I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Torisel 30 mg koncentratum és oldészer oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A koncentratum oldatos infiziohoz 30 mg temszirolimuszt tartalmaz injekcids tivegenként.

A koncentratum — 1,8 ml oldoszerrel torténd — els6 higitasa utan a temszirolimusz koncentracioja
10 mg/ml (lasd 4.2 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Etanol
e A koncentratum injekcios livegenként 474 mg vizmentes etanolt tartalmaz, mely egyenértéki
394,6 mg/ml (39,46 m/V%) etanollal.
e 1,8 ml oldoszer 358 mg vizmentes etanolt tartalmaz, mely egyenértékii 199,1 mg/ml (19,91
m/V%) etanollal.
Propiléen-glikol
e A koncentratum injekcids tivegenként 604 mg propilén-glikolt tartalmaz, ami megfelel 503,3
mg/ml (50,33 m/V%) propilén-glikolnak.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum és oldoszer oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).
A koncentratum tiszta, szintelen, illetve vilagossarga, lathat6 részecskékt6l mentes oldat.

Az oldoszer tiszta, illetve enyhén zavaros, vildgossarga vagy sarga, lathato részecskékt6l mentes oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vesesejtes carcinoma

A Torisel olyan, elérehaladott vesesejtes carcinomas (renal cell carcinoma — RCC) felnétt betegek
els6vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a hat prognosztikus kockazati tényez6 koziil legalabb harom
fennall (lasd 5.1 pont).

Kopenysejtes lymphoma

A Torisel kiajuld és/vagy refrakter kopenysejtes lymphomaban (mantle cell lymphoma — MCL)
szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott (14sd 5.1 pont).



4.2 Adagolas és alkalmazas

Ezt a gyogyszert a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett kell
alkalmazni.

Adagolas

A betegeknek kb. 30 perccel a temszirolimusz minden egyes adagja el6tt 25 mg—50 mg difenhidramint
(vagy hasonl6 antihisztamint) kell intravénasan beadni (lasd 4.4 pont).

A Torisel-kezelést addig kell folytatni, amig a terdpia a beteg szamara mar nem nyujt klinikai
elényoket vagy elfogadhatatlan toxicitas 1ép fel.

Vesesejtes carcinoma
A temszirolimusz ajanlott dozisa elérehaladott RCC-ben 25 mg, amelyet egy héten egyszer,
30-60 perces intravénas inflzidé formajaban adnak be.

A gyanitott mellékhatasok kezelése a temszirolimusz-terapia atmeneti megszakitasat és/vagy a dozis
csokkentését igényelheti. Ha valamely gyanitott mellékhatds nem kezelhet6 az adagolés
elhalasztasaval, a temszirolimusz dézisa heti 5 mg-os részletekben csdkkenthetd.

Kopenysejtes [ymphoma

A temszirolimusz ajanlott adagolasi séméja MCL esetén 175 mg, egy héten egyszer adott 30-60 perces
infuzié formajaban 3 héten keresztiil, ezt kovetden hetente 75 mg-os dozis, szintén 30-60 perces
infuzidban. A 175 mg-os kezd6 dozis a nemkivanatos események jelentOs incidencidjaval jart, és ez a
betegek tobbségénél az adag csokkentését/késdbbi beadasat tette sziikségessé. A 175 mg-os kezdd
dozis szerepe a kezelés hatékonysagéaban jelenleg nem ismert.

A gyanitott mellékhatasok kezelése a temszirolimusz-terapia atmeneti megszakitasat és/vagy a dozis
csokkentését igényelheti az alabbi tablazatok utmutatasa szerint. Ha valamely gyanitott mellékhatas
nem kezelhet6 az adagolas elhalasztasaval és/vagy optimalis gyogyszeres terapiaval, a temszirolimusz
dozisa az alabbi tablazatban leirtak szerint csokkentendd.

A dozis csokkentésének lépései

Déziscsokkentési szint Kezdo doézis Fenntarté dézis*
175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25 mg

®Az MCL klinikai vizsgalat soran betegenként legfeljebb két dozisszint-csokkentés volt
megengedett.

A temszirolimusz dézis médositasai a heti ANC (Absolute Neutrophil Count) és
thrombocytaszam fiiggvényében

ANC Thrombocytaszim Temszirolimusz dézisa
>1,0 x 10%/1 >50 x 10%/1 A tervezett dozis 100%-a
<1,0 x 10%1 <50 x 10%/1 Fenntartas®

2Az ANC >1.0 x 10%/1 (1000 sejt/mm?)-re és a thrombocytaszam >50 x 10%/1 (50 000 sejt/mm?)-re
torténd novekedése esetén a dozisok a kovetkezd, alacsonyabb dozisszintre modositandok a
fentebbi tablazat alapjan. Amennyiben a betegnél a kovetkez6é doziscsokkentés mellett nem lehet
tartani az ANC-t >1,0 x 10%/1 és a thrombocytaszamot >50 x 10°%/1 szinten, akkor a kdvetkezd,
alacsonyabb dozist majd csak a sejtszam ndvekedésekor kell adni.

Rovidités: ANC = abszolut neutrofilszam

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek



Nincs sziikség specifikus dozismddositasra idds betegeknél.

Vesekarosodas
Vesekarosodott betegek esetében nem javasolt a dozis modositasa. A temszirolimusz 6vatosan
alkalmazand¢ sulyos vesekarosodasban szenvedod betegek esetén (lasd 4.4 pont).

Madjkarosodas
A temszirolimuszt 6vatosan kell alkalmazni majkarosodott betegeknél (lasd 4.4 pont).

Elérehaladott RCC-ben, valamint enyhe és kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegek
esetén nem javasolt az adagolds modositasa. Vesesejtes carcinoméban és sulyos majkarosodasban
szenvedd betegek koziil azoknal, akiknél a kiindulasi vérlemezkeszam >100 x 10%/1, hetente egyszer
10 mg intravénas dozis javasolt, 30-60 perces infuzidban beadva (lasd 5.2 pont).

Nincs sziikség a d6zis modositasara a MCL-ben €s enyhe foku majkarosodasban szenvedd betegeknél.
A temszirolimus nem adhatd kozepes vagy sulyos foka majkarosodasban szenvedé MCL-es
betegeknél (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok
A temszirolimusznak gyermekeknél RCC vagy MCL javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

A rendelkezésre allo adatok alapjan hatasossagi szempontok miatt a temszirolimusz nem alkalmazhato
gyermekeknél neuroblastoma, rhabdomyosarcoma vagy sulyos (high grade) glioma kezelésére (lasd

5.1 pont).

Az alkalmazas modja

A Torisel kizaroélag intravénasan alkalmazhato. A higitott oldatot intravénas infizio formajaban kell
beadni.

A 10 mg/ml temszirolimusz-koncentracio eléréséhez a koncentratumot tartalmazoé injekcios iiveget
elészor a mellékelt injekcids tivegbdl felszivott 1,8 ml oldoszerrel kell higitani. A sziikséges
mennyiségli temszirolimusz-oldészer keveréket (10 mg/ml) fel kell szivni, majd gyorsan 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid injekcios oldatba kell fecskendezni.

A gybgyszer beadas el6tti higitasara és elkészitésére vonatkozo informaciokat lasd 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A temszirolimusszal, annak metabolitjaival (koztiik a szirolimusszal), a poliszorbat 80-nal vagy a
6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység.

A temszirolimusz alkalmazasa kozepesen stlyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedé MCL-es
betegek esetében.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
A mellékhatasok elofordulasa, sulyossaga fiigg a dozistdl. A kdpenysejtes lymphoma kezelésére
175 mg-os kezd6dozist kapo betegeket szorosan kell ellendrizni, hogy sziikség esetén a dozis

csokkenthetd/az adagolas elhalaszthato legyen.

Gyermekek és serdiil6k

A temszirolimusz nem javallott gyermekkora betegek szamara (lasd 4.2, 4.8 és 5.1 pont).



