KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TORISEL® 25 mg/mL i.v. infiizyonluk ¢6zelti igeren flakon
Steril
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Her konsantrat flakon 25 mg/mL (toplamda 30 mg) temsirolimus igerir.
Kullanim i¢in hazirlandiginda, ¢6zelti 10 mg/mL temsirolimus icermektedir.

Yardimci maddeler:

Konsantre infiizyon Cozeltisi:
Her bir mL’de;

Susuz etanol (394,6 mg)
Propilen glikol (503,325 mg)

Konsantre Infiizyon Cozeltisi icin Seyreltici:
Her bir flakon ¢oziicii (2,2 mL);

Susuz etanol (438 mg)

Propilen glikol (941 mg) igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢6zelti igeren flakon.

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

Seyreltici berrak-hafif bulanik olabilen, acik sari-sar1 renkte c¢ozeltidir, goriiniir partikiil
igermez.

4, KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

TORISEL, ilerlemis renal hiicreli karsinom tedavisinde endikedir.
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
TORISEL antineoplastik ilaglarin kullanim1 konusunda deneyimli bir doktorun gbzetimi altinda
uygulanmalidir.

Oncelikle 10 mg/mL temsirolimus elde etmek icin TORISEL konsantresi tedarik edilen
flakonun icinden alman 1,8 mL seyreltici ile seyreltilmelidir. Elde edilen cozeltiden
gereken miktar (10 mg/mL temsirolimus icerir) alimir ve hizla (%0,9) 9 mg/mL
enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢6zeltinin icinde enjekte edilir.



Hazirlama talimatlar1 ve dogru dozlama i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.
Uygulama sekli:

TORISEL intravendz olarak uygulanir. Diliie edilerek uygulanmalidir. Temsirolimusun her bir
dozuna baslamadan yaklagik 30 dakika oOnce intravendz olarak 25 mg-50 mg arasinda
difenhidramin (ya da benzer bir antihistaminik) verilmelidir. (Bkz. B6lim 4.4)

Bu tedavi, hastanin tedaviden fayda saglayamadigi veya beklenmeyen toksisite meydana
geldigi zamana kadar siirdiiriilmelidir.

[lerlemis renal hiicreli karsinom icin dnerilen TORISEL dozu haftada bir kez 30—60 dakikalik
siirede inflizyon olarak uygulanmak tizere 25 mg’dir (Bkz. BSliim 6.6).

Stiphelenilen advers reaksiyonlarin kontrol altina alinmasi igin temsirolimus tedavisinin gegici
olarak kesilmesi ve/veya dozunun azaltilmasi gerekebilir. Siiphelenilen reaksiyon dozun gegici
olarak kesilmesi ile kontrol altina alinamiyorsa, TORISEL dozu 5 mg/hafta azaltilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Temsirolimus; ndroblastom, rabdomiyosarkom ya da yiiksek dereceli gliyomu olan pediyatrik
hastalarda, mevcut verilere gore etkililiginin yetersiz olmasi nedeniyle kullanilmamalidir (Bkz.
Bolim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalara 6zgii doz ayarlamasi onerilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda TORISEL i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
TORISEL hepatik yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. (Bkz. Bolim 4.4)
Temsirolimus baslica karaciger yoluyla metabolize edilmektedir.

Hafif-orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan renal hiicreli karsinom (RHK)
hastalarinda TORISEL igin herhangi bir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir. Ileri derecede
karaciger fonksiyon bozuklugu gériilen ve baslangigta trombosit sayis1 >100 x 10°/1 olan RHK
hastalarinda onerilen doz 10 mg’dir. Haftada bir kez 30-60 dakikalik bir siirede I.V. inflizyon
ile verilir. (Bkz. B6lim 5.2)

4.3. Kontrendikasyonlar

Temsirolimus veya onun metabolitlerine (sirolimus dahil) veya icerisinde bulanan maddelerden
birine ya da polisorbat 80’e asir1 duyarlilig1 oldugu bilinenlerde kontrendikedir.



Temsirolimus, bilirubin diizeyi >1,5 x NUS (normalin en {ist sinir1) olan Mantle Hiicreli
Lenfoma hastalarinda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Geriyatrik popiilasyon

Faz 3 renal hiicreli karsinom ¢alismasinin sonuglarina dayanilarak, yasli hastalarda (>65 yas)
O0dem, diyare ve pndmoni gibi bazi istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikma olasiliginin daha fazla
oldugu sodylenebilir.

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

Bobrek yetmezligi

Temsirolimusun bdbrek ile atilimi ihmal edilebilir diizeydedir. Degisik seviyede bobrek
yetmezligi olan hastalarda calisma yapilmamistir (Bkz. Bolim 4.2 ve 5.2). TORISEL
hemodiyalize giren hastalarda ¢alisilmamistir.

[lerlemis renal hiicreli karsinom nedeniyle temsirolimus alan ve/veya daha-6nceden bdbrek
yetmezIligi olup temsirolimus uygulanan hastalarda bobrek yetmezligi (fatal sonug¢lananlar
dahil) goézlenmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Temsirolimus baslica karaciger yoluyla atilmaktadir. Karaciger fonksiyonlar1 normal veya
bozulmus olan ve ilerlemis maligniteleri bulunan 110 hastada yiiriitiilen agik etiketli bir faz I
doz yiikseltme ¢aligmasinda, yiiksek aspartat aminotransferaz (AST) veya bilirubin seviyeleri
olan hastalarda temsirolimus ve metaboliti olan sirolumus konsantrasyonlar: yiikselmistir.
Temsirolimus tedavisine baslamadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak AST ve bilirubin
seviyelerinin Olciilmesi Onerilir. Orta ve siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda 6liim
vakalar1 oraninda yiikselme gozlenmistir. Oliim vakalari, hastaligin ilerlemesine bagli olaylari
icermektedir fakat karaciger bozuklugu ile nedensel iliski goz ard1 edilemez.

Faz I calismaya dayanarak, baslangic platelet sayim1 >100 x 10°/1 olan ve hafif ila orta derecede
karaciger bozuklugu (AST’de herhangi bir anormallik ile birlikte NUS’{iniin 3 katina kadar
yiikselmis olan bilirubin diizeyi ya da Child-Pugh sinifi A veya B) olan RHK hastalarinda
temsirolimus dozunun ayarlanmasi &nerilmemektedir. Ileri derecede karaciger fonksiyon
bozuklugu ve RHK gériilen (AST’de herhangi bir anormallik ile birlikte NUS{iniin 3 katindan
daha fazla bilirubin veya Child-Pugh smifi C) baslangigta trombosit sayis1 >100 x 10%/1 olan
hastalarda onerilen doz 10 mg’dir. Haftada bir kez 30-60 dakikalik bir siirede intravendz
inflizyon ile verilir (Bkz. Boliim 4.2).

Intraserebral kanama

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




Anemi
RCC hastalarinda anemi vakalar1 raporlanmistir (Bkz. Bolim 4.8). Tam kan saymm
temsirolimus ile tedaviye baslamadan dnce ve tedavi sirasinda periyodik olarak onerilir.

Enfeksiyonlar
Hastalarin bagisiklik sistemleri baskilanabilir, dolayisiyla firsat¢1 enfeksiyonlar da dahil,

enfeksiyon olusumu acisindan dikkatle gozlenmelidir. Cogunlugu temsirolimus ile birlikte
kortikosteroid veya diger immiinosupresan ajan kullanan hastalarda olmak iizere, bazilar
oliimciil sonuglanan Prneumocystis jiroveci pnomonisi (PCP) gozlenmistir. Kortikosteroid veya
diger immiinosupresan ajanlar1 kullanma gereksinimi bulunan hastalarda, PCP profilaksisi
diistiniilmelidir.

Katarakt
Interferon-a (IFN-a)) ve temsirolimusu beraber kullanan bazi hastalarda katarakt gézlenmistir.

