.

Baz olgularda bu klinik patoloji degisiklikleri yukarida belirtildigi lizere cilt veya intestinal
enflamasyondan kaynaklanmig olsa da, fare, sigan ve maymunlarda fibrinojen ve nétrofil
artis1 ve/veya serum protein diizeylerindeki degisikliklerle gosterilen genel inflamatuar
yanitlar gozlenmigtir. Bazi hayvanlar igin enflamasyonu gosteren spesifik klinik gbzlemler
veya histolojik degisiklikler bulunmamaktadir.
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Hamilelik

Sicanlarda oral gelisim toksisitesi calismalarinda, 0.45 mg/kg/giin’e esit veya daha yiksek
dozlarda (mg/kg/giin bazinda Gnerilen en yiiksek insan dozunun 1.1 kati ve mg/m2 bazinda
snerilen en yiiksek dozun 0.16 kati), embriyo/fetal mortalitede artig ve fetal biiyiimede

azalma gortilmiigtiir.

Tavsanlarda yapilan tablet gelistirme toksisitesi calismalarinda, >0.6 mg/kg/giin dozlarda
(mg/kg/giin bazinda énerilen en yiiksek insan dozunun 1.4 kat1 ve mg/m2 bazinda onerilen en
yikksek dozun 0.34 kati), embriyo/fetal mortalitede artiy ve fetal bitylimede azalma
gorilmiistiir. Tavsanlarda, >0.9 mg/kg/giin dozlarda (mg/kg/giin bazinda onerilen en yiiksek
insan dozunun 2.1 kat1 ve mg/m2 bazinda Snerilen en yiiksek dozun 0.34 kati), abdomenden
intestinal protriizyon vakalarinda arti gozlenmisgtir,

Karsinojenite

Temsirolimus ile Kkarsinojenisite galigmalari yiiriitilmemigtir ancak temsirolimusun
insanlardaki major metaboliti sirolimus fare ve sicanlarda karsinojeniktir. Yuriitiilen
karsinojenisite ¢aligmalari kapsaminda fare ve/veya siganlarda su etkiler bildirilmigtir:
graniilositik 16semi, lenfoma, hepatoseliiler adenom ve karsinom ve testiktiler adenom.

Mutajenite

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

Fertilite

Erkek sicanlarda, >0.5 mg/kg/giin dozlarda (mg/kg/giin bazinda Onerilen en yitksek insan
dozunun 1.2 kat1 ve mg/m’ bazinda dnerilen en yiiksek dozun 0.16 kat1), fertilitede diigiis
goriilmistiir. 5 mg/kg/glin dozunda (mg/kg/giin bazinda Gnerilen en yiiksek insan dozunun
11.9 kat1 ve mg/m2 bazinda onerilen en yiiksek dozun 1.6 kat), fertilite mevcut degildir.
Erkek fertilitesine olan bu etkilerin yani sira, >0.5 mg/kg/gtin dozlarda, testikiller tiiplerinde
dejenerasyon, sperm konsantrasyonunda ve motilitede azalma, ve iireme organlarimin
agirhinda azalma saptanmugtir.

Disi siganlarda, >0.7 mg/kg/giin dozlarda (mg/kg/gin bazinda onerilen en yiiksek insan
dozunun 1.7 kat1 ve mg/m” bazinda &nerilen en yiiksek dozun 0.27 kat1), implantasyon ncesi
ve sonrasi kayip vakalarinda artig ve dolaysiyla canli fetiis sayisinda azalma saptanmigtir. >1
mg/kg/giin dozlarda (mg/kg/glin bazinda onerilen en yiiksek insan dozunun 2.4 kati ve mg/m”
bazinda onerilen en yiiksek dozun 0.39 katr) fetal agirhklar azalmigtir.