1d6sek

Az RCC-ben végzett I11. fazist vizsgalat eredményei alapjan az idés betegeknél (>65 éves életkor)
valdszinlibb bizonyos mellékhatasok, koztiikk az oedema, diarrhoea, illetve a pneumonia kialakulasa.
Az MCL-ben végzett I11. fazist vizsgalat eredményei alapjan az id6és betegeknél (>65 éves életkor)
val6szinlibb bizonyos mellékhatasok, koztiik pleuralis folyadékgyiilem, szorongés, depresszio,
insomnia, dyspnoe, leukopenia, lymphopenia, myalgia, arthralgia, izérzékelés elvesztése, szédiilés,
felso léguti fertdzések, mucositis, rhinitis kialakulasa.

Vesekarosodas/veseelégtelenség

A temszirolimusz a vesén at elhanyagolhaté mértékben tiriil. Nem végeztek vizsgalatokat kiilonb6zo
foku vesekarosodasban szenvedd betegek korében (lasd 4.2 és 5.2 pont). A temszirolimuszt nem
vizsgaltak hemodializalt betegeknél.

Veseelegtelenséget (beleértve a haladlos kimenetel eseteket) figyeltek meg temszirolimusz-kezelésben
részesiilé elérehaladott RCC-s és/vagy eldzetesen kialakult besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében
(lasd 4.8 pont).

Majkarosodas

A temszirolimuszt 6vatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A temszirolimusz elsdsorban a majon keresztiil iiriil. Egy nyilt elrendezést, 110, elérehaladott
malignus betegségben szenvedd, normal vagy karosodott méajfunkcidju beteg korében végzett
dozis-emeléses 1. fazisu vizsgalatban a temszirolimusznak és metabolitjanak, a szirolimusznak, a
koncentracidja emelkedett volt azoknal a betegeknél, akiknek az aszpartat-aminotranszferaz-
(glutamat-oxalacetat-transzaminaz; GOT) vagy bilirubinszintje magasabb volt. A
temszirolimusz-kezelés megkezdése eldtt és ezt kovetden rendszeresen javasolt a GOT- és
bilirubinszintek ellenérzése.

Kozepesen sulyos €s sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a halalos kimenetelli események
aranyanak novekedését figyelték meg. A halalos kimenetelli események kozé tartoztak a betegség
progresszidja miatti esetek is, ugyanakkor az ok-okozati 6sszefiiggés nem zarhato ki.

Az 1. fazist vizsgalat alapjdn nem javasolt a temszirolimusz d6zis modositasa azoknal a vesesejtes
carcinomaban szenvedd betegeknél, akiknek a kiindulési vérlemezkeszama >100 x 10%/1, és enyhe
vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvednek (0sszbilirubinszint a normalérték felsd hataranak
legfeljebb 3-szorosa, barmilyen GOT-eltérés mellett vagy a Child-Pugh stddiumbeosztas szerinti A
vagy B stadiumban). Azoknal a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegeknél, akiknek stlyos
majkarosodasuk van (6sszbilirubinszint a normalérték felsé hataranak tobb mint 3-szorosa, barmilyen
GOT-eltéréssel vagy a Child-Pugh stadiumbeosztas szerinti C stadiumban), az ajanlott dozis

>100 x 10%/1-es kiindulasi vérlemezkeszam mellett hetente egyszer 10 mg intravénasan, 30-60 perces
infuzidban beadva (lasd 4.2 pont).

Intracerebralis vérzés

A kozponti idegrendszeri daganatos betegek (primer kozponti idegrendszeri daganatok vagy
metasztazisok) és/vagy a véralvadasgatlo kezelés alatt allok az intracerebralis vérzés (beleértve a
halalos kimenetelt) fokozott kockazatanak lehetnek kitéve a temszirolimusz-terapia soran.

Thrombocytopenia, neutropenia €s anaemia

Az MCL klinikai vizsgalat soran 3. és 4. fokt thrombocytopeniat és/vagy neutropeniat észleltek (lasd
4.8 pont). Azoknal a temszirolimusszal kezelt betegeknél, akiknél kialakul thrombocytopenia,
megndvekedhet a vérzéses esetek, beleértve az epistaxis kockazata, (1asd 4.8 pont). Azoknal a
temszirolimusszal kezelt betegeknél, akiknél eredetileg neutropenia volt megfigyelhetd fennallhat a



lazas neutropenia kialakulasanak kockazata. Vesesejtes carcinomaban és kopenysejtes lymphomaban
anaemia eseteirdl szamoltak be (1asd 4.8 pont). A teljes vérkép ellenérzése javasolt a
temszirolimusz-terapia megkezdése el6tt és azt kdvetden rendszeres idokdzonként.

Fert6zések

A betegek immunszupprimalt allapotban lehetnek, és gondosan obszervalni kell naluk a fertézések,
beleértve az opportunista infekciok kialakulasat is. A kdpenysejtes lymphoma kezelésére heti

175 mg-ot kapo betegeknél 1ényegesen gyakoribba valtak a fertdzések (beleértve 3. és 4. fokuakat is),
mint kisebb dozis, vagy hagyomanyos kemoterapia esetén. Temszirolimusszal kezelt betegeknél
pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP) eseteir6l szamoltak be, melyek koziil néhany halalos
kimenetelll volt; ezek koziil a betegek koziil sokan kortikoszteroidokat vagy mas immunszupressziv
szert is kaptak. Az egyidejli kortikoszteroid- vagy mas immunszupressziv-kezelésre szoruld betegek
esetén a jelenlegi terapias standard alapjan megfontoland6 a PCP-profilaxis.

Sziirkehalyog

Némely, a temszirolimusz és az alfa-interferon (IFN-a)) kombinacidjaval kezelt beteg esetében
szlirkehalyogot figyeltek meg.

Tulérzékenységi/infuzids reakcidk

A temszirolimusz alkalmazésa tilérzékenységi/infuzids reakciokkal (koztiik néhany életveszélyes és
ritkan halélos reakcid) tarsult, beleértve, de nem kizarolag értve ez alatt a kipirulast, mellkasi
fajdalmat, dyspnoét, hypotoniat, apnoét, eszméletvesztést, tulérzékenységet és anaphylaxiat (1asd

4.8 pont). Ezek a reakcidk az elsd infuzid soran igen hamar kialakulhatnak, de tovabbi infuzidk soran
is jelentkezhetnek. A beteget figyelni kell az infuzi6 adasanak kezdetekor, €s megfeleld szupportiv
ellatasnak kell rendelkezésre allnia. A temszirolimusz infiizio adasat meg kell szakitani minden olyan
betegnél, akinél sulyos infizids reakciok alakulnak ki, és megfeleld orvosi kezelést kell alkalmazni. A
temszirolimusz-kezelés folytatasa el6tt elony-kockézat értékelést kell végezni azoknal a betegeknél,
akiknél sulyos vagy életveszélyes reakciok alakultak ki.

Ha a betegnél a temszirolimusz infuzi6 alkalmazasa soran a premedikacio ellenére tilérzékenységi
reakci6 alakul ki, az infaziot le kell allitani, és a beteget legalabb 30-60 percen at megfigyelés alatt
kell tartani (a reakcio sulyossagatol fiiggden). Az orvos beldtasa szerint a kezelés egy
Hi-receptor-antagonista (difenhidramin vagy hasonl6 antihisztamin) adasa utan folytathato, ha
elézetesen nem keriilt alkalmazasra, és egy Ha-receptor-antagonista (20 mg intravénas famotidin vagy
50 mg intravénas ranitidin) alkalmazhat6 koriilbeliil 30 perccel a temszirolimusz infuizié Gjrainditasa
elétt. Kortikoszteroidok adasat meg lehet fontolni, mindazonaltal a kortikoszteroid kezelés hatasossaga
ebben a helyzetben nem bizonyitott. Az infizié ekkor alacsonyabb sebességgel (60 percig terjedden)
indithato ujra, és legfeljebb 6 oraval az utan be kell fejezni, hogy a temszirolimusz a 9 mg/ml-es
(0,9%) natrium-klorid injekcios oldattal eldszor elegyitésre keriilt.

