LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Torisel 30 mg infuusiokonsentraatti ja liuotin, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia sisdltdd 30 mg temsirolimuusia.

Kun infuusiokonsentraatti on ensin laimennettu 1,8 millilitralla liuotinta, seoksen
temsirolimuusipitoisuus on 10 mg/ml (ks. kohta 4.2).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Etanoli
e Yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia siséltdd 474 mg vedetontd etanolia, joka vastaa

394,6 mg/ml (39,46 % w/v).
e 1,8 ml liuotinta sisdltdd 358 mg vedetonté etanolia, joka vastaa 199,1 mg/ml (19,91 % w/v).
Propyleeniglykoli
¢ Yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia sisiltdd 604 mg propyleeniglykolia, joka vastaa
503,3 mg/ml (50,33 % w/v).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Infuusiokonsentraatti on kirkas, variltdén vérittomaisti vaaleankeltaiseen vaihteleva liuos, jossa ei ole
ndhtévissé olevia hiukkasia.

Liuotin on kirkkaasta hieman sameaan, vériltaan vaaleankeltaisesta keltaiseen vaihteleva liuos, jossa ei
ole néhtivissé olevia hiukkasia.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Munuaissyopé

Torisel on tarkoitettu kéytettdvéksi ensilinjan hoitoon pitkille edennyttd munuaissyopéa sairastaville
aikuispotilaille, joilla on kuudesta prognostisesta riskitekijasta vahintdan kolme (ks. kohta 5.1).

Manttelisolulymfooma

Torisel on tarkoitettu kéytettidvéksi uusiutuneen ja/tai vaikeahoitoisen manttelisolulymfooman hoitoon
aikuisille (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Tama ladkevalmiste tulee annostella antineoplastisten ladkevalmisteiden kdyttoon perehtyneen
laakarin valvonnassa.



Annostus

Potilaille tulee antaa 25-50 mg difenhydramiinia (tai vastaavaa antihistamiinia) laskimoon noin
30 min ennen kunkin temsirolimuusiannoksen aloittamista (ks. kohta 4.4).

Torisel-hoitoa jatketaan, kunnes hoidosta ei enédé ole potilaalle kliinistd hydtyé tai kunnes ilmenee
toksisuutta, joka ei ole hyviksyttavissa.

Munuaissyopd
Pitkille edenneessd munuaissyOvassa suositellaan 25 mg:n temsirolimuusiannosta, joka annetaan
laskimonsisdisend infuusiona 30—60 minuutin kuluessa kerran viikossa.

Epiiltyjen haittavaikutusten hoito voi vaatia temsirolimuusihoidon tilapéistd keskeyttdmisté ja/tai
annoksen pienentdmisti. Jos epdilty haittavaikutusta ei voida hoitaa annosta viivistyttamaélla,
temsirolimuusiannosta voidaan pienentéé asteittain 5 mg viikossa.

Manttelisolulymfooma

Suositeltava temsirolimuusiannostus manttelisolulymfoomassa on 175 mg annettuna 30—60 minuuttia
kestdvana infuusiona kerran viikossa 3 viikon ajan, minka jdlkeen potilaalle annetaan 75 mg annoksia
30-60 minuuttia kestdvdné infuusiona kerran viikossa. 175 mg aloitusannosta kéytettdessa esiintyi
merkitsevissd médrin haittavaikutuksia, ja annosta jouduttiin useimmilla potilailla
pienentdmadn/viivyttdiméan. 175 mg aloitusannosten merkitysté tehon kannalta ei toistaiseksi tunneta.

Epiiltyjen haittavaikutusten hoito voi vaatia temsirolimuusihoidon véliaikaista keskeyttdmisti ja/tai
annoksen pienentdmistd seuraavien taulukoiden mukaisesti. Jos epdiltyé haittavaikutusta ei voida
hoitaa viivyttdimélld annosta ja/tai optimaalisella lddketieteelliselld hoidolla, temsirolimuusiannosta
tulee pienentdd seuraavan annoksen pienennystaulukon ohjeiden mukaan.

Annoksen pienentimistasot

Aloitusannos Myohemmiit annokset®
Pienennystaso 175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25 mg

2 Kliinisessd manttelisolulymfoomatutkimuksessa annosta voitiin pienentéé enintdén kaksi annos-
tasoa/potilas.

Temsirolimuusiannoksen muuttaminen viikoittaisen absoluuttisen neutrofiiliarvon ja
trombosyyttiarvojen perusteella

Absoluuttinen Trombosyytit Temsirolimuusiannos
neutrofiiliarvo
>1,0x10%1 >50x 10%1 100 % suunnitellusta
annoksesta
<1,0x 101 <50x10°1 Tauko?

@ Kun absoluuttinen neutrofiiliarvo on korjautunut tasolle > 1,0 x 10%1 (1 000 solua/mm?®) ja
trombosyyttiarvo tasolle > 50 x 10%/1 (50 000 solua/mm?), annosta pienennetiiin edelld olevan taulukon
seuraavan annostason mukaiseksi. Jos potilaan absoluuttiset neutrofiiliarvot eivit pysy tasolla

> 1,0 x 10%/1 eivitki trombosyyttiarvot tasolla > 50 x 10%/1 pienempéi annostasoa kiytettiessd, annosta
pienennetddn edelleen, kun arvot ovat korjautuneet.

Erityisryhmét

ldkkdcdit
Annosmuutokset idkkaille potilaille eivit ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla temsirolimuusia on kéytettdva varoen (ks. kohta 4.4).




Maksan vajaatoiminta
On noudatettava varovaisuutta, kun temsirolimuusia annetaan potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Annostusta ei suositella muutettavan pitkdlle edennyttd munuaissyopéa sairastaville potilaille, joilla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Jos potilaalla on pitkdlle edennyt munuaissyopé, vaikea
maksan vajaatoiminta ja trombosyyttiarvo on > 100 x 10%1, suositeltava annos on 10 mg
laskimonsisdisend infuusiona 30—-60 minuutin kuluessa kerran viikossa (ks. kohta 5.2).

Annostusta ei suositella muutettavan manttelisolulymfoomaa sairastaville potilaille, joilla on lieva
maksan vajaatoiminta. Temsirolimuusia ei tule kiyttdd manttelisolulymfoomaa sairastaville potilaille,
joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Temsirolimuusin kaytto lapsille munuaissydvin tai manttelisolulymfooman hoitoon ei ole

tarkoituksenmukaista.

Temsirolimuusia ei tule kéyttdd lapsille neuroblastooman, rabdomyosarkooman tai korkea-asteisen
gliooman hoitoon, koska saatavilla olevat tiedot eivét vahvista valmisteen tehoa (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Torisel on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon. Laimennettu liuos annetaan infuusiona laskimoon.
Injektiopullon siséltdima infuusiokonsentraatti on laimennettava ensin 1,8 ml:lla valmisteen mukana
toimitettavaa liuotinta, jolloin seoksen temsirolimuusipitoisuudeksi saadaan 10 mg/ml. Injektiopullosta
vedetddn tarvittava médrd temsirolimuusi-liuotin-seosta (10 mg/ml), joka injisoidaan nopeasti 9 mg/ml

(0,9 %) NaCl-injektionesteeseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ja kdyttokuntoon saattamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys temsirolimuusille, sen metaboliiteille (sirolimuusi mukaan lukien), polysorbaatti 80:1le tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Temsirolimuusin kaytté manttelisolulymfoomapotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet
Haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat annosriippuvaisia. Jos potilas kédyttdd 175 mg
aloitusannoksia kerran viikossa manttelisolulymfooman hoitoon, hinti tulee seurata tarkoin, jotta

annosta pystytddn tarvittaessa pienentimain/viivyttimaan.

Pediatriset potilaat

Temsirolimuusin kaytt6a lapsipotilaiden hoidossa ei suositella (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.1).
Takkadt

Munuaissydpépotilailla tehdyn vaiheen 3 tutkimuksen tulosten mukaan tiettyjé haittavaikutuksia, mm.
edeemaa, ripulia ja keuhkokuumetta, esiintyy todennakoisemmin idkkailld (> 65-vuotiailla) potilailla.
Manttelisolulymfoomapotilailla tehdyn vaiheen 3 tutkimuksen mukaan idkkailld (> 65-vuotiailla)
potilailla esiintyy todennikdisemmin tiettyjé haittavaikutuksia, mm. pleuraeffuusiota, ahdistunei-



suutta, masentuneisuutta, unettomuutta, hengenahdistusta, leukopeniaa, lymfopeniaa, lihaskipua,
nivelkipua, makuaistin hdvidmisté, huimausta, yldhengitystieinfektioita, mukosiittia ja nuhaa.

Munuaistoiminnan hdirid/munuaisten vajaatoiminta

Temsirolimuusi eliminoituu munuaisten kautta vain merkityksettoméssa maarin. Tutkimuksia ei ole
tehty potilailla, joilla on eriasteisia munuaistoiminnan hairioitd (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Temsirolimuusia ei ole tutkittu myoskdén hemodialyysihoitoa saavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoimintaa (joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan) on todettu potilailla,
jotka ovat saaneet temsirolimuusia pitkélle edenneen munuaissyovin hoitoon ja/tai joilla on ollut
entuudestaan munuaistoiminnan hiiriéitd (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Temsirolimuusi poistuu pidasiassa maksan kautta. Avoimessa vaiheen 1 tutkimuksessa nousevalla
annostelulla temsirolimuusin ja sen metaboliitin sirolimuusin pitoisuudet suurenivat potilailla, joilla
todettiin kohonneita aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)- tai bilirubiiniarvoja. Tutkimukseen
osallistui 110 potilasta, joilla oli pitkélle edenneitd pahanlaatuisia kasvaimia ja joko normaali tai
heikentynyt maksan toiminta. ASAT- ja bilirubiiniarvojen arviointia suositellaan ennen
temsirolimuusihoidon aloittamista ja sddanndllisesti sen jalkeen. Kuolemantapausten méaré oli
suurempi potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Kuolemaan johtaneisiin
tapahtumiin sisdllytettiin taudin etenemisesti johtuneet tapahtumat. Syy-yhteytti ei voida kuitenkaan
sulkea pois.

Vaiheen 1 tutkimuksen perusteella temsirolimuusin annostuksen muuttamista ei suositella, kun
trombosyyttiarvo on > 100 x 10%/1 munuaissydpépotilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini < 3 x ULN [upper limit of normal] ja miké tahansa poikkeava
ASAT-arvo, tai Child-Pugh-luokan A tai B mukaan méériteltynd). Munuaissyopépotilaille, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini yli 3 x ULN ja mika tahansa poikkeava ASAT-arvo,
tai Child-Pugh-luokan C mukaan maériteltyni) sekd trombosyyttiarvo on > 100 x 10%/1, suositeltava
annos on 10 mg laskimonsisdisend infuusiona 30—60 minuutin kuluessa kerran viikossa (ks.

kohta 4.2).

Aivoverenvuoto
Potilailla, joilla on keskushermoston kasvaimia (joko primaareja keskushermoston kasvaimia tai
metastaaseja) ja/tai jotka saavat antikoagulanttihoitoa, voi olla suurentunut aivoverenvuodon (myos

kuolemaan johtavan aivoverenvuodon) riski temsirolimuusihoidon yhteydessa.

Trombosytopenia, neutropenia ja anemia

Manttelisolulymfooman kliinisessé tutkimuksessa havaittiin vaikeusasteiden 3 ja 4 trombosytopeniaa
ja/tai neutropeniaa (ks. kohta 4.8). Jos temsirolimuusihoitoa saavalle potilaalle kehittyy trombo-
sytopenia, verenvuototapahtumien kuten nenéverenvuodon riski voi suurentua (ks. kohta 4.8). Jos
potilaalla on ldhtdtilanteessa neutropenia, temsirolimuusihoitoon liittyy kuumeisen neutropenian riski.
Munuaissydpa- ja manttelisolulymfoomapotilailla on raportoitu anemiatapauksia (ks. kohta 4.8).
Téydellisen verenkuvan seurantaa suositellaan ennen temsirolimuusihoidon aloittamista ja méérdajoin
sen jalkeen.

Infektiot

Potilaat voivat olla immunosupprimoituja, ja heidén vointiaan tulee seurata tarkoin infektioiden, myos
opportunisti-infektioiden varalta. Infektioita (my0s vaikeusasteen 3 ja 4 infektioita) esiintyi
huomattavasti enemmaén potilailla, jotka saivat 175 mg temsirolimuusia viikossa
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manttelisolulymfooman hoitoon, kuin potilailla, jotka kdyttivdt pienempid annoksia tai tavanomaista
syovin kemoterapiaa. Temsirolimuusia saaneilla potilailla, joista useat saivat myos kortikosteroideja
tai muita immuunivastetta heikentivid aineita, on raportoitu Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP) -
tapauksia, joillakin kuolemaan johtaneita. PCP:n estohoitoa tulee harkita nykyisen hoitokdytinnon
mukaisesti potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaisesti kortikosteroideja tai muita immuunivastetta
heikentévid lddkkeita.

Kaihi

Kaihia on havaittu joillakin potilailla, jotka saivat temsirolimuusia ja alfainterferonia (IFN-a)
yhdistelmdhoitona.

Yliherkkyys-/infuusioreaktiot

Temsirolimuusin kdyton yhteydessd on esiintynyt yliherkkyys-/infuusioreaktioita (myos joitakin
henked uhanneita ja harvinaisissa tapauksissa kuolemaan johtaneita reaktioita), mm. punoitusta,
rintakipua, hengenahdistusta, hypotensiota, hengityskatkoksia, tajuttomuutta, yliherkkyysreaktioita ja
anafylaksia (ks. kohta 4.8). Néitd reaktioita voi esiintyd ensimmadisen infuusion alkuvaiheissa, mutta
my0s myohempien infuusioiden yhteydessé. Potilaita tulee seurata tarkoin infuusion alkuvaiheissa, ja
asianmukaisia tukihoitoja on oltava saatavilla. Temsirolimuusi-infuusio tulee aina keskeytté, jos
potilaalle kehittyy vaikea infuusioreaktio, ja potilaalle tulee antaa asianmukaista ladketieteellistd
hoitoa. Jos potilas saa vaikean tai henkeéd uhkaavan reaktion, hoidon hyodyt ja riskit on arvioitava
ennen temsirolimuusihoidon jatkamista.

Jos potilaalle esilddkityksestd huolimatta kehittyy yliherkkyysreaktio temsirolimuusi-infuusion aikana,
infuusio tdytyy lopettaa ja potilasta tulee tarkkailla vdhintddn 30—60 minuutin ajan (reaktion
vaikeusasteesta riippuen). Ladkédrin pdédtoksestd hoitoa voidaan jatkaa, kun potilaalle on annettu H;-
reseptorisalpaajaa (difenhydramiinia tai jotakin samankaltaista antihistamiinia) ja H»-
reseptorisalpaajaa (20 mg famotidiinia laskimoon tai 50 mg ranitidiinia laskimoon) noin 30 minuuttia
ennen temsirolimuusi-infuusion uudelleenaloittamista. Kortikosteroidien antoa voidaan harkita, mutta
kortikosteroidihoidon tehoa kyseisessé tilanteessa ei kuitenkaan ole osoitettu. Infuusiota voidaan sen
jélkeen jatkaa hitaammalla nopeudella (korkeintaan 60 minuutin ajan), ja koko infuusio tulee antaa
viimeistddn 6 tunnin kuluessa siitd, kun temsirolimuusi-liuotin-seos liséttiin ensimmaéisen kerran

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteeseen.

Potilaille on suositeltavaa antaa H;-antihistamiinia ennen laskimonsisdisen temsirolimuusi-infuusion
aloittamista. Néin ollen temsirolimuusia tulee kayttda varoen potilailla, joiden tiedetdén olevan
yliherkkié antihistamiinille tai joille ei muista lddketieteellisistd syistd voida antaa antihistamiinia.

