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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Torisel 30 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 30 mg temsiroliimust.

Pérast kontsentraadi eelnevat lahjendamist 1,8 ml lahustiga on temsiroliimuse kontsentratsioon
10 mg/ml (vt 16ik 4.2).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Etanool
e Uks kontsentraadi viaal sisaldab 474 mg veevaba etanooli, mis vastab 394,6 mg/ml (39,46%
w/v).
e 1,8 ml kaasasolevat lahustit sisaldab 358 mg veevaba etanooli, mis vastab 199,1 mg/ml
(19,91% w/v).
Propiileengliikool
e Uks kontsentraadi viaal sisaldab 604 mg propiileengliikooli, mis vastab 503,3 mg/ml (50,33%
w/v).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti (steriilne kontsentraat).
Kontsentraat on selge vérvitu voi helekollane lahus, mis ei sisalda ndhtavaid osakesi.

Lahusti on selge voi veidi higune helekollane voi kollane lahus, mis ei sisalda ndhtavaid osakesi.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Neerurakk-kartsinoom

Torisel on nédidustatud kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi (renal cell carcinoma, RCC)
esmavaliku raviks patsientidel, kellel on vahemalt kolm kuuest prognostilisest riskitegurist (vt
161k 5.1).

Mantelrakuline limfoom

Torisel on néidustatud retsidiveerunud ja refraktoorse mantelrakulise liimfoomi (mantle cell
lymphoma, MCL) raviks tdiskasvanutel (vt 15ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Seda ravimit v3ib manustada liksnes antineoplastiliste ravimite kasutamises kogenud arsti jérelevalve
all.



Annustamine

Ligikaudu 30 minutit enne iga temsiroliimuse annuse manustamise algust tuleb patsientidele
manustada intravenoosselt difenhiidramiini 25 mg...50 mg (v6i muud sarnast antihistamiini) (vt
101k 4.4).

Ravi Toriseliga tuleb jitkata, kuni patsient ei saa ravist enam kliinilist kasu voi kuni tekib
vastuvOetamatu toksilisus.

Neerurakk-kartsinoom
Temsiroliimuse soovituslik annus kaugelearenenud RCC korral on 25 mg, mis infundeeritakse
intravenoosselt 30...60 minuti jooksul iiks kord nddalas.

Korvaltoimete kahtluse korral v3ib osutuda vajalikuks ravi temsiroliimusega ajutiselt katkestada ja/voi
annust vihendada. Kui kahtlustatav korvaltoime jirgmise annuse manustamise edasililkkamisega ei
kao, voib temsiroliimuse annust 5 mg vorra nddalas vihendada.

Mantelrakuline liimfoom

Temsiroliimuse soovituslik annustamisskeem MCL-i puhul on 175 mg ravimi infundeerimine

30...60 minuti jooksul iiks kord niddalas 3 niddala jooksul ning seejérel annuse 75 mg tiks kord niddalas
infundeerimine 30...60 minuti jooksul. Algannusega 175 mg seondus korvaltoimete mérkimisvédrne
esinemissagedus, mistdttu enamikul patsientidest oli vaja annust vihendada vai see edasi liikata.
Algannuse 175 mg panus iildise efektiivsuse saavutamisse ei ole pracgu teada.

Korvaltoimete kahtluse korral v3ib osutuda vajalikuks ravi temsiroliimusega ajutiselt katkestada ja/voi
annust vidhendada jargmistes tabelites esitatud juhiste kohaselt. Kui kahtlustatav korvaltoime jargmise
annuse edasiliikkamise ja/v0i optimaalse raviga ei kao, tuleb vidhendada temsiroliimuse annust allpool

esitatud annuse vihendamise tabeli kohaselt.

Annuse vihendamise tasemed

Annuse vihendamise tase

Algannus 175 mg

Jitkamisannus® 75 mg

-1

75 mg

50 mg

-2

50 mg

25 mg

2 MCL-i kliinilises uuringus lubati vihendada igal patsiendil annust kuni kahe annusetaseme vorra.

Temsiroliimuse annuse muudatused iganidalaste neutrofiilide absoluutarvude ja

trombotsiiiitide arvude pohjal

Neutrofiilide absoluutarv

Trombotsiiiitide arv

Temsiroliimuse annus

>1,0x 10%1

>50x 10°/1

100% kavandatud annusest

<1,0x 101

<50x10°1

Jatta dra®

@ Pirast neutrofiilide absoluutarvu taastumist tasemeni > 1,0 x 10%/1 (1000 rakku/mm?®) ja
trombotsiiiitide taastumist tasemeni > 50 x 10%1 (50 000 rakku/mm?) tuleb annuseid iihe taseme vdrra
vihendada vastavalt eespool esitatud tabelile. Kui uuel, madalamal annusetasemel patsiendi
neutrofiilide absoluutarv ei piisi tasemel > 1,0 x 10%1 ja trombotsiiiitide arv > 50 x 10%1, tuleb pirast
nende arvude taastumist alandada annust veel {ihe taseme vorra.

Patsientide eririthmad

FEakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust spetsiaalselt kohandada.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Temsiroliimuse kasutamisel raske
neerukahjustusega patsientidel peab olema ettevaatlik (vt 10ik 4.4).




Maksakahjustus
Temsiroliimuse kasutamisel maksakahjustusega patsientidel peab olema ettevaatlik (vt 161k 4.4).

Kaugelearenenud RCC ja kerge voi modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientide puhul annuse
kohandamist ei soovitata. RCC ja raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientide puhul on
soovituslik annus patsientidele, kelle trombotsiiiitide arv on ravi algul > 100 x 10%1, 10 mg
intravenoosselt iiks kord nédalas 30...60-minutilise infusioonina (vt 16ik 5.2).

MCL-i ja kerge maksafunktsiooni kahjustusega patsientide puhul annuse kohandamist ei soovitata.
Temsiroliimust ei tohi kasutada MCL-i ja mddduka voi raske maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel (vt 15ik 4.3).

Lapsed
Puudub temsiroliimuse asjakohane kasutus lastel RCC ja MCL-1 nédidustusel.

Temsiroliimust ei tohi kasutada neuroblastoomi, rabdomiiosarkoomi voi kdrge pahaloomulisuse
astmega glioomi raviks lastel kéttesaadavate andmete pohjal ilmnenud efektiivsuseprobleemide tottu
(vt 16ik 5.1).

Manustamisviis

Torisel on ainult intravenoosseks kasutamiseks. Lahjendatud lahust manustatakse intravenoosse
infusioonina.

Temsiroliimuse 10 mg/ml kontsentratsiooni saamiseks tuleb kontsentraadi viaal esmalt lahjendada
kaasasoleva 1,8 ml lahustiga. Tommake vilja vajalik kogus temsiroliimuse ja lahusti segu (10 mg/ml)
ja ststige see kiiresti naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusesse.

Ravimpreparaadi lahjendamiseks ja manustamiskdlblikuks muutmise juhendid vt 15ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine temsiroliimuse, selle metaboliitide (sealhulgas siroliimuse), poliisorbaat 80
vOi 10igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Temsiroliimuse kasutamine MCL-iga patsientidel, kellel on mdddukas voi raske maksakahjustus.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Korvaltoimete esinemissagedus ja raskus sdltuvad annusest. Patsiente, kellele manustatakse MCL-i
raviks algannus 175 mg nédalas, tuleb hoolikalt jalgida, et otsustada annuse
vihendamise/edasiliikkamise vajaduse iile.

Lapsed

Temsiroliimust ei soovitata lastel kasutada (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.1).
Eakad

RCC 1III faasi uuringu tulemuste pdhjal voib teatavaid korvaltoimeid, sealhulgas turseid, diarrdad ja
kopsupoletikku, tekkida eakatel patsientidel (vanuses > 65 aastat) suurema tdendosusega. MCL-i
III faasi uuringu tulemuste pohjal vaib teatavaid korvaltoimeid, nt pleuraefusiooni, drevust,
depressiooni, unetust, diispnoed, leukopeeniat, liimfopeeniat, miialgiat, artralgiat, maitsetunde
kadumist, pearinglust, iilemiste hingamisteede infektsiooni, mukosiiti ja riniiti esineda eakatel
patsientidel (vanuses > 65 aastat) suurema tdendosusega.



Neerukahjustus/neerupuudulikkus

Temsiroliimus elimineerub neerude kaudu véga vihe; erinevate neerukahjustustega patsientidega ei
ole uuringuid 14bi viidud (vt 1digud 4.2 ja 5.2). Temsiroliimuse kasutamist hemodialiiiisi saavatel
patsientidel ei ole uuritud.

Kaugelearenenud RCC ja/vdi olemasoleva neerupuudulikkuse korral on temsiroliimust saavatel
patsientidel tdheldatud neerupuudulikkuse (sealhulgas surmaga 15ppeva neerupuudulikkuse) teket voi
siivenemist (vt 16ik 4.8).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik.

Temsiroliimus véljub kehast valdavalt maksa kaudu. Kasvava annusega avatud I faasi uuringus

110 uuringus osalejaga, kellel olid kaugelearenenud pahaloomulised kasvajad ja maksafunktsioon kas
normaalne voi kahjustatud, suurenesid temsiroliimuse ja tema metaboliidi siroliimuse
kontsentratsioonid patsientidel, kel olid tdusnud aspartaataminotransferaasi (ASAT) véi bilirubiini
tasemed. ASAT- ja bilirubiini taseme hindamine on soovitatav enne temsiroliimus-ravi alustamist ja
perioodiliselt ka edaspidi. Surmajuhtumite suurenenud arvu tiheldati modduka ja raske
maksakahjustusega patsientidel. Surmajuhtumid sisaldasid ka haiguse siivenemisega seotud juhtumeid,
kuid ei saa vilistada pohjuslikku seost.

I faasi uuringu pdhjal ei soovitata temsiroliimuse annuse kohandamist RCC-ga patsientidel, kellel on
trombotsiiiitide arv ravi algul > 100 x 10°/1 ja kerge vdi mdddukas maksafunktsiooni kahjustus
(iildbilirubiin kuni 3 korda iile normaalse taseme tilempiiri koos ASAT-i iikskdik millise
kdrvalekaldega voi vastavalt A- voi B- klassile Child-Pughi méératluse jargi). RCC ja raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientide puhul (iildbilirubiin > 3 korda iile normaalse taseme
iilempiiri koos ASAT-i likskdik millise kdrvalekaldega voi vastavalt C-klassile Child-Pughi
madaratluse jargi), on soovituslik annus patsientidele, kelle trombotsiiiitide arv on ravi algul

> 100 x 10%/1, 10 mg intravenoosselt iiks kord nidalas 30...60-minutilise infusioonina (vt 1dik 4.2).

Ajusisene verejooks

Kesknérvisiisteemi kasvajatega (primaarsed kesknérvisiisteemi kasvajad vdi metastaasid) ja/voi
antikoagulantravi saavatel patsientidel vdib suureneda ravi ajal temsiroliimusega ajusisese verejooksu
(sealhulgas surmaga I6ppeva verejooksu) tekkimise oht.

Trombotsiitopeenia, neutropeenia ja aneemia

MCL-i kliinilises uuringus tdheldati 3. ja 4. astme trombotsiitopeeniat ja/voi neutropeeniat (vt

161k 4.8). Temsiroliimust saavatel patsientidel voib suureneda trombotsiitopeenia tekkimisel
veritsemisndhtude, sealhulgas epistaksise risk (vt 16ik 4.8). Temsiroliimust saavatel patsientidel, kellel
on ravi algul neutropeenia, voib esineda febriilse neutropeenia tekkimise risk. RCC ja MCL-i korral on
teatatud aneemia juhtudest (vt 10ik 4.8). Soovitatav on jalgida tdisverepilti enne ravi alustamist
temsiroliimusega ja perioodiliselt ka hiljem.

Infektsioonid

Patsientide immuunsus voib vidheneda ja neid tuleb hoolikalt jilgida infektsioonide, sealhulgas
oportunistlike infektsioonide tekkimise suhtes. Patsientidel, kellele manustati MCL-i raviks 175 mg
nddalas, esines infektsioone (sealhulgas 3. ja 4. astme infektsioone) oluliselt sagedamini kui
viiksemate annuste puhul ning vorreldes tavapérase keemiaraviga. Temsiroliimusega ravitavatel
patsientidel, kes samaaegselt said ka kortikosteroide voi muid immunosupressiivseid aineid, on
teatatud pneumocystis jiroveci’st pohjustatud kopsupoletikust, mis mdnel juhul 16ppes surmaga.
Patsientide puhul, kes vajavad samaaegset ravi kortikosteroidide vdi muude immunosupressiivsete



ainetega, vOib kaaluda ennetavat ravi pneumocystis jiroveci’st pdhjustatud kopsupdletiku suhtes,
vastavalt kehtivale ravitavale.

Katarakt

Modnedel temsiroliimust koos alfainterferooniga (IFN-a) kasutanud patsientidel on tdheldatud
katarakti.

Ulitundlikkus/infusioonireaktsioonid

Temsiroliimuse manustamisega on seostatud tlitundlikkus/infusioonireaktsioone (sealhulgas moned
eluohtlikud ja harvad surmaga 16ppenud reaktsioonid), muu hulgas nahadhetus, valu rinnus, diispnoe,
hiipotensioon, apnoe, teadvuse kaotus, tilitundlikkus ja anafiilaksia (vt 15ik 4.8). Need reaktsioonid
voivad tekkida esimese infusiooni ajal viga varakult, aga ka jargmiste infusioonidega. Patsiente tuleb
infusiooni ajal varakult jdlgida ning neile peab olema kéttesaadav sobiv toetav ravi. Raske
infusioonireaktsiooni korral tuleb koikidel patsientidel temsiroliimuse infusioon katkestada ja alustada
sobivat ravi. Enne temsiroliimusega ravi jitkamist raske vdi eluohtliku reaktsiooniga patsiendil tuleb
hinnata ravi kasulikkust ja kaasnevaid riske.

Kui patsiendil tekib hoolimata enne temsiroliimuse infusiooni manustatud ravimitest infusiooni ajal
iilitundlikkusreaktsioon, tuleb infusioon katkestada ja patsienti vihemalt 30...60 minutit jélgida
(olenevalt reaktsiooni raskusest). Ravi Toriseliga voib arsti drandgemisel jatkata parast H;-retseptori
antagonisti (difenhiidramiini vms antihistamiini) manustamist ja H>-retseptori antagonisti
(intravenoosne famotidiin 20 mg v&i intravenoosne ranitidiin 50 mg) manustamist ligikaudu

30 minutit enne uut temsiroliimuse infusiooni. V3ib kaaluda kortikosteroidide manustamist, kuigi
kortikosteroidravi efektiivsust sellistel juhtudel ei ole kindlaks tehtud. Seejarel voib infusiooni
alustada uuesti ka aeglasemalt (infusiooni kestus kuni 60 minutit) ning see tuleb lopetada kuue tunni
jooksul alates temsiroliimuse algsest lisamisest naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusele.