Mivel az intravénas temszirolimusz infizié elinditasa elétt Hi-antihisztamin alkalmazasa ajanlott, a
temszirolimuszt 6vatosan kell adni az antihisztaminokkal szemben ismerten tulérzékeny betegeknek,
vagy olyanoknak, akik mas egészségiigyi okok miatt nem kaphatnak antihisztamint.

A szirolimusz széjon 4t torténd alkalmazésa soran tulérzékenységi reakciok, koztiik
anaphylaxids/anaphylactoid reakciok, angiooedema, exfoliativ dermatitis és talérzékenység miatti

vasculitis alakult ki.

Hyperglykaemia/gliikdz-intolerancia/diabetes mellitus

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy diabéteszes és nem diabéteszes betegek
temszirolimusz-kezelése soran megemelkedhet a vércukorszint. Az RCC klinikai vizsgalatban, mely
az RCC-ben végzett I11. fazisu vizsgalat, klinikai vizsgalata betegek 26%-anal jelentettek
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mellékhatasként hyperglykaemiat. Az MCL klinikai vizsgalatban, mely az MCL-ben végzett I11. fazist
vizsgalat, a betegek 11%-anal jelentettek hyperglykaemiat mellékhatasként. Ez az inzulin és/vagy a
vércukorszint-csokkenté gyogyszerek adagjanak novelését vagy alkalmazasuk megkezdését teheti
sziikségessé. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy jelentsék a tilsagosan erds szomjusagot,
illetve a vizelet mennyiségének vagy a vizeletiirités gyakorisdganak novekedését.

Interstitialis tiidobetegség

A hetenkénti intravénas temszirolimusz-kezelésben részesiilé betegek kozott eléfordult nem-specifikus
interstitialis pneumonitis, mely koziil néhany halalos kimenetelii volt. Egyes betegek tiinetmentesek
voltak, vagy minimalis tiinetekkel rendelkeztek, mikozben a szdmitogépes tomografias, illetve
mellkasrontgen-vizsgalat pneumonitist mutatott ki. Masoknal tiinetek jelentkeztek, példaul dyspnoe,
kohogés vagy laz. Néhany beteg a temszirolimusz-kezelés megszakitasat vagy kortikoszteroid-
¢és/vagy antibiotikum-kezelést igényelt, mig masok tovabbi beavatkozas nélkiil folytattak a kezelést.
Javasolt, hogy a temszirolimusz-terapia megkezdése elbtt a betegek szamitogépes tomografis
tiildovizsgalaton vagy mellkasrontgenen vegyenek részt. Idészakos utankovetd vizsgalatok elvégzése
megfontolhat6. Javasolt, hogy a betegeket szorosan utankdvessék a 1€gzoszervi klinikai tiinetek
megjelenésére vonatkozoan, ¢€s a betegeket figyelmeztetni kell, hogy 1égzdszervi tiinetek megjelenését
vagy rosszabbodasat siirgdsen jelentsék. Ha klinikailag jelentds 1égz0szervi tiinet jelentkezik, a
temszirolimusz adasa felfiiggesztheté a tiinetek megszlinéséig és a pneumonitis radioldgiai javulasaig.
A differencialdiagnozisban gondolni kell az opportunista fertézésekre, igy a Pneumocystis jiroveci
pneumoniara (PCP) is. Kortikoszteroidokkal és/vagy antibiotikumokkal folytatott empirikus kezelés
megfontolhatd. Az egyidejii kortikoszteroid-kezelésre szoruld betegek esetén a jelenlegi terapias
standard alapjdn megfontoland6 a Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP) profilaxis.

Hyperlipidaemia

A temszirolimusz alkalmazasa soran el6fordult a trigliceridek és a koleszterin szérumszintjének
emelkedése. Az 1. RCC kklinikai vizsgalatvizsgélat soran a betegek 27%-anal jelentettek
hyperlipidaemiat mellékhatasként. Az MCL klinikai vizsgélat soran pedig a betegek 9,3%-anal
jelentettek hyperlipidaemiat mellékhatasként. Ez a lipidszintcsokkentd gyogyszerek alkalmazasanak
megkezdését vagy azok dozisanak ndvelését igényelheti. A koleszterin és a trigliceridek
szérumszintjeit vizsgalni kell a temszirolimusz-kezelés el6tt és alatt. A temszirolimusszal ismerten
Osszefiiggésbe hozhatd hyperlipidaemia a myocardialis infarctusra hajlamosithat.

Sebgydgyulasi sz6vodmények

A temszirolimusz alkalmazasa soran sebgyogyulasi zavar fordult eld, ezért a temszirolimusz
perioperativ idészakban torténd alkalmazasa soran dvatosan kell eljarni.

Malignitdsok

Az immunsuppressio lymphoma és mas — kiilondsen a bort érintdé — malignitasok kialakulasahoz
vezethet. Amint az a borrak szempontjabdl magasabb rizikoju betegek esetében megszokott, megfeleld
védelmet nyujté ruhazat viselésével és magas faktorszami borvédd készitmény hasznalataval
korlatozni kell a napfény- és az ultraibolya (UV) sugarzas-expoziciot.

A temszirolimusz és szunitinib egyideji alkalmazasa

A temszirolimusz és a szunitib kombinacidja dozislimitald toxicitast eredményezett. Dozislimitald
toxicitast (3. foku erythemas maculopapulosus kititések, korhazi kezelést igénylé kdszvény/cellulitis)
mutattak ki 3-bol 2 olyan betegnél, akiket egy 1. fazisu vizsgalat elsé kohorszaban heti 15 mg
intravénas temszirolimusszal és napi 25 mg oralis szunitinibbel kezeltek (az 1-28. napokat 2 hét sziinet
kovette) (lasd 4.5 pont).



Az angiotenzin-konvertald enzim- (ACE) gatlok és/vagy kalciumcsatorna-blokkoldk egyideji
alkalmazasa

A temszirolimusz és ACE-gatlok (pl. ramipril) és/vagy kalciumcsatorna-blokkolok (pl. amlodipin)
egyidejti alkalmazasakor eldvigyazatossagra van sziikség. Angioneurotikus oedema fokozott
kockézata (koztiik késleltetett reakciok, melyek a kezelés megkezdése utan két honappal jelentkeznek)
lehetséges olyan betegeknél, akik temszirolimuszt ACE-gatloval és/vagy kalciumesatorna-blokkoldval
egyidejiileg alkalmaznak (lasd 4.5 és 4.8 pont).

A CYP3A metabolizmust indukdlé szerek

Az olyan hatéanyagok, mint a karbamazepin, a fenobarbital, a fenitoin, a rifampicin és a kozonséges
orbancfl erds CYP3A4/5 induktorok, amelyek csokkenthetik az aktiv hatdanyagok, a temszirolimusz
rendelkez6 szerekkel egyiitt torténd 5-7 napon tili folyamatos alkalmazast RCC-ben szenvedd betegek
esetében el kell keriilni. MCL-ben szenvedé betegek esetében a CYP3A4/5 induktorokkal egyiitt
torténd alkalmazas a magasabb temszirolimusz dozis miatt keriilendd.

A CYP3A metabolizmust gatld szerek

A proteazgatlok (nelfinavir, ritonavir), a gombaellenes szerek (pl. itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol), és a nefazodon és a szelektiv re-uptake-gatlok er6s CYP3 A4-inhibitorok, és ndvelhetik
CYP3A4-gatlo potencidllal rendelkezd szerekkel végzett egyidejii kezeléseket keriilni kell. Kozepesen
erds CYP3 A4-inhibitorokkal torténd (pl. aprepitant, eritromicin, flukonazol, verapamil, grapefruitlé)
egyidejii kezelés dvatosan folytathatd azoknal a betegeknél, akik 25 mg-ot, és kertilend6 azoknal a
betegeknél, akik 25 mg-nal nagyobb temszirolimusz dozist kapnak (lasd 4.5 pont). Olyan alternativ
gyogyszerek alkalmazasat kell mérlegelni, amelyek nem rendelkeznek CYP3A4-gatld potenciallal.