Sirolimuusin oraaliseen annosteluun on liittynyt yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien
anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita, angioddeemaa, eksfoliatiivista dermatiittia ja allergista

vaskuliittia.

Hyperglykemia/glukoosi-intoleranssi/diabetes

Potilaille on kerrottava, etti temsirolimuusihoidon yhteydessd saattaa esiintyd verensokerin nousua
sekd diabeetikoilla ettd ei-diabeetikoilla. Vaiheen 3 kliinisessd munuaissyopatutkimuksessa 26 %
potilaista ilmoitti yhtend haittavaikutuksena hyperglykemiaa. Vaiheen 3 kliinisessi
manttelisolulymfoomatutkimuksessa 11 % potilaista ilmoitti haittatapahtumana hyperglykemiaa.
Tamén vuoksi insuliinin tai muun verensokeria alentavan ladkityksen annoksen suurentaminen tai
laakityksen aloittaminen voi olla tarpeen. Potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan, jos heilld esiintyy
voimakasta janoa tai virtsamaédran/virtsaamistiheyden lisddntymista.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Ei-spesifistd interstitiaalipneumoniaa (myds kuolemaan johtaneita tapauksia) on raportoitu potilailla,
jotka saivat temsirolimuusia viikoittain laskimoon. Jotkut potilaat, joilla keuhkotulehdus todettiin



tietokonetomografiassa tai keuhkojen rontgenkuvauksessa, olivat oireettomia tai heilld oli hyvin
vihdisid oireita. Toisilla esiintyi oireita, esim. hengenahdistusta, yskéé ja kuumetta. Joillakin potilailla
temsirolimuusihoito jouduttiin keskeyttimaan tai heille jouduttiin aloittamaan kortikosteroidi- ja/tai
antibioottihoito, kun taas joillakin hoitoa jatkettiin ilman lisdtoimenpiteitd. Ennen
temsirolimuusihoidon aloitusta potilaille suositellaan tehtdviksi keuhkojen ldhtotilanteen radiologinen
arviointi tietokonetomografialla tai keuhkojen rontgenkuvauksella. Méérdajoin tapahtuvaa seurantaa
voidaan harkita. Potilaiden tarkkaa seurantaa suositellaan kliinisten hengitysoireiden ilmaantumisten
varalta ja potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan heti misti tahansa uudesta tai pahenevasta
hengitysoireesta. Jos kliinisesti merkittdvid hengitysoireita kehittyy, temsirolimuusin annostelu
voidaan keskeyttdd, kunnes oireet hividvét ja keuhkotulehdukseen liittyvissd radiologisissa
16ydoksisséd on ndhtdvissd parannusta. Opportunistiset infektiot, kuten Pneumocystis jiroveci -
pneumonia (PCP), tulisi ottaa huomioon erotusdiagnoosissa. Empiiristd hoitoa kortikosteroideilla ja/tai
antibiooteilla tulee harkita. Potilaille, jotka tarvitsevat kortikosteroideja, tulee harkita PCP:n estohoitoa
nykyisen hoitokdytdnnén mukaisesti.

Hyperlipemia

Temsirolimuusin kayttoon liittyi seerumin triglyseridien ja kolesterolin nousua. Kliinisessé
munuaissyopatutkimuksessa 27 %:lla potilaista raportoitiin haittavaikutuksena hyperlipemiaa.
Kliinisessd manttelisolulymfoomatutkimuksessa 9,3 %:1la potilaista ilmoitettiin haittatapahtumana
hyperlipemiaa. Lipidejé alentavan ladkityksen aloittaminen tai lddkeannoksen nostaminen voi olla
tarpeen. Seerumin kolesteroli- ja triglyseridiarvot tulee tarkistaa ennen temsirolimuusihoidon
aloittamista seké sen aikana. Temsirolimuusin tunnettu yhteys hyperlipemiaan voi olla sydaninfarktille
altistava tekija.

Haavojen parantumisen komplikaatiot

Temsirolimuusin kayttoon on liittynyt hdiriditd haavojen parantumisessa; varovaisuutta tulee sen
vuoksi noudattaa temsirolimuusin kéytdssé perioperatiivisena aikana.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Lymfooman ja muiden pahanlaatuisten kasvainten (etenkin ihosydvédn) mahdollinen kehittyminen voi
olla seurausta immunosupressiosta. Kuten yleensékin potilaiden, joiden ihosydpariski on suurentunut,
altistumista auringonvalolle ja UV-valolle tulee rajoittaa kiyttimalld suojaavaa vaatetusta ja korkean
suojakertoimen aurinkovoidetta.

Temsirolimuusin ja sunitinibin samanaikainen kiyttod

Temsirolimuusin ja sunitinibin yhdistelmé aiheutti annosta rajoittavaa toksisuutta. Vaiheen 1
tutkimuksen ensimmaéisesséd kohortissa, jossa potilaat saivat 15 mg temsirolimuusia laskimoon kerran
viikossa ja 25 mg sunitinibia suun kautta péivittdin (pdivit 1-28, joiden jélkeen pidettiin 2 viikon
tauko), 2 potilaalla 3:sta havaittiin annosta rajoittavaa toksisuutta (vaikeusasteen 3 tai 4
erytematoottinen, makulopapulaarinen ihottuma, sairaalahoitoa vaatinut kihti/selluliitti) (ks.

kohta 4.5).

Angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjien (ACE-estdjien) ja/tai kalsiuminestijien samanaikainen
kaytto

Varovaisuutta on noudatettava temsirolimuusin kaytossid samanaikaisesti ACE-estéjien (esim.
ramipriilin) ja/tai kalsiuminestdjien (esim. amlodipiinin) kanssa. Angioneuroottisen ddeeman (myos
viivastyneiden, 2 kuukautta hoidon aloittamisen jilkeen kehittyvien reaktioiden) riski voi suurentua
potilailla, jotka saavat samanaikaisesti temsirolimuusia ja ACE-estdjad ja/tai kalsiuminestdjaa (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).



CYP3A-induktorit

Esimerkiksi karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini ja mékikuisma (Hypericum
perforatum) ovat voimakkaita CYP3A4/5-induktoreja ja saattavat vihentdé vaikuttavien ladkeaineiden
eli temsirolimuusin ja sen metaboliitin, sirolimuusin, kokonaisaltistusta. Sen vuoksi tunnetusti
CYP3A4/5-toimintaa indusoivien aineiden kdyttod munuaissydpépotilailla yli 5—7 vuorokauden ajan
tulee vilttad. Manttelisolulymfoomaa hoidettaessa on suositeltavaa valttda CYP3A4/5-induktorien
samanaikaista kdyttod, silld temsirolimuusiannokset ovat suuremmat (ks. kohta 4.5).

CYP3A-estdjit

Esimerkiksi proteaasinestijét (nelfinaviiri, ritonaviiri), sienilddkkeet (esim. itrakonatsoli,
ketokonatsoli, vorikonatsoli) ja nefatsodoni ovat voimakkaita CYP3A4-estijid ja ne saattavat
suurentaa vaikuttavien lddkeaineiden eli temsirolimuusin ja sen metaboliitin, sirolimuusin,
pitoisuuksia veressd. Sen vuoksi voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikaista kayttoad tulee valttaa.
Samanaikaista hoitoa kohtalaisen voimakkailla CYP3A4-estdjilld (esim. aprepitantti, erytromysiini,
flukonatsoli, verapamiili, greippimehu) tulee aina kéyttéa varoen, jos potilas saa 25 mg annoksia, ja
sitd tulee vilttia, jos temsirolimuusiannos on yli 25 mg (ks. kohta 4.5). Vaihtoehtoisia hoitoja aineilla,
jotka eivit estd CYP3A4-toimintaa, tulee harkita (ks. kohta 4.5).

P-glykoproteiiniin vaikuttavat aineet

mTOR:n estédjien ja P-glykoproteiinin (P-gp:n) estdjien samanaikainen kéyttd voi suurentaa mTOR:n
estdjien pitoisuutta veressd. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa temsirolimuusia
samanaikaisesti P-glykoproteiinia estédvien lddkkeiden kanssa. Potilaan kliinistd tilaa on seurattava
tarkasti. Temsirolimuusiannoksen muuttaminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.5).

Rokotukset

Immunosuppressantit saattavat vaikuttaa rokotusvasteeseen. Temsirolimuusihoidon aikana rokotusteho
saattaa olla tavanomaista huonompi. Eldvien rokotteiden kéyttod tulee vélttdd temsirolimuusihoidon
aikana. Eldvid rokotteita ovat esimerkiksi tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja suun kautta otettava
poliorokote seké Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-, keltakuume-, vesirokko- ja TY?21a-
lavantautirokotteet.

Tietoa apuaineista

Etanoli

Ensimmaisen laimentamisen jélkeen (konsentraatin laimennus 1,8 ml:lla valmisteen mukana
toimitettavaa liuotinta) infuusiokonsentraatin ja liuottimen seos siséltdd 35 tilavuusprosenttia etanolia
(alkoholia), eli enimmilldén 0,693 g 25 mg:n temsirolimuusiannosta kohti, miké vastaa 18 ml olutta tai
7 ml viinid. Potilaat, joille annetaan suurempi aloitusannos (175 mg) manttelisolulymfooman hoidossa,
voivat saada enimmilldén 4,85 g etanolia, miké vastaa 122 ml olutta tai 49 ml viinid annosta kohti.

Esimerkki etanolialtistuksesta suurimman vuorokaudessa annettavan kerta-annoksen perusteella (ks.
kohta 4.2) on seuraava:
e  Suuremman temsirolimuusiannoksen (175 mg) anto manttelisolulymfooman alkuvaiheen
hoidossa 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa etanolialtistuksen 69,32 mg/kg, joka saattaa
nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 11,5 mg/100 ml.

Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todennikdisesti noin 50 mg/100 ml.

Tédmén ladkevalmisteen sisdltdmalld etanolimadralld ei todenndkoisesti ole vaikutusta aikuisiin tai
nuoriin, eivitkd vaikutukset lapsiin todennékdisesti ole havaittavia. Vastasyntyneilld ja pienilld lapsilla
saattaa esiintyd joitain vaikutuksia, kuten uneliaisuutta.
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Tamén 1ddkevalmisteen etanolisisdlto pitdd ottaa tarkoin huomioon seuraavissa potilasryhmissé, joissa
etanoliin liittyvien haittavaikutusten riski voi olla tavanomaista suurempi:

e raskaana olevat tai imettdvit naiset (ks. kohta 4.6)
e potilaat, jotka sairastavat alkoholismia.

Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettavilla naisilla, lapsilla sekd korkean riskin ryhmissa kuten
potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia. Ladkevalmisteen alkoholiméara saattaa muuttaa muiden
ladkkeiden vaikutuksia.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisdltédvien ladkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille,
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

Ladkevalmisteen alkoholiméérd voi heikentéd ajokykyé tai koneidenkéyttokykyé (ks. kohta 4.7).

Propyleeniglykoli

Torisel siséltdd propyleeniglykolia (ks. kohta 2). Esimerkki propyleeniglykolialtistuksesta suurimman
vuorokaudessa annettavan kerta-annoksen perusteella (ks. kohta 4.2) on seuraava: suuremman
temsirolimuusiannoksen (175 mg) anto manttelisolulymfooman alkuvaiheen hoidossa 70 kg painavalle
aikuiselle aiheuttaa propyleeniglykolialtistuksen 50,33 mg/kg/vrk.

Ladkarin on valvottava mm. osmolaarisen ja/tai anionivajeen mittauksin niiden potilaiden hoitoa, joilla
on heikentynyt munuaisten ja/tai maksan toiminta ja jotka saavat propyleeniglykoliannoksia

> 50 mg/kg/vrk. Erilaisia propyleeniglykoliin liittyvid haittavaikutuksia, kuten munuaisten
toimintah&irioitd (akuutti tubulusnekroosi), akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja maksan
toimintahdiri6ita on raportoitu.

Propyleeniglykolia siséltdvien valmisteiden pitkdaikainen kéyttd sekd yhtdaikainen anto
alkoholidehydrogenaasin muiden substraattien (esim. etanolin) kanssa lisdd propyleeniglykolin
kertymisen ja toksisuuden riskid etenkin potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoimintaa.

Propyleeniglykoliannokset > 1 mg/kg/vrk voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia vastasyntyneille,
kun taas annokset > 50 mg/kg/vrk voivat aiheuttaa haittavaikutuksia alle 5-vuotiaille lapsille, joten
niiden kéyttdd tulee harkita tapauskohtaisesti.

Propyleeniglykoliannosten > 50 mg/kg/vrk kiyttod raskaana oleville tai imettdville naisille tulee
harkita vain tapauskohtaisesti (ks. kohta 4.6).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla.

Temsirolimuusin ja sunitinibin samanaikainen kéytto

Temsirolimuusin ja sunitinibin yhdistelmé aiheutti annosta rajoittavaa toksisuutta. Vaiheen 1
tutkimuksen ensimmaéisessd kohortissa, jossa potilaat saivat 15 mg temsirolimuusia laskimoon kerran
viikossa ja 25 mg sunitinibia suun kautta péivittdin (paivit 1-28, joiden jilkeen pidettiin 2 viikon
tauko), 2 potilaalla 3:sta havaittiin annosta rajoittavaa toksisuutta (vaikeusasteen 3 tai 4
erytematoottinen, makulopapulaarinen ihottuma, sairaalahoitoa vaatinut kihti/selluliitti) (ks.

kohta 4.4).

Angiotensiinid konvertoivan entsyymin estijien (ACE-estéjien) ja/tai kalsiuminestijien samanaikainen
kéytté

Angioneuroottisen ddeeman (myds viivéstyneiden, 2 kuukautta hoidon aloittamisen jilkeen
kehittyvien reaktioiden) ilmaantuvuuden on havaittu suurenevan potilailla, jotka saivat
temsirolimuusia tai jotain muuta mTOR-estdjd4 samanaikaisesti ACE-estdjan (esim. ramipriilin) ja/tai
kalsiuminestjén (esim. amlodipiinin) kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

CYP3A-induktorit

Temsirolimuusin annostelulla samanaikaisesti rifampisiinin, voimakkaan CYP3A4/5-induktorin,
kanssa ei ollut merkitsevdd vaikutusta laskimoon annetun temsirolimuusin maksimipitoisuuteen (Cpax)
eikd kokonaisaltistukseen (AUC), mutta se pienensi sirolimuusin Cax-pitoisuutta 65 % ja AUC-alaa
56 % verrattuna pelkkéédn temsirolimuusihoitoon. Sen vuoksi tunnettujen CYP3A4/5-induktorien
(esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini ja mikikuisma) samanaikaista kayttod
tulee vélttaa (ks. kohta 4.4).

CYP3A-estijit

5 mg:n temsirolimuusiannoksen annostelulla samanaikaisesti ketokonatsolin, voimakkaan CYP3A4-
estdjan, kanssa ei ollut merkitsevéa vaikutusta temsirolimuusin Cpax- €ikd AUC-arvoihin. Sirolimuusin
AUC-ala suureni kuitenkin 3,1-kertaisesti, ja temsirolimuusin ja sirolimuusin kokonais-AUCgum
suureni 2,3-kertaisesti pelkén temsirolimuusin kéyttéon verrattuna. Vapaan sirolimuusin pitoisuuksiin
kohdistuvaa vaikutusta ei ole vahvistettu, mutta sen oletetaan olevan voimakkaampi kuin kokoveren
pitoisuuksiin kohdistuva vaikutus, silld sirolimuusi sitoutuu saturoituvasti veren punasoluihin.
Vaikutus saattaa olla huomattavampi 25 mg:n annoksella. Voimakkaat CYP3A4-estijit (esim.
nelfinaviiri, ritonaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, nefatsodoni) lisddvét sirolimuusin
pitoisuuksia veressd. Temsirolimuusihoidon kiytt6d samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4-estdjien
kanssa tulee valttaa (ks. kohta 4.4).

