KULLANMA TALIMATI

TORISEL® 25 mg/ml IV infiizyonluk ¢ozelti iceren flakon
Damar i¢ine uygulanir.

Etkin madde: Her flakon 25 mg/ml temsirolimus igerir.

Yardimci maddeler:

Konsantrat Infiizyon Cozeltisi :

Susuz etanol, dl/-alfa-tokoferol (E 307), propilen glikol, susuz sitrik asit (E 330).
Konsantrat Infiizyon Cozeltisi icin Seyreltici:

Polisorbat 80 (E 436), makrogol 400, susuz etanol.

Bu ilac1 kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice okuyunuz, ¢iinkii
sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

- Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

- Egerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

- Builag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

- Builacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact kullandiginizi
soyleyiniz.

- Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag¢ hakkinda size onerilen dozun disinda yiiksek veya
diigitk doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. TORISEL nedir ve ne igin kullanilir?

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

4. Olas yan etkiler nelerdir?

5. TORISEL’in saklanmasi

Bashklar yer almaktadir.

1. TORISEL nedir ve ne icin kullanilir?

TORISEL 25 mg/ml IV Infiizyonluk Cézelti Iiceren Flakon, doktorunuz veya diger bir saglik gorevlisi
tarafindan hazirlanacak ve size verilecek olan steril s1vi konsantratidir.

TORISEL tiimor hiicrelerinin biiylimesi ve bdliinmesini engelleyen secici mTOR (memelilerde
rapamisinin hedefi) inhibitoridiir.

Her TORISEL ambalajinda, infiizyonluk ¢dzelti Igeren bir flakon TORISEL konsantrat: ve bir flakon
seyreltici yer almaktadir.

TORISEL bobrek dokusu digina yayilmis bobrek hiicresi kanserinin (metastatik renal hiicreli karsinom)
tedavisi i¢in recete edilmektedir.
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2. TORISEL’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler

TORISEL’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger;
- Temsirolimusa veya TORISEL’in herhangi bir bilesenine asir1 duyarliysaniz (alerjikseniz).
TORISEL’ i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger;

- Antihistaminlere asir1 duyarliysaniz (alerjikseniz) veya diger tibbi nedenlerle antihistamin
alamiyorsaniz.

- Sirolimusa (viicudun bobrek naklini reddetmesini onlemek i¢in kullanilir) asirt duyarliysaniz
(alerjikseniz).

- TORISEL kan glukoz seviyelerini ylikseltebilir. Bu durum, insiilin ve/veya oral hipoglisemik ajan
tedavisine baslanmasi1 veya dozunun artirilmasi geregini dogurabilir. Asir1 susama veya idrar
hacminde veya idrara ¢ikma sikliginda ve miktarinda artis olursa,

- TORISEL bagisiklik sisteminizi zayiflatabilir; dolayisiyla, TORISEL kullanirken enfeksiyon kapma
riskiniz varsa,

— Nefes darliginiz, oksiiriik ve atesiniz varsa,

- Kolesteroliiniiz varsa ve trigliserit diizeyleriniz yiiksekse,

— Ameliyat olacaksaniz, yakin ge¢miste Onemli bir ameliyat gegirdiyseniz veya ameliyat sonrasi
iyilesmemis yaraniz varsa,

— TORISEL ile tedavi sirasinda as1 olmayi planliyorsaniz,

- Gegmisinizde herhangi bir karaciger probleminiz varsa,

- Gegmisinizde herhangi bir bobrek yetmezligi veya bobrek probleminiz varsa,

- Yasiniz 65’in lizerinde ise, yiizde siskinlik veya pndmoni gibi bazi yan etkilerin goriilmesi olasiliginiz
daha fazla olabilir.

- Serebral hemoraji (beyin kanamasi) riskiniz varsa,

- o-interferon (hepatit ve kanser tedavisinde kullanilan bir ilag) ile alindig1 zaman katarakta sebep
olabilir.