Asir1 duyarlilik/inflizyon reaksiyonlari

Cilt kizarmasi, gogiis agrisi, nefes almada giicliik, hipotansiyon, solunumun durmasi, biling
kaybi, asir1 duyarliblk ve anafilaksiyi kapsayan fakat bunlarla smirli olmayan asir
duyarhilik/inflizyon reaksiyonlar1 temsirolimus uygulamasi ile iliskilendirilmistir (bazen
yasami tehdit eden nadiren de oldiiriicii olan reaksiyonlar igerir) (Bkz. Bolm 4.8). Bu
reaksiyonlar, ilk inflizyonun baslangicinda goriilebildigi gibi, aym1 zamanda takip eden
inflizyonlarla da goriilebilmektedir. Hastalarin, inflizyonun bagslangicindan itibaren takip
edilmesi gerekir ve uygun destekleyici bakim hazir olmalidir. TORISEL infiizyonunun, siddetli
inflizyon reaksiyonlar1 goriilen tiim hastalarda kesilmesi ve uygun bir tibbi tedavinin yapilmasi
gerekir. Siddetli veya yasami tehdit eden reaksiyonlari olan hastalarda, temsirolimus
tedavisinden Once bir yarar-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Temsirolimus o©ncesi difenhidramin (antihistaminik) uygulamasina ragmen TORISEL
inflizyonu sirasinda hastada asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisirse, inflizyon durdurulmali ve
hasta en az 30—60 dakika aras1 (reaksiyonun siddetine bagli olarak) gézlem altinda tutulmalidir.
Doktorun takdirine gore, TORISEL infiizyonuna tekrar baslamadan yaklasik 30 dakika once,
daha 6nce uygulanmadiysa Hi-reseptdr antagonisti (6rnegin difenhidramin veya benzer bir
antihistamin) ve/veya Hj-reseptdr 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
diisiiniilebilir. Inflizyon hiz1 azaltilmali (60 dakikaya kadar) ve 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir
sollisyonuna TORISEL eklenmesini takiben 6 saat icerisinde tamamlanmalidir.

Intravendz temsirolimus inflizyonuna baslamadan 6nce hastalara antihistaminik uygulanmasi
onerildiginden, temsirolimus herhangi bir antihistaminige asirt duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda veya bagka tibbi sebeplerle antihistaminik alamayan hastalarda dikkatle
uygulanmalidir.

Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, anjiyoddem, eksfolyatif dermatit ve hipersensitivite
vaskiiliti dahil hipersensitivite reaksiyonlar1 sirolimusun oral kullanimu ile iliskilendirilmistir.

Hiperglisemi / Glukoz intoleransi /Diabetes mellitus

Hastalar, diyabetli olsun ya da olmasin TORISEL kullaniminin kan glukoz seviyesinde artisla
iliskilendirildigine dair bilgilendirilmelidir. Renal hiicreli karsinomda yapilan faz 3 bir
calismada hastalarin %26’sinda istenmeyen etki olarak hiperglisemi bildirilmistir. Bu durum,




insiilin ve/veya oral hipoglisemik ajan tedavisine baslanmasi veya dozunun artirilmasi geregini
dogurabilir.

Hastalar asir1 susama veya idrar hacminde veya idrara ¢ikma sikliginda artis olursa, bu durumu
bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Interstisiyel akciger hastalig1

Haftalik intraven6z TORISEL alan hastalarda nadiren fatal olabilen, spesifik olmayan
interstisiyel pndmoni vakalar1 goriilmistiir. Bilgisayarli tomografi taramasi veya akciger
rontgeninde pndémoni tespit edilen bazi hastalarda semptom goriilmemistir veya minimum
sayida goriilmistiir. Digerlerinde, nefes almada giigliik, oksiiriik 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. Temsirolimus tedavisine baslanmadan 6nce hastalarin bilgisayarli tomografi
taramasi veya akciger grafisi araciligiyla temel radyografik degerlendirmelerden gegmeleri
onerilir. Bu degerlendirmeler solunum semptomlar1 yoklugunda dahi diizenli olarak
yapilmalidir.

Hastalarin klinik solunum semptomlar1 agisindan yakindan takibi Onerilir. Ayrica hastalar
herhangi yeni bir solunum semptomu gelisir veya var olan kétiilesirse hemen bildirmeleri
konusunda uyarilmalidir. Klinik agidan 6nemli solunum semptomlar1 gelisirse, semptomlar
lyilesene ve pndmoni ile ilgili radyografik bulgular diizelene kadar temsirolimus tedavisinin
kesilmesi diisiiniilmelidir. PCP gibi firsat¢1 enfeksiyonlar ayirict tanida géz Oniinde
bulundurulmalidir.  Kortikosteroid ve/veya antibiyotiklerle ampirik tedavi diisiiniilebilir.
Kortikosteroid tedavisi gereksinimi bulunan hastalarda, PCP profilaksisi diistiniilmelidir.

Hiperlipidemi

Renal hiicreli karsinom hastalarinda TORISEL kullanimi1 serum trigliseritlerinde ve
kolesterolde artisla iliskilendirilmistir. RHK klinik calisma 1’de, hastalarin %27 sinde
istenmeyen etki olarak hiperlipidemi bildirilmistir. Bu durum lipit diisiirlicii ajan tedavisine
baslanmasi1 veya dozunun artirilmasi geregini dogurabilir. Serum kolesterol ve trigliserit
seviyeleri TORISEL ile tedaviden once ve tedavi boyunca o6lgiilmelidir. Temsirolimusun
hiperlipidemi ile bilinen iliskisi miyokardiyal enfarktiise yatkinliga sebep olabilir.

Yaralarin iyilesmesinde komplikasyonlar

TORISEL kullanim1 yaralarin iyilesmesinde anormallik ile iliskilendirilmistir. Dolayisiyla,
cerrahi miidahale Oncesinde, esnasinda veya sonrasinda TORISEL kullanimmna dikkat
edilmelidir.

Malignite

Lenfoma ve ozellikle derideki diger malignitelerin olast gelisimi immiinosiipresyonun bir
sonucu olabilir. Genel olarak deri kanseri riski artmis olan hastalar i¢in giines 15181na ve
ultraviyole (UV) 1s18a maruziyet, koruyucu kiyafetler giyerek ve yliksek koruyuculu giinesg
kremi kullanilarak en aza indirilmelidir.

Temsirolimusun sunitinib ile es zamanh kullanimi

Temsirolimus ve sunitinib kombinasyonu, doz sinirlayici toksisite ile sonuglanmistir. Bir faz |
calismanin ilk kohortunda, haftada 15 mg intravendz temsirolimus ve giinde 25 mg oral
sunitinib (1-28 giinler arasindaki tedavinin ardindan 2-haftalik dinlenme donemi) alan 3




hastadan 2’sinde, doz-sinirlayici toksisite (grade 3/4 eritemli makiilopapiiler dokiintii,
hospitalizasyon gerektiren gut/seliilit) gézlenmistir.

Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri ve /veya kalsiyum kanal blokdrlerinin es
zamanli kullanimi

Es zamanli olarak temsirolimus ve ADE inhibitorleri (6rn. ramipril) ve/veya kalsiyum kanal
blokorleri (6rn. amlodipin) alan bazi hastalarda anjiyonorotik 6dem-benzeri reaksiyonlar
(tedaviye baslandiktan iki ay sonra ortaya ¢ikan gecikmis reaksiyonlar dahil) gézlenmistir. Bu
sebeple bu tiir kullanimlarda dikkatli olunmalidir (Bkz Boliim 4.5 ve 4.8).

CYP3A metabolizmasini indiikleyen ajanlar
Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifampisin ve St. John’s Wort (sar1 kantaron/ Hypericum
perforatum) CYP3A4/5’in giiclii 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 siireli
tedaviden ka¢inilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

CYP3A metabolizmasini inhibe eden ajanlar

Proteaz inhibitorleri (nelfinavir, ritonavir), antifungaller (itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol) ve nefazodon gibi ajanlar giigli CYP3A4 inhibitorleridir ve etkin madde
temsirolimus ve metaboliti sirolimusun kan konsantrasyonlarinm ylikseltebilirler. Dolayisiyla,
CYP3A4 inhibisyonu potansiyeli olan ajanlar ile birlikte tedaviden kac¢imilmalidir. Orta
diizeyde CYP3 A4 inhibitdrleri ( 6rn. aprepitant, eritromisin, flukonazol, verapamil ve greyfurt
suyu) ile es zamanli tedavi, ancak 25 mg almakta olan hastalarda ve dikkatli olarak uygulanmali
ve 25 mg’dan daha yiiksek temsirolimus dozlar1 almakta olan hastalarda, es zamanl
kullanimdan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.5). CYP3A4 inhibisyon potansiyeli olmayan ajanlar
ile alternatif tedaviler diistiniilmelidir (Bkz. B6liim 4.5).

P-glikoproteini etkileyen ajanlar

mTOR inhibitorlerinin P-glikoprotein (P-gp) inhibitorleri ile birlikte kullanimi, mTOR
inhibitoriiniin kan seviyelerini artirabilir. Temsirolimus, P-glikoproteini inhibe eden ilaclarla
birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir. Hastanin klinik durumu yakindan izlenmelidir.
Temsirolimus dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.5).