CYP3A4-metaboliaa kohtalaisesti estdvien aineiden (esim. diltiatseemi, verapamiili, klaritromysiini,
erytromysiini, aprepitantti, amiodaroni) samanaikaisessa kiyt0ssa tulee aina noudattaa varovaisuutta,
jos potilas kdyttdd 25 mg:n annoksia, ja sitd tulee valttia, jos potilaan temsirolimuusiannokset ovat yli
25 mg.

Kannabidioli (P-gp-estdjd)

Muiden mTOR-estdjien kohonneista pitoisuuksista veresséd on raportoitu kannabidiolin samanaikaisen
kéyton yhteydessd. Kun terveilld vapaaehtoisilla tehdyissd tutkimuksissa annettiin kannabidiolia
samanaikaisesti toisen suun kautta annetun mTOR-estédjdn kanssa, mTOR-estijille altistuminen
lisddntyi noin 2,5-kertaiseksi seké Cpax- ettd AUC-arvon osalta, koska kannabidioli estd suoliston P-
gp:n ulosvirtausta. Temsirolimuusi osoittautui P-gp:n substraatiksi in vitro. Kannabidiolin antamisessa
temsirolimuusin kanssa on noudatettava varovaisuutta, haittavaikutuksia on seurattava tarkasti ja
temsirolimuusiannosta on muutettava tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2 ja 4.4).
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Yhteisvaikutukset CYP2D6- tai CYP3A4/5-substraattien kanssa

CYP2D6-substraatin desipramiinin pitoisuus ei muuttunut 23 terveelld koehenkil6ll, joille annettiin
samanaikaisesti 25 mg temsirolimuusia. CYP2D6:n eston vaikutusta on tutkittu antamalla
temsirolimuusia 175 mg:n ja 75 mg:n kerta-annoksina 36 manttelisolulymfoomapotilaalle mukaan
lukien neljdlle huonolle metaboloijalle. Populaatiofarmakokineettinen analyysi harvasta aineistosta ei
osoittanut kliinisesti merkittdvaa yhteisvaikutusta mitattuna CYP2D6-substraatin desipramiinin AUC-
tai Cmax-arvolla. Kliinisesti merkittédvéa vaikutusta ei ole odotettavissa annettaessa temsirolimuusia
yhdessd CYP2D6:n vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden kanssa.

175 mg:n tai 75 mg:n temsirolimuusiannoksen vaikutusta CYP3 A4/5-substraatteihin ei ole tutkittu.
Ihmisen maksamikrosomeilla tehdyt in vitro -tutkimukset ja niitd seuraava fysiologiaan perustuva
farmakokineettinen mallinnus osoittavat kuitenkin, ettd 175 mg:n temsirolimuusiannoksen jilkeen
saavutetut veren plasmapitoisuudet johtavat todenndkoisesti merkittavdadn CYP3A4/5:n estoon (ks.
kohta 5.2). Sen vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa kdytettdessd 175 mg:n temsirolimuusiannosta
yhdessé padasiassa CYP3A4/5:n vilitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden kanssa, joilla on
liséiksi kapea terapeuttinen leveys.

Yhteisvaikutukset P-glykoproteiinin substraattien kanssa

Erédéssa in vitro -tutkimuksessa temsirolimuusi esti P-glykoproteiinin (P-gp) substraattien kuljetusta, ja
sen ICsp-arvo oli 2 uM. P-gp:n estovaikutusta in vivo ei ole tutkittu lddkkeiden yhteisvaikutuksia
selvittdvissa kliinisessd tutkimuksessa, mutta dskettdin saadut alustavat tiedot vaiheen 1
tutkimuksesta, jossa lenalidomidi (annos 25 mg) oli yhdistetty temsirolimuusiin (annos 20 mg),
ndyttavat kuitenkin tukevan néitd in vitro -10ydoksié ja viittaavat haittatapahtumien riskin
suurenemiseen. Siksi kdytettdessd temsirolimuusia samanaikaisesti P-gp:n substraattivalmisteiden
(esim. digoksiini, vinkristiini, kolkisiini, dabigatraani, lenalidomidi ja paklitakseli) kanssa potilasta on
seurattava tarkoin samanaikaiseen antoon liittyvien haittatapahtumien varalta.

Amfifiiliset aineet

Rotilla temsirolimuusin kéyttéon on liittynyt fosfolipidoosia. Fosfolipidoosia ei ole havaittu
temsirolimuusia saaneilla hiirilld eiké apinoilla, eiké sitd ole dokumentoitu temsirolimuusihoitoa
saaneilla potilailla. Temsirolimuusihoitoa saaneilla potilailla ei ole osoitettu olevan fosfolipidoosin
riskid, mutta on silti mahdollista, etté temsirolimuusin annostelu yhdessd muiden amfifiilisten aineiden
(esim. amiodaronin tai statiinien) kanssa saattaa lisdtd amfifiilisen keuhkotoksisuuden riskia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssé olevat naiset / Ehkdisy miehille ja naisille

Koska raskauden varhaisvaiheen altistukseen liittyvia riskid ei tunneta, naisia, jotka voivat tulla
raskaaksi, on neuvottava valttimaan raskaaksi tuloa Torisel-hoidon aikana.

Miesten, joiden partnerit voivat tulla raskaaksi, tulee kayttad lddketieteellisesti hyvéksyttavaa ehkiisya
Torisel-hoidon aikana (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkaa tietoa temsirolimuusin kaytosti raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeissa on
havaittu lisdéntymistoksisuutta. Eldimilla tehdyissé lisdantymistutkimuksissa temsirolimuusi aiheutti
alkio- ja sikidtoksisuutta, mika ilmeni kuolleisuutena ja sikion painon alenemisena (johon liittyi
luuston luutumisen viivastymistd) rotilla ja kaneilla. Kaneilla todettiin teratogeenisia vaikutuksia
(omfaloseele) (ks. kohta 5.3).
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Mabhdollista riskié ihmisille ei tunneta. Torisel-valmistetta ei saa kiyttdd raskauden aikana, elleivét
hoidon odotettavissa olevat edut didille oikeuta sen aiheuttamia riskejé alkiolle. Raskaana olevien
naisten hoidossa pitdd ottaa huomioon tdmén valmisteen etanolisisiltd (ks. kohta 4.4).

Torisel siséltdd propyleeniglykolia (ks. kohta 4.4). Propyleeniglykolin ei ole osoitettu aiheuttavan
lisdéintymis- tai kehitystoksisuutta eldimilld tai ihmisilld, mutta se voi kulkeutua sikidon.
Propyleeniglykolin antoa raskaana oleville naisille > 50 mg/kg/vrk annoksina tulee harkita vain
tapauskohtaisesti.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko temsirolimuusi ihmisen rintamaitoon. Temsirolimuusin erittymistd maitoon ei ole
tutkittu eldimilla. Sirolimuusi, temsirolimuusin padmetaboliitti, erittyy kuitenkin imettévien rottien
rintamaitoon. Temsirolimuusi saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia imetettiaville lapselle, joten imetys
tulee lopettaa hoidon ajaksi.

Imettdvien naisten hoidossa pitdd ottaa huomioon tdmén valmisteen etanolisisélto (ks. kohta 4.4).

Torisel sisdltdd propyleeniglykolia (ks. kohta 4.4). Propyleeniglykolin ei ole osoitettu aiheuttavan
lisdéntymis- tai kehitystoksisuutta eldimilla tai ihmisill4, mutta sitd on havaittu maidossa, ja se voi

suun kautta imeytya imetettdvién lapseen. Propyleeniglykolin antoa imettéville naisille
> 50 mg/kg/vrk annoksina tulee harkita vain tapauskohtaisesti.

Hedelméllisyys

Urosrotilla on raportoitu hedelméllisyyden heikkenemisti ja osittain palautuvaa siittiomaaran
véhenemisté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Saatavilla olevan tiedon perusteella temsirolimuusilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhdinen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Suuremmilla laskimonsisdisilld temsirolimuusiannoksilla (175 mg) hoidettavien
manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden ajokyky ja koneiden kayttokyky voi heikentyi
ladkevalmisteen alkoholimééran vuoksi (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Kliinisissd tutkimuksissa vakavimpia temsirolimuusihoidon yhteydessé havaittuja reaktioita ovat
yliherkkyys-/infuusioreaktiot (joista osa oli henked uhkaavia ja johti harvinaisissa tapauksissa
kuolemaan), hyperglykemia/glukoosi-intoleranssi, infektiot, interstitiaalinen keuhkosairaus
(pneumoniitti), hyperlipemia, kallonsisdinen verenvuoto, munuaisten vajaatoiminta, suolen puhkeama,
haavan parantumiseen liittyvit komplikaatiot, trombosytopenia, neutropenia (mukaan lukien
kuumeinen neutropenia), keuhkoembolia.

Myyntilupatutkimuksissa, joissa temsirolimuusihoitoa annettiin munuaissyopa- ja
manttelisolulymfoomapotilaille, vahintddn 20 %:lla potilaista havaittuja haittavaikutuksia (kaikki
vaikeusasteet) olivat muun muassa anemia, pahoinvointi, ihottuma (mukaan lukien ihottuma, kutiseva
ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, pustulaarinen ihottuma), vdhentynyt ruokahalu, turvotus,
voimattomuus, visymys, trombosytopenia, ripuli, kuume, nendverenvuoto, limakalvotulehdus,
suutulehdus, oksentelu, hyperglykemia, hyperkolesterolemia, makuhéirio, kutina, yské, infektio,
keuhkokuume, hengenahdistus.

Kaihia on havaittu joillakin potilailla, jotka saivat temsirolimuusin ja [FN-a:n yhdistelméhoitoa.
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Vaiheen 3 tutkimusten tulosten perusteella idkkéilld potilailla ilmenee todennikdisemmin tiettyjé
haittavaikutuksia, kuten kasvojen turvotusta, keuhkokuumetta, keuhkopussin nestekertyméa,
ahdistuneisuutta, masentuneisuutta, unettomuutta, hengenahdistusta, leukopeniaa, lymfosytopeniaa,
lihaskipua, nivelkipua, makuaistin puutetta, heitehuimausta, yldhengitystieinfektioita,
limakalvotulehdusta ja nuhaa.

Pitkélle edennyttd munuaissyopéd sairastavilla potilailla tehdyissd temsirolimuusin kliinisissi
tutkimuksissa havaittuja vakavia haittavaikutuksia olivat muun muassa anafylaksia, heikentynyt
haavan paraneminen, kuolemaan johtanut munuaisten vajaatoiminta ja keuhkoembolia. Niiti ei
havaittu manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden kliinisissd tutkimuksissa.

Manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla tehdyisséd temsirolimuusin kliinisissé tutkimuksissa
havaittuja vakavia haittavaikutuksia olivat muun muassa trombosytopenia ja neutropenia (mukaan
lukien kuumeinen neutropenia). Néitd ei havaittu pitkélle edennyttd munuaissyOpai sairastavien
potilaiden kliinisissé tutkimuksissa.

Katso kohdasta 4.4 lisétietoja vakavista haittavaikutuksista ja sopivista toimenpiteistd, jos tiettyja
reaktioita ilmenee.

Manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla temsirolimuusin 175 mg/viikko -annoksen jdlkeen
esiintyneiden haittavaikutusten, esim. vaikeusasteen 3 tai 4 infektioiden tai trombosytopenian,
esiintyvyys oli suurempi kuin temsirolimuusin 75 mg/viikko -annoksen tai tavanomaisen
solunsalpaajahoidon jélkeen ilmenneiden haittavaikutusten esiintyvyys.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Munuaissydpad tai manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla vaiheen 3 tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa (Taulukko 1) elinryhmittéin, esiintymistiheyden ja
vaikeusasteen (NCI-CTCAE) mukaan. Esiintymistiheyksien mééritelmit ovat seuraavat: hyvin yleiset
(= 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1: Kliinisissii tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset: munuaissyopitutkimus
(3066K1-304) ja manttelisolulymfoomatutkimus (3066K1-305)

Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-
Elinjirjestelmi Esiintymis- vaikeus- asteet
tiheys asteet 3&4
n (%) n (%)
Infektiot Hyvin yleinen | Bakteeri- ja virusinfektiot (mukaan
lukien infektio, virusinfektio,
selluliitti, vyoruusu, suuherpes,
ir'1ﬂu"enssa, herpe§ simplex, 91 (28.3) 18 (5.6)
silmidnseudun vyoruusu,
herpesvirusinfektio, bakteeri-infektio,
bronkiitti*, abskessi, haavainfektio,
postoperatiiviset haavainfektiot)
Keuhkokuume?® (mukaan lukien
interstitiaalinen keuhkokuume) 35 (10,9) 16 (5.0)
Yleinen Sepsis* (mukaan lukien septinen
sokki) 5(1,6) 5(1,6)
Kandidiaasi (mukaan lukien suun ja
perdaukon kandidiaasi) ja sieni- 16 (5,0) 0(0,0)
infektio/ihon sieni-infektiot
Virtsatieinfektio (mukaan lukien
virtsarakkotulehdus) 290,0) 6(1.9)
Yldhengitystieinfektio 26 (8,1) 0 (0,0)
Nielutulehdus 6 (1,9) 0(0,0)
Sivuontelotulehdus 10 (3,1) 0(0,0)
Nuha 7(2,2) 0(0,0)
Follikuliitti 4(1,2) 0(0,0)
11:/:1 i/l;?ainen Kurkunpéatulehdus 1(0,3) 0(0,0)
Veri ja imukudos Hyvin yleinen | Neutropenia 46 (14,3) 30(9,3)
Trombosytopenia™* 97(30,2) | 56(17,4)
Anemia 132 (41,1) | 48(15)
. Leukopenia** 29 (9,0) 10 (3,1)
Yleinen Lymfopenia 25(7.8) | 16(5,0)
Immuuni- Yleinen Yliherkkyysreaktiot/ladkeaine-
jirjestelmi yliherkkyys 24(7,9) 1(0.3)
Aineenvaihdunta Hyvin yleinen | Hyperglykemia 63 (19,6) 319,7)
ja ravitsemus Hyperkolesterolemia 60 (18,7) 1(0,3)
Hypertriglyseridemia 56 (17,4) 8(2,5)
Vihentynyt ruokahalu 107 (33,3) | 9(2,8)
Hypokalemia 44 (13,7) 13 (4,0)
Yleinen Diabetes mellitus 10 (3,1) 2 (0,6)
Elimiston kuivumistila 17 (5,3) 8 (2,9
Hypokalsemia 21 (6,5) 5(1,6)
Hypofosfatemia 26 (8,1) 14 (4,4)
Hyperlipidemia 4(1,2) 0(0,0)
Psyykkiset hiiriot | Hyvin yleinen | Unettomuus 45 (14,0) 1(0,3)
Yieinen Masentuneisuus 16 (5,0) 0(0,0)
Ahdistuneisuus 28 (8,7) 0(0,0)
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Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-
Elinjirjestelma Esiintymis- vaikeus- asteet
tiheys asteet 3&4
n (%) n (%)
Hermosto Hyvin yleinen | Makuhiirio 55(17,1) 0(0,0)
Pddnsarky 55(17,1) | 2(0,6)
Yleinen Huimaus 30 (9,3) 1(0,3)
Parestesia 21 (6,5) 1(0,3)
Uneliaisuus 8(2,9) 1(0,3)
Maistamiskyvyttomyys 6(1,9) 0(0,0)
Melko .
. Kallonsisdinen verenvuoto 1(0,3) 1(0,3)
harvinainen
Silmét Yleinen Sidekalvotulehdus (mukaan lukien
sidekalvotulehdus, kyynelhirid) 16500 | 1(03)
Melko . Verenvuoto silmassa*** 3(0,9) 0 (0,0)
harvinainen
Sydin hMafIVlfgamen Sydanpussin nestekertymé 3(0.9) 1(0.3)
Verisuonisto Yleinen Laskimotromboemboliat (mukaan
lukien syvi laskimotromboosi, 7(2,2) 4(1,2)
laskimotromboosi)
Tromboflebiitti 4(1,2) 0(0,0)
Kohonnut verenpaine 20 (6,2) 3(0,9)
Hengityselimet, Hyvin yleinen | Hengenahdistus® 79 (24,6) | 2784
rintakeha ja Nenéverenvuoto** 69 (21,5) 1(0,3)
vilikarsina Yskd 93 (29,00 | 3(0,9)
Interstitiaalinen keuhkosairaus®**** 16 (5,0) 6 (1,9)
Keuhkopussin nestekertymi®® 19 (5,9) 9(2,8)
Melko .
.. Keuhkoembolia® 2 (0,6) 1(0,3)
harvinainen
Ruoansulatus- Hyvin yleinen | Pahoinvointi 109 (34,0) | 5(1,6)
elimisto Ripuli 109 (34,0) | 16 (5,0)
Suutulehdus 67 (20,9) 3(0,9)
Oksentelu 57 (17,8) 4(1,2)
Ummetus 56 (17,4) 0 (0,0)
Vatsakipu 56 (17,4) 10 (3,1)
Yleinen Maha-suolikanavan verenvuoto
(mukaan lukien perdaukon
verenvuoto, perdsuolen verenvuoto, 16 (5,0) 4(1,2)
pukamavuoto, verenvuoto huulista ja
suusta, ienverenvuoto)
Gastriitti** 72,1 2 (0,6)
Nielemish&irio 13 (4,0) 0(0,0)
Vatsan pingottuminen 14 (4,4) 1(0,3)
Aftainen suutulehdus 15 (4,7) 1(0,3)
Suukipu 9(2,8) 1(0,3)
Ientulehdus 6 (1,9) 0(0,0)
Melko Suolen*/pohjukaissuolen puhkeama 2 (0,6) 1(0,3)
harvinainen ’ ’
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Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-
Elinjiirjestelméa Esiintymis- vaikeus- asteet
tiheys asteet 3&4
n (%) n (%)
Tho ja ihonalainen | Hyvin yleinen | lIhottuma (mukaan lukien ihottuma,
kudos kutiseva ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma, yleistynyt ihottuma, 138 (43,0) | 16 (5,0)
makulaarinen ihottuma, papulaarinen
ihottuma)
Kutina (mukaan lukien yleistynyt
kutina) 69 (21,5) | 4(1,2)
Kuiva iho 32 (10,0) 1(0,3)
Yleinen Thotulehdus 6 (1,9) 0 (0,0)
Kesivi ihottuma 5(1,6) 0 (0,0)
Akne 15 (4,7 0(0,0)
Kynsisairaus 26 (8,1) 0(0,0)
Mustelma*** 5(1,6) 0 (0,0)
Hiussuonipurkaumat™®** 4(1,2) 0 (0,0)
Luusto, lihakset ja | Hyvin yleinen | Nivelkipu 50 (15,6) 2 (0,6)
sidekudos Selkdkipu 53 (16,5) 8(2,9)
Yleinen Lihaskipu 19 (5,9) 0(0,0)
Munuaiset ja Yleinen Munuaisten vajaatoiminta® 5(1,6) 0(0,0)
virtsatiet
Yleisoireet ja Hyvin yleinen | Visymys 133 (41,4) | 31.(9,7)
antopaikassa Turvotus (mukaan lukien yleistynyt
todettavat haitat Eu"rV(')tusl, kasvojen turv.otus, . 122(38.0) | 11 3.4)
adreisosien turvotus, kivespussin
turvotus, sukupuolielinten turvotus)
Voimattomuus® 67 (20,9) 16 (5,0)
Limakalvotulehdus 66 (20,6) 7(2,2)
Kuume 91 (28,3) 5(1,6)
Kipu 36 (11,2) | 7(2,2)
Vilunviéristykset 32 (10,0) 1(0,3)
Rintakipu 32 (10,0) 1(0,3)
Melko Haavan heikentynyt paraneminen 2 (0,6) 0 (0,0)
harvinainen ’ ’
Tutkimukset Hyvin yleinen | Kohonneet veren kreatiniiniarvot 35(10,9) 4(1,2)
Yleinen Kohonneet ASAT-arvot 27 (8,4) 5(1,6)
Yleinen Kohonneet ALAT-arvot 17 (5,3) 2 (0,6)

a: Yksi kuolemaan johtanut tapaus.

b: Yksi kuolemaan johtanut keuhkopussin nestekertymétapahtuma esiintyi matalan annoksen
(175/25 mg) tutkimushaarassa kliinisessd manttelisolulymfoomatutkimuksessa.

* Useimmat reaktiot, jotka kuuluivat NCI-CTC 3 tai sitd suurempaan luokkaan, todettiin
manttelisolulymfoomapotilailla tehdyissé kliinisissd temsirolimuusitutkimuksissa.

** Useimmat reaktiot, jotka kuuluivat mihin tahansa NCI-CTC-luokkaan, todettiin
manttelisolulymfoomapotilailla tehdyissé kliinisissd temsirolimuusitutkimuksissa.

**% Kaikki reaktiot, jotka kuuluivat NCI-CTC 1 tai 2 luokkiin, todettiin
manttelisolulymfoomapotilailla tehdyissa kliinisissd temsirolimuusitutkimuksissa.
*#%* Interstitiaalinen keuhkosairaus késittdd joukon MedDR A-sanaston mukaisia suositeltuja termejé:
interstitiaalinen keuhkosairaus (n = 6), pneumoniitti* (n = 7), alveoliitti (n = 1), allerginen alveoliitti
(n = 1), keuhkofibroosi (n = 1) ja eosinofiilinen keuhkokuume (n = 0).

Myyntiluvan mydntdmisen jélkeen raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa

(Taulukko 2).
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Taulukko 2: Myyntiluvan myontidmisen jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjirjestelméi Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Infektiot Harvinainen Pneumocystis jiroveci
-pneumonia

Immuunijiirjestelmi Tuntematon Angioddeeman kaltaiset reaktiot

Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon Stevens-Johnsonin oireyhtymé

Luusto, lihakset ja sidekudos | Tuntematon Rabdomyolyysi

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Markkinoille tulon jdlkeinen kokemus
Angioddeeman kaltaisia reaktioita on raportoitu joillakin potilailla, jotka saivat temsirolimuusia
samanaikaisesti ACE:n estéjien kanssa.

PCP-tapauksia, joista jotkut johtivat kuolemaan, on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Vaiheen 1/2 tutkimuksessa 71 potilaalle (59 potilasta idltdén 1—17 vuotta ja 12 potilasta idltdén 18—
21 vuotta) annettiin temsirolimuusia 10—150 mg/m?:n suuruisina annoksina (ks. kohta 5.1).

Prosenttiosuudeltaan yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat hematologiset haittavaikutukset
(anemia, leukopenia, neutropenia ja trombosytopenia) sekd aineenvaihduntaan (hyperkolesterolemia,
hyperlipidemia, hyperglykemia, seerumin aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) ja
alaniiniaminotransferaasi (ALAT) -arvojen suurentuneet plasmatasot) ja ruoansulatukseen (mukosiitti,

stomatiitti, pahoinvointi ja oksentelu) liittyvét haittavaikutukset.

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Temsirolimuusin yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Temsirolimuusia on turvallisesti annosteltu
munuaissyopii sairastaville potilaille jopa 220 mg/m? suuruisina annoksina laskimoon.
Manttelisolulymfooman hoidossa yhdelle potilaalle annettiin kahteen otteeseen 330 mg
temsirolimuusia viikossa. Tdma aiheutti vaikeusasteen 3 verenvuotoa perdsuolesta ja vaikeusasteen 2

ripulia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Syopaladkkeet, proteiinikinaasin estédjat, ATC-koodi: LO1E GO1

Vaikutusmekanismi

Temsirolimuusi on mTOR:in (rapamysiinin nisdkdskohde) selektiivinen estéjd. Temsirolimuusi
sitoutuu solunsisdiseen FKBP-12-proteiiniin, ja proteiini-/temsirolimuusi-kompleksi sitoutuu
solunjakautumista sddtelevdin mTOR:iin ja estdd sen toimintaa. /n vitro -kokeissa suuret pitoisuudet
(10-20 pmol) pystyvit sitomaan mTORia ja estiméén sen toimintaa myds ilman FKBP-12-proteiinia.
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Lagdkkeen havaittiin estdvén solujen kasvua kaksivaiheisesti annoksesta riippuen. Suuret pitoisuudet
pyséyttivit tdysin solun kasvun in vitro, kun taas pelkkd FKBP-12-/temsirolimuusikompleksin
vilittdma inhibitio vahentdi solujen jakautumista noin 50 %. mTOR-toiminnan estyminen aikaansaa
G1:n kasvun viivdstymisen nanomoolipitoisuuksilla ja kasvun pysdhtymisen mikromoolipitoisuuksilla
hoidetuissa tuumorisoluissa. Tdmaé johtuu solusyklii sdételevien proteiinien, esim. D-sykliinien, c-
myc:in ja ornitiini-dekarboksylaasin translaation selektiivisestd hairiytymisestd. Kun mTOR:n
toiminta estyy, se ei pysty fosforyloitumaan eiki néin ollen siételemédn solunjakautumista séételevien
proteiinien translaatiotekijdiden toimintaa (4E-BP1 ja S6K, jotka molemmat ovat mTOR:ia
pidemmalld P13-kinaasi/AKT reitin varrella.

Solusyklin proteiinien sddtelemisen lisdksi mTOR voi sdddelld hypoksiassa indusoituvien tekijoiden,
HIF-1:n ja HIF-2 alfan, translaatiota. Ndma transkriptiotekijét sddtelevit kasvainten kykyé sopeutua
hypoksisiin mikroympdristdihin ja tuottaa angiogeenistd VEGF-endoteelikasvutekijéa.
Temsirolimuusin vaikutus sydpédn saattaa siten pohjautua osittain myds sen kykyyn alentaa
kasvaimen ja sen mikroympériston HIF- ja VEGF-pitoisuuksia ja heikentéd siten suonten kehitysta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Munuaissyopd

Temsirolimuusin turvallisuutta ja tehoa pitkélle edenneen munuaissydvan hoidossa on tutkittu
seuraavassa kahdessa satunnaistetussa kliinisessé tutkimuksessa:

Kliininen munuaissyopdtutkimus 1

Kliininen munuaissyopatutkimus 1 oli vaiheen 3 satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, jossa oli
3 hoitohaaraa. Siind oli mukana aiemmin hoitamattomia potilaita, joilla oli pitkille edennyt
munuaissyopé ja vahintddn 3 kuudesta etukéteen valitusta prognostisesta riskitekijasta (alle vuosi
ensimmadisestd munuaissydpadiagnoosista satunnaistamiseen, toimintakyky Karnofskyn asteikolla
joko 60 tai 70, hemoglobiinipitoisuus normaaliarvojen alarajaa pienempi, korjattu kalsiumpitoisuus yli
10 mg/dl, laktaattidehydrogenaasi > 1,5 kertaa normaaliarvojen yldrajan suuruinen, metastaaseja
useammassa kuin yhdessé elimessd). Tutkimuksen ensisijainen pédétetapahtuma oli kokonaiselinaika
(OS). Sekundaarisia paitetapahtumia olivat etenemisvapaa elossaoloaika (PFS), objektiivinen
hoitovaste (ORR), kliinisesti hydtyneiden prosenttiosuus, aika hoidon epdonnistumiseen (TTF) ja
laatupainotettu elossaolon mittaus. Kolmen maantieteellisen alueen potilaat stratifioitiin alueen
mukaan ja sen mukaan, oliko heille tehty munuaisenpoisto vai ei, ja satunnaistettiin (suhteessa 1:1:1)
saamaan joko pelkéstdan [FN-o:aa (n = 207), pelkdstddn temsirolimuusia (25 mg viikoittain; n = 209)
tai [IFN-ou:n ja temsirolimuusin yhdistelméa (n = 210).

Kliinisessd munuaissyopatutkimuksessa 1 temsirolimuusiannoksilla 25 mg saavutettiin tilastollisesti
merkitsevisti paremmat tulokset kuin IFN-a:lla ensisijaisen paédtetapahtuman (kokonaiselinajan)
suhteen toisessa ennalta médritellyssd vilianalyysissd (n = 446 tapahtumaa, p = 0,0078).
Temsirolimuusihoitoryhméssé kokonaiselinajan mediaani oli 49 % suurempi kuin IFN-o-ryhméssa.
Temsirolimuusihoidolla saavutettiin myos tilastollisesti merkitsevisti parempia tuloksia kuin IFN-
o:lla etenemisvapaan elossaoloajan, hoidon epdonnistumiseen kuluneen ajan ja kliinisesti hydtyneiden
prosenttiosuuden toissijaisissa paétetapahtumissa.

15 mg temsirolimuusiannoksen ja IFN-o:n yhdistelmé ei merkitsevisti lisdnnyt kokonaiselinaikaa kun
sitd verrattiin pelkkdén IFN-a:aan vélianalyysissd (mediaani 8,4 vs 7,3 KKk, riskitiheyksien

suhde = 0,96, p = 0,6965) ja loppuanalyysissd (mediaani 8,4 vs 7,3 kk, riskitiheyksien suhde = 0,93,

p = 0,4902). Temsirolimuusin ja [FN-o:n yhdistelmai sai aikaan joidenkin asteen 3 tai 4
haittatapahtumien tilastollisesti merkitsevad lisddantymisté (painonlasku, anemia, neutropenia,
trombosytopenia ja mukosiitti) kun sitd verrattiin pelkéstdan [FN-o:aa tai temsirolimuusia saaneiden
haittavaikutuksiin.
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Tehoa koskevien tulosten yhteenveto, temsirolimuusin kliininen munuaissyépétutkimus 1

Parametri

temsirolimuusi
n=209

IFN-o
n =207

P-arvo?

Riskitiheyksien
suhde (95 %:n
luottamusviili)®

Ennalta miéritelty vilia

nalyysi

Kokonaiselinaika
(mediaani), kk (95 %:n
luottamusvili)

10,9 (8.6, 12,7)

7,3 (6,1, 8,8)

0,0078

0,73 (0,58, 0,92)

Loppuanalyysi

Kokonaiselinaika
(mediaani), kk (95 %:n
luottamusvili)

10,9 (8.6, 12,7)

7,3 (6,1, 8,8)

0,0252

0,78 (0,63, 0,97)

Taudin etenemisvapaa
aika (mediaani),
riippumaton arvio

kk (95 %:n
luottamusvili)

5,6(3,9,7,2)

3,2(2,2,4,0)

0,0042

0,74 (0,60, 0,91)

Taudin etenemisvapaa
aika (mediaani),
tutkijan arvio

kk (95 %:n
luottamusvili)

3,8(3,6,5.2)

1,9(1,9,2,2)

0,0028

0,74 (0,60, 0,90)

Kokonaishoitovaste
(%), riippumaton
arvio (95 %:n
luottamusvili)

9,1 (5.2, 13,0)

53(23,84)

0,1361¢

el sovellettavissa

2 Perustuu log-rank-testiin. Stratifiointi maantieteellisen alueen mukaan ja sen mukaan, oliko potilaalle

tehty munuaisenpoisto.

® Perustuu Coxin regressioanalyysiin. Stratifiointi maantieteellisen alueen mukaan ja sen mukaan,
oliko potilaalle tehty munuaisenpoisto. (95 %:n luottamusvilit ovat vain deskriptiivisid.)
¢ Perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin. Stratifiointi maantieteellisen alueen mukaan ja sen

mukaan, oliko potilaalle tehty munuaisenpoisto.