- Daha 6nceden solunum gii¢liigii gegirdiyseniz veya yiiziintizde sislik olustu ise,

“Bu uyarilar geg¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin igin gegerliyse litfen doktorunuza
danisiniz.”

TORISEL’in yiyecek ve icecekler ile kullanimi
Yiyecek ve igeceklerin temsirolimus intravendz uygulanmasi lizerine etkisi incelenmemistir.

Hamilelik
llaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamile kadinlarda TORISEL incelenmemistir. Doktorunuz potansiyel faydanin, dogmamis bebege olacak
potansiyel riskten yiikksek olduguna karar vermedigi siirece TORISEL hamilelik sirasinda
kullanilmamalidir. Hamileyseniz veya TORISEL  kullanmaya baslamadan once hamile kalmay1

planliyorsaniz doktorunuzu bilgilendirmeniz 6nem tagimaktadir.

Eger hamile kalma sansiniz varsa, TORISEL tedavisi sirasinda ve 3 ay sonrasina kadar uygun bir dogum
kontrol yontemi kullanmalisiniz.

Esinin hamilelik sansi1 olan erkekler, TORISEL tedavisi sirasinda ve 3 ay sonrasina kadar uygun bir
dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
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Emzirme
llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

TORISEL’in insan siitiine ge¢mesine iliskin bilgi yoktur. Bebeginizi emzirmeden 6nce doktorunuzun
tavsiyesini almalisiniz.

Arac¢ ve makine kullanimi:
Arac ve makine kullanma kabiliyeti iizerindeki etkilere dair ¢alisma yapilmamustir.

TORISEL’in iceriginde bulunan bazi yardimelr maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
Susuz etanol igerir.
Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararl olabilir.

Hamile veya emziren kadinlar, ¢cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki
hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Diger ilaclarla birlikte kullanimi
Bu ifadelerin belirli bir siire 6nce kullanilmis veya gelecekte bir zaman kullanilacak iirlinlere de
uygulanabilecegini liitfen dikkate aliniz.

Bazi ilaglar TORISEL’in pargalanmasini veya metabolizmasim etkileyebilmektedir. Ozellikle, asagidaki
ilaglardan birini kullantyorsaniz doktorunuzu bilgilendirmelisiniz:

- Proteaz inhibitorleri (HIV tedavisinde kullanilir)

- Enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotikler ve antifungaller

- Depresyon tedavisinde kullanilan nefazodon veya segici serotonin geri-alim inhibitorleri

- Anti epileptik ilaglar, 6rnegin karbamazepin, fenitoin ve barbituratlar

- HIV’li ve diger hastalarda enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan rifabutin

- Enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan rifampisin

- St John’s Wort (hypericum perforatum)

- Anjiotensin- doniistiiriici enzim (ADE) inhibitdrleri

- Amiyodaron gibi aritmi tedavisinde kullanilan, hem suda hem de yagda ¢o6ziinebilen ilaglar
- Yiiksek kolesterol tedavisinde kullanilan kan kolesterol seviyesini diisiiriicii ilaglar.

Eger regeteli yada regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda kullandiniz
ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. TORISEL nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhgi icin talimatlar:
Doktorunuzun regete ettigi siirece TORISEL kullanmaya devam etmeniz 6nem tasimaktadir

Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

TORISEL tedavisine, artik tedaviden beklenen yarar saglanamayinca kadar veya beklenmeyen yan etkiler
goriiliinceye kadar devam edilmesi gerekir.

Uygulama yolu ve metodu:
TORISEL her zaman bir doktor veya saglik gorevlisi tarafindan hazirlanir ve size verilir.

TORISEL intraven6z yoldan (damar i¢ine) inflizyon olarak verilir.
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TORISEL’in 6nerilen dozu haftada bir kez 30—60 dakika siiresince verilen 25 mg’dir. TORISEL almadan
yaklasik 30 dakika 6nce dogrudan damar i¢i yolla antihistaminik (TORISEL’e kars1 alerjik reaksiyonlari
engellemek acisindan) enjeksiyonu yaptirmaniz gerekmektedir.