Asilamalar
Immiinosiipresanlar as1 cevabini etkileyebilir. TORISEL tedavisi sirasinda as1 daha az etkili

olabilir. TORISEL ile tedavi sirasinda canli asilarin kullanimindan kaginilmalidir. Canli as1
ornekleri arasinda, kizamik, kabakulak, kizamikg¢ik, oral cocuk felci, Bacillus Calmette-Guérin
(BCG), sarthumma, sugigegi ve TY21a tifo asilar1 yer almaktadir.

Yardimci1 maddeler

Etanol

Bu tibbi iiriiniin toplam hacminin (1,2 mL konsantre inflizyon ¢ozeltisi ve 1,8 mL seyrelticisi
birlikte) %35°1 etanoldiir; ki bu da her doz i¢in, 0,693 g etanole karsilik gelmektedir. Bu oran
doz basina 18 mL biraya 7 mL saraba esittir. 175 mg gibi yiiksek dozda temsirolimus alan
hastalarin 4,85 g etanol alma ihtimalleri vardir (bu oran doz basina 122 mL biraya veya 49 ml
saraba esittir). Alkol bagimlig1 olanlar i¢in zararl olabilir.

Giinliik maksimum tek doz kullanimina dayali etanol maruziyetinin bir 6rnegi asagidaki gibidir:



e 175 mg gibi yiiksek dozda temsirolimus alan 70 kg bir hastanin maruz kaldig: alkol
miktar1 69,32 mg/kg’dir bu da kandaki kan alkol konsantrasyonunun 11,5 mg/100
ml’ye kadar ¢ikmasina sebep olur.

Karsilagtirma yapilirsa, bir kadeh sarap veya 500 mL bira igen bir yetigkinin kan alkol
konsantrasyonu muhtemelen yaklasik 50 mg/100 mL olacaktir.

Bu ilagtaki etanol miktarinin yetigkinler ve ergenler lizerinde bir etkisi olmasi muhtemel
degildir ve ¢cocuklardaki etkilerinin fark edilmesi pek olasi degildir. Yenidoganlarda ve kiigiik
cocuklarda somnolans gibi baz etkileri olabilir.

Bu tibbi iiriindeki etanol igerigi, etanolle iligkili yan etki agisindan daha yiiksek risk altinda
olabilecek asagidaki hasta gruplarinda dikkatle degerlendirilmelidir:

e Hamile veya emziren kadinlar (Bkz. Boliim 4.6)

e Alkol bagimlig1 olan hastalar.

Bu durum hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi
yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir. Bu ilacin ig¢indeki alkol diger ilaglarin
etkisini degistirebilir.

Propilen glikol

TORISEL propilen glikol igermektedir (Bkz. B6liim 2). Giinliik maksimum tek doz kullanimina
dayali propilen glikol maruziyetinin 6rnegi olarak; 175 mg gibi yiiksek dozda temsirolimus alan
70 kg bir hastanin maruz kaldig1 propilen glikol miktar1 50,33 mg/kg/giin’diir.

>50 mg/kg/giin dozunda propilen glikole alan karaciger ve/veya bobrek fonksiyonlar1 hasar
gormiis hastalar i¢in ozmolar ve/veya anyon agi81 dl¢timleri dahil olmak iizere medikal
gbzlem yapilmalidir. Propilen glikol ile iliskilendirilen renal disfonksiyon (akut tiip nekrozu),
akut renal yetmezlik ve karaciger disfonksiyonu gibi ¢esitli yan etkiler rapor edilmistir.

Propilen glikol i¢eren iiriinlere ve alkol dehidrojenazin diger substratlar1 (6rn. etanol) ile birlikte
kullanimina uzun siire maruziyeti olan Ozellikle karaciger veya bobrek yetmezligi olan
hastalarda, propilen glikol birikmesi ve toksisitesi riskinde artis olur.

Yenidoganlarda >1 mg/kg/glin propilen glikol dozu ciddi yan etkilere neden olabilirken, 5
yasindan kiiclik ¢ocuklarda >50 mg/kg/giin dozu yan etkilere neden olabilir ve sadece vaka
bazinda uygulanmalidir.

Hamile veya emziren kadinlara >50 mg/kg/giin propilen glikol uygulanmasi sadece vaka
bazinda degerlendirilir (bkz. Boliim 4.6).

Bu ilacin i¢indeki alkol miktar1 ara¢ ve makine kullanma kabiliyetine zarar verebilir (Bkz.
Boliim 4.7)

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yalniz yetiskinlerde yapilmistir.

Temsirolimus’un sunitinib ile es zamanli kullanimi

Temsirolimus ve sunitinib kombinasyonu, doz-sinirlayici toksisite ile sonug¢lanmigtir. Bir faz |
calismanin ilk kohortunda, haftada 15 mg intravendz temsirolimus ve giinde 25 mg oral




sunitinib (1-28 giinler arasindaki tedavinin ardindan 2-haftalik dinlenme donemi) alan 3
hastadan 2’sinde, doz-sinirlayict toksisite (grade 3/4 eritemli makiilopapiiler dokiintii,
hospitalizasyon gerektiren gut/seliilit) gézlenmistir (Bkz Bolim 4.4).

Anjiyotensin-donistiriici enzim (ADE) inhibitorleri ve /veya kalsiyum kanal blokorlerinin es
zamanli kullanimi

Es zamanli olarak temsirolimus veya diger mTOR inhibitorleri ve ADE inhibitorleri (6rn.
ramipril) ve/veya kalsiyum kanal blokorleri (6rn. amlodipin) alan baz1 hastalarda anjiyondrotik
O0dem-benzeri reaksiyonlar (tedaviye baslandiktan iki ay sonra ortaya c¢ikan gecikmis
reaksiyonlar dahil) gézlenmistir (Bkz Boliim 4.4 ve 4.8).

CYP3A metabolizmasini indiikleyen ajanlar

TORISEL’in, giiclii bir CYP3A4/5 indiikleyicisi olan rifampisin ile birlikte uygulanmasinin,
intravendz uygulamadan sonra temsirolimus maksimum konsantrasyon (Cmaks) ve egri altinda
alan (EAA) iizerine anlamli etkisi olmamistir, ancak yalmiz temsirolimus tedavisiyle
karsilastirildiginda sirolimusun Cpaks’int %65 ve EAA’1m1 ise %56 oraninda azaltmistir.
Dolayisiyla, CYP3A4/5 indiiksiyonu potansiyeli olan ajanlar (karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifampisin, St.John’s Wort) ile birlikte tedaviden kacinilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

CYP3A metabolizmasini inhibe eden ajanlar

5 mg temsirolimusun giiclii bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol ile birlikte
uygulanmasinin, temsirolimus Cmaks ve EAA iizerine anlamli etkisi olmamuistir; ancak sirolimus
EAA 3,1 kat artmis ve EA Aoplam (temsirolimus + sirolimus) tek basina temsirolimus tedavisine
gore 2,3 kat artmustir. Sirolimus baglanmamis konsantrasyonlart T{izerindeki etki
belirlenmemistir, ancak kirmizi kan hiicrelerine olan doyurulabilir baglanmadan dolay1 bu
etkinin tiim kan konsantrasyonu iizerine olan etkiden daha biiyiik olmas1 beklenir. Etki ayn1
zamanda 25 mg dozda daha fazla sdylenebilir. Bu yiizden CYP3A4 aktivitesinin giiclii
inhibitorii olan maddeler (6rnegin, nelfinavir, ritonavir, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol)
ve nefazodon) sirolimus kan konsantrasyonlarini artirmaktadir. TORISEL ve giiclii CYP3A4
inhibisyonu potansiyeli olan ajanlarin birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir (Bkz. Bolim
4.4).

Orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri (6rn., diltiazem, verapamil, klaritromisin, eritromisin,
aprepitant, amidaron) ile es zamanl tedavi, sadece 25 mg almakta olan hastalarda ve dikkatli
olarak uygulanmali ve 25 mg’dan daha yiiksek temsirolimus dozlar1 almakta olan hastalarda es
zamanl kullanimdan kaginilmalidir.