A P-glikoproteinre hatassal 1évd anyagok

Az mTOR-inhibitorok és a P-glikoprotein- (P-gp) inhibitorok egyidejii alkalmazasa ndvelheti az
mTOR-inhibitorok vérszintjét. A temszirolimusz és a P-glikoproteint gatldo gydgyszerek egylittes
alkalmazasakor korultekintéssel kell eljarni. A beteg klinikai allapotat szorosan monitorozni kell.
Sziikség lehet a temszirolimusz dézisdnak modositasara (1asd 4.5 pont).

Védboltasok

Az immunszupresszans hatasu szerek befolyasolhatjak a véddoltasokra adott valaszokat. A
temszirolimusz-kezelés soran a vakcinacid alacsonyabb hatékonysagt lehet. A temszirolimusz-kezelés
alatt keriilni kell az ¢I6 vakcinak hasznalatat. Példak az €16 vakcindkra: kanyar6, mumpsz, rubeola,

oralis polio, Bacillus Calmette-Guérin (BCQ), sargalaz, baranyhiml6 és TY?21a tifusz vakcina.

Segédanyagra vonatkozo6 informéacid

Etanol

A koncentratum a mellékelt oldoszer 1,8 ml-ével tortént elso higitasat kovetden a
koncentratum-olddszer keverék 35 térfogat% etanolt (alkohol) (azaz legfeljebb 0,693 g 25 mg-os
temszirolimusz adagonként, 18 ml sorrel vagy 7 ml borral megegyez6 mennyiség) tartalmaz. A
kopenysejtes lymphoma kezdeti kezelésére adott magasabb, 175 mg temszirolimusz dézisaval a
betegek legfeljebb 4,85 mg etanolt kapnak (ami adagonként 122 ml sorrel vagy 49 ml borral
megegyezd mennyiség).



Alabb talalhato egy példa a napi egyszeri maximalis dozisu (lasd 4.2 pont) etanolexpoziciora:

o A kopenysejtes lymphoma kezdeti kezelésére adott magasabb, 175 mg temszirolimusz-dozis
alkalmazasa egy 70 testtomeg-kilogrammu feln6ttnél 69,32 mg ttkg etanolexpoziciot
eredményez a szervezetben, amely koriilbeliil 11,5 mg/100 ml véralkoholszint-emelkedéshez
vezethet.

Osszehasonlitasképpen, felnéttek esetén egy pohar bor vagy 500 ml sor elfogyasztasa utan kériilbeliil
50 mg/100 ml-es véralkoholszint varhato.

A készitményben talalhato etanol varhatéan nem lesz hatassal felndttekre és serdiilokre, és varhatéan
nem okoz észlelhetd hatast gyermekeknél. Ujsziilotteknél és fiatalabb gyermekeknél jelentkezhet
valamilyen hatas, példaul aluszékonysag.

Az alabbi, etanollal kapcsolatos mellékhatasok szempontjabdl nagyobb kockazattal rendelkez6
betegcsoportoknal figyelembe kell venni a gyogyszer etanoltartalmat:

e terhes vagy szoptato nok (lasd 4.6 pont);

e alkoholizmusban szenvedo betegek.

Terhes vagy szoptato nok, gyermekek és magas rizikofaktora betegek (pl.: maj betegség vagy
epilepszia) esetén a készitmény alkalmazéasa megfontolandd. A készitményben 1év6 alkohol
mennyisége megvaltoztathatja egyéb gyogyszerek hatasat.

A készitmény egyiittes alkalmazésa propilénglikol- vagy etanoltartalmu egyéb gyogyszerekkel az
etanol akkumulaci6jahoz vezethet és mellékhatasokat okozhat, kiilonosen kisgyermekeknél, alacsony
vagy éretlen metabolizacios kapacitas esetén.

A készitményben 1év6 alkohol mennyisége ronthatja a gépjarmiivezetéséhez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket (lasd 4.7 pont).

Propilén-glikol

A Torisel propilén-glikolt tartalmaz (lasd 2. pont). A propilén-glikol-expozicié példaja a napi dozis
alapjan (lasd 4.2 pont) a kovetkezd: A kdpenysejtes lymphoma kezdeti kezelésére adott magasabb,
175 mg temszirolimus dozisa egy 70 kg tomegii felndttnek beadva napi 50,33 mg/ttkg propilén-glikol
expoziciot eredményez.

A napi >50 mg/ttkg propilén-glikolban részesiild, karosodott vese- és/vagy majmiikodésii betegeknél
orvosi megfigyelés, tobbek kdzott az ozmolaris és/vagy anionrés meghatarozasa sziikséges. A
propilén-glikolnak tulajdonitott olyan mellékhatésokat jelentettek, mint pl. a vesefunkcids zavar (akut
tubularis necrosis), veseelégtelenség vagy majfunkcios zavar.

A propilén-glikol-tartalmu készitmények hosszu tava alkalmazasa, csakugy mint az alkohol-
dehidrogenaz egy¢éb szubsztratjaval (pl. etanollal) térténd egyidejii alkalmazas, fokozhatja a propilén-
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majmikddési betegeknél.

A napi >1 mg/ttkg dozisu propilén-glikol alkalmazasa sulyos mellékhatasokat okozhat 0jsziilottekben,
mig a napi >50 mg/ttkg dozist propilén-glikol alkalmazasa stilyos mellékhatasokat okozhat 5 éven
aluli gyermekeknél, és csak egyedi elbiralas alapjan alkalmazhato.

A propilén-glikol napi >50 mg/ttkg dozist alkalmazasat terhes vagy szoptatdé anyaknal minden esetben
egyedileg kell elbiralni (lasd 4.6 pont).



4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

A temszirolimusz és szunitinib egyideji alkalmazasa

A temszirolimusz ¢és a szunitib kombin4acioja dozislimitdlo toxicitast eredményezett. Dozislimitalo
toxicitast (3. foka erythemas maculo-papularis kiiitések, korhazi kezelést igényl6 koszvény/cellulitis)
mutattak ki 3-bol 2 olyan betegnél, akiket egy 1. fazisu vizsgalat elsé kohorszaban heti 15 mg
intravénas temszirolimusszal és napi 25 mg oralis szunitinibbel kezeltek (az 1-28. napokat 2 hét sziinet
kovette) (lasd 4.4 pont).

Az angiotenzin-konvertald enzim- (ACE) gatlok és/vagy kalciumcsatorna-blokkoldk egyideji
alkalmazasa

Angioneurotikus oedema fokozott incidenciajat (koztiik késleltetett reakcidkat, melyek a kezelés
megkezdése utan két honappal jelentkeztek) jelentették olyan betegeknél, akik temszirolimusz- vagy
egyeb mTOR-gatlok és azokkal kombinalt ACE-gatlo- (pl. ramipril) és/vagy kalciumcsatorna-
blokkolo- (pl. amlodipin) kezelésben részesiiltek (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A CYP3A metabolizmust indukalé szerek

Az intravénasan adott temszirolimusz rifampicinnel, egy hatékony CYP3A4/5 induktorral valo

(Cmax) és plazmakoncentracio - id6 gorbe alatti teriiletének (AUC) értékére, de a szirolimusz Cinax
65%-kal, az AUC pedig 56%-kal csdkkent a temszirolimusz monoterapiahoz képest. Ezért kertilni kell
a CYP3A4/5 induktor potenciallal rendelkezd szerekkel valo egyidejli alkalmazast [pl. karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifampicin, k6zonséges orbancfii] (1asd 4.4 pont).