Degisik yas gruplari:
Cocuklarda kullanimi:

18 yaginin altindaki hastalarda TORISEL kullanimina dair sinirli deneyim bulunmaktadir.

Yashlarda kullanmima:
Yasli hastalara 6zgii doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Ozel kullamim durumlari:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

Eger TORISEL in etkisinin ¢ok gii¢clii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz veya
eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmanmz gerekenden daha fazla TORISEL kullandiysamz:
TORISEL 'den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile konusunuz.

TORISEL’i kullanmay1 unutursamz
Unutulan dozlar: dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

TORISEL ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler

Doktorunuz tarafindan belirtilmedik¢e, tedaviyi durdurmayiniz. Tedavi doktor kontroliinde
sonlandirilacaktir.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, TORISEL’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler olabilir.

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmigtir:

Cok yaygin : 10 hastanin en az 1 inde goriilebilir .

Yaygin : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Yaygin olmayan : 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek : 1.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Cok seyrek : 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

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

agr1, pireksi, goglis agrisi, mukozal inflamasyon (mukozitis).
Yaygin: Yaralarin iyilesmesinde bozukluk, titreme.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Anemi, trombositopeni.
Yaygin: Notropeni, l6kopeni, lenfopeni.

Vaskiiler hastahklari
Yaygin: Hipertansiyon, vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoneremboli)*, tromboflebit.

Goz hastaliklar
Yaygin: Konjunktivit (lakrimasyon dahil)*.
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Kanin pompalanmasini etkileyecek ve drenaj gerektirebilecek kalp etrafindaki sivi
(perikardiyal efiizyon).

Gastrointestinal hastaliklan

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

Yaygin: Abdominal distansiyon, gingivit.

Yaygin olmayan:Barsak perforasyonu.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Alerjik (asir1 duyarhilik)/infiizyon reaksiyonlari (hayati tehdit eden ve nadir 6liimciil reaksiyonlar
dahil).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

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

Yaygin: Folikiilit, pndmoni, iist solunum yolu enfeksiyonu.

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

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

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

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

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

Yaygin: Eksfoliyatif dermatit.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Disgeusia (kotii tat).

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

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

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Insomnia.
Yaygin: Depresyon, anksiyete.
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* Viicut sistemleri toplami, her zaman bireysel istenmeyen etkilerin toplami1 anlamina gelmeyebilir ¢iinkii
bir denek, ayn1 viicut sistemi ile iligkili olarak iki veya daha fazla istenmeyen etki bildirebilir.

Hastalar, TORISEL’in diyabeti olan yada olmayanlarda kan glukoz diizeylerini yiikseltebilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz, doktorunuzu veya
eczacimizt bilgilendiriniz.

S. TORISEL’in saklanmasi
TORISEL’i ¢cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
2°C—-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz.

Coziicl, Uriin ile aym1 ambalaj icerisinde buzdolabinda ve 1siktan korunarak saklanacagi zamana kadar
kontrollii oda sicakliginda saklanabilir. Coziicii kimyasal ve fiziksel olarak kontrollii oda sicakliginda en
az 12 ay ve 2-8°C aras1 sicakliklarda 24 ay stabildir. Seyreltilmis iiriin 20°C- 25°C aras1 kontrollii oda
1s1sinda 24 saate kadar stabildir ve daha sonraki seyreltilme asamasina kadar 1giktan korunmalidir.

Temsirolimus ve (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir karisim ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra oda
sicakliginda asir1 giines 1s1¢indan korunarak saklanmali ve 6 saat i¢inde kullanilmalidir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz
TORISEL’i son kullanma tarihinden once kullaniniz.