Kannabidiol (P-gp inhibitdrii)

Kannabidiol ile birlikte kullanim sirasinda diger mTOR inhibitdrlerinin kan diizeylerinde artig
rapor edilmistir. Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada kannabidioliin oral yoldan
uygulanan bagka bir mTOR inhibitdrii ile birlikte uygulanmasi, kannabidiol tarafindan bagirsak
P-gp akisinin inhibisyonu nedeniyle hem Cmas hem de EAA i¢in mTOR inhibitoriine
maruziyette yaklagik 2.5 kat artisa yol agmistir. Temsirolimusun in vitro olarak P-gp i¢in bir
substrat oldugu gosterilmistir. Kannabidiol ve temsirolimus birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmali, yan etkiler yakindan izlenmeli ve gerektiginde temsirolimus dozu ayarlanmalidir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4 4).

CYP3A4/5 ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglarla etkilesimler
23 saglikl1 goniilliide desipraminin (bir CYP2D6 substrati) konsantrasyonu 25 mg temsirolimus
ile beraber kullanildiginda etkilenmemistir. Aralikli alinan numuneler baz alinarak yapilan




popiilasyon farmakokinetik analizi sonucu temsirolimus CYP2D6 substrati olan desipraminin
EAA ve Cmaks degerleri lizerinde klinik olarak anlamli bir etki gdstermemistir. Temsirolimus
CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ajanlar ile birlikte uygulandiginda klinik olarak anlaml
bir etki beklenmemektedir.

75 mg veya 175 mg temsirolimus dozunun CYP3A4/5 substrat1 {izerine etkisi ¢alisilmamaistir.
Fakat insan karaciger kromozomunda yapilan in vitro ¢alismalar takiben yapilan fizyolojik
temelli farmakokinetik modelleme 175 mg temsirolimus uygulamasinin ardindan elde edilen
kan konsantrasyonunun biiyiilk bir olasilikla CYP3A4/5’in ilgili inhibisyonuna
yonlendirecegini belirtir (Bkz. Boliim 5.2). Bu sebeple 175 mg temsirolimusun CYP3A4/5 ile
metabolize edilen diger iiriinlerle ve dar terapotik indeksi olan triinlerle birlikte kullanilmasi
sirasinda dikkatli olunmalidir.

P-glikoprotein substrati olan ilaglarla etkilesimler

Bir in vitro ¢aligmada temsirolimus, P-glikoprotein (P-gp) substratlarinin transportunu 2 pM
ICso degeri ile inhibe etmistir. P-gp inhibisyonunun in vivo etkileri klinik bir ilag-ilag etkilesim
calismasi ile arastirllmamistir. Ancak, lenalidomid (25 mg) ve temsirolimusun (20 mg)
kombine uygulandigi faz 1 bir calismanin son verileri in vitro bulgular1 desteklemekte ve advers
etkilerin goriilme riskinin arttigin1 géstermektedir. Bu nedenle, temsirolimus ile P-glikoprotein
(P-gp) substratlar1 (digoksin, vinkristin, kolsisin, dabigatran, lenalidomid ve paklitaksel gibi)
birlikte uygulandiginda, advers etkiler yakin takip edilmelidir.

Amfifilik ajanlar

Temsirolimus si¢anlarda fosfolipidozis ile iligkilendirilmistir. Temsirolimus verilen fare veya
maymunlarda ya da temsirolimus tedavisi géren hastalarda fosfolipidozis goriilmemistir.
Temsirolimus verilen hastalarda fosfolipidozis bir risk olarak gdsterilmemis olmasina ragmen,
temsirolimusun amiodaron veya statinler gibi diger amfifilik ajanlarla birlikte verilmesi
amfifilik pulmoner toksisite riskini arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Gebe kadinlarda temsirolimus kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Erken hamilelikte potansiyel maruz kalma ile ilgili risk bilinmediginden ¢ocuk sahibi olma
yasindaki kadinlarin TORISEL kullanirken hamile kalmamalar1 tavsiye edilir. Bu donemde
tibbi olarak kabul goren bir gebelikten korunma yontemi kullanilmalidir.

Esinin gebe kalma ihtimali bulunan ve TORISEL kullanan erkekler, tedavi siiresince tibbi
olarak kabul goren bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir (Bkz. Boliim 5.3).



Gebelik donemi

Gebe kadinlarda temsirolimus kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. Hayvan ¢aligmalari ireme
toksisitesi gostermistir. Hayvanlarda yapilan lireme calismalarinda temsirolimus sican ve
tavsanlarda mortalite ve fetus agirhiginda azalma (iskelet sisteminde gecikmeler ile baglantili)
ile kendini gosteren embriyo/fetotoksisiteye sebep olmustur. Tavsanlarda teratojenik etki
(omfalosel) goriilmiistiir (Bkz. Boliim 5.3).

Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. TORISEL, gebelik déneminde, anneye olan
potansiyel yarar, embriyo/fetlis i¢in potansiyel riskten fazla degilse kullanilmamalidir.
TORISEL ile tedavi sirasinda hasta gebe kalirsa, doktoru tarafindan alternatif secenekler ve
temsirolimusun gelismekte olan embriyo/fetusa potansiyel riskleri konusunda detayli olarak
aydinlatilmalidir.

Bu ilacin etanol igerigi de gebe kadinlar i¢in dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

TORISEL, propilen glikol igerir. Propilen glikoliin hayvanlarda veya insanlarda ilireme veya
gelisimsel toksisiteye neden oldugu gdsterilmemistir, ancak fetiise ulagabilir. Gebe kadinlara
>50 mg/kg/giin propilen glikol uygulamasi, yalnizca vaka bazinda degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Temsirolimusun insan siitiine gectigine dair bilgi yoktur. Temsirolimusun siite gegisi
hayvanlarda incelenmemistir. Bunun yaninda temsirolimusun ana metaboliti olan sirolimus
emziren sicanlarda siite gegcmektedir. Pek ¢ok ilag insan siitiine gectiginden ve temsirolimusun
insan siitline gegmesinin etkileri incelenmediginden, TORISEL alirken, kadinlar emzirmeyi
durdurmalidir.

Bu ilacin etanol icerigi de emziren kadinlarda dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

TORISEL, propilen glikol igerir. Propilen glikoliin hayvanlarda veya insanlarda iireme veya
gelisimsel toksisiteye neden oldugu gosterilmemistir, ancak siitte bulunmustur ve emzirilen bir
bebek tarafindan agiz yoluyla alinabilir. Emziren kadinlara >50 mg/kg/giin propilen glikol
uygulamasi, yalnizca vaka bazinda degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek sicanlarda fertilitenin azaldigi, geriye doniiglii olarak sperm sayisinin azaldigi
gbzlenmistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Temsirolismusun mevcut kanitlara goére ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti lizerinde bilinen
bir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir dizeydedir.

Intravendz 175 mg gibi yiiksek dozlarda alindiginda, iiriiniin icerdigi alkol miktar1 arag ve
makine kullanma kabiliyetinizi etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

TORISEL’in klinik arastirmalarinda en sik gdzlenen advers etkiler, hipersensitivite/infiizyon
reaksiyonlart1 (bazi yasami tehdit edici ve seyrek Oliimciil reaksiyonlar dahil),
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hiperglisemi/glukoz intoleransi, enfeksiyonlar, interstisiyel akciger hastalifi (pndmonit),
hiperlipidemi, intrakraniyal hemoraji, bobrek yetmezligi, intestinal perforasyon, yaralarin
tyilesmesinde komplikasyonlar, trombositopeni, ndtropeni (febril nétropeni dahil) ve pulmoner
embolidir.

Ruhsatlandirma c¢alismalarinda hastalarin en az %20’sinde gozlenen advers etkiler anemi,
bulanti, dokiintii (dokiintii, pruritik dokiintii, makulopapiiler dokiintii, pustular dokiintii dahil),
istahta azalma, 6dem, asteni, bitkinlik, trombositopeni, diyare, pireksi, epistaksis, mukozal
inflamasyon, stomatit, kusma, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, disguzi, prurit, Oksiirme,
enfeksiyon, pndmoni ve dispnedir.

Temsirolimus ve IFN-a kombinasyonu alan bazi hastalarda katarakt gézlemlenmistir.

Faz 3 caligmalarin sonuglarma dayanilarak, yasli hastalarda yliz 6demi, pndmoni, plevral
eflizyon, anksiyete, depresyon, insomnia, dispne, 16kopeni, lenfopeni, miyalji, artralji, aguzi,
sersemlik, iist solunum yolu enfeksiyonu, mukozit ve rinit bazi istenmeyen etkilerin ortaya
¢ikma olasiliginin daha fazla oldugu soylenebilir.