Kliinisessd munuaissyopatutkimuksessa 1 temsirolimuusihoitoa saaneista potilaista 31 % oli 65-
vuotiaita tai sitd vanhempia. Alle 65-vuotiailla potilailla kokonaiselinajan mediaani oli 12 kk (95 %:n
luottamusvili: 9,9, 14,2) ja riskitiheyksien suhde 0,67 (95 %:n luottamusvali: 0,52, 0,87) verrattuna
IFN-o-ryhmén potilaisiin. Vdhintddn 65-vuotiailla potilailla kokonaiselinajan mediaani oli 8,6 kk

(95 %:n luottamusvili: 6,4, 11,5) ja riskitiheyksien suhde 1,15 (95 %:n luottamusvili: 0,78, 1,68)

verrattuna IFN-a-ryhmén

potilaisiin.

Kliininen munuaissyopdtutkimus 2

Kliininen munuaissydpatutkimus 2 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, avohoidossa toteutettu
monikeskustutkimus, jossa arvioitiin kolmen temsirolimuusiannostason tehoa, turvallisuutta ja
farmakokinetiikkaa, kun 1d4kettd annettiin aiemmin hoidetuille, pitkille edennyttd munuaissyopéa
sairastaville potilaille. Ensisijainen tehon pédtetapahtuma oli objektiivinen vasteprosentti, ja myds
kokonaiselinaikaa arvioitiin. 111 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan 25 mg, 75 mg tai
250 mg temsirolimuusia viikoittain laskimoon. 25 mg:n ryhmissé (n = 36) kaikilla potilailla oli
etdapesikkeitd ldhettdnyt syopa. Nelja (11 %) ei ollut saanut aiemmin kemo- eikd immunoterapiaa, 17
(47 %) oli aikaisemmin saanut yhté hoitoa ja 15 (42 %) taas vihintdén kahta eri hoitoa munuaissydvén
takia. 27 potilaalle (75 %) oli tehty munuaisenpoisto. 24 potilasta (67 %) kuului ECOG-
suorituskykyluokituksen luokkaan 1, ja 12 potilaalla (33 %) ECOG-luokka oli 0.

Potilailla, jotka saivat viikoittain 25 mg temsirolimuusia, kokonaiselinajan mediaani oli 13,8 kk
(95 % luottamusvili: 9,0, 18,7 kk) ja objektiivinen vasteprosentti oli 5,6 % (95 %:n luottamusvili:
0,7, 18,7 %).
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Manttelisolulymfooma

Laskimoon annetun temsirolimuusin turvallisuutta ja tehoa uusiutuneen ja/tai vaikeahoitoisen
manttelisolulymfooman hoidossa tutkittiin seuraavassa vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa.

Kliininen manttelisolulymfoomatutkimus

Kliininen manttelisolulymfoomatutkimus oli kontrolloitu, satunnaistettu, avoin, polikliinisesti toteu-
tettu monikeskustutkimus, jossa kahta eri temsirolimuusiannostusta verrattiin tutkijan valitsemaan
hoitoon potilailla, joilla oli uusiutunut ja/tai vaikeahoitoinen manttelisolulymfooma. Tutkimukseen
otettiin potilaita, joilla oli manttelisolulymfooma (joka oli vahvistettu histologisesti, immunofeno-
tyypitykselld ja sykliini D1-analyysilld), jotka olivat saaneet 2—7 aiempaa hoitoa, joihin kuului mm.
antrasykliinejd, alkyloivia aineita ja rituksimabia (ja mahdollisesti myds kantasolusiirto), ja joiden
tauti oli uusiutunut ja/tai vaikeahoitoinen. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan joko

175 mg temsirolimuusia laskimoon (kerran viikossa 3 perdttdisen viikon ajan) ja tdimén jilkeen 75 mg
viikossa (n = 54), 175 mg temsirolimuusia laskimoon (kerran viikossa 3 perittdisen viikon ajan) ja
tdman jalkeen 25 mg viikossa (n = 54) tai tutkijan valitsemaa monoterapiaa (tutkimussuunnitelmassa
kuvattuun tapaan; n = 54). Tutkijoiden valitsemia hoitoja olivat gemsitabiini (laskimoon, 22 [41,5 %]),
fludarabiini (laskimoon, 12 [22,6 %], tai suun kautta, 2 [3,8 %]), klorambusiili (suun kautta,

3 [5,7 %]), kladribiini (laskimoon, 3 [5,7 %]), etoposidi (laskimoon, 3 [5,7 %]), syklofosfamidi (suun
kautta, 2 [3,8 %]), talidomidi (suun kautta, 2 [3,8 %]), vinblastiini (laskimoon, 2 [3,8 %]),
alemtutsumabi (laskimoon, 1 [1,9 %]) ja lenalidomidi (suun kautta, 1 [1,9 %]). Tutkimuksen
ensisijainen péitetapahtuma oli tautivapaa elinaika (PFS), ja sen arvioinnista vastasi riippumaton
radiologi ja riippumaton onkologi. Toissijaisia paétetapahtumia olivat kokonaiselossaolo (OS) ja
objektiivinen vasteprosentti (ORR).

Kliinisen manttelisolulymfoomatutkimuksen tulosten yhteenveto esitetidén seuraavassa taulukossa.
175/75 mg temsirolimuusia (175 mg kerran viikossa 3 viikon ajan, sitten 75 mg kerran viikossa)
pidensi tautivapaata elinaikaa verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon tilastollisesti merkitsevassa
médrin potilailla, joilla oli uusiutunut ja/tai vaikeahoitoinen manttelisolulymfooma (riskitiheyksien
suhde = 0,44, p = 0,0009). 175/75 mg:n temsirolimuusiryhmin mediaaninen tautivapaa elinaika
(4,8 kk) oli 2,9 kk pidempi kuin tutkijan valitsemaa hoitoa kayttaneessd ryhméssa (1,9 kk).
Kokonaiselossaolo oli samaa luokkaa.

Temsirolimuusi paransi myos toissijaisena paitetapahtumana ollutta kokonaisvasteprosenttia (ORR)
tilastollisesti merkitsevédssd médrin verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon. Tautivapaan elinajan ja
objektiivisen vasteprosentin arvioimiseksi tehtiin sokkoutettu, itseniinen radiologinen kasvaimen
arviointi, jossa kéytettiin non-Hodgkin-lymfoomien arviointiin tarkoitettuja International Workshop
Criteria -kriteerejé.

20



Tehoa koskevien tulosten yhteenveto, temsirolimuusin kliininen
manttelisolulymfoomatutkimus

Parametri temsirolimuusi Tutkijan Riskitiheyksien
175/75 mg valitsema hoito P-arvo suhde (97,5 %:n
n=>54 n=>54 luottamusviili)®

Taudin
etenemisvapaa 4,8 (3,1-8,1) 1,9 (1,6-2,5) 0,0009¢ 0,44 (0,25-0,78)
aika (mediaani)®
kk (97,5 %:mn
luottamusvili)

Objektiivinen
vasteprosentti®

% (95 %
luottamusvili)
Kokonaiselinaika
kk (95 %:n 12,8 (8,6-22,3) | 10,3 (5,8-15,8) 0,2970°¢ 0,78 (0,49-1,24)
luottamusvili)

22,2(11,1-333) | 1,9 (0,0-5,4) 0,0019¢ Ei saatavilla

Elossaolo-
prosentti
1 vuoden
kohdalla
% (97,5 %:n
luottamusvili)
® Verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon Coxin suhteellisen riskin mallin perusteella.
® Taudin arviointi perustuu riippumattomien radiologien tekeméin radiologiseen arviointiin ja
riippumattomien onkologien tekemién kliinisten tietojen arviointiin.
¢ Verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon log-rank-testin perusteella.
4 Verrattuna pelkéstdin tutkijan valitsemaan hoitoon Fisherin eksaktin testin perusteella.

0,47 (0,31-0,61) | 0,46 (0,30-0,60)

175/25 mg:n temsirolimuusihoito (175 mg kerran viikossa 3 perittéiselld viikolla, sitten 25 mg kerran
viikossa) ei pidentdnyt merkitsevésti tautivapaata elinaikaa verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon
(mediaaniaika 3,4 kk vs 1,9 kk, riskitiheyksien suhde 0,65, luottamusvéli = 0,39-1,10, p = 0,0618).

Kliinisessd manttelisolulymfoomatutkimuksessa ei havaittu eroja eri potilasryhmien vililld, kun k4,
sukupuoli, etninen tausta, maantieteellinen alue ja ldht6tilanteen tiedot otettiin huomioon.

Pediatriset potilaat

Vaiheen 1/2 turvallisuutta ja eksploratiivista tehoa selvittédneessé tutkimuksessa 71 potilaalle

(59 potilasta idltddn 1-17 vuotta ja 12 potilasta idltddn 18-21 vuotta) annettiin temsirolimuusia

60 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon kerran viikossa kolmen viikon sykleissid. Tutkimuksen
osassa 1 temsirolimuusia annettiin 10-150 mg/m?:n suuruisina annoksina 14 potilaalle, jotka olivat
idltdan 1-17 vuotta ja joilla oli edennyt, uusiutunut/vaikeahoitoinen kiinted kasvaintauti. Tutkimuksen
osassa 2 temsirolimuusia annettiin viikoittain 75 mg/m? 45 potilaalle, jotka olivat idltdan 1-17 vuotta
ja joilla rabdomyosarkooma, neuroblastooma tai korkea-asteinen gliooma oli uusiutunut.
Haittatapahtumat olivat yleisesti samankaltaisia kuin aikuisilla todetut haittatapahtumat (ks. kohta 4.8).

Temsirolimuusi todettiin tehottomaksi lapsipotilailla, jotka sairastivat neuroblastoomaa,
rabdomyosarkoomaa ja korkea-asteista glioomaa (n = 52). Neuroblastoomaa sairastavista 5,3 %

(95 % luottamusvili: 0,1 %, 26,0 %) oli saavuttanut objektiivisen hoitovasteen. Kun hoitoa oli
jatkettu 12 viikon ajan, hoitovastetta ei todettu rabdomyosarkoomaa tai korkea-asteista glioomaa
sairastavilla. Mikaén niistd kolmesta kohortista ei tayttinyt kriteerid, jonka perusteella olisi siirrytty
Simonin kaksivaiheisen asetelman toiseen vaiheeseen.
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Euroopan liddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Torisel-
valmisteen kaytostd manttelisolulymfooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun syopapotilaille annettiin 25 mg kerta-annos temsirolimuusia laskimoon, kokoveren Cpax 0li
keskimédrin 585 ng/ml (variaatiokerroin CV = 14 %) ja veren AUC keskiméérin oli 1 627 ngeh/ml
(CV =26 %). Potilailla, jotka saivat 175 mg kerran viikossa 3 viikon ajan ja tdimén jdlkeen 75 mg
viikossa, kokoveren arvioitu Crax oli infuusion lopussa 2 457 ng/ml viikolla 1 ja 2 574 ng/ml
viikolla 3.

Jakautuminen

Temsirolimuusin pitoisuudet kokoveressd pienenevit polyeksponentiaalisesti, ja jakautumiseen
vaikuttaa lddkkeen preferentiaalinen sitoutuminen verisolujen FKBP-12:een. Sitoutumisen
dissosiaatiovakio (Kg) oli 5,1 #+ 3,0 ng/ml (keskiarvo + keskihajonta), ts. néilld pitoisuuksilla 50 %
verisolujen sitoutumiskohdista oli miehitetty. Temsirolimuusin jakautuminen on annosriippuvaista, ja
keskiméardinen (10. ja 90. persentiilit) maksimaalinen spesifi sitoutuminen verisoluihin on 1,4 mg
(0,47 ja 2,5 mg). Kun 25 mg kerta-annnos temsirolimuusia annettiin laskimoon, vakaan tilan
jakautumistilavuus syopapotilaiden kokoveressé oli keskimédrin 172 litraa.

Biotransformaatio

Kun ihmisille annettiin temsirolimuusia laskimoon, todettiin, ettd lddkkeen padmetaboliitti on
sirolimuusi, joka vastaa teholtaan kanta-ainetta. Temsirolimuusin in vitro -metaboliatutkimuksissa
havaittiin sirolimuusia, sekotemsirolimuusia ja sekosirolimuusia. Muita metaboliareittejé olivat
hydroksylaatio, reduktio ja demetylaatio. Laskimoon annetun 25 mg:n kerta-annoksen jdlkeen
syopépotilaiden sirolimuusin AUC oli 2,7-kertainen verrattuna temsirolimuusin AUC-arvoon ldhinné
sirolimuusin pidemmaén puoliintumisajan takia.

Eliminaatio

Laskimoon annetun 25 mg:n temsirolimuusikerta-annoksen jilkeen temsirolimuusin keskiméérdinen
systeeminen puhdistuma (+ keskihajonta) oli 11,4 + 2,4 I/tunti. Temsirolimuusin ja sirolimuusin
puoliintumisajat olivat keskiméérin 17,7 tuntia ja 73,3 tuntia. '*C-temsirolimuusin annostelun jilkeen
eliminaatio tapahtui padasiassa ulosteeseen (78 %). Annetusta annoksesta 4,6 % erittyi kanta-aineen ja
metaboliittien muodossa munuaisten kautta. Sulfaatti- tai glukuronidikonjugaatteja ei havaittu
ulostendytteissd, joten sulfaatio ja glukuronidaatio eivit niytd olevan temsirolimuusin péiasiallisia
eliminaatioreittejd. Sen vuoksi ndiden metaboliareittien estéjien ei odoteta vaikuttavan
temsirolimuusin eliminaatioon.

Kun plasmapuhdistumaa arvioitiin mallien avulla, 3 viikon pituisen 175 mg hoidon ja tétd seuranneen
3 viikon pituisen 75 mg hoidon jéilkeiset temsirolimuusin minimipitoisuudet olivat 1,2 ng/ml.
Temsirolimuusin metaboliitin, sirolimuusin, vastaavat pitoisuudet olivat 10,7 ng/ml.

Temsirolimuusin ja sirolimuusin osoitettiin olevan P-gp:n substraatteja in vitro.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

CYP-isoformien esto

Ihmisen maksamikrosomeilla tehdyssé in vitro -tutkimuksessa temsirolimuusi inhiboi seuraavien
CYP-isoformien katalyyttista aktiviteettia seuraavin Ki-arvoin: CYP3A4/5 3,1 uM; CYP2D6 1,5 uM;
CYP2C9 14 uM ja CYP2C8 27 uM.
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CYP2B6- ja CYP2El-isoformien inihibitiota kuvaavat ICso-arvot temsirolimuusilla olivat vastaavasti
48 uM ja 100 uM. Manttelisolulymfoomapotilaille laskimoon annetun 175 mg:n
temsirolimuusiannoksen jélkeen, kokoveren Cpax on keskiméérin 2,6 pM, mikd antaa viitteitd
mahdollisesta yhteisvaikutuksesta, kun 175 mg:n temsirolimuusiannos annetaan samanaikaisesti
CYP3A4/5-substraattien kanssa (ks. kohta 4.5). Fysiologiaan perustuva farmakokineettinen mallinnus
on osoittanut, ettd 4 viikon temsirolimuusihoidon jélkeen midatsolaamin AUC-arvo voi suurentua 3—4-
kertaiseksi ja Cmax-arvo noin 1,5-kertaiseksi otettaessa midatsolaami muutaman tunnin sisalla
temsirolimuusi-infuusion aloittamisesta. Kokoveren temsirolimuusipitoisuus laskimoannostuksen
jélkeen ei kuitenkaan todennikoisesti estd CYP2C9-, CYP2CS8-, CYP2B6- tai CYP2E1-substraattien
metabolista puhdistumaa.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava temsirolimuusin kdytossda maksan vajaatoimintaa sairastavien hoitoon.

Temsirolimuusi poistuu padasiassa maksan kautta.