A CYP3A metabolizmust gatld szerek

Az 5 mg temszirolimusz egyidejii alkalmazasa ketokonazollal, egy haté¢kony CYP3A4 inhibitorral
nem gyakorolt 1ényeges hatast sem a temszirolimusz Crax-, sem az AUC-értékére, ugyanakkor a
szirolimusz AUC 3,1-szeresére, mig az AUCqum (temszirolimusz + szirolimusz) 2,3-szeresére nott a
temszirolimusz monoterapiahoz képest. A plazmafehérjéhez nem kotott szirolimuszra gyakorolt hatast
nem mérték, de a vordsvértestekhez valo telitheté kotdédés miatt varhatdéan nagyobb a teljes vérben
mért szirolimusz-koncentraciokra kifejtett hatasnal. A hatas 25 mg-os dozisnal még kifejezettebb
lehet.

Ennek kovetkeztében a CYP3A4-aktivitas inhibitorai (pl. nelfinavir, ritonavir, itrakonazol,

ezekkel a szerekkel torténd egyideji alkalmazasat keriilni kell (1asd 4.4 pont).

Kozepesen erés CYP3A4-gatlokkal torténd egyidejii kezelés csak koriiltekintéssel végezhet6 25 mg-ot
kapo betegeknél, és keriilend6 a 25 mg-nal nagyobb temszirolimusz ddzist kapo betegeknél.

Kannabidiol (P-gp-inhibitor)

A kannabidiollal torténd egyidejii alkalmazas soran mas mTOR-inhibitorok vérszintjének
emelkedésérdl szamoltak be. Egy egészséges Onkéntesek részvételével végzett vizsgalatban a
kannabidiol mas oralis mTOR-inhibitorral torténé egyiittes alkalmazasa koriilbeliil 2,5-szeresére
gatolja az intestinalis P-gp effluxot. In vitro kimutattdk, hogy a temszirolimusz a P-gp szubsztratja.
Kortiltekintés sziikséges a kannabidiol és a temszirolimusz egyiittes alkalmazasakor, szorosan
monitorozni kell a mellékhatasokat, és sziikség esetén modositani kell a temszirolimusz dozisat (1asd
4.2 és 4.4 pont).
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Kolesonhatasok a CYP2D6 vagy CYP3A4/5 altal metabolizalt gydgyszerekkel

crcr

befolyasolta 25 mg temszirolimusz egyidejii alkalmazasa.

36, kopenysejtes lymphomaban szenvedd betegnél — koziiliik 4 rosszul metabolizalo — vizsgaltak a
CYP2D6-gatlast egyszeri 175 mg és 75 mg temszirolimusz alkalmazasa utan. Kevés szamu minta
alapjan végzett populédcios farmakokinetikai analizis nem mutatott ki klinikailag jelent6s kdlcsonhatast
a CYP2D6-szubsztat deszipramin AUC-értékére €s Crax-€rtékére. Nem varhato klinikailag jelent6s
hatas, amikor a temszirolimuszt CYP2D6 enzim altal metabolizalt hatdbanyagokkal egyidejiileg
alkalmazzak.

175 mg vagy 75 mg temszirolimusz CYP3A4/5-szubsztratokra gyakorolt hatasat eddig még nem
vizsgaltak. Mindazonaltal a humé&n m4j microsomakon végzett in vitro vizsgalatok,amit fiziologiai
alapt farmakokinetikai modellezés kovetett, azt jelezték, hogy a 175 mg temszirolimusz do6zis utani
plazmakoncentraciok nagy valoszinliséggel a CYP3A4/5 gatlasahoz vezetnek (lasd 5.2 pont). Ezért
175 mg-os dozisu temszirolimusz €s tilnyomorészt a CYP3A4/5enzim altal metabolizalt sziik terapias
indexii gydgyszerek egyidejii alkalmazasa soran évatossag javasolt.

Interakcidk olyan gyogyszerekkel, melyek P-glikoprotein szubsztratok

Egy in vitro vizsgélatban a temszirolimusz — 2 uM ICso-értéknek megfelel6 mennyiségben — gatolta a
P-glikoprotein (P-gp) szubsztratok transzportjat. A P-gp gatlas hatasat gydgyszerinterakcios klinikai
vizsgalatban in vivo nem értékelték, ugyanakkor egy 1. fazisu, lenalidomid (25 mg-os dézisban) és
temszirolimusz (20 mg-os dézisban) kombinacids vizsgalatbol szarmazo friss eldzetes adat
alatamasztani latszik az in vitro megéllapitasokat, és a nemkivanatos események megndvekedett
kockézatara utal. Ezért a temszirolimusz és olyan gyogyszerek, amelyek P-gp-szubsztratok

(pl. digoxin, vinkrisztin, kolhicin, dabigatran, lenalidomid és paklitaxel) egyidejii alkalmazéasa soran
gondosan figyelni kell az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerekkel sszefiiggd mellékhatasok
megjelenését.

Amphiphilikus hatéanyagok

Patkanyokban a temszirolimusz foszfolipidozissal jart. Sem temszirolimusszal kezelt egerekben, sem
majmokban nem figyelték meg, és temszirolimusszal kezelt betegek esetében sem irtak le
foszfolipiddzist. Noha a temszirolimusszal kezelt betegek esetében nem volt kimutathato a
foszfolipidozis kockazata, lehetséges, hogy a temszirolimusz egylittadasa mas amphiphilikus
hatéanyagokkal, mint az amiodaron vagy a sztatinok, megndvelheti az amphiphilikus pulmonaris
toxicitas kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzoOképes nOk/Fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Tekintettel a koraterhesség alatti potencidlis expozicioval kapcsolatos ismeretlen kockézatra, a
fogamzoképes ndket tajékoztatni kell arrdl, hogy a Torisel-kezelés ideje alatt nem szabad teherbe
esnitik.

Fogamzoképes partnerrel rendelkez6 férfiaknak orvosilag elfogadott fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk a Torisel-kezelés alatt (lasd 5.3 pont).

Terhesség
A temszirolimusz terhes noknél torténo alkalmazasa tekintetében nincs megfelel6 adat. Az allatokon

végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak. Allatokon végzett reprodukcids toxicitasi
vizsgélatokban a temszirolimusz patkanyokon és nyulakon embryo-, illetve foetotoxicitdst okozott,
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ami mortalitdsban ¢s a magzati testtomeg-csokkenésében (a csontosodas késésével egyiitt)
manifesztalodott. Nyulakon teratogén hatasokat (omphalocele) észleltek (lasd 5.3 pont).

Emberben a potencialis veszély nem ismert. A Torisel-t a terhesség ideje alatt tilos alkalmazni, hacsak
az anyanal varhat6 eldony nem mulja feliil az embriot fenyegetd kockazatot. A készitmény
etanoltartalmat figyelembe kell venni terhes nék esetén (lasd 4.4 pont).

A Torisel propilén-glikolt tartalmaz (lasd 4.4 pont). Nem mutattak ki a propilén-glikol reproduktiv
vagy fejlodési toxicitast okozo hatasat allatokban és emberben, azonban atjuthat a magzatba. A napi
>50 mg/ttkg dozist propilén-glikol alkalmazésat terhes anyaknal minden esetben egyedileg kell
elbiralni.

Szoptatas

Nem ismeretes, hogy a temszirolimusz kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. A temszirolimusz tejbe
torténd kivalasztodasat allatokon nem vizsgaltak. Ugyanakkor a szirolimusz, a temszirolimusz f6
metabolitja kivalasztodik a patkanytejbe. Tekintettel a temszirolimusz szoptatott csecsemdben
kialakulo potencialis mellékhatésaira, a kezelés idejére a szoptatast abba kell hagyni. A készitmény
etanoltartalmat figyelembe kell venni szoptatd nok esetén (lasd 4.4 pont).

A Torisel propilén-glikolt tartalmaz (lasd 4.4 pont). Nem mutattak ki a propilén-glikol reproduktiv
vagy fejlodési toxicitast okozo hatasat allatokban és emberben, azonban kimutathat6 az anyatejben, ¢és
a szoptatott csecsemd szajon at abszorbealhatja. A napi >50 mg/ttkg dozisu propilén-glikol
alkalmazasat szoptatd anyaknal minden esetben egyedileg kell elbiralni.