Kuna enne temsiroliimuse intravenoosset infusiooni on soovitatav manustada monda
H;-antihistamiini, tuleb temsiroliimuse kasutamisel olla ettevaatlik patsientide puhul, kes on
teadaolevalt tilitundlikud antihistamiini suhtes voi ei saa muudel meditsiinilistel pohjustel
antihistamiini kasutada.

Siroliimuse suukaudse manustamisega on seostatud iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas
anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid reaktsioone, angioddeemi, eksfoliatiivset dermatiiti ja tilitundlikkus-

vaskuliiti.

Hiipergliikeemia/gliikoosi talumatus/suhkurtobi

Patsiente tuleb teavitada, et ravi temsiroliimusega voib tOsta diabeediga ja diabeedita patsientidel vere
gliikoositaset. RCC III faasi kliinilises uuringus tekkis 26%- 1 patsientidest korvaltoimena
hiipergliikeemia. MCL-i III faasi kliinilises uuringus tekkis hiipergliikeemia korvaltoimena 11%-1
patsientidest. Selle tulemusena voib osutuda vajalikuks annust suurendada voi alustada ravi insuliini
ja/voi hiipogliikeemilise ravimiga. Patsiente tuleb hoiatada, et nad teataksid {ilemédirase janu
tekkimisest v3i uriini hulga suurenemisest vOi urineerimise sagenemisest.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Uks kord niidalas intravenoosselt temsiroliimust saanud patsientidel on esinenud mittespetsiifilise
interstitsiaalse pneumoniidi juhtumeid, mis on surmaga 16ppenud. Moned patsiendid olid
aslimptomaatilised vdi minimaalsete siimptomitega ja pneumoniit avastati kompuutertomograafial voi
rindkere rontgenuuringul. Teistel esines selliseid stimptomeid nagu diispnoe, kdha ja palavik. Mdnedel
patsientidel oli vaja ravi temsiroliimusega katkestada voi alustada ravi kortikosteroidide ja/voi
antibiootikumidega, kuid moned patsiendid jatkasid ravi tdiendava sekkumiseta. Soovitatav on teha
patsientidele enne ravi algust temsiroliimusega radiograafiline uuring kopsude kompuutertomograafia
voi rindkere rontgenuuringuna. Voib kaaluda perioodiliste jarelkontrollide tegemist. Soovitatav on



jélgida patsiente hoolikalt kliiniliste respiratoorsete siimptomite tekkimise suhtes ja anda patsientidele
juhised teatada kohe kdikidest uutest voi siivenevatest respiratoorsetest simptomitest. Kliiniliselt
oluliste respiratoorsete siimptomite tekkimisel voib temsiroliimuse manustamise katkestada kuni
stiimptomite kadumiseni ja pneumoniidiga seotud radiograafiliste leidude paranemiseni.
Diferentsiaaldiagnostikas tuleb votta arvesse oportunistlikke infektsioone, néiteks pneumocystis
Jjiroveci’st pohjustatud kopsupdletikku. Voib kaaluda empiirilist ravi kortikosteroidide ja/voi
antibiootikumidega. Patsientide puhul, kes vajavad kortikosteroidravi, voib kaaluda ennetavat ravi
prneumocystis jiroveci’st pohjustatud kopsupdletiku suhtes, vastavalt kehtivale ravistandardile.

Hiiperlipeemia

Temsiroliimuse kasutamist seostati seerumi trigliitseriidide ja kolesteroolitaseme tdusuga. RCC

1. kliinilises uuringus tekkis 27%-1 patsientidest kdrvaltoimena hiiperlipeemia. MCL-i kliinilises
uuringus tekkis 9,3% patsientidest kdrvaltoimena hiiperlipeemia. Selle tulemusena voib olla vajalik
ravi alustamine lipiidide taset alandavate ainetega voi nende annuse suurendamine. Enne ravi
temsiroliimusega ja selle ajal tuleb kontrollida kolesterooli ja trigliitseriidide sisaldust seerumis.
Temsiroliimuse teadaolev seos hiiperlipideemiaga voib soodustada miiokardiinfarkti teket.

Haavade paranemisega seotud tiisistused

Temsiroliimuse kasutamist on seostatud haavade ebanormaalse paranemisega; seepérast tuleb olla
ettevaatlik temsiroliimuse kasutamisel perioperatiivsel perioodil.

Pahaloomulised kasvajad

Immuunsupressiooni tulemusel voib tekkida liimfoom voi muud pahaloomulised kasvajad, eriti nahas.
Nagu tavaliselt suurenenud nahavéhiriskiga patsientide puhul, tuleb piirata kokkupuudet
paikesevalguse ja ultraviolettvalgusega, kandes kaitsvat riietust ja kasutades suure kaitsefaktoriga
péaevituskreemi.

Temsiroliimuse samaaegne kasutamine sunitiniibiga

Temsiroliimuse kasutamisel koos sunitiniibiga tekkis annust piirav toksilisus. Annust piiravaid
toksilisusi (3./4. astme eriitematoosne makulopapulaarne 166ve, podagra/tselluliit, mis vajas
haiglaravi) tdheldati kahel patsiendil kolmest, keda raviti I faasi uuringu esimeses kohordis
temsiroliimuse intravenoossete annustega 15 mg nédalas ja sunitiniibi suukaudsete annustega 25 mg
iiks kord 66pdevas (1...28. pdeval, millele jargnes 2-nddalane puhkus) (vt 161k 4.5).

Samaaegne kasutamine angiotensiini konverteeriva ensiiimi (AKE) inhibiitoritega ja/voi
kaltsiumikanali blokaatoritega

Temsiroliimuse samaaegsel kasutamisel AKE inhibiitorite (nt ramipriil) ja/vai kaltsiumikanali
blokaatoritega (nt amlodipiin) peab olema ettevaatlik. Patsientidel, kes saavad samaaegselt
temsiroliimust ning AKE inhibiitoreid ja/voi kaltsiumikanali blokaatoreid, voib suureneda
angioneurootilise 6deemi (sealhulgas hilisreaktsioonid kaks kuud peale ravi alustamist) tekkimise oht
(vt 1d6igud 4.5 ja 4.8).

CYP3A metabolismi indutseerivad ained

Sellised ained nagu karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifampitsiin ja naistepuna on tugevad
CYP3A4/5 indutseerijad ja voivad viahendada aktiivsete toimeainete, temsiroliimuse ja selle
metaboliidi siroliimuse, iildekspositsiooni. Seepérast tuleb viltida CYP3A4/5-t indutseerivate ainete
pidevat manustamist RCC-ga patsientidele rohkem kui 5...7 péeva jooksul. CYP3A4/5 indutseerivate
ainete samaaegset manustamist MCL-iga patsientidele on soovitatav viltida temsiroliimuse suurema
annuse tottu (vt 101k 4.5).



CYP3A metabolismi inhibeerivad ained

Sellised ained nagu proteaasi inhibiitorid (nelfinaviir, ritonaviir), seenevastased ravimid (nt
itrakonasool, ketokonasool, vorikonasool) ja nefasodoon on tugevad CYP3A4 inhibeerijad ja voivad
suurendada aktiivsete toimeainete, temsiroliimuse ja selle metaboliidi siroliimuse taset veres.
Seepérast tuleb véltida samaaegset ravi ainetega, mis véivad CYP3A4 tugevasti inhibeerida.
Samaaegset ravi moodukate CYP3 A4 inhibeerijatega (nt aprepitant, eriitromiitsiin, flukonasool,
verapamiil, greibimahl) vdib ettevaatusega kasutada ainult 25 mg saavatel patsientidel ning seda tuleb
viltida patsientidel, kes saavad suuremaid temsiroliimuse annuseid kui 25 mg (vt 16ik 4.5). Tuleb
kaaluda alternatiivset ravi ainetega, mis ei ole potentsiaalsed CYP3A4 inhibeerijad (vt 16ik 4.5).

P-gliikoproteiini mojutavad ained

mTORI inhibiitorite ja P-gliikoproteiini (P-gp) inhibiitorite samaaegne kasutamine v3ib suurendada
mTOR-inhibiitorite sisaldust veres. Temsiroliimuse samaaegsel manustamisel P-gliikoproteiini
inhibeerivate ravimitega tuleb olla ettevaatlik. Patsiendi kliinilist seisundit tuleb hoolikalt jélgida.
Vajalik voib olla temsiroliimuse annuse kohandamine (vt 151k 4.5).

Vaktsineerimised

Immunosupressandid véivad mdjutada ravivastust vaktsineerimisele. Ravi ajal temsiroliimusega v3ib
vaktsineerimise efektiivsus viheneda. Elusvaktsiinide kasutamist tuleb ravi ajal temsiroliimusega
valtida. Elusvaktsiinid on niiteks leetrite, mumpsi, punetiste vaktsiinid, suukaudne lastehalvatuse
vaktsiin, Calmette i-Guérini batsill (BCG), kollapalaviku, tuulerdugete ja TY?21a tiitifusevaktsiin.

Teave abiainete kohta

Etanool

Pérast kontsentraadi esmast lahjendamist 1,8 ml kaasasoleva lahustiga sisaldab kontsentraadi ja lahusti
segu 35 mahuprotsenti etanooli (alkoholi); s.t kuni 0,693 g temsiroliimuse 25 mg annuse kohta, mis on
samavadrne 18 ml olle vGi 7 ml veiniga annuse kohta. Patsiendid, kellele manustatakse MCL-i
esmaseks raviks suurem annus 175 mg temsiroliimust, voivad saada kuni 4,85 g etanooli (samavéérne
122 ml dllega v&i 49 ml veiniga annuse kohta).

Maksimaalsel 60pdevasel iiksikannusel (vt 10ik 4.2) pShinev ndide etanooli kontsentratsiooni kohta on
jérgmine:
e tdiskasvanule kehakaaluga 70 kg, kellele manustatakse MCL-i esmaseks raviks suurem annus
175 mg temsiroliimust, on tulemuseks etanooli plasmakontsentratsioon 69,32 mg/kg, mis voib
pOhjustada veres alkoholi kontsentratsiooni suurenemist ligikaudu 11,5 mg 100 ml-s.

Taiskasvanul, kes on joonud klaasi veini voi 500 ml Slut, on veres alkoholi kontsentratsioon
toendoliselt ligikaudu 50 mg 100 ml-s.

Viike etanooli kogus selles ravimis ei oma toenéoliselt toimet tdiskasvanutele ja noorukitele. Toime
lastele ei ole markimisvédédrne. Voib esineda moningane toime vastsiindinutele ja véikelastele, nt
somnolentsus.

Ravimi etanoolisisalduse tottu tuleb selle kasutamist hoolikalt kaaluda jargmiste patsiendiriihmade
puhul, sest neil vdib olla suurem risk etanooliga seotud korvaltoimete tekkeks:

o rasedad voi imetavad naised (vt 161k 4.6);

o alkoholismi pdodevad patsiendid.

Seda tuleb votta arvesse rasedate voi imetavate emade ning laste ja kdrge riskiga rithmade, nditeks
maksahaiguse voi epilepsiaga patsientide puhul. Selles ravimis sisalduv alkoholikogus vdib muuta
teiste ravimite toimet.



Koosmanustamine ravimitega, mis sisaldavad nt propiileengliikooli voi etanooli, v3ib pdhjustada
etanooli kuhjumist ja korvaltoimete teket, eriti aeglase ja ebakiipse ainevahetusega viikelastel.

Alkoholi kogus selles ravimis v3ib mojutada autojuhtimise voi masinate kasitsemise vdimet (vt
161k 4.7).

Propiileengliikool

Torisel sisaldab propiileengliikooli (vt 16ik 2). Maksimaalsel 66paevasel liksikannusel (vt 101k 4.2)
pohinev ndide propiileengliikooli kontsentratsiooni kohta on jargmine: tdiskasvanule kehakaaluga
70 kg, kellele manustatakse MCL-i esmaseks raviks suurem annus 175 mg temsiroliimust, on
tulemuseks propiileengliikooli plasmakontsentratsioon 50,33 mg/kg G0péevas.

Neeru- ja/voi maksafunktsiooni kahjustusega patsiente, kellele manustatakse propiileengliikooli

> 50 mg/kg 60péevas, tuleb kliiniliselt jalgida, sh neil tuleb mddta osmolaarsuse ja/voi anioonide
vahet. Teatatud on erinevatest propiileengliikooliga seotud kdrvaltoimetest, nt neerukahjustus (dge
tubulaarne nekroos), 4ge neerupuudulikkus ja maksakahjustus.

Propiileengliikooli sisaldavate ravimite pikaajaline manustamine, samuti alkoholi dehiidrogenaasi
teiste substraatide (nt etanool) samaaegne manustamine suurendab propiileengliikooli kumuleerumise
ja toksilisuse riski, eriti maksa- ja neerukahjustusega patsientidel.

Vastsiindinutel vdivad pohjustada raskeid korvaltoimeid propiileengliikooli annused > 1 mg/kg
O0péevas; alla 5 aastastel lastel voivad pohjustada korvaltoimeid propiileengliikooli annused

> 50 mg/kg 60pédevas ja neid tohib manustada ainult juhupohiselt.

Propiileengliikooli annuste > 50 mg/kg 66pdevas manustamist rasedatele voi imetavatele naistele peab
kaaluma ainult juhupohiselt (vt 16ik 4.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

Temsiroliimuse samaaegne kasutamine sunitiniibiga

Temsiroliimuse kasutamisel koos sunitiniibiga tekkis annust piirav toksilisus. Annust piiravaid
toksilisusi (3./4. astme eriitematoosne makulopapulaarne 166ve, podagra/tselluliit, mis vajas
haiglaravi) tdheldati kahel patsiendil kolmest, keda raviti I faasi uuringu esimeses kohordis
temsiroliimuse intravenoossete annustega 15 mg nédalas ja sunitiniibi suukaudsete annustega 25 mg
iiks kord 66pdevas (1...28. pdeval, millele jargnes 2-nddalane puhkus) (vt 161k 4.4).

Samaaegne kasutamine angiotensiini konverteeriva ensiiimi (AKE) inhibiitorite ja/voi kaltsiumikanali
blokaatoritega

Patsientidel, kes said samaaegselt temsiroliimust voi teisi mTORI inhibiitoreid ning AKE inhibiitorit
(nt ramipriili) ja/vai kaltsiumikanali blokaatorit (nt amlodipiini), tiheldati angioneurootilise 6deemi
(sealhulgas hilisreaktsioonid kaks kuud peale ravi alustamist) tekkeohu suurenemist (vt 16igud 4.4 ja
4.8).