Temsirolimuusin ja sirolimuusin farmakokinetiikkaa on tutkittu avoimessa tutkimuksessa nousevalla
annostelulla 110 potilaalla, joilla oli pitkdlle edenneitd pahanalaatuisia kasvaimia ja joko normaali tai
heikentynyt maksan toiminta. Seitsemilld vaikeaa maksan vajaatoimintaa (ODWG, ryhmi D)
sairastavalla potilaalla, jotka saivat 10 milligramman temsirolimuusiannoksen, temsirolimuusin AUC
oli keskimééarin noin 1,7-kertainen verrattuna seitsemain lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaan
potilaaseen (ODWG, ryhmai B). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan
temsirolimuusiannoksen pienentdmistd 10 milligrammaan, jotta temsirolimuusin ja sirolimuusin
altistus veressd (keskimddrdinen AUCgm noin 6510 ng-h/ml, n = 7) on ldhellé vastaavaa kuin
potilailla, joilla on normaali maksan toiminta ja jotka saavat 25 milligramman annoksen
(keskiméardinen AUCgm noin 6580 ng-h/ml, n = 6) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kun temsirolimuusia annettiin 25 mg lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille ja 75 mg potilaille, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa, temsirolimuusin ja sirolimuusin
altistukset (AUCqum 8 vrk) olivat samankaltaiset (keskimddrdinen AUCgm oli lievdssd ryhméssd noin
9770 ng-h/ml, n = 13; keskivaikeassa ryhméssd noin 12380 ng-h/ml, n = 6; normaalissa ryhméssa
10580 ng-h/ml, n = 4).

Sukupuoli, paino, etninen tausta, ikd

Sukupuoli ei vaikuta merkitsevisti temsirolimuusin ja sirolimuusin farmakokinetiikkaan. Altistuksessa
ei ilmennyt oleellisia eroja, kun valkoihoista viestdd koskevia tietoja verrattiin japanilaisen ja
mustaihoisen vdeston tietoihin.

Populaatiofarmakokineettisessd arvioinnissa suurempi paino (vaihteluvéli 38,6-158,9 kg) oli
yhteydessa sirolimuusin minimipitoisuuksien vaihteluvélin kaksinkertaistumiseen kokoveressa.

Temsirolimuusin ja sirolimuusin farmakokinetiikasta on tietoja enintdan 79-vuotiailta potilailta. Talla
ei ndytd olevan merkitsevié vaikutusta temsirolimuusin ja sirolimuusin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilailla temsirolimuusin puhdistuma oli pienempi ja altistus (AUC) oli suurempi kuin
aikuisilla. Sitd vastoin sirolimuusialtistus pieneni lapsipotilailla suhteessa siten, ettd nettoaltistus
méidritettynd temsirolimuusin ja sirolimuusin yhteenlaskettuina AUC-arvoina (AUCqum) oli
verrattavissa aikuisilla médritettyyn vastaavaan arvoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tiettyjé haittavaikutuksia ei esiintynyt kliinisissd tutkimuksissa, mutta niitd tavattiin eldimilla kliinista
altistusta vastaavilla tai sitd pienemmilld altistuksilla, joten niilla saattaa olla merkitysta kliinisessa
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kéaytossd. Néitd haittavaikutuksia olivat haiman saarekesolujen vakuolisaatio (rotalla),
siementiehyeiden degeneraatio (hiirelld, rotalla ja apinalla), imukudoksen atrofia (hiirelld, rotalla ja
apinalla), koolonin/umpisuolen sekasoluinen tulehdus (apinalla) ja keuhkojenfosfolipidoosi (rotalla).

Apinoilla havaittiin umpisuolen tai koolonin sekasoluiseen tulehdukseen liittyvaa ripulia, johon liittyi
tulehdusreaktioita ja jonka syyna saattoi olla normaalin suolistoflooran héiridtila.

Hiirelld, rotalla ja apinalla havaittiin yleisluontoisia tulehdusreaktioita, joiden merkkind olivat
fibrinogeeni- ja neutrofiiliarvojen suureneminen ja/tai seerumin proteiinien muutokset. Joissakin
tapauksissa ndiden kliinisten patologisten muutoksien syyna oli edelld mainittu iho- tai
suolistotulehdus. Joillakin eldimilld ei havaittu mitddn spesifisid kliinisid 16ydoksid eikd tulehdukseen
viittaavia histologisia muutoksia.

Temsirolimuusi ei ollut genotoksinen useissa in vitro -tutkimuksissa (Salmonella typhimurium- ja
Escherichia coli -bakteerien kdanteismutaatiotestit, hiiren lymfoomasolujen mutaatiotestit ja
kiinanhamsterin munasarjasolujen kromosomipoikkeavuustestit) eiki in vivo -tutkimuksissa (hiiren
mikrotumakoe).

Temsirolimuusilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, mutta sirolimuusi (temsirolimuusin
padmetaboliitti ihmiselld) oli karsinogeeninen hiirelld ja rotalla. Hiirelld ja/tai rotalla tehdyissé
karsinogeenisuustutkimuksissa raportoitiin granulosyyttistd leukemiaa, lymfoomaa, hepatosellulaarista
adenoomaa ja karsinoomaa seké kivesadenoomaa.

Hiirelld, rotalla ja apinalla havaittiin kivesten painon laskua ja/tai histologisia muutoksia (esim.
tubulusatrofiaa ja tubulusten jéttisoluja). Rotalla ndihin muutoksiin liittyi lisékivesten, eturauhasen ja
rakkularauhasten painon laskua. Eldimillé tehdyissd lisdéntymistoksisuustutkimuksissa urosrotilla
raportoitiin hedelmaéllisyyden heikkenemista ja osittain korjautuvaa siittiomaéirén pienenemista.
Elaimilla kaytetyt altistustasot olivat alhaisempia kuin kliinisesti merkityksellisi
temsirolimuusiannoksia saavilla ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Infuusiokonsentraatti
Vedeton etanoli
all-rac-alfa-tokoferoli (E 307)
Propyleeniglykoli (E 1520)
Sitruunahappo (E 330)

Liuotin

Polysorbaatti 80 (E 433)
Makrogoli 400

Vedeton etanoli

6.2  Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Torisel 30 mg infuusiokonsentraattia ei saa lisdtd suoraan vesipohjaisiin infuusionesteisiin. Torisel

30 mg infuusiokonsentraatin lisddminen suoraan vesipohjaisiin liuoksiin aiheuttaa lddkevalmisteen
sakkautumista.
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Laimenna Torisel 30 mg infuusiokonsentraatti aina ensin valmisteen mukana toimitettavalla
livottimella (1,8 ml) ennen lisd&mistd infuusioliuoksiin. Infuusiokonsentraatti-liuotin-seos pitié
jatkolaimentaa 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld ennen antamista.

Laimennettu Torisel sisdltdd polysorbaatti 80:aa, jonka tiedetddn nopeuttavan
di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) liukenemista polyvinyylikloridista (PVC). Tama
yhteensopimattomuus tulee ottaa huomioon Torisel-valmisteen valmistamisessa ja annostelussa. On
tirkedtd, ettd kohdissa 4.2 ja 6.6 annettuja suosituksia noudatetaan huolellisesti.

PVC:sta valmistettuja pusseja ja terveydenhuollon laitteita tai tarvikkeita ei saa kayttaa
polysorbaatti 80:aa sisdltdvien valmisteiden annosteluun, silld polysorbaatti 80 liuottaa PVC:sté
DEHP:ié.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta.

Kun Torisel 30 mg infuusiokonsentraattiin on ensin lisdtty 1,8 ml valmisteen mukana toimitettavaa
livotinta, lddkettd voidaan sdilyttdd enintdén 24 tuntia alle 25 °C:ssa valolta suojattuna.

Kun infuusiokonsentraatin ja liuottimen seos on jatkolaimennettu 9 mg/ml (0.9 %) NaCl-
injektionesteelld, ladkettd voidaan sdilyttdd enintddn 6 tuntia alle 25 °C:ssa valolta suojattuna.

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pid4 injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Infuusiokonsentraatti

Kirkas tyypin 1 lasista valmistettu injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa, muovinen repaisysuljin
ja alumiinisinetti, sisdltda 1,2 ml konsentraattia.

Liuotin

Kirkas tyypin 1 lasista valmistettu injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa, muovinen repéisysuljin
ja alumiinisinetti, sisdltdd 2,2 ml livotinta.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo infuusiokonsentraattia ja 1 injektiopullo liuotinta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Seosten késittelyn ja valmistuksen aikana Torisel tulee suojata liialliselta valolta (koskee seké
sisétilojen valaistusta etti auringonvaloa).

Laimennettu Torisel sisdltdé polysorbaatti 80:aa ja siksi annostelussa on kéytettdvé asianmukaisia
materiaaleja (ks. kohdat 6.1 ja 6.2).

Torisel-valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvien pussien ja pakkausten tulee olla lasista,
polyolefiinista tai polyeteenistd valmistettuja.
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Torisel-konsentraatti ja -liuotin tulee tarkistaa silmédmaaraisesti hiukkasten ja varinmuutosten varalta
ennen antoa.

Ali kiyti valmistetta, jos siini on hiukkasia, tai jos liuoksen viri on muuttunut. Kiyti uutta
injektiopulloa.

Laimentaminen

Infuusiokonsentraatti tulee laimentaa pakkauksessa mukana olevalla liuottimella ennen kuin se
annetaan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteess:i.

Huom. Manttelisolulymfooman hoidossa kutakin yli 25 mg:n suuruista annosta varten tarvitaan useita
injektiopulloja. Kukin Torisel-injektiopullo tulee laimentaa seuraavien ohjeiden mukaisesti. Eri
injektiopulloista vedetdin tarvittava madra konsentraatti-liuotin-seosta samaan ruiskuun, ja ladke
ruiskutetaan nopeasti 250 millilitraan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetti (ks. kohta 4.2).

Laimennettu liuos (konsentraatti-liuotin) tulee tarkistaa silmdmaérdisesti hiukkasten ja varinmuutosten
varalta.

Alli kiyti valmistetta, jos siin on hiukkasia, tai jos liuoksen viri on muuttunut.

Liuoksen valmistuksessa on noudatettava seuraavaa kaksivaiheista aseptista toimintatapaa
sytotoksisten tai sytostaattisten ladkevalmisteiden kasittelyd koskevien paikallisten standardien
mukaisesti:

VAIHE 1: INFUUSIOKONSENTRAATIN LAIMENNUS PAKKAUKSESSA MUKANA
OLEVALLA LIUOTTIMELLA

Vedi 1,8 ml valmisteen mukana toimitetusta liuottimesta ruiskuun.

. Injisoi 1,8 ml liuotinta Torisel 30 mg infuusiokonsentraattia siséltdvéén injektiopulloon.

° Sekoita liuotin ja konsentraatti hyvin kadintelemalld injektiopulloa ylosalaisin. Odota, kunnes
ilmakuplat hévidvit. Liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman sameaa, véritonti tai
vaaleankeltaista tai keltaista, eikd siind saa olla kéytdnnossi lainkaan niakyvid hiukkasia.

Yksi injektiopullo Torisel-infuusiokonsentraattia siséltdd 30 mg temsirolimuusia. Kun 1,2 ml
infuusiokonsentraattia sekoitetaan 1,8 ml:aan valmisteen mukana toimitettavaa liuotinta, seoksen
kokonaistilavuudeksi saadaan 3,0 ml ja sen temsirolimuusipitoisuus on 10 mg/ml.
Infuusiokonsentraatin ja liuottimen seos sdilyy stabiilina alle 25 °C:ssa enintddn 24 tunnin ajan.

VAIHE 2: INFUUSIOKONSENTRAATIN JA LIUOTTIMEN SEOS JATKOLAIMENNETAAN
9 MG/ML (0,9 %) NaCI-INJEKTIONESTEESEEN ANNOSTELUA VARTEN

° Vedai injektiopullosta tarvittava maéra vaiheessa 1 valmistettua infuusiokonsentraatin ja
livottimen seosta (siséltdd temsirolimuusia 10 mg/ml), ts. 2,5 ml 25 mg:n temsirolimuusiannosta
varten.

o Injisoi tarvittava méara nopeasti 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetti riittdvan

sekoittumisen varmistamiseksi.

Seos tulee sekoittaa kdéntelemailld pussia tai pulloa ylosalaisin varoen liiallista ravistamista, silld se
voi aiheuttaa vaahtoutumista.

Pussissa tai pullossa oleva lopullinen liuos tulee tarkistaa silmdmaéiréisesti hiukkasten ja
varinmuutosten varalta ennen antoa. Torisel-valmisteen ja 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteen seos
tulee suojata liialliselta valolta (koskee seka sisétilojen valaistusta ettd auringonvaloa).

Manttelisolulymfooman hoidossa kutakin yli 25 mg:n suuruista annosta varten tarvitaan useita
injektiopulloja.
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Annostelu

° Lopullinen laimennettu liuos tulee annostella kokonaan kuuden tunnin kuluessa siitd, kun
temsirolimuusi-liuotin-seos liséttiin ensimmaisen kerran 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteeseen.

. Torisel infusoidaan 30—60 minuutin kuluessa kerran viikossa. Infuusiopumpun kiyttiminen on

suositeltavaa, jotta ladkevalmisteen tdsméllinen annostelu voidaan varmistaa.

. Annostelussa on kéytettivé asianmukaisia materiaaleja ladkevalmisteen liiallisen hukan
vilttdmiseksi ja DEHP:n uuttumisen viahentdmiseksi. Annostelussa kaytettavit letkut eivit saa
sisdltdd DEHP:i4 eivitkd PVC:ti, ja niissd on oltava asianmukaiset suodattimet. Annostelussa
suositellaan kéytettdvén in-line-polyeetterisulfonisuodatinta, jonka huokoskoko on korkeintaan
5 mikrometrid, jotta potilaan elimistoon ei misséén tapauksessa joutuisi yli 5 mikrometrin
suuruisia hiukkasia. Jos saatavilla olevaan antolaitteistoon ei kuulu in-line-suodatinta, letkun
padhin on kiinnitettdvé paitesuodatin, jotta seosta ei padsisi suodattamattomana potilaan
laskimoon. Kéytettdvien padtesuodattimien huokoskoko voi vaihdella 0,2 mikrometristi
enintddn 5 mikrometriin. In-line-suodattimen ja péddtesuodattimen samanaikainen kéytto ei ole
suositeltavaa (ks. kohdat 6.1 ja 6.2).

° Laimennettu Torisel sisdltdd polysorbaatti 80:aa ja siksi annostelussa on kéytettdva
asianmukaisia materiaaleja (ks. kohdat 6.1 ja 6.2). On tarke&a, ettd kohdassa 4.2 esitettyja
suosituksia noudatetaan tarkasti.

Havittdminen

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/424/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamaard: 19. marraskuuta 2007

Viimeisimmén uudistamisen pdivamééra: 13. heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildike, jonka madrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenveto, kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivdmairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

° Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajdrjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa)
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LIITE IIT

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Torisel 30 mg infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten
temsirolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1,2 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten siséltdd 30 mg temsirolimuusia.

Kun infuusiokonsentraatti on ensin laimennettu 1,8 millilitralla valmisteen mukana toimitettavaa
liuotinta, sekoituksen temsirolimuusipitoisuus on 10 mg/ml.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Infuusiokonsentraatti sisdltdd myds: vedeton etanoli, all-rac-alfa-tokoferoli (E 307), propyleeniglykoli
(E 1520) ja sitruunahappo (E 330).

Liuottimen sisdltd: polysorbaatti 80 (E 433), makrogoli 400 ja vedeton etanoli.

Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten
Yksi injektiopullo sisdltdd 1,2 ml infuusiokonsentraattia.

Yksi injektiopullo siséltdd 2,2 ml liuotinta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettava ennen kayttoa.
Annetaan infuusiona.