Fare, sican ve maymunlarda testikiler agirlikta ve/veya histolojik lezyonlarda (&rnegin
titbiiler atrofi ve tiibiiler dev hiicreler) azalma gozlenmistir. Siganlarda bu degisikliklere
aksesori cinsiyet organlannin (epididimid, prostat, seminal vezikiiller) agirhginda bir azalma
da eslik etmigtir. Hayvanlarla yapilan iireme toksisitesi ¢alismalarinda, erkek siganlarda
fertilitede azalma ve sperm sayisinda kismen geri doniislii distis bildirilmistir. Hayvanlardaki
maruziyet, temsirolimusun klinik olarak ilgili dozlarim alan insanlarda goriilenden daha
diisiiktiir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardunci maddelerin listesi

Konsantre infiizyon Céozeltisi:
susuz etanol

di-alfa-tokoferol (E 307)
propilen glikol

susuz sitrik asit (E 330)

Konsantre infiizyon Cozeltisi icin Seyreltici:
polisorbat 80 (E 433)

makrogol 400

susuz etanol

6.2. Gegimsizlikler

TORISEL infiizyon ¢ozeltisi dogrudan sulu infiizyon ¢dzeltilerine eklenmemelidir.
TORISEL’in dogrudan sulu inflizyon gozeltilerine  eklenmesi ilacin  ¢6kmesine
(presipitasyona) sebep olacaktir. infiizyon ¢ozeltilerine eklemeden dnce TORISEL konsantre
infiizyon ¢6zeltisi her zaman beraberinde gelen seyreltici ile karistinnilmatidir. TORISEL
seyreltici ile kombine edildikten sonra sodyum kloriir 9 mg/ml (%0.9 enjeksiyonluk
solusyonuna eklenebilmektedir.

TORISEL’in diger inflizyon g¢ozeltilerinde stabilitesi incelenmemistir. Diger ilaglar veya
beslenme ajanlarinin TORISEL ve sodyum kloriir enjeksiyonluk gozelti karigimina eklenmesi
arastirtlmamgtir ve bundan kagimilmahdir. TORISEL hem asitler hem de bazlar tarafindan
bozunmaktadir ve dolayisiyla TORISELin, ¢ozeltinin pH 1m degistirebilecek ajanlar ile
kombine edilmesinden kag¢imlmalidir.

6.3. Raf omri

36 ay

TORISEL 2-8°C arast sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmalidir.

1.8ml ¢ozicisiiyle ilk seyreltme islemi yapilmis olan seyreltilmis tirin, 20°C- 25°C arasi
kontrollii oda 1sisinda 24 saate kadar stabildir ve daha sonraki seyreltilme agamasina kadar

1s1ktan korunmalidir.

Sonraki seyreltme iglemlerinde, iiriin (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir cozeltisi ile
hazirlandiktan sonra 25°C’nin altinda, agin glnes 1s13indan korunarak saklanmali ve 6 saat
icinde kullamilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
TORISEL 2—-8°C aras! sicaklikiarda (buzdolabinda) saklanmalidur.
Dondurulmamalidir.

Flakonlar, 151ktan korumak igin dis kutunun iginde saklanmalidir.
Seyreltilmis tiriiniin saklama kosullari igin 6.3. Raf 6mrii bdliimiine bakinz.
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6.5. Ambalajm niteligi ve igerigi

Konsantreye ait kap kapak sistemi:
Biitil lastik tipal: 4 m1’lik seffaf cam flakon (tip 1 cam) ve gegmeli aliminyum conta.

Seyrelticiye ait kap kapak sistemi:
Biitil lastik tipali 3 mI’lik geffaf cam flakon (tip 1 cam) ve gegmeli aliminyum conta

Ambalaj boyutu:
1 flakon 1.2 ml Torisel 25 mg/mi konsantre ve 1 flakon 2.2 ml seyreltici.

6.6.  Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler

“Tibbi Atiklarin Kontroli Yénetmeligi“ ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimn Kontrolil
Y 6netmeliligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama talimatlari:

TORISEL 2-8°C aras1 sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmali ve 1s1ktan korunmalidir.
Muameleler ve karisimlarin hazirlanmasi sirasinda TORISEL asiri oda 15181 ve glnes
1gigimdan korunmalidir.