CYP3A metabolismi indutseerivad ained

Temsiroliimuse manustamine koos rifampitsiiniga, mis on tugev CYP3A4/5 indutseerija, ei m&jutanud
oluliselt temsiroliimuse maksimaalset kontsentratsiooni (Cmax) ja kontsentratsiooni ja aja kdveraalust
pindala (AUC) pérast intravenoosset manustamist, kuid vdhendas siroliimuse maksimaalset
kontsentratsiooni 65% vorra ja kdveraalust pindala 56% vdrra, vorreldes ainult temsiroliimus-raviga.
Seepérast tuleb véltida samaaegset ravi ainetega, mis vdivad CYP3A4/5-t indutseerida (nt
karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifampitsiin ja naistepuna) (vt 16ik 4.4).



CYP3A metabolismi inhibeerivad ained

5 mg temsiroliimus samaaegne manustamine ketokonasooliga, mis on tugev CYP3A4 inhibiitor, ei
mdjutanud oluliselt temsiroliimuse maksimaalset kontsentratsiooni ega kdveraalust pindala; kuid
siroliimuse koveraalune pindala suurenes 3,1-kordselt ja summaarne (temsiroliimus + siroliimus)
koveraalune pindala suurenes 2,3-kordselt, vorreldes ainult temsiroliimus-raviga. Seondumata
siroliimuse kontsentratsioonidele avalduvat mdju ei ole kindlaks tehtud, kuid see on punaste
verelibledega kiillastuva seondumise tottu eelduste kohaselt suurem kui mdju tasemetele tdisveres.
25 mg annuse puhul v4ib see moju olla ka mérgatavam. Siroliimuse tasemeid veres tdstavad seetottu
ained, mis on CYP3A4 toime tugevad inhibeerijad (nt nelfinaviir, ritonaviir, itrakonasool,
ketokonasool, vorikonasool, nefasodoon). Nende ainete ning temsiroliimuse samaaegset ravi tuleb
valtida (vt vt 101k 4.4).

Samaaegsel ravimisel mdddukate CYP3A4 inhibeerijatega (nt diltiaseem, verapamiil, klaritromiitsiin,
eriitromiitsiin, aprepitant, amiodaroon) tuleb olla ettevaatlik 25 mg saavatel patseintidel ning seda

tuleb viltida patsientidel, kes saavad suuremaid temsiroliimuse annuseid kui 25 mg.

Kannabidiool (P-gp inhibiitor)

On teatatud teiste mTORIi inhibiitorite sisalduse suurenemisest veres nende samaaegsel kasutamisel
kannabidiooliga. Kannabidiooli samaaegne manustamine suu kaudu manustatava teise mTORi
inhibiitoriga tervetel vabatahtlikel tehtud uuringus suurendas mTOR!1 inhibiitori ekspositsiooni
ligikaudu 2,5 korda nii Cmax-1 kui ka AUC korral, sest kannabidiool inhibeerib P-gp vahendatud
viljavoolu sooles. In vitro on tdendatud, et temsiroliimus on P-gp substraat. Kannabidiooli samaaegsel
manustamisel temsiroliimusega tuleb olla ettevaatlik, jalgides hoolikalt kdrvalnihte ja kohandades
temsiroliimuse annust vastavalt vajadusele (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

Koostoime ravimitega, mida metaboliseerib CYP2D6 voi1 CYP3A4/5

CYP2D6 substraadi desipramiini kontsentratsioon jéi mojutamata, kui seda manustati koos 25 mg
temsiroliimusega 23-le tervele isikule. Toimet CYP2D6 inhibeerimisele parast iihekordse 175 mg ja
75 mg temsiroliimuse annuse manustamist uuriti 36-1 MCL-iga patsiendil, sh 4 aeglasel
metaboliseerijal. Populatsiooni pisteline farmakokineetiline analiiiis ei ndidanud kliiniliselt olulist
koostoimet CYP2D6 substraadi desipramiini kdveraalusele pindalale (AUC) ja maksimaalsele
kontsentratsioonile (Cmax). Temsiroliimuse koosmanustamisel koos ainetega, mis metaboliseeritakse
CYP2D6 poolt, ei ole kliiniliselt olulist toimet ette niha.

Temsiroliimuse annuse 175 voi 75 mg mdju CYP3A4/5 substraatidele ei ole uuritud. Kuid inimese
maksa mikrosoomide in vitro uuring, millele jargnes fiisioloogial pdhinev farmakokineetiline
modelleerimine, niitas, et parast 175 mg temsiroliimuse annuse manustamist saavutatavad
kontsentratsioonid veres vdivad pohjustada CYP3A4/5 olulist inhibeerimist (vt 10ik 5.2). Seepérast on
soovitatav olla ettevaatlik 175 mg temsiroliimuse manustamisel koos ravimitega, mida metaboliseerib
enamjaolt CYP3A4/5 ja millel on kitsas terapeutiline indeks.

Koostoimed ravimpreparaatidega. mis on P-gliikoproteiini substraadid

Temsiroliimus inhibeeris in vitro uuringus P-gliikoproteiini (P-gp) substraatide transporti ICso
vidrtusega 2 uM. In vivo ei ole kliinilistes ravimitevahelise koostoime uuringus P-gp inhibeerimise
toimet uuritud, siiski toetavad viimased lenalidomiidi (annuses 25 mg) ja temsiroliimuse (annuses

20 mg) kombinatsiooni I faasi uuringu eelandmed in vitro leidu ning viitavad suurenenud
kdrvaltoimete riskile. Seetottu tuleb temsiroliimuse samaaegsel manustamisel ravimpreparaatidega,
mis on P-gp substraadid (nt digoksiin, vinkristiin, kolhitsiin, dabigatraan, lenalidomiid ja paklitakseel),
patsiente hoolikalt jélgida samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide korvaltoimete suhtes.
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Amfifiilsed ained

Temsiroliimust on seostatud rottidel fosfolipidoosiga. Temsiroliimusega ravitud hiirtel ega ahvidel ei
ole fosfolipidoosi tiheldatud ning seda ei ole dokumenteeritud ka temsiroliimusega ravitud
patsientidel. Kuigi fosfolipidoosi teket ei ole temsiroliimusega ravitud patsientidel ndidatud, voib
temsiroliimuse manustamisel koos teiste amfifiilsete ainetega, néiteks amiodarooni voi statiinidega
amfifiilse pulmonaalse toksilisuse oht suureneda.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised/ kontratseptsioon meestel ja naistel

Kuna voimaliku kokkupuutega raseduse algul seotud risk ei ole teada, tuleb fertiilses eas naistel
soovitada hoiduda rasestumisest ravi ajal Toriseliga.

Fertiilses eas partnerite mehed peavad Toriseliga ravi ajal kasutama meditsiiniliselt vastuvoetavaid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 5.3).

Rasedus

Temsiroliimuse kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Loomadega 14bi viidud reproduktiivsusuuringutes pohjustas
temsiroliimus rottidel ja kiililikutel embriio/loote toksilisust, mis avaldus suremusena ja loote kaalu
alanemisena (koos sellega kaasneva skeleti luustumise aeglustumisega). Kiitilikutel tdheldati
teratogeenseid toimeid (omfalotseele) (vt 161k 5.3).

Voimalik risk inimesele ei ole teada. Toriseli ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud, kui riski
lootele pohjendab eeldatav kasu emale. Rasedatel tuleb arvestada selle ravimi etanoolisisaldusega (vt
161k 4.4.).

Torisel sisaldab propiileengliikooli (vt 161k 4.4). Loom- ega inimuuringutes ei ole propiileengliikoolil
ndidatud toksilist toimet reproduktiivsusele ega arengule, kuid see v3ib mojutada loodet.
Propiileengliikooli annuse > 50 mg/kg 60pdevas manustamist rasedatele peab kaaluma ainult
juhupdhiselt.

Imetamine

Ei ole teada, kas temsiroliimus eritub inimese rinnapiima. Temsiroliimuse eritumist loomade piima ei
ole uuritud. Kuid temsiroliimuse pohiline metaboliit siroliimus eritub lakteerivate rottide piima. Kuna
temsiroliimus voib pdhjustada rinnaga toidetavatel imikutel korvaltoimeid, tuleb imetamine ravi ajaks
katkestada.

Imetavatel naistel tuleb arvestada selle ravimi etanoolisisaldusega (vt 151k 4.4.).

Torisel sisaldab propiileengliikooli (vt 161k 4.4). Loom- ega inimuuringutes ei ole propiileengliikoolil
néidatud toksilist toimet reproduktiivsusele ega arengule, kuid seda on leitud rinnapiimast ja rinnaga
toidetav imik vib seda suu kaudu omastada. Propiileengliikooli annuse > 50 mg/kg 66pdevas
manustamist imetavatele naistele peab kaaluma ainult juhupdhiselt.

Fertiilsus

Isastel rottidel véhenes viljakus ja spermatosoidide arvu vihenemine oli osaliselt pdorduv (vt 181k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Olemasolevate andmete alusel temsiroliimus ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja
masinate kdsitsemise voimet.
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Patsientidel, kellele manustatakse MCL-i esmaseks raviks suurem annus 175 mg temsiroliimust
intravenoosselt, vOib selles ravimis sisalduv etanoolikogus mojutada autojuhtimise vi masinate
kasitsemise voimet (vt 101k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes esinenud kdige tosisemad temsiroliimuse kasutamise korvaltoimed on
iilitundlikkus/infusioonireaktsioonid (sealhulgas moned eluohtlikud ja harvad surmaga 16ppenud
reaktsioonid), hiipergliikeemia/gliikoosi talumatus, infektsioonid, interstitsiaalne kopsuhaigus
(pneumoniit), hiiperlipeemia, koljusisene hemorraagia, neerupuudulikkus, sooleperforatsioon,
tiisistused haavade paranemisel, trombotsiitopeenia, neutropeenia (sh febriilne neutropeenia),
kopsuemboolia.

Vihemalt 20%-1 RCC ja MCL-iga patsientidel esinenud korvaltoimete hulka (koik raskusastmed)
kuuluvad aneemia, iiveldus, 166ve (sealhulgas 166ve, kihelev 166ve, makulopapulaarne 166ve,
maidavilliline l66ve), sodgiisu langus, 6deem, asteenia, visimus, trombotsiitopeenia, kdhulahtisus,
plireksia, epistaksis, limaskestapdletik, stomatiit, oksendamine, hiipergliikeemia,
hiiperkolesteroleemia, diisgeusia, kihelus, k6ha, infektsioon, pneumoonia, diispnoe.

Monel patsiendil, kes on kasutanud temsiroliimust koos alfainterferooniga, on esinenud katarakti.

III faasi uuringu tulemuste pohjal vdivad teatavad kdrvaltoimed esineda tdendolisemalt eakatel
patsientidel, sealhulgas néoturse, kopsupdletik, pleuraefusioon, drevus, depressioon, unetus, diispnoe,
leukopeenia, liimfopeenia, miialgia, artralgia, ageusia, pearinglus, iilemiste hingamisteede infektsioon,
mukosiit ja riniit.

Tdsised temsiroliimuse kasutamise korvaltoimed, mida esines kaugelearenenud RCC kliinilistes
uuringutes, kuid mitte MCL-i kliinilistes uuringutes, on jirgmised: anafiilaksia, haavade halvenenud
paranemine, surmaga ldppenud neerupuudulikkus ja kopsuemboolia.

Tosised temsiroliimuse kasutamise kdrvaltoimed, mida esines MCL-i kliinilistes uuringutes, kuid
mitte kaugelearenenud RCC kliinilistes uuringutes, on jargmised: trombotsiitopeenia ja neutropeenia
(sh febriilne neutropeenia).

Lisateavet tosiste korvaltoimete kohta ning teatavate korvaltoimete tekkimisel rakendatavate meetmete
kohta on esitatud 16igus 4.4.

MCL-i ravis tekkinud kdrvaltoimeid, nt 3. voi 4. astme infektsioone v6i trombotsiitopeeniat, esineb
sagedamini nddalas 175 mg temsiroliimuse kasutamise jargselt, kui nddalas 75 mg temsiroliimuse

kasutamisel vdi tavapdrase keemiaravi korral.

Korvaltoimete loetelu

Korvaltoimed, millest teatati RCC ja MCL-iga patsientidel III faasi uuringutes, on loetletud allpool
(tabel 1) organsiisteemi klasside, esinemissageduste ja raskusastme (NCI-CTCAE) kaupa.
Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). [gas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.
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Tabel 1: korvaltoimed RCC (uuring 3066K1-304) ja MCL (uuring 3066K1-305) uuringutest
périnevate andmete jiargi