[lerlemis renal hiicreli karsinom hastalar1 ile yapilan klinik ¢aligmalarda gozlenen ciddi advers
etkiler, anafilaksi, yara iyilesmesinde bozulma, Sliimciil bobrek yetmezligi ve pulmoner
embolidir.

Spesifik reaksiyonlarin olugsmasi1 durumunda alinmasi gereken uygun aksiyonlar dahil olmak
tizere ciddi advers reaksiyonlarla ilgili ek bilgiler i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Faz 3 ¢aligmalarinda renal hiicreli karsinom hastalarinda bildirilen advers reaksiyonlar sistem
organ sinifina, siklik kategorisine ve siddetinin derecesine gore listelenmektedir. Siklik
kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin
olmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek (=1/10.000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her frekans grubunda, ciddiyetin
azalmasi amaciyla advers reaksiyonlar sunulmustur.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar (enfeksiyon, viral enfeksiyon, seliilit,
herpes zoster, oral herpes, influenza, herpes simpleks, oftalmik herpes
zoster, herpes viriis enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyon, bronsit*, apse,
yara enfeksiyonu, operasyon sonrasi yaralarda enfeksiyon, ), pndémoni®
(interstisiyel pnomoni dahil)

Yaygmn: Sepsis* (septik sok dahil), kandidiyaz (oral ve anal kandidiyaz dahil) ve
fungal enfeksiyon/fungal deri enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari
(sistit dahil), iist solunum yolu enfeksiyonu, siniizit, rinit, folikiilit, farenjit

Yaygin olmayan: Larenjit

Kan ve lenf sistemi hastahiklari

Cok yaygin: Notropeni, anemi, trombositopeni**

Yaygin: Lokopeni**, lenfopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Hipersensitivite reaksiyonlari/ ilag hipersensitivitesi
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hipokalemi, hipertrigliseridemi, istahta
azalma

Yaygn: Hipofosfatemi,  diabetes  mellitus, dehidratasyon, hipokalsemi,
hiperlipidemi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Insomnia.

Yaygin: Depresyon, anksiyete.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Disguzi (tat almada bozukluk), bas agris1

Yaygin: Aguzi (tat alma duygusunu kaybetme), sersemlik, parestezi, somnolans

Yaygin olmayan: Intrakraniyal kanama

Goz hastaliklan
Yaygin: Konjunktivit (konjunktivit ve lakrimal hastalik dahil)
Yaygin olmayan:  G6z hemorajisi***

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Perikardiyal efiizyon

Vaskiiler hastahklar
Yaygm: Hipertansiyon, vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, vendz
tromboz dahil), tromboflebit.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Dispne?, okstirtik, epistaksis™*

Yaygin: Plevral efiizyon®®, interstisiyel akciger hastaligi®****
Yaygin olmayan: Pulmoner emboli®

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, ishal, karin agrisi, kusma, stomatit, kabizlik

Yaygmn: Gastrointestinal hemoraji (anal, rektal, hemoroidal, dudak ve agiz
hemorajisi, gingival kanama dahil), gastrit**, disfaji, abdominal
distansiyon, gingivit, agizda agr1, aftdz stomatit.

Yaygin olmayan: Intestinal*/duodenal perforasyonu.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

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

Yaygimn: Dermatit, eksfoliyatif dokiintii, tirnak bozukluklari, akne, ekimoz™”,
petesi***

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Sirt agrisi, artralji
Yaygin: Miyalji
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygmn: Bobrek yetmezligi®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Bitkinlik, 6dem (yaygin 6dem, yiizde 6dem, periferal ddem, skrotal 6dem,
genital O6dem dahil), asteni®, agri, pireksi, gogiis agrisi, mukozal
inflamasyon (mukozitis), titreme

Yaygin olmayan: Yaralarin iyilesmesinde yavaslama

Arastirmalar
Cok yaygin: Kan kreatinininde yiikselme.
Yaygmn: Aspartat aminotransferazinda artig ve alanin aminotransferazinda arts.

? Bir 6liim vakas1

® Manto hiicre lenfomas1 kolunda diisiik dozda (175/25 mg) 6liim ile sonuglanan bir plevral
efiizyon vakasi goriilmiistiir.

* Uluslararas1 Kanser Enstitiisii —Kriterlerin ortak terminolojisi (UKE-KOT) Grade 3 ve iistii
reaksiyonlarin birgogu manto hiicre lenfomasinda temsirolimus ile yapilan klinik ¢aligmalarda
gbzlenmistir.

** UKE-KOT tiim Grade reaksiyonlarinin bir¢ogu manto hiicre lenfomasinda temsirolimus ile
yapilan klinik ¢alismalarda gézlenmistir.

*#% UKE-KOT Grade 1 ve 2 reaksiyonlarimin hepsi manto hiicre lenfomasinda temsirolimus
ile yapilan klinik ¢alismalarda gézlenmistir.

*#xx[nterstisyel akciger hastalig: ilgili tercih edilen terimler kiimesi ile ifade edilmistir. Bu
terimler: interstisiyel akciger hastaligi (n=6), pndmonit* (n=7), alveolit (n=1), alerjik alveolit
(n=1), pulmoner fibroz (n=1) ve eozinofilik pndmoni (n=0)

Pazarlama sonrasi ve diger klinik deneyimler
Pazarlama sonrasi goriilen yan etkiler asagida siralanmustir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Seyrek : Pneumocystis jirovecii pndmonisi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem tipi reaksiyonlar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Temsirolimus ile birlikte ADE inhibitorii alan bazi hastalarda anjiyonorotik odem tipi
reaksiyonlar rapor edilmistir.

Bazilar 6liimciil sonuglanan PCP vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

TORISEL, faz VII bir ¢calismada 10mg/m?’den 150mg/m? doz araligi uygulanan toplam 71
pediyatrik hastada (59 tanesi 1 ila 17 yas, 12 tanesi 18 ila 21 yas) incelenmistir: (Bkz. B6liim
5.1)

TORISEL ile iliskilendirilen yan etkiler, genellikle yetiskinlerde goriilenlerle aynidir. En
yiiksek oranda raporlanan yan etkiler: hematolojik olanlar (anemi, 16kopeni, ndtropeni,
trombositopeni), metabolik olanlar (hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, hiperglisemi, serum
aspartat aminotransferazlarin (AST) ve alanin amitransferazlarin (ALT) plazma seviyelerinin
artist ve sindirim (mukozit, stomatit, bulanti, kusma) ile ilgili olanlardir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi

TORISEL doz asiminin spesifik bir tedavisi yoktur. TORISEL renal kanser hastalarinda 220
mg/m?’ye kadar cikabilen yiiksek dozlarda giivenle uygulanabilmistir. Bir hastada 330 mg
temsirolimusun iki kez ugulanmasi Derece 3 rektal kanama ve Derece 2 diyare ile
sonug¢lanmistir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar-Protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LOIEGO1

Etki mekanizmast:

Temsirolimus mTOR’un (memelilerde rapamisinin hedefi) se¢ici inhibitoriidiir. Temsirolimus
bir hiicre i¢i proteine (FKBP—12) baglanir ve protein-temsirolimus kompleksi baglanarak hiicre
bolinmesini kontrol eden mTOR aktivitesini inhibe eder. Temsirolimus, FKBP-12’nin
yoklugunda, yiiksek konsantrasyonlarda (10-20 uM), in vitro olarak mTOR’a baglanabilir ve
inhibe edebilir. Hiicre biiylimesi inhibisyonunda bifazik doz yaniti gdézlenmistir. Yiksek
konsantrasyonlar, in vitro olarak hiicre biiylimesinde 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 tiimér hiicrelerinde Gl
biliylimesinin durmasiyla sonuglanir. Aktivitesi inhibe edildiginde, fosforilleme yetenegi ve
dolayistyla hiicre boliinmesini kontrol eden protein translasyon faktérlerinin (4E-BP1 ve S6K,
P13 kinaz/AKT yolunda her ikisi de mTOR’un genetik zincirde ilerleme bolgesidir) aktivitesini
kontrol etme 6zelligi 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, timorlerin
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hipoksik mikrogevrelerine uyum saglama ve anjiojenik faktor olan vaskiiler endotelyal biiyliime
faktorii (VEGF) tiretme kabiliyetini diizenlemektedir. Dolayistyla, temsirolimusun anti tiimor
etkisinin bir kismi da, tiimorde ve tiimor mikrogevresinde HIF ve VEGF seviyelerini baskilama
ve boylece damar gelisimini zayiflatma 6zelliginden kaynaklanmaktadir.