Uygulamadan énce g¢ozeltinin ve kabmn elverdigi o6lglide, TORISEL gozle incelenerek,
partikiil maddesi ve renk kayb: olup olmadif1 denetlenmelidir.

Partikiil maddesi veya renk kaybi gozlendigi takdirde kullanmaymiz. Yeni bir flakon
kullanintz.

TORISEL ile temas eden torba/sigeler cam, polyolefin veya polietilenden iiretilmis olmalidar.

Her TORISEL dozunun baglangicindan 30 dakika once, hastaya 25-50 mg intravendz
difenhidramin (veya benzeri antihistamin) tedavisi uygulanmalidir. TORISEL infiizyonu
sirasinda agir duyarlik reaksiyonlar gelisirse inflizyon durdurulmalidir.

Seyreltme

Her TORISEL flakonu asagidaki talimatlara gore seyreltici ile seyreltilmelidir.

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

TORISEL uygulama ¢ozeltisi hazirlamrken, asagida belirtilen iki asamah seyreltme slirect
aseptik sekilde izlenmelidir:

Asama 1:

Birlikte gelen seyrelticiden 1.8 ml, TORISEL flakonuna enjekte edilir. Flakon ters gevrilerek
iyice kargturilir. Tibbi {irlin konsantrasyonu 10 mg/ml olacaktir. Hava kabarciklarmin dinmesi
igin yeterli siire verilir. Cozelti berraktan hafif bulaniga, renksiz ila agik sart — san renktedir
ve gorliniir partikiiller igermez. flag 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 tiriin konsantresi-seyreltici kansim, 20° - 25°C oda sicaklipinda 24 saate kadar
stabildir.
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Asama 2:

Asama 1’den gereken miktarda ¢ézelti ¢ekilerek, hizla (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir
¢ozeltinin 250 ml’si iginde enjekte edilir ve uygun karigim saglanir. Torba veya sise ters
gevrilerek bu karisim kanstnlir. Asini galkalama kopiiklenemeye neden olabileceginden,
kaginiimalidur.

Uygulama

+ Son haline seyreltilmis ¢ozeltinin uygulamasi, TORISEL sodyum kloriir g¢ozeltisine
eklendigi andan itibaren alt1 saat i¢inde tamamlanmalidir.

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

« Uygun uygulama malzemeleri, asin ilag kaybindan kaginmak ve di-(2-etilheksil)ftalat
(DEHP) ekstraksiyonunun hizim diigiirmek amactyla cam, poliyolefin veya polietilenden
iiretilmis olmalidur.

Uygulama malzemeleri, uygun filtre ile donanmus, di-(2-etilheksil)ftalat olmayan, polivinil
kloriir olmayan tiiplerden olusmalidur.

Uygulama igin, gapt 5 mikrondan biiyik olmayan i¢ filtre dnerilmektedir. Eger uygulama
setinin kendi icinde in-line filtresi yoksa, karigim hastamin damarina ulagmadan dnce setin
sonunda bir noktaya filtre eklenmelidir (son-filtre). Por biiyiikliigii 0.2 mikronla 5 mikron
aras1 degisen farkh son-filtreler kullamilabilir. In-line filtre ve son-filtrenin birlikte kullammi
onerilmemektedir.

» TORISEL hazirlandiginda, polivinil kloriirden di-(2-etilheksil)ftalat ekstraksiyonu hizin
artirdig1 bilinen, polisorbat 80 igermektedir. Bu durum TORISEL’in hazirlanmas: ve
uygulanmasi sirasinda, hazirlanmanin ardindan polivinil kloriir kapta saklama stresini de
igerecek sekilde dikkate alinmalidir.
Bolim 4.2°de belirtilen énerilerin yakindan takip edilmesi 6nem tagimaktadir.
7.  RUHSAT SAHIBI

Pfizer ilaglan Ltd. $ti. Muallim Naci Cad. No:55 34347 Ortakéy-ISTANBUL
8. RUHSAT NUMARASI

126/48
9,  ILK RUHSAT TARiHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Tlk ruhsat tarihi : 31.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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