Koik 3.ja4.
Organsiisteem Sagedus Korvaltoimed astmed aste
n (%) n (%)
Infektsioonid ja Viga sage Bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid
infestatsioonid (sealhulgas infektsioon,
viirusinfektsioon, tselluliit,
vootohatis, suuherpes, gripp,
lihtherpes, oftalmiline vootohatis, 91(28,3) 18(5.6)
herpesviirus, bakteriaalne infektsioon,
bronhiit*, abstsess, haavainfektsioon,
postoperatiivsed haavainfektsioonid)
Pneumoonia® (sealhulgas
interstitsiaalne pneumoonia) 35 (10.9) 16 (5.0)
Sage Sepsis* (sealhulgas septiline Sokk) 5(1,6) 5(1,6)
Kandidiaas (sealhulgas oraalne ja
anaalne kandidiaas) ja
seeninfektsioonid/naha 16 (5.0) 00,0
seeninfektsioonid
Kuseteede infektsioon (sealhulgas
tsiistiit) 29 9,0) 6(1,9)
Ulemiste hingamisteede infektsioon 26 (8,1) 0(0,0)
Farlingiit 6 (1,9) 0 (0,0
Sinusiit 10 (3,1) 0 (0,0)
Riniit 7(2,2) 0 (0,0)
Follikuliit 4(1,2) 0 (0,0)
Aeg-ajalt Lariingiit 1(0,3) 0(0,0)
Vere ja Viga sage Neutropeenia 46 (14,3) 30(9,3)
liimfisiisteemi Trombotsiitopeenia** 97 (30,2) | 56(17,4)
héired Anaeemia 132(41,1) 48 (15)
Sage Leukopeenia** 29 (9,0) 10 (3,1)
Liimfopeenia 25 (7,8) 16 (5,0)
Immuunsiisteemi Sage Ulitundlikkusreaktsioonid/
hiiired iilitundlikkus ravimi suhtes 2405 | 103
Ainevahetus- ja Viga sage Hiipergliilkeemia 63 (19,6) 319,7)
toitumishiired Hiiperkolesteroleemia 60 (18,7) 1(0,3)
Hiipertrigliitserideemia 56 (17,4) 8 (2,5)
S60giisu langus 107 (33,3) | 9(2,8)
Hiipokaleemia 44 (13,7) 13 (4,0)
Sage Suhkurtdbi 10 (3,1) 2 (0,6)
Dehiidratsioon 17 (5,3) 8 (2,5
Hiipokaltseemia 21 (6,5) 5(1,6)
Hiipofosfateemia 26 (8,1) 14 (4,4)
Hiiperlipideemia 4(1,2) 0(0,0)
Psiihhiaatrilised Viga sage Unetus 45 (14,0) 1(0,3)
héired Sage Pepressioon 16 (5,0) 0(0,0)
Arevus 28 (8,7) 0 (0,0)
Nirvisiisteemi Viga sage Diisgeusia 55(17,1) 0(0,0)
hiired Peavalu 55(17,1) 2 (0,6)
Sage Pearinglus 30 (9,3) 1(0,3)
Paresteesia 21 (6,5) 1(0,3)
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Koik 3.jad.
Organsiisteem Sagedus Korvaltoimed astmed aste
n (%) n (%)
Unisus 8(2,9) 1(0,3)
Ageusia 6 (1,9) 0 (0,0)
Aeg-ajalt Koljusisene verejooks 1(0,3) 1(0,3)
Silma kahjustused | Sage Konjunktiviit (sealhulgas
konjunktiviit, pisaravoolu héired) 16 (5,0) 1(03)
Aeg-ajalt Silmaverejooks™** 3(0,9) 0 (0,0
Siidame hiired Aeg-ajalt Perikardi efusioon 3(0,9) 1(0,3)
Vaskulaarsed Sage Venoosne trombemboolia (sealhulgas
hiired stivaveeni tromboos, venoosne 7(2,2) 4(1,2)
tromboos)
Tromboflebiit 4(1,2) 0 (0,0
Hiipertensioon 20 (6,2) 3(0,9)
Respiratoorsed, Viga sage Diispnoe® 79 (24,6) 27 (8,4)
rindkere ja Epistaksis** 69 (21,5) 1(0,3)
mediastiinumi Koha 93 (29,0) 3(0,9
hiiired Sage Interstitsiaalne kopsuhaigus®**** 16 (5,0) 6(1,9)
Pleuraefusioon®® 19 (5,9) 9(2,8)
Aeg-ajalt Kopsuemboolia® 2 (0,6) 1(0,3)
Seedetrakti hiired | Viga sage liveldus 109 (34,0) 5(1,6)
Diarroa 109(34,0) 16 (5,0)
Stomatiit 67 (20,9) 3(0,9)
Oksendamine 57(17,8) 4(1,2)
Kohukinnisus 56 (17,4) 0 (0,0)
Kohuvalu 56 (17,4) 10 (3,1)
Sage Gastrointestinaalne verejooks
(sealhulgas anaalne, rektaalne, 16 (5.0) 4(12)
hemorroidaalne, huulte ja suu ’ ’
verejooks, igemete veritsus)
Gastriit** 7(2,1) 2 (0,6)
Diisfaagia 13 (4,0) 0(0,0)
Kohupuhitus 14 (4,4) 1(0,3)
Aftoosne stomatiit 15 (4,7) 1(0,3)
Suuvalu 9(2,8) 1(0,3)
Gingiviit 6(1,9) 0 (0,0)
Aeg-ajalt IS)l‘;)roflg:rE/lltcsail:)itrel1stsorm1ksoole 2(0.6) 1(0.3)
Naha ja Viga sage Nahaloove (sealhulgas 166ve, kihelev
nahaaluskoe 166ve, makulopapulaarne 166ve, 166ve,
kahjustused generaliseerunud 166ve, makulaarne 138 43,0) | 16(5,0)
166ve, papulaarne 166ve)
K"ihelus (sealhulgas generaliseerunud 69 (21.5) 4(12)
stigelus)
Naha kuivus 32 (10,0) 1(0,3)
Sage Dermatiit 6(1,9) 0(0,0)
Eksfoliatiivne 166ve 5(1,6) 0 (0,0)
Akne 15 (4,7) 0(0,0)
Kiiiinte kahjustused 26 (8,1) 0 (0,0)
Ekhiimoos*** 5(1,6) 0 (0,0)
Petehhiad*** 4(1,2) 0(0,0)
Viga sage Artralgia 50 (15,6) 2(0,6)
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Koik 3.ja4.
Organsiisteem Sagedus Korvaltoimed astmed aste
n (%) n (%)
Lihaste, luustiku ja Seljavalu 53 (16,5) 8 (2,5
f(‘;’l‘l’;":tuse d Sage Miialgia 1959 | 0(0,0)
Neerude ja Sage Neerupuudulikkus® 5(1,6) 0 (0,0)
kuseteede hiiired
Uldised hiired ja Viga sage Visimus 133 (41,4) | 31(9,7)
manustamiskoha Odeem (sealhulgas generaliseerunud
reaktsioonid 6deem, nédoturse, perifeerne 6deem, 122 (38,0) | 11(3,4)
munandikoti turse, genitaalide turse)
Asteenia® 67 (20,9) 16 (5,0)
Limaskestapdletik 66 (20,6) 7(2,2)
Piireksia 91 (28.,3) 5(1,6)
Valu 36 (11,2) 7(2,2)
Kiilmavarinad 32 (10,0) 1(0,3)
Valu rindkeres 32 (10,0) 1(0,3)
Aeg-ajalt Haavade halb paranemine 2 (0,6) 0(0,0)
Uuringud Viga sage Vere kreatiniinitaseme tdus 35(10,9) 4(1.2)
Sage Aspartaatgminotransferaasi sisalduse 27 (8.4) 5(1.6)
suurenemine
Sage Alaniinaminotransferaasi sisalduse 17 (5.3) 2(0.6)
suurenemine

a: iiks surmaga 16ppenud juhtum

b: iiks surmaga 16ppenud pleuraefusiooni juhtum esines MCL-i uuringu viikese annusega (175/25 mg)

rihmas

* Enamik NCI-CTC 3. astme ja iile selle reaktsioonid, mida téheldati temsiroliimuse kliinilistes

uuringutes MCL-i puhul

** Enamik NCI-CTC kdigi astmete reaktsioonid, mida tdheldati temsiroliimuse kliinilistes uuringutes

MCL-i puhul

*#% KOk NCI-CTC 1. ja 2. astme reaktsioonid, mida téheldati temsiroliimuse kliinilistes uuringutes

MCL-i puhul

*#** Interstitsiaalset kopsuhaigust méiratletakse omavahel seotud eelistatud terminite rithmana:

interstitsiaalne kopsuhaigus (n = 6), pneumoniit* (n = 7), alveoliit (n = 1), allergiline alveoliit (n = 1),
kopsufibroos (n = 1) ja eosinofiilne pneumoonia (n = 0).

Allpool on loetletud kérvaltoimed, millest teatati turuletulekujargselt (tabel 2).

Tabel 2: turuletulekujérgselt teatatud korvaltoimed

Organsiisteem Sagedus Korvaltoimed

Infektsioonid ja Harv Pneumocystis jiroveci’st

infestatsioonid poOhjustatud kopsupdletik

Immuunsiisteemi héired Teadmata Angioneurootilise 6deemi tiitipi
reaktsioonid

Naha ja nahaaluskoe Teadmata Stevensi-Johnsoni siindroom

kahjustused

Lihas-skeleti ja sidekoe Teadmata Rabdomiioliiiis

kahjustused

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Turuletulekujirgsed kogemused
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Angioneurootilise 6deemi tiilipi reaktsioonidest on teatatud monel patsiendil, kelle puhul kasutati
samaaegselt temsiroliimust ja AKE-inhibiitoreid.

Teatatud on pneumocystis jiroveci’st pohjustatud kopsupdletiku juhtudest, millest moned on 16ppenud
surmaga (vt 101k 4.4).

Lapsed

1./2. faasi uuringus manustati temsiroliimust 71 patsiendile (59 patsienti 1...17-aastased ja 12 patsienti
18...12-aastased) annustes alates 10 mg/m? kuni 150 mg/m? (vt 15ik 5.1).

Koige suurema esinemissageduse protsendiga korvaltoimed patsientidel olid hematoloogilised
(aneemia, leukopeenia, neutropeenia ja trombotsiitopeenia) ja seotud ainevahetusega
(hiiperkolesteroleemia, hiiperlipideemia, hiipergliikeemia, seerumi aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) sisalduse suurenemine ja seerumi alaniini aminotransferaasi (ALAT) sisalduse suurenemine
plasmas) ja seedimisega (mukosiit, stomatiit, iiveldus ja oksendamine).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Temsiroliimuse iileannustamise puhul spetsiaalne ravi puudub. Kuigi temsiroliimust on manustatud
ohutult neeruvihiga patsientidele korduvate intravenoossete annustena kuni 220 mg/m?, pdhjustas

MCL-i puhul kahel korral 330 mg temsiroliimuse manustamine nédalas iihele patsiendile 3. astme
rektaalset verejooksu ja 2. astme diarrdad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid ATC-kood:
LO1E GO1

Toimemehhanism

Temsiroliimus on mTORIi (imetajate rapamiitsiini marklaud) selektiivne inhibiitor. Temsiroliimus
seondub rakkudevahelise valguga (FKBP-12) ning valgu ja temsiroliimuse kompleks seondub rakkude
jagunemist kontrolliva mTORiga ja inhibeerib selle toimet. /n vitro v3ib temsiroliimus suurtes
kontsentratsioonides (10...20 uM) kasutamisel seonduda mTORiga ja inhibeerida selle toimet
FKBP-12 puudumisel. Téheldati rakkude kasvu inhibeerimise kahefaasilist reageerimist annusele.
Suurte kontsentratsioonide tulemusena toimus iz vitro rakkude kasvu téielik inhibeerimine, kuid ainult
FKBP-12/temsiroliimuse kompleksi vahendatud inhibeerimine viahendas rakkude paljunemist
ligikaudu 50%. mTORi toime inhibeerimise tulemusena liikkkub nanomolaarsetel kontsentratsioonidel
edasi ja mikromolaarsetel kontsentratsioonidel peatub ravitud kasvajarakkudes rakutsiiklit
reguleerivate valkude, nt D-tiilipi tsiikliinide, s-myc ja ornitiindekarboksiilaasi translatsiooni
selektiivse haire tottu kasv rakutsiikli G1 faasis. Kui mTORIi aktiivsust parsitakse, blokeerub selle
voime fosforiileeruda ja kontrollida sel teel rakkude jagunemist kontrollivate valkude
translatsioonifaktorite (4E-BP1 ja S6K, mdlemad mTORist edasised etapid P13 kinaasi/AKT teel)
toimet.
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Lisaks rakutsiiklis osalevate valkude reguleerimisele voib mTOR reguleerida hiipoksiat esilekutsuvate
faktorite HIF-1 ja HIF-2-alfa translatsiooni. Need transkriptsioonifaktorid reguleerivad kasvajate
voimet kohaneda hiipoksiliste mikrokeskkondadega ja produtseerida angiogeenset faktorit:
vaskulaarse endoteeli kasvufaktorit (VEGF). Seega voib temsiroliimuse kasvajavastane toime tuleneda
osaliselt ka selle voimest vihendada HIFi ja VEGFi taset kasvajas vdi kasvaja mikrokeskkonnas,
pérssides veresoonte arengut.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Neerurakk-kartsinoom

Temsiroliimuse ohutust ja efektiivsust kaugelearenenud RCC ravis uuriti kahes jargmises
randomiseeritud kliinilises uuringus.

RCC |. Kliiniline uuring

RCC 1. Kliiniline uuring oli III faasi mitmekeskuseline 3 ravirithmaga randomiseeritud avatud uuring
varem ravimata patsientidel, kellel oli kaugelearenenud RCC ja 3 vo6i rohkem riskitegurit 6-st eelnevalt
valitud prognostilisest riskitegurist (vihem kui 1 aasta RCC algsest diagnoosimisest kuni
randomiseerimiseni, Karnofsky skoor 60 voi 70, hemoglobiin alla normaalse taseme alumise piiri,
korrigeeritud kaltsiumitase iile 10 mg/dl, laktaatdehiidrogenaas > 1,5 korda iile normaalse taseme
iilempiiri, metastaasid mitmes elundis). Uuringu esmane tulemusnditaja oli ildine elulemus. Teisesed
tulemusniitajad olid elulemus ilma haiguse progresseerumiseta, objektiivne ravivastuse maar,
kliinilise kasu méér, ravi ebadnnestumiseni kulunud aeg ja kvaliteediga korrigeeritud elulemuse moot.
Patsiendid jagati 3 geograafilises piirkonnas eelneva nefrektoomia staatuse jargi kihtidesse ja
randomiseeriti iihte jargmistest ravirithmadest (1:1:1): ravi ainult alfainterferooniga (n = 207), ainult
temsiroliimusega (25 mg iiks kord néddalas; n = 209) v&i alfainterferooni ja temsiroliimusega koos
(n=210).

RCC 1. kliinilises uuringus seostati temsiroliimus 25 mg kasutamist 2. varem kindlaksméératud
vahenaliiiisis (n = 446 juhtu, p = 0,0078) statistiliselt olulise eelisega alfainterferooniga vorreldes
esmase tulemusnditaja, iildise elulemuse suhtes. Temsiroliimuse raviriihmas suurenes iildise elulemuse
mediaan 49%, vorreldes alfainterferooni ravirithmaga. Varreldes alfainterferoonigaseostati
temsiroliimust statistiliselt oluliste eelistega ka progresseerumiseta elulemuse, ravi ebadnnestumiseni
kulunud aja ja kliinilise kasu mééra teiseste tulemusniitajate suhtes.

Temsiroliimuse 15 mg kasutamisel koos alfainterferooniga iildine elulemus oluliselt ei suurenenud,
vorreldes ainult alfainterferooni kasutamisega vaheanaliiiisis (mediaan 8,4 kuud vs. 7,3 kuud, riskide
suhe = 0,96, p = 0,6965) ja Ioplikus analiiiisis (mediaan 8,4 kuud vs. 7,3 kuud, riskide suhe = 0,93,

p = 0,4902). Temsiroliimuse kasutamisel koos alfainterferooniga suurenes statistiliselt oluliselt
teatavate 3. kuni 4. astme korvaltoimete sagedus (kehakaalu langus, aneemia, neutropeenia,
trombotsiitopeenia ja limaskestapdletik), vorreldes ainult alfainterferooni ja ainult temsiroliimuse
raviriihmades tidheldatud korvaltoimetega.