Farmakodinamik etkiler
Klinik etkililik
Renal hiicreli karsinom

Ilerlemis renal hiicreli karsinom tedavisinde TORISEL’in etkililik ve giivenliligi asagida
belirtilen iki randomize klinik ¢alismada incelenmistir:

Calisma 1

Calisma 1, faz 3, ¢ok merkezli, 3 kollu, randomize, agik etiketli bir ¢alismadir ve ilerlemis renal
hiicreli karsinomu daha once tedavi edilmemis ve Onceden secilmis 6 prognostik risk
faktoriinden (ilk renal hiicreli karsinomu teshisinden randomizasyona kadar gecen siire 1 yildan
az, Karnofsky performans skalasi 60 veya 70, hemoglobin normalin alt sinirinin altinda,
diizeltilmis kalsiyum 10 mg/dL’den fazla, laktat dehidrogenaz > normalin {ist sinirinin 1,5 kati,
1’den fazla metastatik organ bolgesi) en az 3’line sahip olan hastalarda yapilmistir. Birincil
calisma sonlanim noktast genel sagkalimdir (OS). lkincil sonlanim noktalar1 arasinda,
progresyonsuz sagkalim (PFS), objektif cevap oran1 (ORR), klinik fayda orani, tedavi basarisiz
olana kadar gegen siire (TTF) ve kaliteye gore ayarlanmis sagkalim 6l¢iimii yer almaktadir.
Hastalar nefrektomi ge¢mislerine gore cografi olarak 3 gruba ayrilmistir ve rastgele (1:1:1),
yalniz interferon alfa (IFN-a)) (n=207), yalniz TORISEL (haftalik 25 mg; n=209) veya IFN-a
ve TORISEL kombinasyonu (n=210) alacak sekilde diizenlenmistir.

Calisma 1°de, ikinci 6nceden belirlenmis ara analiz (n=446 olay, p= 0,0078) TORISEL birincil
sonlanim noktas1 olan OS’de (randomizasyondan oliime kadar gecen siire) IFN-a ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir avantajla iligkilendirilmistir. TORISEL kolu
IFN-a kolu ile karsilagtirildiginda, medyan OS’de %49 artis sergilemistir. Temsirolimus ayrica
PFS, TTF ve klinik fayda orani ikincil sonlanim noktalarinda IFN- a’ya gore istatistiksel olarak
anlamli avantajlarla iliskilendirilmistir.

TORISEL 15 mg ve INN-o kombinasyonu yalniz IFN-o ile karsilastirildiginda genel
sagkalimda ne ara analizlerde (medyan 7,3 aya kars1 8,4 ay, hazard oran1i=0,96, p=0,6965) ne
de final analizde (medyan 7,3 aya kars1 8,4 ay, hazard oran1=0,93, p=0,4902) anlaml1 bir artig
sergilememistir. Temsirolimus ve IFN-o’nin kombinasyonu ile yapilan tedavi, IFN-a veya
temsirolimusun tek bagina uygulanmasiyla gézlenen yan etkilerle karsilastirildiginda baz1 grad
3-4 yan etkilerin insidansinda (kilo kaybi, anemi, nétropeni, trombositopeni ve mukozal yangi)
istatistiki agidan 6nemli bir artigla sonuglanmistir.
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Temsirolimus Renal Hiicre Karsinomu Klinik Calisma 1°deki etkililik 6zeti

Parametreler Temsirolimus IFN-a P Risk oram
N=209 N=207 degeri® (%95 GA)®
Daha onceden belirlenmis ara analiz
Medyan genel

sagkalm, ay (%95 GA) 10,9 (8,6-12,7) | 7,3 (6,1-8,8) | 0,0078 | 0,73 (0,58-0,92)

Final analizi

Medyan genel
saggkalim, ay (%95 GA) 10,9 (8,6-12,7) | 7,3(6,1-8,8) | 0,0252 | 0,78 (0,63-0,97)
Bagimsiz bir

degerlendirmeye gore
medyan progresyonsuz
sagkalim ay (%95 GA)
Arastirmaci
degerlendirmesine gore
medyan progresyonsuz
sag kalim, ay (%95 GA)
Bagimsiz
degerlendirmeye gore
genel yanmit oram %
(%95 GA)

56(3.9-72) | 3,2(2,2-4,0) | 0,0042 | 0,74 (0,60-0,91)

3,8(3,6-52) | 1,9(1,9-2,2) | 0,0028 | 0,74 (0,60-0,90)

9,1(52-13,0) | 53(2,3-8,4) | 0,1361°¢ NA

GA: giiven arali1, NA= gecerli degildir.

4. gecirilmis nefrektomi ve bolgeye gore katmanlandirilmis log-rank testini baz alir

b : gecirilmis nefrektomi ve bolgeye (%95 GA sadece tanimlayicidir) gore katmanlandirilmis
Cox orantili risk modelini baz alir

¢: gegirilmis nefrektomi ve bolgeye gore katmanlandirilmis Cochran-Mantel-Hansel testini baz
alir.

Renal hiicreli karsinom ¢alisma I’de temsirolimus ile tedavi edilen hastalarin %31°1 65 yas ve
tistiidiir. 65 yas altindaki hastalarda IFN-a ile tedavi edilenler ile karsilastirildiginda medyan
genel sagkalim 12 ay (%95 GA 9,9-14,2), risk orani ise 0,67 (%95 GA 0,52-0,87)’dir. 65 yas
iistlindeki hastalarda IFN-a ile tedavi edilenler ile karsilastirildiginda medyan genel sagkalim
8,6 ay (% 95 GA 6,4-11,5), risk orani ise 1,15 (% 95 GA 0,78-1,68)dir.

Calisma 2

Calisma 2, randomize, c¢ift kor, cok merkezli, ayakta hasta calismasidir ve daha once tedavi
goren ilerlemis renal hiicre karsinomu hastalarina uygulandiginda, temsirolimusun {i¢ farkli doz
seviyesinin etkililik, giivenlilik ve farmakokinetigini degerlendirmek amaciyla yapilmustir.
Birincil etkililik sonlanim noktasi objektif cevap oranidir (ORR) ve OS de degerlendirilmistir.
Yiiz on bir hasta (111) rasgele 1:1:1 oraninda, haftalik 25 mg, 75 mg veya 250 mg intravendz
temsirolimus alacak sekilde dagilmistir. 25 mg kolunda (n=36), tiim hastalarin metastatik
hastalig1 vardir; 4’1 (%11) daha dnce kemoterapi veya immiinoterapi gormemistir; 17°s1 (%47)
daha once bir tedavi gormiistiir ve 15°1 (%42) renal hiicreli karsinom i¢in 2 veya daha ¢ok tedavi
gormiistiir.  27°si (%27,75) nefrektomi geg¢irmistir. 24’tinde (%24,67) ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans skalas1i (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 ay
(%95 GA: 9,0-18,7 ay); ORR %5,6’dir (%95 GA: %0,7 - 18,7)
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5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Kanserli hastalarda tek doz intravendz 25 mg TORISEL dozunun uygulanmasini takiben, kanda
ortalama Cmaks 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 inflizyon sonu kan Cuaks 2457 ng/mL, 3. haftada ise 2574 ng/mL olarak bulunmustur.

Dagilim:
Temsirolimus tam kan konsantrasyonlar1 ve dagilimda polieksponensiyel diisiis sergilemektedir

ve bu durum kan hiicrelerindeki FKBP-12’ye tercihli baglanmasindan kaynaklanabilmektedir.
Baglanmanin ortalama (standart sapma, SD) ayrisma sabiti (Kd) 5,1 (3,0) ng/mL’dir ve kan
hiicrelerindeki baglanma yerlerinin %50’sinin dolu oldugu konsantrasyonu belirtmektedir.
Temsirolimus dagilimi doza baglidir ve kan hiicrelerinde ortalama (yiizde 10, yilizde 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. [n vitro temsirolimus metabolizma ¢alismalarinda, sirolimus, seko-
temsirolimus ve seko-sirolimus metabolitleri gézlenmistir; ek metabolik yollar hidroksilasyon,
indirgenme ve demetilasyondur. Kanserli hastalarda tek doz 25 mg intravendz dozun ardindan,
sirolimus EAA’s1 temsirolimus EAA'siin 2,7 katidir, bu da temelde sirolimusun yarilanma
Omriiniin daha uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.