Lue pakkausseloste ja tutustu laimennusohjeisiin ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti: Késittele varovasti.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Katso pakkausselosteesta tiedot laimennetun tuotteen sdilytysajasta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/424/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KONSENTRAATTI-INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Torisel 30 mg steriili infuusiokonsentraatti
temsirolimuusi
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Laimenna ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

1,2 ml

6. MUUTA

Sytostaatti.
Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTTIMEN INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Torisel-valmisteen liuotin
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Ks. pakkausseloste.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

2,2 ml

6. MUUTA

Sisdltd: polysorbaatti 80 (E 433), makrogoli 400, vedeton etanoli.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Torisel 30 mg infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten
temsirolimuusi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi ladiketta, silla se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Torisel on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Torisel-valmistetta
Miten Torisel-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Torisel-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A o S

1. Miti Torisel on ja mihin sitd kiytetiin
Torisel-valmisteen vaikuttava aine on temsirolimuusi.

Temsirolimuusi on mTOR-entsyymin (rapamysiinin nisdkdskohde) selektiivinen estéja, joka estdd
syopésolun kasvua ja jakautumista.

Torisel-valmistetta kiytetién seuraavien sySpétyyppien hoitoon aikuisille:

- Pitkélle edennyt munuaissyopa.

- Aiemmin hoidettu manttelisolulymfooma, joka on imusolmukkeisiin vaikuttava syopétyyppi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Torisel-valmistetta

Ali kiyti Torisel-valmistetta

- jos olet allerginen temsirolimuusille, polysorbaatti 80:1le tai timén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos olet allerginen sirolimuusille (jota kdytetddn siirtomunuaisen hyljinnén estoon), silld
temsirolimuusista vapautuu elimistossa sirolimuusia.

- jos sinulla on manttelisolulymfooma ja maksavaivoja.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l1adkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Torisel-
valmistetta:

- Jos olet allerginen antihistamiineille tai et voi kiyttdi antihistamiineja muista
ladketieteellisisté syistd. Antihistamiineja kdytetddn estimién allergisia reaktioita Torisel-
valmisteelle, mukaan lukien erdét henked uhkaavat ja harvinaiset kuolemaan johtavat allergiset
reaktiot. Keskustele vaihtoehdoista lddkérisi kanssa.
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Jos sinulla on tai on ollut aivo- tai selkiiydinkasvaimia, verenvuotohdirioiti tai taipumusta
mustelmiin, tai jos kiytit veren hyytymistii ehkéisevii lddkkeiti (kuten varfariinia tai
asenokumarolia). Torisel saattaa suurentaa aivoverenvuodon riskid. Kerro ladkarille, jos kaytét
verenohennusldidkkeitd tai sinulla ilmenee verenvuotoa tai mustelmia Torisel-valmisteen kayton
aikana.

Jos sinulla on hengenahdistusta, yskia ja/tai knumetta. Torisel saattaa heikentda
immuunijarjestelméd. Sinulla voi olla veri-, iho-, yldhengitystie- (keuhkokuume mukaan Iukien)
ja/tai virtsatieinfektion riski Torisel-valmisteen kdyton aikana. Kerro ladkérille, jos sinulla
ilmenee uusia tai pahenevia oireita, tai jos kéytit tai olet hiljattain kdyttanyt laakkeitd, jotka
heikentdvit immuunijirjestelmaa.

Jos sinulla on tai on ollut keuhkotulehdus. Torisel saattaa aiheuttaa epéspesifisté
interstitiaalista keuhkotulehdusta. Joillakin potilailla ei ollut oireita tai oireet olivat véhéisia.
Tastd syysté ladkari saattaa suositella keuhkojen tietokonetomografiaa tai keuhkokuvaa ennen
Torisel-hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Kerro ladkérille vélittomasti uusista tai
pahenevista hengitysticoireista, kuten hengenahdistuksesta tai hengitysvaikeuksista.

Jos kaytit alkoholia tai olet alkoholisti. Torisel siséltdd alkoholia ja se saattaa olla
vahingollista alkoholin kéyttdjille tai alkoholisteille. Kerro lddkérille, jos sinulla on
alkoholiongelma tai kéytit alkoholia (ks. kohta “Torisel sisiltidi etanolia (alkoholia)”).

Jos sinulla on tai on ollut munuaisvaivoja. Ladkari seuraa munuaistesi toimintaa.

Jos sinulla on tai on ollut maksavaivoja. Kerro ldékérille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista
maksasairauden oireista tai merkeistd Torisel-hoidon aikana: kutina, silmien tai ihon keltaisuus,
tumma virtsa ja kipu tai epadmiellyttdvét tuntemukset oikealla yldvatsassa. Ladkéari madraa
verikokeita selvittdékseen maksasi toimintaa ja saattaa sen jilkeen pdittié pienentiéd Torisel-
annostasi.

Jos kolesteroliarvosi ovat tai ovat olleet korkeat. Torisel voi suurentaa triglyseridi- ja/tai
kolesteroliarvoja, ja télloin lipidiarvoja alentava hoito (veren kolesteroliarvoja alentava laskitys)
saattaa olla tarpeen.

Jos sinulle suunnitellaan leikkausta tai sinulle on édskettiiin tehty leikkaus. Torisel saattaa
lisdtd haavan parantumiseen liittyvien ongelmien riskid. Torisel-hoito yleensd keskeytetédn, jos
sinulle tehddén leikkaus. Ladkari paéttdd, milloin Torisel-hoito voidaan aloittaa uudelleen.

Jos suunnittelet rokotuksen ottamista Torisel-hoidon aikana. Rokotuksen teho saattaa olla
tavallista heikompi tai tiettyjen rokotteiden ottamista tulee vélttad Torisel-hoidon aikana.

Jos olet yli 65-vuotias. Tiettyjen haittavaikutusten todennékdisyys voi suurentua. Niitd ovat
esim. kasvojen turvotus, ripuli, keuhkokuume, ahdistuneisuus, masentuneisuus, hengenahdistus,
veren valkosoluarvojen pieneneminen, lihaskipu, makuaistin muutos, yldhengitystieinfektio,
neste keuhkopussissa, suun ja/tai ruoansulatuskanavan haavaumat ja tulehdus seké nuha,
huimaus ja infektiot.

Torisel saattaa nostaa verensokeria ja pahentaa diabetesta. Tédssé tapauksessa saatat tarvita
insuliinia ja/tai suun kautta otettavia diabetesladkkeitd. Kerro ladkérille, jos sinulla on
voimakasta janoa tai virtsaat tavallista useammin tai tavallista runsaampia maaria.

Torisel saattaa pienentii veren hyytymisti edistivien ja infektioita torjuvien verisolujen

méirid. Tadma voi suurentaa verenvuodon/mustelmien ja infektioiden riskid (ks. kohta
”Mahdolliset haittavaikutukset").

39



- Jos sinulla on tai on ollut silmévaivoja, kuten kaihia. Ladkéri saattaa madrati sinut
néakotutkimukseen ennen Torisel-hoidon aloittamista tai sen aikana.

- Jos saat Torisel-valmistetta, sinulla saattaa olla suurentunut riski saada syopé, kuten ihosyopa
tai imusolmukkeiden syopa (lymfooma).

- Jos saat Torisel-valmistetta, sinulla saattaa olla suurentunut riski saada sydankohtaus. Kerro
ladkarille, jos sinulla on oireita, kuten kipua tai painon tunnetta rinnassa, kasivarressa,
olkapdissi tai leuassa, hengenahdistusta, huonovointisuutta (pahoinvointia), ahdistuneisuutta,
hikoilua tai huimausta.

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos jokin asia huolestuttaa
sinua.

Lapset ja nuoret

Tatd ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska néilla potilailla ei
esiinny pitkélle edennyttd munuaissydpai eikd manttelisolulymfoomaa. Ladkevalmisteen ei ole
osoitettu toimivan muissa syopatyypeissa.

Muut lidéikevalmisteet ja Torisel

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita
laakkeita.

Jotkin ladkkeet voivat vaikuttaa Torisel-valmisteen hajoamiseen tai aineenvaihduntaan ja siksi Torisel-
valmisteen annosta saatetaan joutua muuttamaan. Ilmoita ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle
erityisesti, jos kaytit jotakin seuraavista:

- proteaasinestijét, joita kdytetdfin HIV-infektion hoidossa

- infektioiden hoidossa kiytettivit antibiootit (kuten rifampisiini) tai sienilddkkeet (kuten
itrakonatsoli, ketokonatsoli ja vorikonatsoli)

- nefatsodoni tai selektiiviset serotoniinin takaisinoton estédjat (SSRI-ladkkeet), joita kdytetddn
masennuksen hoitoon

- epilepsialdikkeet, kuten karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali

- rifabutiini, jota kdytetddn infektion hoidossa HIV-potilailla ja tiettyjd muita sairauksia
sairastavilla

- rohdosvalmisteet tai [uontaistuotteet, jotka sisiltévit lievin masennuksen hoitoon kéytettavaa
mékikuismaa (Hypericum perforatum)

- ns. angiotensiinikonvertaasin estdjét eli ACE-estéjit (mm. enalapriili, ramipriili, lisinopriili) tai
kalsiuminestdja (esim. amlodipiini), joita kdytetdin korkean verenpaineen ja muiden sydén- ja
verisuonisairauksien hoitoon

- amfifiiliset ladkkeet, joita kiytetdén syddmen rytmihdirididen hoitoon (mm. amiodaroni), ja
korkean kolesterolin hoitoon kéytettdvét statiinit

- munuaissydvén hoitoon kdytettava sunitinibi

- ladkkeet, jotka ovat P-gp:n substraatteja (kuten digoksiini, vinkristiini, kolkisiini, dabigatraani,
lenalidomidi, paklitakseli)

- kannabidioli (kdytetddin muun muassa kohtausten hoidossa).

Torisel ruuan ja juoman kanssa

Greippihedelma ja greippimehu saattavat suurentaa Torisel-valmisteen pitoisuutta veressd, joten niitd
pitda valttaa.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen saamista.

Torisel-valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla eika sité saa kdyttda raskauden aikana, ellei
se ole valttimatonta.

Hedelméillisessé idssd olevien naisten tulee vélttad raskaaksi tulemista ja kéyttda tehokasta
ehkiisymenetelmad Torisel-hoidon aikana. Miesten, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, tulee kayttaa
ladketieteellisesti hyvéksyttiavia ehkéisyd Torisel-hoidon aikana.

Naiset eivit saa imettdd Torisel-hoidon aikana, silld lddke saattaa vaikuttaa vauvan kasvuun ja
kehitykseen.

Torisel sisdltédé alkoholia (etanolia). Jos olet raskaana tai imetit, kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa
ennen tdmin ladkkeen kayttoa.

Torisel sisdltdd propyleeniglykolia. Jos olet raskaana, dld ota tatd 1adkevalmistetta ilman ladkérin
suositusta (ks. kohta "Torisel sisiltdéd propyleeniglykolia”). Propyleeniglykoli saattaa erittya
rintamaitoon. Jos imetét, 4l ota tdtd lddkevalmistetta ilman ladkérin suositusta (ks. kohta " Torisel
siséltdd propyleeniglykolia”).

Ajaminen ja koneiden kiytto

Torisel ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Pahoinvointi ja oksentelu sekd
nukahtamis- ja nukkumisvaikeudet ovat kuitenkin hyvin yleisié haittavaikutuksia. Ole erityisen
varovainen ajamisen ja koneiden kdyton suhteen, jos tunnet olosi huonovointiseksi (sinulla on
pahoinvointia ja oksentelua), tai sinulla on vaikeuksia nukahtaa tai nukkua.

Suuremmilla Torisel-annoksilla hoidettavien manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden ajokyky
tai koneidenkayttokyky voi heikentyd tdmén ladkkeen sisdltdmén alkoholiméérén vuoksi (ks.
jaljempénd kohta “Torisel siséltdd etanolia (alkoholia)”).

Torisel sisiiltii etanolia (alkoholia)

Tama lddkevalmiste sisdltdé etanolia (alkoholia), jonka méérd vastaa 18 ml olutta tai 7 ml viinid

25 mg:n annosta kohti. Potilaat, jotka saavat suuremman aloitusannoksen (175 mg)
manttelisolulymfooman hoidossa, voivat saada etanolia annoksen, joka vastaa enimmillddn 122 ml
olutta tai 49 ml viinid. Se on haitallista alkoholismia sairastaville ja on otettava huomioon raskaana
olevilla tai imettdvilla naisilla, lapsilla ja suuren riskin ryhmissé kuten potilailla, joilla on maksasairaus
tai epilepsia.

Tédmén ladkevalmisteen sisdltdmallad alkoholimadralld ei todenndkoisesti ole vaikutusta aikuisiin tai
nuoriin, eivatkd vaikutukset lapsiin todenndkdisesti ole havaittavia. Vauvoilla ja pienillé lapsilla
saattaa esiintya joitain vaikutuksia, kuten uneliaisuutta. Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Tamain ladkevalmisteen sisdltdma alkoholiméérd saattaa muuttaa muiden ladkkeiden vaikutusta.
Keskustele 1adkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos parhaillaan kaytit muita ladkkeita.

Ladkkeen sisdltdima alkoholimédré saattaa heikentéé ajokykyi tai muuttaa muiden ladkkeiden
vaikutuksia (ks. kohdat ”Varoitukset ja varotoimet” ja ”Ajaminen ja koneiden kayttd™).
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Torisel sisiltii propyleeniglykolia

Torisel sisdltdd 503,3 mg propyleeniglykolia 25 mg:n annosta kohti, joka vastaa 201,33 mg/ml
laimennetussa valmisteessa. Jos lapsesi on alle 5-vuotias, keskustele l1ddkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen timén ladkkeen antoa, erityisesti jos hinelle annetaan muita
laakkeitad, jotka sisdltdvit propyleeniglykolia tai alkoholia. Jos olet raskaana tai imetit tai jos sinulla on
maksa- tai munuaissairaus, dla ota tita ladkevalmistetta ilman lddkarin suositusta. Ladkarisi saattaa
seurata hoitoasi erityisen tarkasti, kun kaytét titd ladkevalmistetta.

3. Miten Torisel-valmistetta annetaan

Torisel-valmisteen valmistaa ja antaa sinulle laskimoinfuusiona (laskimoon) aina ladkari tai joku muu
terveydenhuollon ammattilainen.

Sinulle annetaan antihistamiini-injektio suoraan laskimoon noin 30 minuuttia ennen Torisel-annoksen
antamista, jotta ehkdistdén allergisia reaktioita Torisel-valmisteelle.

Torisel-infuusiokonsentraatti laimennetaan ensin 1,8 millilitralla valmisteen mukana toimitettavaa
liuotinta, jolloin seoksen temsirolimuusipitoisuudeksi saadaan 10 mg/ml, minka jélkeen se
jatkolaimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteeseen ennen antoa potilaalle (ks.
pakkausselosteen lopussa olevat laimennusohjeet).

Munuaissydvin hoidossa suositusannos on 25 mg, joka annetaan infuusiona (tiputuksena)
30—60 minuutin kuluessa kerran viikossa.

Manttelisolulymfooman hoidossa suositusannos on 175 mg 30—-60 minuuttia kestdvana infuusiona
(tiputuksena) kerran viikossa 3 viikon ajan, minka jdlkeen annetaan 75 mg 30—-60 minuuttia kestdvana

infuusiona (tiputuksena) kerran viikossa.

Torisel-hoitoa jatketaan, kunnes hoidosta ei endé ole sinulle hydtyé tai kunnes sinulle kehittyy
haittavaikutuksia, jotka eivit ole hyviksyttavissa.

Terveydenhuollon ammattilainen valmistaa ldédkkeen ja antaa sen sinulle, joten on epdtodennékdista,
ettd saisit liian suuren annoksen tai ettd annos unohtuu.

Jos asia huolestuttaa sinua, kerro siitd 1ddkéarille valittomasti.