Kokkuvote temsiroliimusega liibi viidud RCC 1. kliinilise uuringu efektiivsusega seotud

tulemustest
Parameeter Temsiroliimus | Alfainterferoon p-viirtus?® Riskide suhe
n=209 n=207 (95%-line
usaldusvahemik)”
Varem kindlaksméaaratud vaheanaliiiis
Uldise elulemuse mediaan
Kuude arv (95%-line 10,9 (8,6; 12,7) 7,3 (6,1; 8,8) 0,0078 0,73 (0,58; 0,92)
usaldusvahemik)
Loplik analiiiis
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Uldise elulemuse mediaan
Kuude arv (95%-line 10,9 (8,6; 12,7) 7,3 (6,1; 8,8) 0,0252 0,78 (0,63; 0,97)
usaldusvahemik)
Progresseerumiseta
elulemuse soltumatu
hinnangu mediaan 5,6 (3,9; 7,2) 3,2(2,2; 4,0) 0,0042 0,74 (0,60; 0,91)
Kuude arv (95%-line
usaldusvahemik)
Progresseerumiseta
elulemuse uuringuarsti
hinnangu mediaan 3,8 (3,6;5,2) 1,9 (1,9; 2,2) 0,0028 0,74 (0,60, 0,90)
Kuude arv (95%-line
usaldusvahemik)

Uldine ravivastuse miir
soltumatu hinnangu jargi
%-des (95%-line
usaldusvahemik)

2 Eelneva nefrektoomia ja piirkonna jargi kihtidesse jagatuna, logaritmilise astaktesti jargi.

® Eelneva nefrektoomia ja piirkonna jdrgi kihtidesse jagatuna, Coxi proportsionaalse riskimudeli jérgi.
¢ Eelneva nefrektoomia ja piirkonna jargi kihtidesse jagatuna, Cochrani-Manteli-Haenszeli testi jérgi.

9,1 (5,2; 13,0) 5,3(2,3; 8.4) 0,1361° Ei ole kohaldatav

RCC 1. kliinilises uuringus olid 31% temsiroliimusega ravitud patsientidest 65-aastased v3i vanemad.
Alla 65 aasta vanuste patsientide seas oli iildise elulemuse mediaan 12 kuud (95%-line
usaldusvahemik 9,9, 14,2) ja riskide suhe 0,67 (95%-line usaldusvahemik 0,52, 0,87), vorreldes
alfainterferooniga ravitud patsientidega. 65-aastaste v0i vanemate patsientide {ildise elulemuse
mediaan oli 8,6 kuud (95%-line usaldusvahemik 6,4, 11,5) ja riskide suhe 1,15 (95%-line
usaldusvahemik 0,78, 1,68), vorreldes alfainterferooniga ravitud patsientidega.

RCC 2. kliiniline uuring

RCC 2. kliiniline uuring oli randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline uuring ambulatoorsete
patsientidega temsiroliimuse kolme annusetaseme efektiivsuse, ohutuse ja farmakokineetika
hindamiseks kaugelearenenud RCC-ga varem ravitud patsientidel. Efektiivsuse esmane tulemusniitaja
oli objektiivne ravivastuse maér ning hinnati ka iildist elulemust. 111 patsienti randomiseeriti suhtega
1:1:1 ravirithmadesse, kus neile manustati tiks kord nédalas 25 mg, 75 mg voi 250 mg intravenoosset
temsiroliimust. 25 mg raviriihmas (n = 36) olid koikidel patsientidel metastaasid; 4 (11%) patsienti ei
olnud varem keemia- ega immuunravi saanud; 17 (47%) olid saanud varem iihe ravikuuri ja 15 (42%)
olid saanud varem 2 v0i rohkem RCC vastast ravikuuri. 27 patsiendil (75%) oli teostatud
nefrektoomia. 24 patsiendil (67%) oli ECOG-i (Eastern Cooperative Oncology Group) skoor (PS) =1
ja 12 patsiendil (33%) oli ECOG PS = 0.

Patsientidel, kes said liks kord nédalas ravi 25 mg temsiroliimusega, oli iildise elulemuse mediaan
13,8 kuud (95%-line usaldusvahemik: 9,0...18,7 kuud); objektiivne ravivastuse méér oli 5,6%

(95%-line usaldusvahemik: 0,7...18,7%).

Mantelrakuline liimfoom

Intravenoosse temsiroliimuse kasutamise ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud ja/voi refraktoorse
MCL-i raviks uuriti jirgmises 111 faasi kliinilises uuringus.

MCL-i kliiniline uuring

MCL-i kliiniline uuring on kontrollrithmaga, randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline
ambulatoorsete patsientide uuring, milles vorreldi temsiroliimuse 2 erinevat annustamisskeemi
uuringuarsti valitud raviga retsidiveerunud ja/voi refraktoorse MCL-iga patsientide ravis. Uuringus
osalemise tingimustele vastasid MCL-iga patsiendid (kelle diagnoos oli kinnitatud histoloogiliselt,
immuunfenotiiiibi ja tsiikliini D1 analiilisiga), kes olid saanud varem 2 kuni 7 ravikuuri, mille hulka
kuulusid antratstikliinid ja alkiiiilivad ained ning rituksimab (ning vdis kuuluda ka vereloome
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tiivirakkude siirdamine) ning kelle haigus oli retsidiveerunud ja/voi refraktoorne. Uuringus osalejad
maéérati juhuslikkuse alusel suhtega 1:1:1 rithmadesse, kellele manustati intravenoosset temsiroliimust
175 mg (3 jarjestikust annust iiks kord niddalas) ja seejarel 75 mg iiks kord nidalas (n = 54),
intravenoosset temsiroliimust 175 mg nidalas (3 jarjestikust annust iiks kord nédalas) ja seejarel

25 mg tiks kord nédalas (n = 54) voi uuringuarsti valitud ravi ainsa ravimiga (nagu uuringuplaanis ette
ndhtud; n = 54). Uuringuarsti valitud raviskeemid olid jargmised: gemtsitabiin [intravenoosne:

22 (41,5%)], fludarabiin [intravenoosne: 12 (22,6%) voi suukaudne: 2 (3,8%), klorambutsiil
(suukaudne:3 (5,7%)], kladribiin [intravenoosne: 3 (5,7%)], etoposiid [IV: 3 (5,7%)], tstiklofosfamiid
[suukaudne: 2 (3,8%)], talidomiid [suukaudne: 2 (3,8%)], vinblastiin [IV: 2 (3,8%)], alemtusumab
[intravenoosne: 1 (1,9%)] ja lenalidomiid [suukaudne: 1 (1,9%)]. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli
progresseerumiseta elulemus soltumatu rontgenoloogi hinnangul ja onkoloogilise lédbivaatuse
tulemusena. Teisesed tulemusnditajad olid iildine elulemus ja objektiivne ravivastuse méér.

Kokkuvate MCL-i kliinilisest uuringust on esitatud jargmises tabelis. Temsiroliimuse

175/75 manustamine (temsiroliimus 175 mg iiks kord nédalas 3 nédala viltel ja seejdrel 75 mg iiks
kord nidalas) parandas retsidiveerunud ja/voi refraktoorse MCL-iga patsientidel statistiliselt oluliselt
(riskisuhe = 0,44; p-viirtus = 0,0009) progresseerumiseta elulemust vorreldes uuringuarsti valitud
raviga. Temsiroliimuse 175/75 mg riihmas pikenes keskmine progresseerumiseta elulemus (4,8 kuud)
2,9 kuu vorra vorreldes uuringuarsti valitud ravi rithmaga (1,9 kuud). Uldine elulemus oli sellega
sarnane.

Temsiroliimuse kasutamisega kaasnesid ka statistiliselt olulised eelised teisese tulemusnéitaja, tildise
ravivastuse méaéra suhtes uuringuarsti valitud raviga vorreldes. Progresseerumiseta elulemuse ja iildise
ravivastuse médra hindamisel l&htuti tuumori ravivastuse soltumatust pimekoodiga kaitstud
rontgenoloogilisest hindamisest, kasutades rahvusvahelisel seminaril kehtestatud kriteeriume.

Kokkuvéte efektiivsusega seotud tulemustest MCL-i kliinilises uuringus temsiroliimuse

kasutamisega
Temsiroliimus Uuringuarsti
175/75 mg valitud ravi Riskisuhe
Parameeter n=54 (uuringuarsti p-vairtus (97,5% usaldus-
valik) vahemik)®
n=54
Progresseerumiseta
elulemuse mediaan®
kuudes (97,5% 4,8 (3,1; 8,1) 1,9 (1,6; 2,5) 0,0009¢ 0,44 (0,25; 0,78)
usaldusvahemik)
Objektiivne
ravivastuse miir,’ ] ) B B
% (95% 22,2 (11,1; 33,3) 1,9 (0,0; 5,4) 0,0019
usaldusvahemik)
Uldine elulemus,”
kuudes (95% 12,8 (8,6;22,3) | 10,3 (5,8; 15,8) 0,2970¢ 0,78 (0,49; 1,24)
usaldusvahemik)
1 aasta elulemuse
méiir . .
% (97.5% 0,47 (0,31; 0,61) | 0,46 (0,30; 0,60)
usaldusvahemik)

 Vorreldes uuringuarsti valitud raviga, Coxi vordelise riski mudeli alusel.

® Hinnang haigusele pohineb rontgenoloogilisel libivaatusel sdltumatute réntgenoloogide poolt ja
kliiniliste andmete 1dbivaatamisel soltumatute onkoloogide poolt.

¢ Vorreldes uuringuarsti valitud raviga, logaritmilise astaktesti alusel.

4 Vorreldes ainult uuringuarsti valitud ravi kasutamisega, Fisher-Yates’i testi alusel.
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Ravirtihmas, kus kasutati temsiroliimuse 175 mg annust (3 jérjestikust annust iiks kord nidalas) ja
seejarel 25 mg liks kord nédalas, progresseerumiseta elulemus oluliselt ei pikenenud uuringuarsti
valitud raviga vorreldes (mediaan 3,4 vs. 1,9 kuud, riskisuhe = 0,65, usaldusvahemik = 0,39, 1,10,
p =0,0618).

MCL-i kliinilises uuringus ei olnud efektiivsuse andmetes erinevusi olenevalt patsiendi vanusest,
soost, rassist, geograafilisest piirkonnast vdi haiguse isedrasustest ravi algul.

Lapsed

1./2. faasi ohutuse ja esialgse efektiivsuse uuringus manustati temsiroliimust 71 patsiendile

(59 patsienti 1...17-aastased ja 12 patsienti 18...12-aastased) 60-minutilise intravenoosse infusioonina
iiks kord nddalas kolmenéddalaste tsiiklitena. 1. osas manustati 14 patsiendile vanuses 1...17 aastat,
kellel olid kaugelearenenud korduvad/refraktoorsed soliidtuumorid, temsiroliimust annustes 10 mg/m?
kuni 150 mg/m?. 2. osas manustati 45 patsiendile vanuses 1...17 aastat, kellel oli korduv/taastekkinud
rabdomiiosarkoom, neuroblastoom voi kdrge pahaloomulisuse astmega glioom, temsiroliimust
annuses 75 mg/m? nidalas. Kdrvaltoimed olid iildjuhul sarnased tdiskasvanutel tekkinud
korvaltoimetega (vt 10ik 4.8).

Temsiroliimus osutus neuroblastoomiga, rabdomiiosarkoomiga ja korge pahaloomulisuse astmega
glioomiga (n = 52) laste ravis ebaefektiivseks. Neuroblastoomiga uuringus osalejatel oli objektiivse
ravivastuse maar 5,3% (95% usaldusvahemik: 0,1%, 26,0%). Parast 12-nddalast ravi
rabdomiiosarkoomiga va3i korge pahaloomulisuse astmega glioomiga uuringus osalejatel ravivastust ei
tdheldatud. Ukski 3 kohordist ei vastanud uuringu Simoni 2-astmelise iilesehituse teise astmega
jatkamise kriteeriumile.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Toriseliga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alarithmade kohta MCL-i korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast temsiroliimuse {ihekordse 25 mg intravenoosse annuse manustamist véhihaigetele oli keskmine
maksimaalne kontsentratsioon tdisveres 585 ng/ml (variatsioonikordaja [CV] = 14%) ja keskmine
kdveraalune pindala veres 1627 ng h/ml (CV = 26%). Patsientidel, kellele manustati 175 mg iiks kord
nidalas 3 nddala viltel ja seejérel 75 mg iiks kord nédalas, oli hinnanguline Ciax infusiooni 16puks

1. nédalal 2457 ng/ml ja 3. nédalal 2574 ng/ml.

Jaotumine

Temsiroliimuse kontsentratsioonid vihenevad tdisveres poliieksponentsiaalselt ja jaotumine tuleneb
eelistatavast seondumisest FKBP-12-ga vererakkudes. Seondumise keskmine + standardhilve (SD)
dissotsiatsioonikonstant (Kq4) oli 5,1 &+ 3,0 ng/ml, mis nditab kontsentratsiooni, mille puhul 50%
seondumiskohtadest vererakkudes olid hdivatud. Temsiroliimuse jaotumine on annusest soltuv ja
keskmine (10., 90. protsentiil) maksimaalne spetsiifiline seondumine vererakkudes on 1,4 mg
(0,47...2,5 mg). Piarast temsiroliimuse iihekordset intravenoosset 25 mg annust oli selle keskmine
jaotumismaht véhiga patsientide tdisveres stabiilses olekus 172 liitrit.

Biotransformatsioon

Pérast intravenoosset ravi oli inimestel temsiroliimuse pohiline metaboliit siroliimus, mis on sama
tugeva toimega. Temsiroliimuse metabolismi in vitro uuringutes tdheldati siroliimust, seko-
temsiroliimust ja seko-siroliimust; tdiendavad ainevahetusteed olid hiidroksiiiilimine, redutseerimine ja
demetiilatsioon. Pérast ithekordse 25 mg intravenoosse annuse manustamist vihihaigetele oli
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siroliimuse kdveraalune pindala 2,7 korda suurem kui temsiroliimuse kdveraalune pindala, mis tulenes
pohiliselt siroliimuse pikemast poolvéartusajast.

Eritumine

Pérast temsiroliimuse ihekordse 25 mg intravenoosse annuse manustamist oli temsiroliimuse
keskmine (£ standardhilve) siisteemne kliirens tdisverest 11,4 = 2.4 I/h. Temsiroliimuse ja siroliimuse
keskmised poolviirtusajad olid vastavalt 17,7 ja 73,3 tundi. Pérast ['*C]-temsiroliimuse manustamist
toimus eritumine valdavalt roojaga (78%). Toimeaine ja metaboliitide elimineerumine neerude kaudu
moodustas 4,6% manustatud annusest. Inimese valjaheiteproovidest sulfaate ega gliikuroniidi
konjugaate ei leitud, mis niitab, et sulfaatimine ega gliikuronidatsioon ei néi olevat tahtsamad
temsiroliimuse eritumisteed. Seega nende metabolismiteede inhibiitorid temsiroliimuse eliminatsiooni
eeldatavalt ei mojuta.