Eliminasyon:
Kanserli hastalarda tek doz 25 mg intravendz dozun ardindan, temsirolimus ortalama + SD

sistemik (CV) klirensi 11,4 £ 2,4 1/s’tir. Temsirolimus ve sirolimus ortalama yarilanma dmdirleri
sirastyla 17,7 ve 73,3 saattir. '*C ile isaretlenmis temsirolimus uygulamasimi takiben,
eliminasyon baslica feces (%78) yoluyladir, ilag ve metabolitlerinin renal atilimi1 uygulanan
dozun %4,6’sina karsilik gelmektedir. Insan feges orneklerinde siilfat veya glukuronat
konjugatlarina rastlanmamistir. Bu da siilfasyon ve glukuronidasyonun, temsirolimus
atiliminda rol oynayan ana yolaklar olmadiklarimi diisiindiirmektedir. Dolayisiyla bu metabolik
yolak iizerine etkili inhibitorlerin, temsirolimus eliminasyonunu etkilememesi beklenmektedir.

3 hafta boyunca 175 mg ve takip eden 3 hafta boyunca 75 mg temsirolimus uygulamasinin
ardindan model tahminli plazma klirens degeri sirasiyla yaklagik 1,2 ng/mL ve 10,7 ng/mL'lik
temsirolimus ve sirolimus metabolit dolagim konsantrasyonlarini gosterir.

Temsirolimus ve sirolimusun P-gp substratlar1 olduklari in vitro olarak gosterilmistir.
Farmakokinetik/Farmakodinamik iligkiler

CYP izoformlarinin inhibisyonu

Insan karaciger mikrozomlar: ile yapilan in vitro ¢alismalarda temsirolimus, CYP3A4/S,

CYP2D6, CYP2C9 ve CYP2C8’nin katalitik aktivitelerini sirasiyla 3,1, 1,5, 14 ve 27 uM Ki
degerleri ile inhibe etmistir.
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CYP2B6 ve CYP2E1’in temsirolimus tarafindan inhibisyonunun ICso degerleri sirasiyla 48 ve
100 uM olmustur. Fizyolojik bazli farmakokinetik modelleme, midazolamin temsirolimus
tedavisine baglanmasindan birkag saat sonra alinmasini kapsayan temsirolimus ile dort haftalik
tedavi sonrast EAA degeri 3-4 kat ve Cmaks degeri ise 1,5 kat artabilir. L.V. temsirolimus
uygulanmasi ile olugan tam kan temsirolimus konsantrasyonunun, es zamanli olarak kullanilan
CYP2C9, CYP2CS, CYP2B6 veya CYP2EI substrati olan ilaglarin metabolik klirensini inhibe
etme ihtimali diistiktiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi
Temsirolimus, karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Temsirolimus agirlikli olarak karaciger tarafindan metabolize edilir.

Temsirolimus ve sirolimus farmakokinetigi, karaciger fonksiyonlar1 normal veya bozulmus
olan ve ilerlemis maligniteleri bulunan 110 hasta {izerinde yiiriitiilen acik etiketli bir doz
yiikseltme calismasinda arastirilmustir. ileri derecede karaciger yetmezligi bulunan (Organ
Disfonksiyonu Caligma Grubu, grup D) ve 10 mg doz almakta olan 7 hastada, temsirolimus
ortalama EAA diizeyi, karaciger fonksiyonlar1 hafif diizeyde bozulmus olan 7 hastaya (Organ
Disfonksiyonu Calisma Grubu, grup B) kiyasla ~1,7 kat daha yiliksek bulunmustur. Normal
karaciger fonksiyonuna sahip hastalarda 25 mg’lik dozu takiben goriilen diizeylere (ortalama
EAAwp 6580 ng.s/mL, n=6) yakin bir temsirolimus ve sirolimus diizeyi saglayabilmek icin
(EA Avp yaklasik olarak 6510 ng.s/mL, n=7), ileri derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
temsirolimus dozunun 10 mg’a diisiiriilmesi onerilmektedir (Bkz Boliim 4.2 ve 4.4).

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

Cinsiyet:
Temsirolimus ve sirolimus farmakokinetikleri cinsiyetten anlamli sekilde etkilenmez.

Viicut Agirhigs:

Popiilasyona ait farmakokinetik-bazli veri analizinde, viicut agirligi artmis olan hastalarda
(38,6-158,9 kg arasindaki viicut agirliklar1 i¢in) temsirolimusun baglica metaboliti olan
sirolimus’un tiim kan ¢ukur konsantrasyonu, iki-kat fazla bulunmustur.

Irk:
Beyaz irktan elde edilen veriler Japon ve siyahi irktan elde edilenlerle kiyaslandiginda
aralarinda belirgin bir fark yoktur.
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Geriyatrik popiilasyon:

79 yasina kadar olan hastalara ait temsirolimus ve sirolimus i¢in farmakokinetik veriler
mevcuttur. Geriyatrik popiilasyona ait farmakokinetik verilerin analizlerine gore, yasin
temsirolimus veya sirolimus dagiliminda belirgin bir etkisi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda yetiskinlere nazaran temsirolimus klirensi daha diisiik, maruz kalma
(EAA) ise daha yiiksektir. Bunun tersine, sirolimusa maruziyet pediyatrik hastalarda orantili
sekilde azalmistir; temsirolimus ve sirolimus EAA’larinin toplamiyla (toplam EAA) 6l¢iilen
net maruziyet, eriskinlerdekine benzerdir.

5.3.  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

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

Maymunlarda ¢cekumun veya kolonun karisik hiicre inflamasyonu ile beraber diyare gézlenmis
olup bu, inflamatuvar yanit ile iliskilidir ve normal intestinal floradaki bir bozukluktan
kaynaklanmig olabilir.

Baz1 olgularda bu klinik patoloji degisiklikleri yukarida belirtildigi tizere cilt veya intestinal
inflamasyondan kaynaklanmis olsa da, fare, sican ve maymunlarda fibrinojen ve nétrofil artist
ve/veya serum protein diizeylerindeki degisikliklerle gdsterilen genel inflamatuvar yanitlar
gozlenmistir. Baz1 hayvanlar i¢in inflamasyonu gosteren spesifik klinik gozlemler veya
histolojik degisiklikler bulunmamaktadir.

Mutajenite

Temsirolimus, in vitro (Salmonella typhimurium ve Escherichia coli’de bakteriyel ters
mutasyon, fare lenfoma hiicrelerinde ileri mutasyon ve Cin hamsteri over hiicrelerinde
kromozom kisalmalar1) ve in vivo (fare mikrogekirdegi) deneylerde genotoksik bulunmamuistir.

Karsinojenite

Temsirolimus ile karsinojenisite caligmalar1 yiirlitiilmemistir ancak temsirolimusun
insanlardaki major metaboliti sirolimus fare ve sicanlarda karsinojeniktir. Ydriitiilen
karsinojenisite ¢aligmalar1 kapsaminda fare ve/veya sicanlarda su etkiler bildirilmistir:
graniilositik 16semi, lenfoma, hepatoseliiler adenom ve karsinom ve testikiiler adenom.

Fare, sican ve maymunlarda testikiiler agirlikta ve/veya histolojik lezyonlarda (6rnegin tiibiiler
atrofi ve tiibiiler dev hiicreler) azalma goézlenmistir. Siganlarda bu degisikliklere aksesori
cinsiyet organlarinin (epididimid, prostat, seminal vezikiiller) agirhginda bir azalma da eslik
etmistir. Hayvanlarla yapilan iireme toksisitesi ¢alismalarinda, erkek siganlarda fertilitede
azalma ve sperm sayisinda kismen geri doniislii diisiis bildirilmistir. Hayvanlardaki maruziyet,
temsirolimusun klinik olarak ilgili dozlarin1 alan insanlarda goriilenden daha diisiiktiir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Konsantre Infiizyon Cozeltisi:
susuz alkol (etanol, susuz)
dl-alfa tokoferol (vitamin E)
propilen glikol

susuz sitrik asit

Konsantre Infiizyon Céozeltisi icin Seyreltici:
polisorbat 80

propilen glikol 400 (makrogol 400)

susuz alkol (etanol, susuz)

6.2. Gecimsizlikler
Bu ila¢ Boliim 6.6°da belirtilenler disinda baska ilaglarla karistirilmamalidir.

TORISEL inflizyon ¢06zeltisi dogrudan sulu inflizyon ¢ozeltilerine eklenmemelidir.
TORISEL’in dogrudan sulu infiizyon ¢6zeltilerine eklenmesi ilacin ¢6kmesine (presipitasyona)
sebep olacaktir.