Jos sinulla on kysymyksié tdiméan ladkkeen kédytostd, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutukset voivat olla voimakkaampia kéytettdessd manttelisolulymfooman alkuvaiheen
hoitoon suurempia 175 mg:n annoksia viikossa.

Seuraavassa on lueteltu merkittivimmat haittavaikutukset, joita sinulla voi ilmetd Torisel-hoidon
aikana. Jos sinulla ilmenee jokin niisti haittavaikutuksista, hakeudu valittomasti ladkériin.

Allergiset reaktiot
Kerro ldékirille tai sairaanhoitajalle vilittomaisti, jos sinulla on angioddeeman oireita, kuten

kasvojen, kielen tai nielun turvotusta ja hengitysvaikeuksia.
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Jos sinulla ilmenee jokin néistd Torisel-valmisteen annon aikana, 144kari tai sairaanhoitaja keskeyttaa
infuusion.

Aivoverenvuoto

Hakeudu vilittomasti lddkérin hoitoon, jos tunnet olosi sekavaksi, poikkeuksellisen vidsyneeksi,
sinulla on puhe- tai nielemisvaikeuksia ja silmien pupillit ovat erisuuruiset. Ndma oireet voivat johtua
aivoverenvuodosta.

Suolen puhkeama, repeima tai reiit

Hakeudu vilittomaisti ladkarin hoitoon, jos sinulla ilmenee dkillista vatsakipua, korkeaa kuumetta,
pahoinvointia ja oksentelua tai verta ulosteissa. Nama oireet saattavat johtua suolen puhkeamisesta.

Munuaisten vajaatoiminta

Hakeudu vilittomisti lidkérin hoitoon, jos sinulla ilmenee yleistynytté turvotusta,
hengenahdistusta, visymystd. Ndma oireet saattavat johtua ékillisestd munuaisten toiminnan
heikkenemisesta.

Keuhkoembolia

Hakeudu vilittomisti ladkarin hoitoon, jos sinulla ilmenee hengenahdistusta, rintakipua, verta
yskoksissd, nopea syddmensyke, pahoinvointia, pyortyilyd, hikoilua, hengityksen vinkumista ja ihosi
on nihked tai sinertdva. Nima oireet saattavat johtua verihyytymaéstd keuhkoissa.

Kerro ldidkirille vilittomésti myos,

- jos sinulla on yskai, rintakipua, hengitysvaikeuksia. Laédkéri saattaa madréta sinut keuhkokuvaan.

- jos veren valkosolujen miéra on vihentynyt. Tdma saattaa suurentaa kuumeen tai infektioiden
riskid.

- jos verihiutaleiden (veren hyytymisté edistdvien verisolujen) mééra on vihentynyt. TAima saattaa
suurentaa verenvuodon riskid.

- jos veren kolesteroli- ja triglyseridiarvot ovat kohonneet.

- jos sinulla on voimakas janontunne tai lisddntynyt virtsaamistarve ja virtsan mdiara on suurentunut.
Ladkari saattaa madrité sinulle insuliinia ja/tai suun kautta otettavaa diabeteslaédkett.

- jos olet dskettiin ollut leikkauksessa. Laédkari saattaa siirtdd Torisel-valmisteen antoa, kunnes haava
on tdysin parantunut, koska tima ladke saattaa vaikuttaa haavojen paranemiseen.

Muita Torisel-hoitoa saavilla potilailla todettavia haittavaikutuksia voivat olla:
Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya yli 1 potilaalla kymmenesti)

Yleinen heikotus, vilunvéristykset, nesteen kertymisestd johtuva turvotus, kipu (mm. vatsa-, selké-,
rinta- ja nivelkipu), huonovointisuus (pahoinvointi ja oksentelu), ripuli, ummetus, paansirky, kuume,
suun ja/tai ruoansulatuskanavan haavaumat ja tulehdukset, yské, keuhkokuume, nenéverenvuoto,
ihottuma, kutina, kuiva iho, viahentynyt ruokahalu, hengéstyneisyys, veren alhaiset kaliumarvot (mika
voi aiheuttaa lihasheikkoutta), alhainen punasoluméiéra, tiettyjen veren valkosolujen alhainen méaara,
johon liittyy suurentunut infektioriski, korkeat verensokeriarvot, korkeat kolesteroliarvot, korkeat
triglyseridiarvot, paiseet, infektiot (mm. silmén infektio, flunssa, virusinfektiot, keuhkoputkitulehdus),
munuaistoiminnan héiriét (mm. munuaisten vajaatoiminta), verikokeissa todettavat munuaisten
toiminnan muutokset, makuaistin muutos, nukahtamisvaikeudet, verihiutaleiden véhdinen méaard, joka
saattaa aiheuttaa verenvuotoa ja mustelmia.
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Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéin 1 potilaalla kymmenestii)

Nuha, ikenien punoitus ja turvotus, suun kipu (mm. suun limakalvojen haavaumat), vatsan turvotus,
kurkkukipu, korkea verenpaine, punertavat silmédt mukaan lukien vetistavét silmédt, makuaistin
menetys, ihokarvojen juurituppien punoitus ja turvotus, allergiset reaktiot, ihon voimakas hilseily,
tehostunut veren hyytyminen (mm. laskimoveritulppa), vihdinen kalsiumin méérd veressd, vahdinen
fosfaattien madra veressd, yldhengitystieinfektiot, keuhkotulehdus, nestetti rintaontelossa, veri-
infektio, nestehukka, kiihtyneisyys, masentuneisuus, ihon tunnottomuus tai pistely, huimaus,
uneliaisuus, verenvuoto (huulista, suusta, mahasta tai suolistosta), mahan limakalvon tulehdus,
nielemisvaikeudet, ithon verenvuoto (mustelmamuodostus), vihdinen pistemdinen verenvuoto,
kynsisairaus, akne, hiivasieni-infektio, sieni-infektio, virtsatieinfektiot, virtsarakkotulehdus,
verikokeissa todettavat maksan toiminnan muutokset, kohonneet veren muut rasva-arvot kuin
triglyseridit, diabetes, lihaskipu.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi alle 1 potilaalla sadasta)

Nesteen kertyminen syddnpussiin (nesteen kertyminen syddmen ympdrille, joka voi vaikuttaa syddamen
pumppaustoimintaan; neste on ehké poistettava pienen letkun avulla).

Aivoverenvuoto potilailla, joilla on aivokasvaimia tai jotka kéyttévét ns. verenohennusladkkeita,
verenvuoto silméssé.

Keuhkoembolia, suolen puhkeama, haavan paranemisen ongelmat leikkauksen jélkeen, kurkunpién
tulehdus ja turvotus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi alle 1 potilaalla tuhannesta)
Pneumocystis jirovecin (Preumocystis jiroveci pneumonia) aiheuttama keuhkoinfektio.

Haittavaikutuksia, joiden esiintyvyys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden
arviointiin)

Kasvojen, huulten, kielen ja nielun turvotus, joka saattaa aiheuttaa hengitysvaikeuksia.

Vakavat iho- ja/tai limakalvoreaktiot, joihin voi liittyd kivuliaita rakkuloita ja kuumetta (Stevens-
Johnsonin oireyhtymd).

Selittdméton lihaskipu, -arkuus tai -heikkous, joka voisi viitata lihasvaurioon (rabdomyolyysi).
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Torisel-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kilyti titd 1askettd injektiopullon etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimisrin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Séilytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
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Ei saa jaitya.
Pid4 injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kun infuusiokonsentraattiin on ensin lisédtty 1,8 ml valmisteen mukana toimitettavaa liuotinta, lddketta
voidaan sdilyttdd enintddn 24 tuntia alle 25 °C:ssa valolta suojattuna.

Kun infuusiokonsentraatin ja liuottimen seos on jatkolaimennettu 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteelld, lddkettd voidaan séilyttidd enintdén 6 tuntia alle 25 °C:ssa valolta suojattuna.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Torisel sisiltia
- Vaikuttava aine on temsirolimuusi.
Yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia siséltdd 30 mg temsirolimuusia.

Kun konsentraatti on ensin laimennettu 1,8 millilitralla valmisteen mukana toimitettavaa
liuotinta, temsirolimuusin pitoisuus on 10 mg/ml.

- Konsentraatin muut aineet ovat vedetdn etanoli, all-rac-alfa-tokoferoli (E 307),
propyleeniglykoli (E 1520) ja sitruunahappo (E 330). Liuottimen sisdltimét aineet ovat
polysorbaatti 80 (E 433), makrogoli 400 ja vedetdn etanoli (ks. kohta 2 " Torisel sisdltié etanolia
(alkoholia)” ja "Torisel sisdltdéd propyleeniglykolia™).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Torisel on infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten.

Infuusiokonsentraatti on kirkas, varittomaéstd vaaleankeltaiseen vaihteleva liuos. Liuotin on kirkkaasta
hieman sameaan, vaaleankeltaisesta keltaiseen vaihteleva liuos. Liuoksissa ei ole kiytdnnossé lainkaan
nikyvid hiukkasia.

Yksi Torisel-pakkaus sisiltdd yhden lasisen injektiopullon, jossa on 1,2 ml infuusiokonsentraattia, ja
yhden lasisen injektiopullon, jossa on 2,2 ml liuotinta.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

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

Italia
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Lisitietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./ N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bwarapus
Iaitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus
Ten.: +359 2970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA: +30 210 67 85 800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel : +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.1
Tel: +39 06 33 18 21

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

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 o.0.,
Tel: +48 22 335 61 00

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

Roménia
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,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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



Kvmpog Sverige

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer AB
TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/VVVV}>

Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoa
késitteleville verkkosivuille.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Seosten késittelyn ja valmistuksen aikana Torisel tulee suojata liialliselta valolta (koskee seké
sisétilojen valaistusta ettid auringonvaloa).

Torisel-valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvien pussien ja pakkausten tulee olla lasista,
polyolefiinista tai polyeteenistd valmistettuja.

PVC:std valmistettuja pusseja ja terveydenhuollon laitteita tai tarvikkeita ei saa kdyttaa
polysorbaatti 80:aa sisdltdvien valmisteiden annosteluun, silld polysorbaatti 80 livottaa PVC:sté di-(2-
etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP:td).

Torisel-konsentraatti ja -liuotin tulee tarkistaa silmémaéaraisesti hiukkasten ja virinmuutosten varalta
ennen antoa.

Ali kiiyti valmistetta, jos siinii on hiukkasia, tai jos liuoksen viri on muuttunut. Kiyti uutta
injektiopulloa.

Laimentaminen

Infuusiokonsentraatti tulee laimentaa pakkauksessa mukana olevalla liuottimella ennen kuin se
annetaan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteessi.

Huom. Manttelisolulymfooman hoidossa kutakin yli 25 mg:n suuruista annosta varten tarvitaan useita
injektiopulloja. Kukin Torisel-injektiopullo tulee laimentaa seuraavien ohjeiden mukaisesti. Eri
injektiopulloista vedetéddn tarvittava madrd konsentraatti-liuotin-seosta samaan ruiskuun, ja ladke
ruiskutetaan nopeasti 250 millilitraan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestett.

Laimennettu liuos (konsentraatti-liuotin) tulee tarkistaa silmdmairdisesti hiukkasten ja vdrinmuutosten
varalta.

Al kiiyti valmistetta, jos siini on hiukkasia, tai jos liuoksen viri on muuttunut.

Liuoksen valmistuksessa on noudatettava seuraavaa kaksivaiheista aseptista toimintatapaa
sytotoksisten tai sytostaattisten lddkevalmisteiden kasittelyd koskevien paikallisten standardien
mukaisesti:

VAIHE 1: INFUUSIOKONSENTRAATIN LAIMENNUS PAKKAUKSESSA MUKANA
OLEVALLA LIUOTTIMELLA

° Vedi 1,8 ml valmisteen mukana toimitetusta liuottimesta ruiskuun.

o Injisoi 1,8 ml livotinta Torisel 30 mg infuusiokonsentraattia siséltdvadn injektiopulloon.
Sekoita liuotin ja konsentraatti hyvin kdéntelemailld injektiopulloa ylosalaisin. Odota, kunnes
ilmakuplat havidvit. Liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman sameaa, varitonti tai
vaaleankeltaista tai keltaista, eikd siind saa olla kéytinnossi lainkaan niakyvid hiukkasia.

Yksi injektiopullo Torisel-infuusiokonsentraattia sisaltdd 30 mg temsirolimuusia. Kun 1,2 ml
infuusiokonsentraattia sekoitetaan 1,8 ml:aan valmisteen mukana toimitettavaa liuotinta, seoksen
kokonaistilavuudeksi saadaan 3,0 ml ja sen temsirolimuusipitoisuus on 10 mg/ml.
Infuusiokonsentraatin ja liuottimen seos sdilyy stabiilina alle 25 °C:ssa enintdin 24 tunnin ajan.
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VAIHE 2: INFUUSIOKONSENTRAATIN JA LIUOTTIMEN SEOS JATKOLAIMENNETAAN
9 MG/ML (0,9 %) NaCIl-INJEKTIONESTEESEEN ANNOSTELUA VARTEN

° Vedai injektiopullosta tarvittava maéra vaiheessa 1 valmistettua infuusiokonsentraatin ja
livottimen seosta (siséltdd temsirolimuusia 10 mg/ml), ts. 2,5 ml 25 mg:n temsirolimuusiannosta
varten.

° Injisoi tarvittava madrd nopeasti 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetti riittivin

sekoittumisen varmistamiseksi.

Seos tulee sekoittaa kdéntelemalld pussia tai pulloa yldsalaisin varoen liiallista ravistamista, silld se
voi aiheuttaa vaahtoutumista.

Pussissa tai pullossa oleva lopullinen liuos tulee tarkistaa silmdmaaréisesti hiukkasten ja
varinmuutosten varalta ennen antoa. Torisel-valmisteen ja 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteen seos
tulee suojata liialliselta valolta (koskee seka sisétilojen valaistusta ettd auringonvaloa).

Manttelisolulymfooman hoidossa kutakin yli 25 mg:n suuruista annosta varten tarvitaan useita
injektiopulloja.

Annostelu

° Lopullinen laimennettu liuos tulee annostella kokonaan kuuden tunnin kuluessa siitd, kun
temsirolimuusi-liuotin-seos liséttiin ensimmaisen kerran 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteeseen.

° Torisel infusoidaan 30—60 minuutin kuluessa kerran viikossa. Infuusiopumpun kiyttiminen on
suositeltavaa, jotta ladkevalmisteen tdsméllinen annostelu voidaan varmistaa.

o Annostelussa on kiytettdva asianmukaisia materiaaleja lddkevalmisteen liiallisen hukan

valttdmiseksi ja DEHP:n uuttumisen vahentdmiseksi. Annostelussa kdytettavat letkut eivit saa
sisédltdd DEHP:i4 eivitkd PVC:ti, ja niissd on oltava asianmukaiset suodattimet. Annostelussa
suositellaan kéytettdvén in-line-polyeetterisulfonisuodatinta, jonka huokoskoko on korkeintaan
5 mikrometrid, jotta potilaan elimistoon ei missddn tapauksessa joutuisi yli 5 mikrometrin
suuruisia hiukkasia. Jos saatavilla olevaan antolaitteistoon ei kuulu in-line-suodatinta, letkun
padhin on kiinnitettdva paitesuodatin, jotta seosta ei padsisi suodattamattomana potilaan
laskimoon. Kéytettdvien padtesuodattimien huokoskoko voi vaihdella 0,2 mikrometristé
enintddn 5 mikrometriin. In-line-suodattimen ja paitesuodattimen samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa.

° Laimennettu Torisel sisdltidéd polysorbaatti 80:aa ja siksi annostelussa on kéytettiva
asianmukaisia materiaaleja. On tarkedi, ettd valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 ja 6.6 esitettyja
suosituksia noudatetaan tarkasti.

Havittiminen

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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