Mudeli alusel prognoositud plasmakliirensi véartused pérast 175 mg annuse kasutamist 3 nidala
jooksul ja seejdrel 75 mg annuse manustamist 3 nédala jooksul nditavad temsiroliimuse ja metaboliidi
siroliimuse madalamaid kontsentratsioone vastavalt 1,2 ng/ml ja 10,7 ng/ml.

Tdendati in vitro, et temsiroliimus ja siroliimus on P-gp substraadid.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

CYP isovormide inhibeerimine
In vitro uuringutes inimese maksa mikrosoomidega inhibeeris temsiroliimus CYP3A4/5, CYP2D6,
CYP2(C9 ja CYP2CS kataliiiitilist aktiivsust, Ki véadrtused olid vastavalt 3,1, 1,5, 14 ja 27 uM.

ICso vdértused CYP2B6 ja CYP2E]1 inhibeerimisel temsiroliimuse poolt olid vastavalt 48 ja 100 M.
Temsiroliimuse keskmise Cmax kontsentratsiooni 2,6 uM pohjal tdisveres MCL-iga patsientidel, kes
saavad 175 mg annuse, voib 175 mg temsiroliimuse annusega ravitavatel patsientidel potentsiaalselt
tekkida koostoimeid samaaegselt manustatavate ravimpreparaatidega, mis on CYP3A4/5 substraadid
(vt 16ik 4.5). Fiisioloogial pohinev farmakokineetiline modelleerimine niitas, et pirast 4 nédalat
kestnud ravi temsiroliimusega v4ib midasolaami AUC tousta 3...4 korda ja Cpax ligikaudu 1,5 korda,
kui midasolaami manustati mone tunni jooksul pérast temsiroliimuse infusiooni algust. Siiski on
ebatdendoline, et temsiroliimuse kontsentratsioonid tdisveres parast temsiroliimuse intravenoosset
manustamist inhibeerivad samaaegselt kasutatavate, CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6 voi CYP2E1
substraatideks olevate ravimpreparaatide metaboolset kliirensit.

Patsientide eririthmad

Maksakahjustus
Temsiroliimust tuleb kasutada ettevaatusega maksakahjustusega patsientide ravimisel.

Temsiroliimus eritub valdavalt maksa kaudu.

Temsiroliimuse ja siroliimuse farmakokineetikat maksakahjustusega patsientidel on hinnatud kasvava
annusega avatud uuringus 110 patsiendil, kellel olid kaugelearenenud pahaloomulised kasvajad ja kas
normaalne voi kahjustatud neerufunktsioon. 7 patsiendil, kellel oli raske maksafunktsiooni kahjustus
(ODWG Kklassifikatsiooni jargi D-rithm) ja kellele manustati 10 mg temsiroliimust, oli temsiroliimuse
keskmine AUC ligikaudu 1,7 korda suurem kui 7 patsiendil, kellel oli kerge maksafunktsiooni
kahjustus (ODWG B-rithm). Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on soovitatav
vihendada temsiroliimuse annus 10 mg-ni, et temsiroliimuse pluss siroliimuse tasemed veres
(keskmine AUCqm ligikaudu 6510 ng h/ml; n = 7) oleksid ligikaudu sarnased 25 mg annuse
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kasutamisel normaalse maksafunktsiooniga patsientidel esinenud tasemega (keskmine AUCgum
ligikaudu 6580 ng h/ml; n = 6) (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Temsiroliimuse ja siroliimuse AUCsum sarnanes 8. paeval kerge ja mddduka maksakahjustusega
patsientidel, kes said 25 mg temsiroliimust, sellele, mida tdheldati maksakahjustuseta patsientidel, kes
said temsiroliimust 75 mg (keskmine AUCqm kerge maksakahjustuse puhul ligikaudu 9770 ng h/ml;
n = 13, modduka puhul ligikaudu 12380 ng h/ml; n = 6, normaalse funktsiooni puhul ligikaudu

10580 ng h/ml; n = 4).

Sugu, kehakaal, rass, vanus

Sugu temsiroliimuse ja siroliimuse farmakokineetikat oluliselt ei mojuta. Valgest rassist populatsiooni
andmete vOrdlemisel jaapanlaste voi mustanahaliste populatsioonidega olulisi ravimi ekspositsiooni
erinevusi ei ilmnenud.

Populatsiooni farmakokineetikal pohinevate andmete analiiiisis seostati kehakaalu suurenemisega
(38,6 kuni 158,9 kg) siroliimuse madalaima kontsentratsiooni vahemiku kahekordistumist tdisveres.

Farmakokineetilised andmed on kéttesaadavad temsiroliimuse ja siroliimuse kasutamise kohta kuni
79-aastastel patsientidel. Néib, et vanus temsiroliimuse ja siroliimuse farmakokineetikat oluliselt ei
mojuta.

Lapsed

Lastel oli temsiroliimuse kliirens viiksem ja ekspositsioon (AUC) suurem kui tdiskasvanutel. Samas
siroliimuse ekspositsioon oli lastel samavdrra viiksem, seega puhas ekspositsioon moddetuna
temsiroliimuse ja siroliimuse ekspositsiooni summaga AUC; (AUCqum) oli tdiskasvanutega vorreldav.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste v0i neist vdiksemate annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla
kliinilisel kasutamisel olulised: kdhuniddrme Langerhansi saarekeste rakkude vakuoliseerumine (rott),
munandite tuubulite degeneratsioon (hiir, rott ja ahv), limfikoe atroofia (hiir, rott ja ahv),
jamesoole/umbsoole sega-rakutiilipi infektsioon (ahv) ja pulmonaalne fosfolipidoos (rott).

Ahvidel tdheldati diarrdad koos umb- voi kdérsoole sega-rakutiitipi infektsiooniga, mida seostati
poletikureaktsiooniga ning mis vois olla pdhjustatud soolte normaalse floora hdirumisest.

Hiirtel, rottidel ja ahvidel tiheldati iildiseid pdletikureaktsioone, mida néitasid fibrinogeeni ja
neutrofiilide taseme tdus ja/vdi muutused seerumi valgutasemes, kuigi need kliinilised patoloogilised
muutused tulenesid monedel juhtudel naha- voi sooltepdletikust, nagu eespool mirgitud. Monel
loomal ei olnud pdletikule viitavaid kliinilisi nidhte ega histoloogilisi muutusi.

Temsiroliimus ei olnud in vitro (bakterite pddrdmutatsioon Salmonella typhimurium ja Escherichia
coli bakteritel, mutatsioon hiire liimfoomi rakkudes ja kromosoomaberratsioon hiina hamstri
munasarjarakkudes) ja in vivo (hiire mikrotuum) katsetes genotoksiline.

Temsiroliimuse kantserogeensust ei ole uuritud; temsiroliimuse pohiline metaboliit inimestel
siroliimus oli siiski hiirtele ja rottidele kantserogeenne. Hiirte ja/voi rottidega 1ébi viidud
kantserogeensuse uuringutes tdheldati jérgmisi mojusid: granulotsiitaarne leukeemia, liimfoom,
hepatotsellulaarne adenoom ja kartsinoom ja munandiadenoom.

Hiirtel, rottidel ja ahvidel tdheldati munandite kaalu vahenemist ja/vGi histoloogilisi kahjustusi (nt
tubulaarset atroofiat ja tubulaarseid hiidrakke). Rottidel kaasnes nende muutustega suguelundite
manuste (munandimanused, eesndire, seemnepdied) kaalu vihenemine. Paljunemisvdimet kahjustava
miirgisuse uuringutes vihenes isastel rottidel viljakus ja spermatosoidide arvu vihenemine oli osaliselt
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poorduv. Loomade ekspositsioon ravimile oli vdiksem kui inimestel, kes said temsiroliimust
kliiniliselt asjakohastes annustes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kontsentraat

Veevaba etanool
all-rac-alfa-tokoferool (E307)
Propiileengliikool (E1520)
Sidrunhape (E330)

Lahusti

Poliisorbaat 80 (E433)
Makrogool 400
Veevaba etanool

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

Torisel 30 mg kontsentraati ei tohi lisada vahetult infusioonvesilahustele. Torisel 30 mg kontsentraadi
vahetul lisamisel vesilahustele ravim sadestub.

Enne Torisel 30 mg kontsentraadi lisamist infusioonilahusele lahjendage see alati kaasasoleva 1,8 ml
lahustiga. Kontsentraadi ja lahusti segu tohib manustada ainult naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahuses.

Toriseli lahjendatud lahus sisaldab poliisorbaat 80, mis teadaolevalt suurendab
di(2-etiitilheksiitil)ftalaadi (DEHP) eraldumist poliiviniitilkloriidist (PVC). Seda sobimatust tuleb votta
arvesse Toriseli ettevalmistamisel ja manustamisel. Téhtis on hoolikalt jérgida 16ikudes 4.2 ja 6.6
antud soovitusi.

Poliiviniitilkloriidist kotte ja meditsiiniseadmeid ei tohi poliisorbaat 80 sisaldavate preparaatide
manustamiseks kasutada, kuna poliisorbaat 80 leostab PVCst DEHPd.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat.

Pirast Torisel 30 mg kontsentraadi eelnevat lahjendamist 1,8 ml kaasasoleva lahustiga
24 tundi temperatuuril kuni 25 °C ja valguse eest kaitstult.

Pirast kontsentraadi ja lahusti segu edasist lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)

stistelahusega
6 tundi temperatuuril kuni 25 °C ja valguse eest kaitstult.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C)

Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida viaalid originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused péarast ravimpreparaadi lahjendamisti vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kontsentraat

Labipaistvast klaasist viaal (1. tiilipi) butiitilkummist korgi ja plastmassist dratdmmatava kaanega,
millel on alumiiniumsulgur. Sisaldab 1,2 ml kontsentraati.

Lahusti

Labipaistvast klaasist viaal (1. tiilipi) butiiiilkummist korgi ja plastmassist dratdmmatava kaanega,
millel on alumiiniumsulgur. Sisaldab 2,2 ml lahustit.

Pakendi suurus: 1 viaal kontsentraadiga ja 1 viaal lahustiga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Koostisosade kdsitsemise ja ettevalmistamise ajal tuleb Toriseli kaitsta tilemédrase tubase voi
piikesevalguse eest.

Lahjendatud Torisel sisaldab poliisorbaat 80 ja seetSttu tuleb kasutada sobivaid manustamisvahendeid
(vt 1digud 6.1 ja 6.2).

Toriseliga kokkupuutuvad kotid ja anumad peavad olema valmistatud klaasist, poliiolefiinist voi
poliietiileenist.

Toriseli kontsentraati ja lahustit peab enne manustamist visuaalselt kontrollima osakeste ja vérvuse
muutuse suhtes.

Mitte kasutada osakeste olemasolu voi virvuse muutuse korral. Kasutada uut viaali.

Lahjendamine

Enne naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse infusioonile lisamist tuleb infusioonilahuse
kontsentraat lahjendada kaasasoleva lahustiga.

Mairkus: MCL-i puhul on vaja iga rohkem kui 25 mg suuruse annuse manustamiseks mitut viaali. Iga
Toriseli viaal tuleb lahjendada alltoodud juhiste kohaselt. Kontsentraadi ja lahusti segu vajalik kogus
igast viaalist tuleb koondada iihte siistlasse kiireks siistimiseks 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) siistelahusesse (vt 10ik 4.2).

Kontsentraadi ja lahusti segu peab visuaalselt kontrollima osakeste ja varvuse muutuse suhtes.

Mitte kasutada osakeste olemasolu voi virvuse muutuse korral.

Lahuse ettevalmistamine peab toimuma aseptilistes tingimustes jargmise kahesammulise protsessina
vastavalt kohalikele nduetele tsiitotoksiliste/tsiitostaatiliste ravimpreparaatide késitsemise kohta:

1. SAMM: INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI LAHJENDAMINE KAASASOLEVA
LAHUSTIGA

. tommake vélja 1,8 ml kaasasolevat lahustit;
. stistige 1,8 ml lahustit Torisel 30 mg kontsentraadi viaali;
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. segage lahusti ja kontsentraat hésti 14bi poorates viaali tagurpidi. Jatke piisavalt aega
ohumullide kadumiseks. Lahus on selge vdi veidi hdgune, vérvitu kuni helekollane vdi kollane
ning praktiliselt ei sisalda ndhtavaid osakesi.

Uks Toriseli kontsentraadi viaal sisaldab 30 mg temsiroliimust: 1,2 ml kontsentraadi lahjendamisel
1,8 ml kaasasoleva lahustiga saavutatakse kokku 3,0 ml temsiroliimust, mille kontsentratsioon on
10 mg/ml. Kontsentraadi ja lahusti segu piisib temperatuuril kuni 25 °C stabiilsena kuni 24 tundi.

2. SAMM: INFUSOONILAHUSE KONTSENTRAADI JA LAHUSTI SEGU LISAMINE
NAATRIUMKLORIIDI 9 MG/ML (0,9%) SUSTELAHUSELE

. votke viaalist kontsentraadi ja lahusti segu (sisaldab temsiroliimust 10 mg/ml) vajalik kogus, s.t
temsiroliimuse 25 mg annuse puhul 2,5 ml;
. siistige viljavoetud kogus kiiresti 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusesse, et see

piisavalt seguneks.

Koostisosade segamiseks pooratakse kotti vai pudelit tagurpidi, véltides liigset raputamist, mis voib
vahtu tekitada.

Kotis voi pudelis olevat valmislahust peab enne manustamist osakeste ja varvuse muutuse suhtes
visuaalselt kontrollima. Toriseli komponente naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses tuleb
kaitsta lilemaérase tubase voi paikesevalguse eest.

MCL-i puhul on vaja iga rohkem kui 25 mg suuruse annuse manustamiseks mitut viaali.
Manustamine

. Lahjendatud valmislahuse manustamine tuleb viia 16pule kuue tunni jooksul alates Toriseli
algsest lisamisest naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusele.

. Toriseli infundeeritakse 30...60 minuti jooksul iiks kord niddalas. Eelistatav manustamisviis on
infusioonipumba kasutamine, et tagada ravimi tépne annustamine.

. Manustamiseks tuleb kasutada sobivaid vahendeid, millega vélditakse ravimi iilemédérast kadu ja
védheneb DEHP eraldumine. Manustamisvahenditeks sobivad mitte-DEHPst voi mitte-PVCst
voolikud koos sobiva filtriga. Soovitatav on kasutada manustamiseks poliieetersulfoonist
voolikufiltrit, mille ava suurus ei lileta 5 mikronit, et véiltida 5 mikronist suuremate osakeste
infundeerimist. Kui kéttesaadavale manustamiskomplektile ei saa voolufiltrit vahele lisada,
tuleb filter (s.t 1oppfilter) lisada komplekti 1dppu enne segu joudmist patsiendi veeni. Voib
kasutada erinevaid 10ppfiltreid filtri ava suurusega 0,2...5 mikronit. Nii vahe- kui ka 16ppfiltri
kasutamine ei ole soovitatav (vt 16igud 6.1 ja 6.2).