Infiizyon ¢ozeltilerine eklemeden dnce TORISEL konsantre infiizyon ¢ozeltisi her zaman
beraberinde gelen 1,8 mL seyreltici ile karistirilmalidir. TORISEL seyreltici ile kombine
edildikten sonra sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk soliisyonuna eklenebilmektedir.

TORISEL seyreltildiginde, polivinil kloriirden (PVC) di-(2-etilheksil) ftalat ekstraksiyonu
(DEHP) hizin1 artirdig1 bilinen, polisorbat 80 igermektedir. Bu gec¢imsizlik TORISEL’in
hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda dikkate alinmalidir.

PVC cantalar ve medikal cihazlar polisorbat 80 iceren miistahzarlarin uygulanmasinda
kullanilmamalidir. Ciinkii polisorbat 80 PVC’den DEHP sizmasina sebep olur.

6.3. Raf omrii

Acilmamis flakon
36 ay
TORISEL 2-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmalidir.

1.8 mL seyreltici ile ilk seyreltmeden sonra
25°C’nin altinda saklanmalidir. 24 saate kadar stabildir ve daha sonraki seyreltilme agamasina
kadar 1siktan korunmalidir.

Sonraki seyreltme islemlerinde, iiriin (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢dzeltisi ile
hazirlandiktan sonra
25°C’nin altinda saklanmalidir. Isiktan korunarak saklanmali ve 6 saat i¢inde kullanilmalidir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Flakonlar, 1s1ktan korumak i¢in dis kutunun i¢inde saklanmalidir.
Seyreltilmis {iriiniin saklama kosullar1 i¢in 6.3. Raf émrii béliimiine bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Konsantreye ait kap kapak sistemi:

1.2 mL konsantre iceren biitil lastik tipali seffaf cam flakon (tip 1 cam) ve ge¢meli aliiminyum
conta.

Seyrelticiye ait kap kapak sistemi:
2.2 mL seyreltici igeren biitil lastik tipali seffaf cam flakon (tip 1 cam) ve ge¢meli aliiminyum
conta.

Ambalaj boyutu:
1 flakon konsantre ve 1 flakon seyreltici.

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

Karigimin islenmesi ve hazirlanmasi sirasinda TORISEL, asir1 oda 1s1g8indan ve giines 1s1gindan
korunmalidir.

TORISEL seyreltildiginde polisorbat 80 igerir ve bu nedenle uygun uygulama malzemeleri
kullanilmalidir (bkz. Bolim 6.1 ve 6.2).

TORISEL ile temas eden torba/siseler cam, polyolefin veya polietilenden tiretilmis olmalidir.

Uygulamadan 6nce ¢ozeltinin ve kabin elverdigi 6l¢iide, TORISEL go6zle incelenerek, partikiil
maddesi ve renk kaybi olup olmadig1 denetlenmelidir.

Partikiil maddesi veya renk kaybi gozlendigi takdirde kullanmayiniz. Yeni bir flakon
kullaniniz.

Her TORISEL dozunun baglangicindan 30 dakika oOnce, hastaya 25-50 mg intravendz

difenhidramin (veya benzeri antihistamin) tedavisi uygulanmalidir. TORISEL inflizyonu
sirasinda asir1 duyarlik reaksiyonlari gelisirse inflizyon durdurulmalidir.

Seyretlme

TORISEL 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisine eklenmeden dnce kutunun i¢cinden
cikan 1,8 mL seyrelticisi ile seyreltilmelidir.

Konsantre-seyreltici karisimi partikiil maddesi veya renk kaybi acisindan gézlemlenmelidir.
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Partikiil maddesi veya renk kaybi gozlendigi takdirde kullanmayiniz.
TORISEL uygulama ¢6zeltisi hazirlanirken, asagida belirtilen iki asamali seyreltme siireci
aseptik sekilde izlenmelidir:

Asama 1: TORISEL KONSANTRESININ KUTUNUN ICINDEN CIKAN SEYRELTICI ILE
SEYRELTILMESI

e 1,8 mL seyreltici flakondan cekilir.

e 1,8 mL, TORISEL flakonuna enjekte edilir.

e Flakon ters cevrilerek iyice karistirilir. 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.

Ilag 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. T1ibbi {iriin konsantresi—seyreltici karigima,
25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 saate kadar stabildir.

Asama 2: KONSANTRESI-SEYRELTICI KARISIMININ SODYUM KLORUR
INFUZYONU ICINE KARISTIRILMASI

e Asama 1’den gereken miktarda ¢ozelti (10 mg/mL temsirolimus igerir) alinir. (6rn. 25
mg temsirolimus dozu i¢in 2,5 mL)

e Alman ¢ozelti hizla 250 mL %0,9’luk enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi igine
enjekte edilir ve uygun karisim saglanir.

Torba veya sise ters ¢evrilerek bu karisim karistirilir. Asiri calkalama kopiiklenmeye neden
olabileceginden, kaginilmalidir.

Uygulamadan once c¢antanin veya sisenin igindeki final ¢bzelti gozle incelenerek, partikiil
maddesi ve renk kayb1 olup olmadig1 denetlenmelidir. Muameleler ve karisimlarin hazirlanmasi
sirasinda TORISEL asir1 oda 15181 ve glines 151gindan korunmalidir.

Uygulama

* Son haline seyreltilmis ¢ozeltinin uygulamasi, TORISEL 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir
cozeltisine eklendigi andan itibaren alt1 saat i¢inde tamamlanmalidir.

» TORISEL haftada bir kez 30-60 dakikalik siirede uygulanir. ilacin dogru verilmesinin
saglanmasi i¢in tercih edilen uygulama yolu, infiizyon pompasi kullanimidir.

* Asint ila¢ kaybindan kacinmak ve di-(2-etilheksil)ftalat (DEHP) ekstraksiyonunun hizini
diistirmek amaciyla uygun uygulama malzemeleri kullanilmalidir. Uygulama malzemeleri,
uygun filtre ile donanmis, di-(2-etilheksil)ftalat olmayan, polivinil kloriir olmayan tiiplerden
olusmalidir. Uygulama icin, ¢apt 5 mikrondan biiylik olmayan polietersiilfon in-linefiltre
onerilmektedir. Eger uygulama setinin kendi i¢inde in-line filtresi yoksa, karisim hastanin
damarina ulagsmadan Once setin sonunda bir noktaya filtre eklenmelidir (son-filtre). Por
biiyiikliigii 0,2 mikronla 5 mikron aras1 degisen farkli son-filtreler kullanilabilir. In-line filtre
ve son-filtrenin birlikte kullanimi 6nerilmemektedir. (bkz..Boliim 6.1 ve 6.2).

* TORISEL hazirlandiginda, polivinil kloriirden (PVC) di-(2-etilheksil) ftalat ekstraksiyonu
(DEHP) hizin1 artirdigr bilinen, polisorbat 80 igcermektedir bu nedenle uygun uygulama
malzemeleri kullanilmalidir (bkz. Boliim 6.1 ve 6.2). Bu durum TORISEL’in hazirlanmasi ve
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uygulanmas1 sirasinda dikkate alinmahidir. Boliim 4.2°deki yonergelerin takip edilmesi
Oonemlidir.
7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE llaglar1 A.S.
Esentepe Mah. Biiytlikdere Cad.
Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul
8. RUHSAT NUMARASI
126/48
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi : 31.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi : 31.10.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

28.11.2022

23
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	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	CYP3A4/5 ve CYP2D6 tarafından metabolize edilen ilaçlarla etkileşimler
	P-glikoprotein substratı olan ilaçlarla etkileşimler
	Bir in vitro çalışmada temsirolimus, P-glikoprotein (P-gp) substratlarının transportunu 2 μM IC50 değeri ile inhibe etmiştir. P-gp inhibisyonunun in vivo etkileri klinik bir ilaç-ilaç etkileşim çalışması ile araştırılmamıştır. Ancak, lenalidomid (25 mg) ve temsirolimusun (20 mg) kombine uygulandığı faz 1 bir çalışmanın son verileri in vitro bulguları desteklemekte ve advers etkilerin görülme riskinin arttığını göstermektedir. Bu nedenle, temsirolimus ile P-glikoprotein (P-gp) substratları (digoksin, vinkristin, kolşisin, dabigatran, lenalidomid ve  paklitaksel gibi) birlikte uygulandığında, advers etkiler yakın takip edilmelidir.