Termékenység

Him patkanyoknal csokkent fertilitast és részben reverzibilis spermiumszadm csokkenést jelentettek
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A rendelkezésre allo adatok alapjan a temszirolimusznak nincs, vagy elhanyagolhato a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hatasa.

A kopenysejtes lymphoma kezdeti kezelésére a magasabb, 175 mg-os intravénas temszirolimusz
dozist kapo betegeknél a gyogyszerben 1€vo etanol mennyisége csokkentheti a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatokban a temszirolimusszal kapcsolatban megfigyelt legsulyosabb reakciok a
talérzékenységi/infizios reakciok (koztiik néhany életveszélyes é€s ritkan halalos reakcio), a
hyperglykaemia/gliikoz-intolerancia, a fertézések, az intersticialis tiidobetegség (pneumonitis), a
hyperlipidaemia, az intracranialis haemorrhagia, a veseelégtelenség, az intestinalis perforatio,
sebgydgyulasi zavarok, thrombocytopenia, neutropenia (beleértve a lazas neutropeniat), tiidéembolia
voltak.

A regisztracios vizsgalatok sordn, RCC-ben valamint MCL-ben szenvedd betegek, legalabb 20%-anal
tapasztalt mellékhatasok (minden sulyossagi fok) a kovetkezok voltak: anaemia, hanyinger,

kiiités (ezen beliil kiiités, viszketd kiiités, maculo-papularis kiiités, pustularis kiiités), csokkent étvagy,
oedema, asthenia, faradtsag, thrombocytopenia, diarrhoea, pyrexia, epistaxis, mucosa inflammatio,
stomatitis, hanyas, hyperglykaemia, hypercholesterinaemia, dysgeusia, pruritus, kohogés, fert6zés,
pneumonia, dyspnoe.
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Néhany olyan betegnél, aki temszirolimusz és IFN-o kombinacios kezelésben részesiilt, sziirkehdlyog
kialakulasat figyelték meg.

II1. fazisu vizsgalatok alapjan, idésebb betegeknél nagyobb valoszinliséggel tapasztalhatnak bizonyos
mellékhatasokat, koztiik arcoedemat, pneumoniat, pleuralis folyadékgyiilemet, izgatottsagot,
depressziot, insomniat, dyspnoét, leukopeniat, lymphopeniat, myalgiat, arthralgiat, ageusiat, szédiilést,
felsdléguti fertdzést, mucositist s rhinitist.

A temszirolimusszal eldrehaladott RCC-ben végzett klinikai vizsgalatok soran megfigyelt, de a
temszirolimusszal MCL-ben végzett klinikai vizsgalatok soran nem tapasztalt sulyos mellékhatasok
voltak: anaphylaxia, sebgydgyulasi zavar, haladlos kimeneteli veseelégtelenség és tiiddembolia.

A temszirolimusszal MCL-ben végzett klinikai vizsgalatok soran megfigyelt, de a temszirolimusszal
elérehaladott RCC-ben végzett klinikai vizsgalatok soran nem tapasztalt sulyos mellékhatasok a
kovetkezdk voltak: thrombocytopenia és neutropenia (beleértve a lazas neutropeniat).

A stilyos mellékhatasokra vonatkozo tovabbi informaciokkal kapcsolatban, beleértve azokat a
megfeleld 1épéseket, melyeket egy adott reakcio fellépése esetén kell megtenni, lasd a 4.4 pontot.

A kopenysejtes lymphoma kezelésére alkalmazott heti 175 mg-os temszirolimusz dézist kovetden
gyakrabban fordultak el6 nemkivanatos hatasok, példaul 3. vagy 4. fokozatu fertézések vagy
thrombocytopenia, mint akar a heti 75 mg-os temszirolimuszt, akar a konvencionalis kemoterapias
kezelést kovetden.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Vesesejtes carcinoméban és kdpenysejtes lymphomaban szenvedd betegekkel végzett I11. fazisu
vizsgalatokbol jelentett mellékhatasokat az alabbi tablazatban, szervrendszerek, gyakorisag és
sulyossagi fokozatuk alapjan (NCI-CTCAE) keriiltek felsorolasra (1. tablazat). A gyakorisagok
meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000
—<1/100), ritka (=1/10 000 —<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok RCC-ben (3066K1-304 vizsgalat) és MCL-ben (3066K1-305 vizsgalat)
végzett klinikai vizsgalatokbdl

Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatasok Minden 3.és4.
salyossagi | silyossa
fok gi fok
n (%) n (%)
Fertozo Nagyon Baktérium- és virusfertézések (koztiik
betegségek és gyakori fertdzés, virusfertdézések, cellulitis,
parazitafertézések herpes zoster, oralis herpesz,

influenza, herpes simplex, herpes
zoster ophtalmicus, herpes
virusfert6zés, bakterialis fert6zés,
bronchitis*, talyog, sebfertozés,
posztoperativ sebfert6z¢s)

91(28,3) | 18(5.,6)

Pneumonia® (beleértve az interstitialis

pneumoniat is) 35(10,9) | 16(5,0)

Gyakori iSSe;psm (beleértve a septicus sokkot 5(1,6) 5(1,6)
Candidiasis (beleértve az oralis €s
analis candidiasist is) és 16 (5,0) 0(0,0)