. Toriseli lahjendatud lahus sisaldab poliisorbaat 80 ja seetdttu tuleb kasutada sobivaid
manustamisvahendeid (vt 16igud 6.1 ja 6.2). Téhtis on hoolikalt jargida 16igus 4.2 antud
soovitusi.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia
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8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/07/424/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. november 2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 13. juuli 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Wyeth Lederle S.r.1.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
95100 Catania
Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvaéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Torisel 30 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
temsiroliimus

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1,2 ml infusioonilahuse kontsentraadi viaal sisaldab 30 mg temsiroliimust.

Pérast kontsentraadi lahjendamist 1,8 ml kaasasoleva lahustiga on temsiroliimuse kontsentratsioon
10 mg/ml.

3. ABIAINED

Kontsentraat sisaldab ka: veevaba etanool, a//-rac-alfa-tokoferool (E307), propiileengliikool (E1520)
ja sidrunhape (E330).

Lahusti sisaldab: poliisorbaat 80 (E433), makrogool 400 ja veevaba etanool.

Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
Uks viaal 1,2 ml kontsentraati.

Uks viaal 2,2 ml lahustiga.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lahjendada.
Manustatakse infusioona.

Enne ravimi kasutamist ja lahjendamisjuhiste saamiseks lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsititotoksiline: kisitseda ettevaatlikult.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lahjendatud ravimi kolblikkusaja kohta lugege pakendi infolehelt.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaalid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]_) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/07/424/001

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KONTSENTRAADI VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Torisel 30 mg steriilne kontsentraat
temsiroliimus
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lahjendada.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,2 ml

6. MUU

Tsiitotoksiline.
Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTI VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Toriseli lahusti
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Vt pakendi infolehte

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,2 ml

6. MUU

Sisaldab: poliisorbaat 80 (E433), makrogool 400, veevaba etanool.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Torisel 30 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
temsiroliimus

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime v&ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Torisel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Toriseli saamist

Kuidas Toriseli manustatakse

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Toriseli séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU e

1. Mis ravim on Torisel ja milleks seda kasutatakse
Torisel sisaldab toimeainet temsiroliimus.

Torisel on mTOR (imetajate rapamiitsiini méarklaud) ensiiiimi selektiivne pérssija, mis takistab
kasvajarakkude kasvu ja jagunemist.

Toriseli kasutatakse jargmist tiiiipi véhi raviks tdiskasvanutel:

- Kaugelearenenud neeruvéhk.
- Varem ravitud mantelrakuline limfoom, mis on liimfisdlmi kahjustav vihk.

2. Mida on vaja teada enne Toriseli saamist

Toriseli ei tohi kasutada

- kui te olete temsiroliimuse, poliisorbaat 80 voi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te olete allergiline siroliimuse suhtes (kasutatakse siirdatud neeru dratdukereaktsiooni
ennetamiseks), kuna temsiroliimusest vabaneb kehas siroliimus;

- kui teil on mantelrakuline liimfoom ja maksaprobleemid.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Toriseli saamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

- kui te olete allergiline antihistamiinide suhtes voi ei saa kasutada antihistamiine muul
meditsiinilisel pdhjusel. Antihistamiine antakse selleks, et leevendada allergilisi reaktsioone
Toriselile, sealhulgas moned eluohtlikud ja harvadel juhtudel surmaga 16ppevad reaktsioonid.
Arutage alternatiive oma arstiga;

- kui teil on praegu voi on olnud varem aju voéi seljaaju kasvajaid, veritsusprobleeme voi
verevalumite tekkimist voi kui te votate ravimeid, mis ei lase teie verel hiiiibida (nagu
varfariin ja atsenokumarool). Torisel v3ib pdhjustada suuremat ajuverejooksu riski. Oelge
oma arstile, kui te votate verd vedeldavaid ravimeid vdi kui teil Toriseli saamise ajal esineb
verejookse voi verevalumite tekkimist;
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kui teil esineb hingeldus, kéha ja/véi palavik. Torisel vdib norgestada teie immuunsiisteemi.
Teil voib esineda vere, naha, iilemiste hingamisteede (sh kopsupdletik) ja/voi kuseteede nakkuse
tekkimise risk Toriseli saamise ajal. Kui markate uusi voi raskenevaid siimptomeid voi kui
kasutate voi olete hiljuti kasutanud teie immuunsiisteemi ndrgendavaid ravimeid, radkige sellest
oma arstile;

kui teil on praegu voi on olnud varem kopsuinfektsioone. Torisel vdib pohjustada
mittespetsiifilist interstitsiaalset pneumoniiti. Monel patsiendil siimptomid puudusid voi olid
minimaalsed. Seetdttu voib teie arst soovitada kopsu-uuringuid kompuutertomograafia voi
rindkere rontgeni abil enne ravi alustamist Toriseliga ja ravi ajal. Radkige kohe oma arstile
koigist uutest ja raskenevatest hingamisteede siimptomitest, nagu hingeldus voi
hingamisraskused,

kui te joote alkoholi vdi olete alkohoolik. Torisel sisaldab alkoholi ja vdib olla kahjulik neile,
kes joovad alkoholi vdi kes pdevad alkoholismi. Réékige oma arstile, kui teil on probleeme
alkoholiga voi te tarvitate alkoholi (vt 16ik ,, Torisel sisaldab etanooli [alkoholi]”);

kui teil on praegu vo6i varem esinenud probleeme neerudega. Teie arst jalgib teie
neerufunktsiooni;

kui teil on praegu voi varem esinenud maksaprobleeme. Réikige oma arstile, kui teil tekib
ravi ajal Toriseliga iikskdik milline jérgnevatest maksaprobleemide ndhtudest ja siimptomitest:
stigelus, naha voi silmade kollasus, tume uriin ja valu vdi ebamugavustunne paremal {ilakShus.
Teie arst teeb vereanaliilise teie maksafunktsiooni kontrollimiseks ja v3ib otsustada vdhendada
Toriseli annust;

kui teil on praegu voi on olnud varem kérge kolesteroolitase. Torisel voib trigliitseriidide
ja/vai kolesterooli taset tOsta ja sel juhul voib osutuda vajalikuks ravi lipiidide taset alandavate
ainetega (ravimid, mis alandavad vere kolesteroolitaset);

kui te lihete operatsioonile v6i kui teile on hiljuti tehtud operatsioon. Torisel voib
suurendada haavade paranemisega kaasnevate probleemide riski. Kui te ldhete operatsioonile,
katkestatakse tavaliselt ravi Toriseliga. Teie arst otsustab, millal alustada uuesti ravi Toriseliga;
kui te kavatsete ravi ajal Toriseliga end vaktsineerida. Vaktsineerimise tShusus v3ib
viheneda voi teatavaid vaktsineerimisi tuleb viéltida ravi ajal Toriseliga;

kui te olete iile 65 aasta vanune. Teatavate kdrvaltoimete, sealhulgas nioturse, kdhulahtisuse,
kopsupoletiku, drevuse, depressiooni, Shupuuduse, vere valgeliblede sisalduse vihenemise,
lihasevalu, maitsetunde muutuste, iilemiste hingamisteede infektsiooni, vedelik kopsude
iimbruses, suu ja/voi seedetrakti haavandite ja poletiku, eritise ninast, pearingluse ja
infektsioonide tekkimine voib olla tdendolisem;

Torisel voib tdosta vere gliikoositaset ja siivendada suhkurtébe. Selle tottu voite vajada
insuliinravi ja/vdi suukaudset diabeediravi. Raékige oma arstile, kui teil tekib tileméédrane janu
vOi urineerimine sageneb ja uriinihulk suureneb;

Torisel voib vihendada vererakkude arvu, mis aitavad kaasa vere hiiiibimisele ja
infektsioonidega vditlemisele. See voib suurendada verejooksu/verevalumite ning infektsiooni
riski (vt 161k ,,Voimalikud korvaltoimed®);

kui teil on praegu vdi varem esinenud selliseid silmaprobleeme, nagu kae. Teie arst v3ib
teile médrata ndgemise uuringu enne ravi algust Toriseliga voi ravi ajal;

kui te saate Toriseli, v0ib teil esineda suurem vihirisk, nagu nahavihid ja liimfisdlmeviahid
(limfoom);

kui te saate Toriseli, voib teil esineda suurem siidamelihaseinfarkti risk. Réékige oma arstile,
kui teil esinevad haigusndhud, nagu valu vdi pitsitustunne rindkeres, kdes, 6lgades voi alalduas,
hingeldus, iiveldus, drevus, higistamine voi pearinglus.

Kui teil on mis tahes kahtlusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Lapsed ja noorukid

See ravim ei ole mdeldud alla 18-aastastele lastele ja noorukitele, sest kaugelearenenud neeruvihk ja
mantelrakuline limfoom ei ole neil patsientidel asjakohased ning muude vihkide puhul ravim ei
mdjunud.
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Muud ravimid ja Torisel

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
Moned ravimid vGivad héirida Toriseli lagunemist voi metabolismi ja seetdttu voib olla vajalik
Toriseli annuse kohandamine. Informeerige kindlasti oma arsti vdi apteekrit, kui te kasutate monda
allpoolnimetatud ravimitest:

- proteaasi inhibiitorid, mida kasutatakse inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) raviks

- nakkuste ravimiseks kasutatavad antibiootikumid (sealhulgas rifampitsiin) v0i seenevastased
ravimid (sealhulgas itrakonasool, ketokonasool ja vorikonasool)

- depressiooni ravimiseks kasutatavad nefasodoon voi selektiivsed serotoniini tagasihaarde
pérssijad

- epilepsiaravimid, sealhulgas karbamasepiin, feniitoiin ja fenobarbitaal

- rifabutiin, mida kasutatakse HI'V-nakkuse ja muude haiguste raviks

- taimsed ravimid voi looduslikud naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad ravimid, mida
kasutatakse kerge depressiooni ravimiseks

- angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitorid (nt enalapriil, ramipriil, lisinopriil) voi
kaltsiumikanali blokaator (nt amlodipiin), mida kasutatakse kdrgenenud vererdhu voi muude
siidame ja veresoonkonna hiirete raviks

- amfifiilsed ravimid, mida kasutatakse siidame riitmihdirete raviks (nt amiodaroon) voi statiinid,
mida kasutatakse korge kolesteroolitaseme raviks

- sunitiniib, mida kasutatakse neeruvihi raviks

- ravimid, mis on P-gp substraadid (nagu digoksiin, vinkristiin, kolhitsiin, dabigatraan,
lenalidomiid, paklitakseel)

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude ravimiseks)

Torisel koos toidu ja joogiga

Greipfruudi ja greibimahl voib suurendada Toriseli kontsentratsiooni veres ning selle joomisest tuleb
hoiduda.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
saamist ndu oma arstiga.

Toriseli kasutamist rasedatel ei ole uuritud ning seda ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole
hadavajalik.

Fertiilses eas naised peavad raseduse valtimiseks ravi ajal Toriseliga kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Fertiilses eas partneritega mehed peavad kasutama ravi ajal Toriseliga
meditsiiniliselt vastuvdetavaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Ravi ajal Toriseliga ei tohi last imetada, sest see ravim voib héirida imiku kasvu ja arengut.

Torisel sisaldab alkoholi (etanool). Kui olete rase vdi imetate, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma
arsti vOi apteekriga.

Torisel sisaldab propiileengliikooli. Kui olete rase, érge kasutage seda ravimit, vélja arvatud juhul, kui
seda on soovitanud teie arst (vt 15ik ,, Torisel sisaldab propiileengliikooli*). Propiileengliikool voib
erituda rinnapiima. Kui imetate, drge kasutage seda ravimit, vélja arvatud juhul, kui seda on
soovitanud teie arst (vt 10ik ,, Torisel sisaldab propiileengliikooli®).
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Torisel ei oma tdendoliselt toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Siiski iiveldus ja
oksendamine ning uinumisraskused voi unehdired on vdga sagedasti esinevad kdrvaltoimed. Kui te
tunnete ennast halvasti (iiveldus voi oksendamine) voi teil on uinumisraskused voi unehéired, olge
ettevaatlik autojuhtimisel ja masinate kédsitsemisel.

Patsientidel, kellele manustatakse mantelrakulise liimfoomi raviks suurem annus Toriseli, voib selles
ravimis sisalduv alkoholikogus mojutada autojuhtimise voi masinate kasitsemise véimet (vt allolev
101k ,, Torisel sisaldab etanooli [alkoholi]”).

Torisel sisaldab etanooli [alkoholi]

Ravim sisaldab etanooli (alkoholi) koguses, mis on samavéérne 18 ml olle voi 7 ml veiniga {ihes

25 mg annuses. Patsiendid, kellele manustatakse mantelrakulise limfoomi esmaseks raviks suurem
annus 175 mg Toriseli, vdivad saada etanooli koguses, mis on samavéérne 122 ml dllega voi 49 ml
veiniga annuse kohta. See on kahjulik, kui teil on alkoholisdltuvus ja seda tuleb votta arvesse rasedate
vOi imetavate emade ning laste ja kdrge riskiga rithmade, nditeks maksahaiguse voi epilepsiaga
patsientide puhul.

Viike alkoholi kogus selles ravimis ei oma tdendoliselt toimet tdiskasvanutele ja noorukitele. Toime
lastele ei ole mirkimisvéédrne. Voib esineda moningane toime imikutele ja vdikelastele, nt unisus. Kui
teil esineb alkoholi liigtarvitamist, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimis sisalduv alkoholi kogus voib mojutada teiste ravimite toimet. Pidage nGu oma arsti voi
apteekriga, kui kasutate teisi ravimeid.

Selles ravimis sisalduv alkoholi kogus voib mojutada teie voimet juhtida autot voi muuta teiste
ravimite toimet (vt 16igud ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* ja ,,Autojuhtimine ja masinatega
toOtamine).

Torisel sisaldab propiileengliikooli

Torisel sisaldab 503,3 mg propiileengliikooli igas 25 mg annuses, mis vastab 201,33 mg/ml
lahjendatud ravimile. Kui teie laps on noorem kui 5-aastane, konsulteerige enne selle ravimi
kasutamist oma arsti vOi apteekriga, eriti juhul, kui laps saab teisi propiileengliikooli v&i alkoholi
sisaldavaid ravimeid. Kui olete rase voi imetate voi kui teil esineb maksa- v3i neeruhaigus, drge
kasutage seda ravimit, vélja arvatud juhul, kui seda on soovitanud teie arst. Teie arst voib teid selle
ravimi kasutamise ajal tdiendavalt kontrollida.

3. Kuidas Toriseli manustatakse
Toriseli valmistab ja manustab teile alati veenisisese infusioonina arst voi muu tervishoiutdotaja.