[lk iki rakam ay1; sonraki dort rakam yil1 ifade etmektedir.
Seyreltildikten sonra inflizyon ¢ozeltileri derhal kullanilmali ve ilacin kullanilmayan kismi atilmalidir.

Ruhsat sahibi:
Wyeth llaglart A.S.
Biiyiikdere Cad. Maya Akar Center No:100-102 Kat 9 34394 Esentepe,Istanbul.

Uretici: .
Wyeth Lederle S.p.A.Catania, Italya.

Bu kullanma talimati (31/12/2008) tarihinde onaylanmistir.

ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI ICINDIR
Muameleler ve karisimlarin hazirlanmasi sirasinda  TORISEL asirt oda 15181 ve gilines 1s18indan
korunmalidir.

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

Her TORISEL dozunun baslangicindan 30 dakika Once, hastaya 25-50 mg intravendz difenhidramin

(veya benzeri antihistamin) tedavisi uygulanmalidir. TORISEL inflizyonu sirasinda asiriduyarlik
reaksiyonlar1 gelisirse inflizyon durdurulmalidir.
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Seyreltme
Her TORISEL flakonu asagidaki talimatlara gore seyreltici ile seyreltilmelidir.

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

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

Asama 1:
Birlikte gelen seyrelticiden 1.8 ml, TORISEL flakonuna enjekte edilir. Flakon ters gevrilerek iyice

karigtirtlir. Tibbi {irtin konsantrasyonu 10 mg/ml olacaktir. Hava kabarciklarinin dinmesi i¢in yeterli siire
verilir. Cozelti berraktan hafif bulanmga, renksiz ila acik sar1 — sar1 renktedir ve goriiniir partikiiller
igermez. Ilag konsantresinin 1.2 ml’si toplam 30 mg miistahzar icermektedir. 1.2 ml ila¢ konsantresi 1.8
ml seyreltici ile birlestiginde, toplam 3.0 ml’lik hacim elde edilir. 3.0 ml’de 30 miligram (30 mg)
miistahzar = 10 mg/ml miistahzara esittir. Tibbi {irlin konsantresi—seyreltici karigimi, 20° - 25°C oda
sicakliginda 24 saate kadar stabildir.

Asama 2:
Asama 1’den gereken miktarda ¢ozelti gekilerek, hizla (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ézeltinin

250 ml’si i¢inde enjekte edilir ve uygun karisim saglanir. Torba veya sise ters cevrilerek bu karigim
karistirilir. Asiri galkalama kdpiiklenemeye neden olabileceginden, kaginilmalidir.

Uygulama
» Son haline seyreltilmis ¢ozeltinin uygulamasi, TORISEL sodyum kloriir ¢ozeltisine eklendigi andan

itibaren alt1 saat i¢inde tamamlanmalidir.

» TORISEL haftada bir kez 30-60 dakikalik siirede uygulanir. ilacin dogru verilmesinin saglanmast igin
tercih edilen uygulama yolu, inflizyon pompasi kullanimidir.

* Uygun uygulama malzemeleri, asir1 ila¢ kaybindan kac¢inmak ve di-(2-etilheksil)ftalat (DEHP)
ekstraksiyonunun hizin1 disiirmek amaciyla cam, polyolefin veya polietilenden {iretilmis olmalidir.
Uygulama malzemeleri, uygun filtre ile donanmis, di-(2-etilheksil)ftalat olmayan, polivinil kloriir
olmayan tiiplerden olusmalidir.

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

* TORISEL hazirlandiginda, polivinil kloriirden di-(2-etilheksil)ftalat ekstraksiyonu hizini artirdigi
bilinen, polisorbat 80 igermektedir. Bu durum TORISEL’in hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda,
hazirlanmanin ardindan polivinil kloriir kapta saklama siiresini de igerecek sekilde dikkate alinmalidir.

Beseri T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi
Cozeltinin kullanilmayan kismi “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi“ ve “Ambalaj ve Ambalaj

~ 1999

Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeliligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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