gombafertdzés/gombas borfert6zés
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Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatasok Minden 3.és 4.
sulyossagi | silyossa
fok gi fok
n (%) n (%)
Hugynti fertozések (beleértve a
cystitist is) 290,0) 6(1.9)
Felsd 1éguti fertézések 26 (8,1) 0 (0,0)
Pharyngitis 6(1,9) 0 (0,0)
Sinusitis 10 (3,1) 0(0,0)
Rhinitis 7(2,2) 0 (0,0)
Folliculitis 4(1,2) 0 (0,0)
Nem gyakori | Laryngitis 1(0,3) 0(0,0)
Vérképzoszervi és | Nagyon Neutropenia 46 (14,3) 30(9,3)
nyirokrendszeri gyakori Thrombocytopenia™** 97 (30,2) | 56 (17,4)
betegségek és Anaemia 132(41,1) 48 (15)
tiinetek Gyakori Leukopenia** 29 (9,0) 10 (3,1)
Lymphopenia 25(7,8) 16 (5,0)
Immunrendszeri Gyakori e, L .,
betegségek és y Tu!erzeker}yse’:gl realfcmk/ 24(7.5) 1(0.3)
tiinetek gyogyszerérzékenység
Anyagcsere- és Nagyon Hyperglykaemia 63 (19,6) 3197
taplalkozasi gyakori Hypercholesterinaemia 60 (18,7) 1(0,3)
betegségek és Hypertriglyceridaemia 56 (17,4) 8(2,5)
tiinetek
Csokkent étvagy 107 (33,3) | 9(2,8)
Hypokalaemia 44 (13,7) 13 (4,0)
Gyakori Diabetes mellitus 10 (3,1) 2 (0,6)
Kiszaradas 17 (5,3) 8 (2,5
Hypocalcaemia 21 (6,5) 5(1,6)
Hypophosphataemia 26 (8,1) 14 (4,4)
Hyperlipidaemia 4(1,2) 0(0,0)
Pszichiatriai Nagyon
korképek gyakori Insomnia 45 (14,0) 1(0,3)
. Depresszio 16 (5,0) 0(0,0)
Gyakori Szorongas 28(8,7) | 0(0,0)
Idegrendszeri Nagyon Dysgeusia 55(17,1) 0(0,0)
betegségek és gyakori oy
tinetek Fejfajas 55(17,1) | 2(0,6)
Gyakori Szédiilés 30 (9,3) 1(0,3)
Paraesthesia 21 (6,5) 1(0,3)
Somnolentia 8 (2,5 1(0,3)
Ageusia 6(1,9) 0(0,0)
Nem gyakori | Intracranialis haemorrhagia 1(0,3) 1(0,3)
Szembetegségek és | Gyakori Conjunctivitis (beleértve a
szemészeti tiinetek conjunctivitist, a kdnnytermelés 16 (5,0) 1(0,3)
zavarait is)
Nem gyakori | Szemvérzés*** 3(0,9) 0 (0,0)
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Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatasok Minden 3.és 4.
sulyossagi | silyossa
fok gi fok
n (%) n (%)
Szivbetegségek és | Nem gyakori
li:;‘cgf; tos Pericardialis folyadékgyiilem 3(0,9) 1(0,3)
tiinetek
Erbetegségek és Gyakori Vénas thromboembolia (beleértve a
tiinetek mélyvénas thrombosist, vénas 7(2,2) 4(1,2)
thrombosist is)
Thrombophlebitis 4(1,2) 0 (0,0)
Hypertonia 20 (6,2) 3(0,9)
Légzorendszeri, Nagyon Dyspnoe® 79 (24,6) 27 (8,4)
mellkasi és gyakori Orrvérzés** 69 (21,5) 1(0,3)
mediastinalis Kohogés 93 (29,0) 3(0,9)
betegségek és Gyakori Interstitialis tiid6betegség®**** 16 (5,0) 6 (1,9)
tiinetek Pleuralis folyadékgyiilem™® 19 (5,9) 9(2,8)
Nem gyakori | Pulmonaris embolia® 2 (0,6) 1(0,3)
Emésztorendszeri | Nagyon Hanyinger 109 (34,0) | 5(.,6)
betegségek és gyakori Diarrhoea 109(34,0) 16 (5,0)
tiinetek Stomatitis 67(20,9) 3(0,9)
Hanyas 57 (17,8) 4(1,2)
Székrekedés 56 (17,4) 0(0,0)
Hasfajas 56 (17,4) 10 (3,1)
Gyakori Gastrointestinalis haemorrhagia
(beleértve az analis, rectalis,
haemorrhoidalis, ajak és sz4j eredetii 16 5,0) 4(1.2)
haemorrhagiat, inyvérzést is)
Gastritis** 7(2,1) 2 (0,6)
Dysphagia 13 (4,0) 0 (0,0)
Puffadas 14 (4,4) 1(0,3)
Stomatitis aphtosa 15 (4,7) 1(0,3)
Szajiiregi fajdalom 9(2,8) 1(0,3)
Gingivitis 6(1,9) 0(0,0)
Nem gyakori | Intestinalis®/duodenalis perforatio 2(0,6) 1(0,3)
A bér és a bor Nagyon Kitités (beleértve a kititést, viszketd
alatti szovet gyakori kititést, maculo-papularis kiiitést,
betegségei és kilitést, generalizalt kiiitést, macularis 138(43,0) | 16(5.0)
tiinetei kiiitést, papulas kilitést is)
Prur.itus (beleértve a generalizalt 69 (21.5) 4(12)
pruritust is)
Borszarazsag 32 (10,0) 1(0,3)
Gyakori Dermatitis 6(1,9) 0(0,0)
Exfoliativ kiiités 5(1,6) 0 (0,0)
Acne 15 (4,7) 0(0,0)
Koromrendellenességek 26 (8,1) 0 (0,0)
Ecchymosis*** 5(1,6) 0 (0,0)
Petechia*** 4(1,2) 0 (0,0)
A csont-és Nagyon Arthralgia 50 (15,6) 2 (0,6)
izomrendszer, gyakori Hatfajds 53 (16.5) 8 (2.5)

valamint a
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Szervrendszerek | Gyakorisag Mellékhatasok Minden 3.és 4.
sulyossagi | silyossa
fok gi fok
n) | nw)
kotoszovet Gyakori
betegségei és Myalgia 19 (5,9) 0 (0,0)
tiinetei
Vese- és hugyuti Gyakori Veseelégtelenség® 5(1,6) 0 (0,0)
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek, Nagyon Faradtsag 133 (41,4) | 31(9,7)
az alkalmazas gyakori Oedema (beleértve a generalizalt
helyén fellépo oedemat, arcoedemat, periférias
reakciok oedemat, scrotalis oedemat, genitalis 122380y | 1134
oedemat)
Asthenia® 67 (20,9)) 16 (5,0)
Nyalkahartya-gyulladas 66 (20,6) 7(2,2)
Pyrexia 91 (28,3) 5(1,6)
Fajdalom 36 (11,2) 7(2,2)
Hidegrazas 32 (10,0) 1(0,3)
Mellkasi fajdalom 32 (10,0) 1(0,3)
Nem gyakori | Sebgydgyulasi zavarok 2 (0,6) 0 (0,0)
LabroraF()rilfmi és Nagyor} Emelkedett szérum kreatininszint 35 (10,9) 4(12)
egyéb vizsgalatok | gyakori
eredményei . Emelkedett glutamat-oxalacetat-
' Gyakori transzaminé;g-szint (GOT) 27(8.4) > (1,6)
Gyakori Emelkedett glutamat-piruvat- 17 (5.3) 2(0.6)

transzaminaz-szint (GPT)

a: Egy halalos kimenetel
b: Egy esetben fordult el6 halalos pleuralis folyadékgyililem az MCL-vizsgalat alacsony dozist

(175/25 mg) karjan

*A legtobb NCI-CTC-szerinti, 3. vagy magasabb stlyossagi foku reakciokat a temszirolimusz MCL-
ben végzett klinikai vizsgalataiban tapasztaltdk
** A legtobb NCI-CTC-szerinti, 6sszes stlyossagi foku reakciot a temszirolimusz MCL-ben végzett
klinikai vizsgalataiban tapasztaltak
*** Az 0sszes NCI-CTC-szerinti, 1. vagy 2. sulyossagi foku reakciokat a temszirolimusz MCL-ben
végzett klinikai vizsgalataiban tapasztaltak

k% Az interstitialis tlidobetegség tobb idetartozo terminoldgia gyljtéfogalma: interstitialis

tiildobetegség (n = 6), pneumonitis® (n = 7), alveolitis (n = 1), allergias alveolitis (n = 1), pulmonalis
fibrosis (n = 1) és eosinophil pneumonia (n = 0).

A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett mellékhatasokat az alabbi tablazat ismerteti (2. tablazat).
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2. tablazat: Forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok

Szervrendszerek Gyakorisag Mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és Ritka Pneumocystis jiroveci
parazitafertézések pneumonia

Immunrendszeri betegségek | Nem ismert Angioneuroticus oedema-szerti
és tiinetek reakciok

A bor és a bor alatti szovet Nem ismert Stevens-Johnson-szindroma
betegségei és tiinetei

A csont-és izomrendszer, Nem ismert Rhabdomyolysis

valamint a kotészovet

betegségei és tiinetei

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok

Anginoneuroticus oedema-szerl reakciokat jelentettek olyan betegeknél, akik egyidejlileg
temszirolimusz- ¢s ACE-gatlo-kezelésben részesiiltek.

Beszamoltak PCP eseteirdl, melyek koziil néhany halalos kimenetelil volt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek

Egy /1. fazisu vizsgélatban 71 beteg (59, 1-17 éves beteg és 12, 18-21 éves beteg) kapott
temszirolimuszt 10 mg/m?-150 mg/m? dozistartomanyban (1asd 5.1 pont).