Ligikaudu 30 minutit enne Toriseli annust tuleb teile siistida otse veeni antihistamiini (allergilise
reaktsiooni ennetamiseks Toriseli suhtes).

Toriseli kontsentraat tuleb esmalt lahjendada 1,8 ml kaasasoleva lahustiga — kontsentratsiooni
10 mg/ml saavutamiseks enne selle lisamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusesse (vt

lahjendamisjuhiseid pakendi infolehe 16pus).

Neeruvéhi korral infundeeritakse Toriseli soovituslik annus 25 mg (tilgutiga) 30...60 minuti jooksul
iiks kord nddalas.
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Mantelrakulise limfoomi korral infundeeritakse soovituslik annus 175 mg (tilgutiga) 30...60 minuti
jooksul iiks kord nidalas 3 niddala jooksul ja seejdrel lihekordsete annustena 75 mg liks kord niddalas
(tilgutiga) 30...60 minuti jooksul.

Ravi Toriseliga jitkatakse seni, kuni ravist on teile kasu vdi kuni ei ole tekkinud vastuvoetamatuid
korvaltoimeid.

Kuna seda ravimit valmistab ja manustab tervishoiutodtaja, ei ole toendoline, et saaksite seda liiga
palju voi et annus jééks vahele.

Kui olete selle pérast mures, riaékige sellest kohe arstile.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Mantelrakulise limfoomi ravi algul suurema annuse 175 mg nédalas kasutamisel vdivad korvaltoimed
tugevamini viljenduda.

Koige olulisemad korvaltoimed, mis teil voivad esineda ravi ajal Toriseliga, on loetletud allpool. Kui
teil tekib moni neist, podrduge kohe arsti poole.

Allergilised reaktsioonid

Te peate viivitamatult rifikima oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekivad angioddeemi
stimptomid, nagu néo-, keele- vai koriturse ja hingamisraskused.

Kui teil esineb moni neist Toriseli manustamise ajal, peatab arst voi meditsiinidde infusiooni.
Ajuverejooks

Te peate viivitamatult otsima meditsiinilist abi, kui tunnete segasust, ebatavalist vasimust, teil
tekivad konelemis- voi neelamisraskused ja teie pupillid on erineva suurusega. Neid siimptomeid voib
pOhjustada ajuverejooks.

Soole perforatsioon, rebend voi augud

Te peate viivitamatult otsima meditsiinilist abi, kui teil on dge kdhuvalu, korge palavik, iiveldus voi
oksendamine voi veri viljaheites. Neid stimptomeid voib pohjustada soole perforatsioon.

Neerupuudulikkus

Te peate viivitamatult otsima meditsiinilist abi, kui teil tekivad {ildised tursed, hingeldus, visimus.
Neid siimptomeid voib pdhjustada dkiline neerufunktsiooni vihenemine.

Kopsuemboolia
Te peate viivitamatult otsima meditsiinilist abi, kui teil tekib hingeldus, valu rinnus, verikoéha,

stidamet60 kiirenemine, iiveldus, minestus, higistamine, vilistav hingamine ja kiilma higiga kaetud voi
sinakas nahk. Neid siimptomeid voib pohjustada verehiiiive teie kopsus.
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Samuti peate te otsekohe ridkima oma arstile

- kui teil on koha, valu rinnus, hingamisraskused. Teie arst voib teile méarata rindkere
rontgenuuringu;

- kui valgeliblede arv teie veres on langenud. See v3ib suurendada palaviku ja infektsioonide
tekkimise riski;

- kui vereliistakute (vererakkude tiilip, mis aitab verel hiiiibida) arv on véhenenud. See voib
suurendada teie organismis verejooksu tekkimise riski;

- kui teie kolesterooli ja trigliitseriidide tase veres on tdusnud;

- kui teil esineb lileméaédrane janu voi sagenenud urineerimine ning suurenenud uriini hulk. Teie
arst vOib méérata teile ravi insuliini ja/voi suukaudse suhkurtove ravimiga;

- kui teil on hiljuti olnud operatsioon. Teie arst voib Toriseli manustamist edasi liikata, kuni haav
on tdielikult paranenud, kuna see ravim voib segada varasemate haavade paranemisprotsessi.

Teised korvaltoimed, mis voivad tekkida ravi ajal Toriseliga
Viga sagedased korvaltoimed (voivad esineda rohkem Kkui iihel inimesel 10-st)

Uldine ndrkustunne, kiilmavirinad, vedelikupeetusest pdhjustatud paistetus, valu (sealhulgas kdhu-,
selja-, rindkere- ja liigesevalu), iiveldus voi oksendamine, kohulahtisus, kohukinnisus, peavalu,
palavik, suu ja/voi seedetrakti haavandid ja poletik, koha, kopsupdletik, ninaverejooks, nahaldove,
nahakihelus, nahakuivus, s66giisu langus, hingeldus, vere madal kaaliumitase (mis voib pShjustada
lihaste norkust), vere punaliblede vihesus, teatud tiiiipi vere valgeliblede arvu vihenemine, mis on
seotud suurenenud nakkuse riskiga, kdrge veresuhkru tase, kdrge kolesterooli tase, kdrge
trigliitseriidide tase, piirdunud médapdletik, nakkused (sealhulgas silmapdletik, gripp,
viirusinfektsioonid, bronhiit), neerufunktsiooni hdired (sealhulgas neerupuudulikkus), vereanaliiiisid,
mis néditavad muutusi neerufunktsioonis, maitsemeele muutus, uinumisraskused, madal vereliistakute
arv, mis vOib pohjustada verejooksu ja verevalumeid.

Sagedased korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st)

Eritis ninast, igemete punetus ja paistetus, suu valu (sealhulgas haavandid suus), kohupubhitus,
kurguvalu, korge vererdohk, punetav silm, sealhulgas silmade vesisus, maitsetunde kadumine, naha
karvaniépsude punetus ja paistetus, allergilised reaktsioonid, naha tugev ketendus, vere kiirem
hiitibimine (sh veenitromboos), madal kaltsiumitase veres, madal fosfaatide tase veres, iilemiste
hingamisteede infektsioonid, kopsupdletik, vedeliku kogunemine rindkeredonde, veremiirgistus,
vedelikupuudus, drevus, depressioon, nahatuimus ja -kipitus, pearinglus, unisus, verejooks (huulte-,
suu-, mao- vOi soole verejooks), mao limaskesta poletik, neelamisraskused, naha veritsemine
(verevalum), viikeste tippverevalumite tekkimine, kiilinte kahjustused, akne, parmnakkus,
seennakkus, kuseteede nakkused, tsiistiit, vereanaliiiisid, mis nditavad muutusi maksafunktsioonis,
muude vere rasvade sisalduse suurenemine peale trigliitseriidide, suhkurtdbi, lihasevalu.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 100-st)

Perikardi efusioon (vedelik siidame timbruses, mille véljadreenimine voib vajalikuks osutuda ning mis
voOib mojutada vere pumpamist).

Ajuverejooks ajutuumoriga voi verd vedeldavaid aineid kasutavatel patsientidel, silmaverejooks.

Kopsuemboolia, soole perforatsioon, probleemid haavade paranemisega pérast operatsiooni,
haileaparaadi poletik ja turse.

Harvad korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st)
Pneumocystis jiroveci’st pdhjustatud kopsuinfektsioon (preumocystis jiroveci’st pdhjustatud

kopsupdletik).
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Kérvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Nao, huulte, keele ja kori turse, mis voib raskendada hingamist.

Tosised naha ja/voi limaskestade reaktsioonid, millega voivad kaasneda valulikud villid ja palavik
(Stevensi-Johnsoni stindroom).

Seletamatu lihasevalu, valulikkus v&i ndrkus, mis voib osutada lihaskahjustusele (rabdomiioliiiis).
Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Toriseli siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaali etiketil ja karbil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaalid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Pérast kontsentraadi eelnevat lahjendamist 1,8 ml kaasasoleva lahustiga voib segu hoida kuni 24 tundi
temperatuuril kuni 25 °C ja valguse eest kaitstult.

Pérast kontsentraadi ja lahusti segu edasist lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega voib segu hoida kuni 6 tundi temperatuuril kuni 25 °C ja valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Torisel sisaldab

Toimeaine on temsiroliimus.

Uks viaal kontsentraadiga sisaldab 30 mg temsiroliimust.

Pérast kontsentraadi eelnevat lahjendamist 1,8 ml kaasasoleva lahustiga on temsiroliimuse
kontsentratsioon 10 mg/ml.

Kontsentraadi abiained on veevaba etanool, all-rac-alfa-tokoferool (E307), propiileengliikool (E1520)

ja sidrunhape (E330). Lahusti sisaldab poliisorbaat 80 (E433), makrogool 400 ja veevaba etanooli (vt
161k 2 ,, Torisel sisaldab etanooli [alkoholi]”ja ,,Torisel sisaldab propiileengliikooli*).
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Kuidas Torisel vilja niieb ja pakendi sisu

Torisel on infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti.
Kontsentraat on selge ja vérvitu kuni helekollane lahus. Lahusti on labipaistev voi veidi higune
helekollane kuni kollane lahus. Lahused nédhtavaid osakesi praktiliselt ei sisalda.

Toriseli pakendis on iiks klaasviaal 1,2 ml kontsentraadiga ja iiks klaasviaal 2,2 ml lahustiga.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Wyeth Lederle S.r.1.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
95100 Catania
Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer S.A./ N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer S.A./ N.V.

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36 1 488 3700
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAZ A.E.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690
Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775
Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA>

Muud teabeallikad

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Jirgnev teave on ainult tervishoiutootajatele:

Koostisosade kisitsemise ja ettevalmistamise ajal tuleb Toriseli kaitsta {ileméérase tubase voi
piikesevalguse eest.

Toriseliga kokkupuutuvad kotid ja anumad peavad olema valmistatud klaasist, poliiolefiinist v&i
poliietiileenist.

Poliiviniitilkloriidist (PVC) kotte ja meditsiiniseadmeid ei tohi poliisorbaat 80 sisaldavate preparaatide
manustamiseks kasutada, kuna poliisorbaat 80 leostab PVCst di(2-etiiiilheksiiiil)ftalaati (DEHP).

Toriseli kontsentraati ja lahustit peab enne manustamist visuaalselt kontrollima osakeste ja vérvuse
muutuse suhtes.

Mitte kasutada osakeste olemasolu voéi virvuse muutuse korral. Kasutada uut viaali.

Lahjendamine

Enne naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusele lisamist tuleb infusioonilahuse kontsentraat
lahjendada kaasasoleva lahustiga.

Mairkus: MCL-i puhul on vaja iga rohkem kui 25 mg suuruse annuse manustamiseks mitut viaali. Iga
Toriseli viaal tuleb lahjendada alltoodud juhiste kohaselt. Kontsentraadi ja lahusti segu vajalik kogus
igast viaalist tuleb koondada ihte siistlasse kiireks siistimiseks 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) siistelahusesse.

Kontsentraadi ja lahusti segu peab visuaalselt kontrollima osakeste ja virvuse muutuse suhtes.
Mitte kasutada osakeste olemasolu voi virvuse muutuse korral.

Lahuse ettevalmistamine toimub aseptilistes tingimustes jargmise kaheastmelise protsessina vastavalt
kohalikele nouetele tsiitotoksiliste/tsiitostaatiliste ravimite kédsitsemise kohta:

1. SAMM: INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI LAHJENDAMINE KAASASOLEVA
LAHUSTIGA

. tdommake vilja 1,8 ml kaasasolevat lahustit;
stistige 1,8 ml lahustit Torisel 30 mg kontsentraadi viaali;
. segage lahusti ja kontsentraat hésti 14bi poorates viaali alaspidi. Jatke piisavalt acga Shumullide

kadumiseks. Lahus on selge vdi veidi hdgune, varvitu kuni helekollane voi kollane ning
praktiliselt ei sisalda néhtavaid osakesi.

Uks Toriseli kontsentraadi viaal sisaldab 30 mg temsiroliimust: 1,2 ml kontsentraadi lahjendamisel
1,8 ml kaasasoleva lahustiga saavutatakse kokku 3,0 ml temsiroliimust, mille kontsentratsioon on
10 mg/ml. Kontsentraadi ja lahusti segu piisib temperatuuril kuni 25 °C stabiilsena kuni 24 tundi.

2. SAMM: INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI JA LAHUSTI SEGU LISAMINE
NAATRIUMKLORIIDI 9 MG/ML (0,9%) SUSTELAHUSELE

. votke viaalist kontsentraadi ja lahusti segu (sisaldab temsiroliimust 10 mg/ml) vajalik kogus, s.t
temsiroliimuse 25 mg annuse puhul 2,5 ml;
. siistige valjavoetud kogus kiiresti 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusesse, et see

piisavalt seguneks.

Koostisosade segamiseks podratakse kotti voi pudelit tagurpidi, véltides liigset raputamist, mis voib
vahtu tekitada.
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Kotis voi pudelis olevat valmislahust peab enne manustamist osakeste ja virvuse muutuse suhtes
visuaalselt kontrollima. Toriseli komponente naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses tuleb
kaitsta lilemaérase tubase voi paikesevalguse eest.

Mantelrakulise limfoomi puhul on vaja iga rohkem kui 25 mg suuruse annuse manustamiseks mitut
viaali.

Manustamine

. Lahjendatud valmislahuse manustamine tuleb viia 1dpule kuue tunni jooksul alates Toriseli
algsest lisamisest naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusele.

. Toriseli infundeeritakse 30...60 minuti jooksul iiks kord nédalas. Eelistatav manustamisviis on
infusioonipumba kasutamine, et tagada ravimi tdpne annustamine.

. Manustamiseks tuleb kasutada sobivaid vahendeid, millega vélditakse ravimi tileméérast kadu ja

viheneb DEHP eraldumine. Manustamisvahenditeks sobivad mitte-DEHPst voi mitte-PVCst
voolikud koos sobiva filtriga. Soovitatav on kasutada manustamiseks poliieetersulfoonist
voolikufiltrit, mille ava suurus ei iileta 5 mikronit, et viltida 5 mikronist suuremate osakeste
infundeerimist. Kui kéttesaadavale manustamiskomplektile ei saa voolufiltrit vahele lisada,
tuleb filter (s.t 16ppfilter) lisada komplekti 16ppu enne segu joudmist patsiendi veeni. Voib
kasutada erinevaid 16ppfiltreid filtri ava suurusega 0,2...5 mikronit. Nii vahe- kui ka 16ppfiltri
kasutamine ei ole soovitatav.

. Toriseli lahjendatud lahus sisaldab poliisorbaat 80 ja seetdttu tuleb kasutada sobivaid
manustamisvahendeid. Téhtis on hoolikalt jargida ravimi omaduste kokkuvoétte 16ikudes 4.2 ja
6.6 antud soovitusi.

Héavitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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