A betegek legnagyobb hanyadanal jelentett mellékhatasok hematologiaiak (anaemia, leukopenia,
neutropenia és thrombocytopenia), metabolikusak (hypercholesterinaemia, hyperlipidaemia,
hyperglykaemia, a szérum aszpartat-aminotranszferaz (glutamat-oxalacetat-transzaminaz; GOT) és
szérum alanin-aminotranszferaz (glutamat-piruvat-transzaminaz GPT) plazmaszintjeinek novekedése)
¢s emésztorendszeriek (mucositis, stomatitis, hanyinger és hdnyas) voltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A temszirolimusz tuladagolasanak nincs specifikus kezelése. Mig a temszirolimuszt akar még
220 mg/m? adagban, ismételt intravénas adagolas mellett is biztonsaggal alkalmaztédk vesetumoros

betegeknél, addig a kopenysejtes lymphoma esetében heti két 330 mg-os adag temszirolimusz 3. foka
rectalis vérzést és 2. foku diarrhoeat valtott ki.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Daganatellenes szerek, protein-kinaz inhibitorok, ATC kéd: LO1E GO1

Hatasmechanizmus

A temszirolimusz az mTOR (mammalian target of rapamycin) szelektiv inhibitora. A temszirolimusz
egy intracellularis fehérjéhez (FKBP-12) kotédik, amely fehérje/temszirolimusz komplex pedig a
sejtosztodast szabalyozo mTOR-hoz kapcsolodik, és gatolja annak aktivitasat. In vitro, magas
koncentracidban (10-20 pM) a temszirolimusz képes az mTOR-hoz kapcsolodni, és gatolni azt az
FKBP-12 hidnyaban is. A sejtndvekedés-gatlasanak kétfazisos dozishatasat figyelték meg. A magas
koncentracio teljes sejtndvekedés-gatlast eredményezett in vitro, mig az FKBP-12/temszirolimusz
komplex altal kivaltott novekedés-gatlas hozzavetdlegesen 50%-os sejtproliferacio-csokkenést idézett
el6. Az mTOR-aktivitas gatlasa a kezelt daganatsejtekben G1-fazisti névekedés késleltetést
eredményez a nanomolaris koncentraciokban, és novekedésgatlast a mikromolaris koncentraciokban,
ami a sejtciklust szabalyozo fehérjek (pl. D-tipust ciklinek, c-myc és ornitin-dekarboxilaz)
foszforilalo-képessége, és ezaltal a sejtosztodast szabalyozo fehérje-transzlacios faktorok (4E-BP1 és
S6K, mindkett6 a P13 kinaz/AKT-0t mTOR uténi szakaszan) aktivitasa is gatlodik.

A sejtciklus-fehérjék szabalyozasan tal az mTOR képes a HIF-1 és HIF-2-alfa hypoxia altal
indukalhat6 (hypoxia-inducible) faktorok szabalyozasara is. Ezek a transzkripcios faktorok
kontrollaljak a daganatok alkalmazkodo-képességét az alacsony oxigénszintli mikrokornyezethez,
tovabba azt, hogy az érképzddés-serkentd, vaszkularis endotelialis novekedési faktort (VEGF,
vascular endothelial growth factor) termeljék. A temszirolimusz daganatellenes hatasa ezaltal részben
szintén a daganatban és a daganat mikrokdrnyezetében a HIF- és a VEGF-szinteket csokkentd
képességébdl szarmazhat, ily modon karositva az érujdonképzodést.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Vesesejtes carcinoma

A temszirolimusz biztonsagossagat és hatékonysagat elérehaladott RCC-ben az alabbi két randomizalt
klinikai vizsgalatban értékelték:

1. RCC klinikai vizsgalat

Az 1. RCC klinikai vizsgalat egy III. fazist, multicentrumos, 3 kezelési kart, randomizalt, nyilt
elrendezésii vizsgalat volt, el6zetesen kezeletlen, elérehaladott RCC-s, 6 eldre kivalasztott
prognosztikus tényezdbdl (kevesebb mint 1 év telt el az RCC kezdeti diagndzisatol a randomizalasig,
60-as vagy 70-es Karnofsky performance statusz, a normalérték als6 hataranal alacsonyabb
hemoglobinszint, > 10 mg/dl korrigalt kalcium, a normalérték felsé hatarat > 1,5-szeres mértékben
meghalad6 laktat-dehidrogenaz, 1-nél tobb metasztazis) harommal vagy tobbel rendelkez6 betegek
korében. A vizsgalat primer végpontja a teljes talélés volt. A masodlagos végpontok kdzott szerepelt a
progresszidmentes tulélés, az objektiv valaszarany, a klinikai haszonardny, a kezelés kudarcaig eltelt
1d6 ¢és az ¢letmindséggel korrigalt tulélés. A betegeket a 3 foldrajzi régioban az eldzetes nefrektomia
statusz alapjan csoportositottak, és random modon az alabbi kezelési csoportok valamelyikébe soroltak
(1:1:1 aranyban): interferon-alfa (IFN-alfa) monoterapia (n = 207), temszirolimusz monoterapia
(heti 25 mg; n = 209), illetve [FN-alfa és temszirolimusz (n = 210).

Az 1. RCC klinikai vizsgélatban a 25 mg temszirolimusz statisztikailag szignifikans elényoket
mutatott az [FN-alfaval szemben az teljes ttlélés primer végpontban az eldre meghatarozott masodik
1d6kozi analiziskor (n=446 eset, p=0,0078). A temszirolimusz kar esetében az teljes tulélés
kozépértéke az IFN-alfa 4ghoz képest 49%-os emelkedést mutatott. A temszirolimusz a

18



progresszidmentes tulélés, a kezelés kudarcaig eltelt id6 és a klinikai haszonarany masodlagos
végpontok esetében is statisztikailag szignifikans eléonydket mutatott az IFN-alfaval szemben.

A 15 mg temszirolimusz és az IFN-alfa kombinacioja az IFN-alfa monoterapiaval 6sszehasonlitasban
nem eredményezett szignifikans novekedést a teljes tilélésben sem az id6kozi analizis (kdzépérték:
8,4 vs 7,3 honap, relativ hazard = 0,96, p = 0,6965), sem pedig a végso analizis (kozépérték 8,4 vs

7,3 honap, relativ hazard = 0,93, p=0,4902) szerint. A temszirolimusz és [FN-alfa kombinacioval valo
kezelés az IFN-alfa, illetve a temszirolimusz monoterapias agakkal 6sszehasonlitva statisztikailag
szignifikans mértékben ndvelte egyes 3-4. foki mellékhatasok (testtomeg-csokkenés, anaemia,
neutropenia, thrombocytopenia és nyalkahartyagyulladas) incidenciajat.

A temszirolimusz 1. RCC Kklinikai vizsgalat hatasossagi eredményeinek osszefoglalasa

Paraméter temszirolimusz IFN-alfa p-érték® Relativ hazard
n=209 n=207 (95%-o0s CI)"
Elére meghatarozott id6kozi analizis

Teljes tulélés
kozépértéke 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8)
Honap (95%-os CI)

Végso analizis

0,0078 0,73 (0,58, 0,92)

Teljes tulélés
kozépértéke Honapok | 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0252 0,78 (0,63, 0,97)
(95%-o0s CI)

A progressziomentes
tulélés fiiggetlen
értékelésének 5,6 (3,9,7,2) 3,2(2,2,4,0) 0,0042 0,74 (0,60, 0,91)
kozépértékei

Honap (95%-os CI)
A progressziomentes
talélés vizsgalatban

résztvevo orvosok ) ] 0,74 (0,607
altali értékelésének 3.8(3,6;3,2) 1.9(1,9;2.2) 0,0028 0,90)
kozépértékei

Hoénapok (95%-os CI)

Altalanos

valaszarany 9,1 (5,2, 13,0) 53(2,3,8,4) 0,1361° NA

fiiggetlen értékelése
% (95%-0s CI)

CI = konfidencia intervallum; NA = nem relevans.

a. Az el6zetes nefrektomia és régiok szerint tagolt log-rang teszt alapjan

b. Az el6zetes nefrektomia €s régiok szerint tagolt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.
c. Az eldzetes nefrektomia és régiok szerint tagolt Cochran-Mantel-Haenszel teszt alapjan.

Az 1. RCC Kklinikai vizsgélatban temszirolimusszal kezelt betegek 31%-a volt 65 éves vagy idosebb. A
65 évnél fiatalabb betegek korében a teljes talélési id6 kdzépértéke 12 honap volt (95%-

os CI9,9-14,2), a relativ hazard pedig 0,67 (95%-o0s CI 0,52-0,87) az IFN-alfa kezelésben
részesiilokkel dsszehasonlitasban. A 65 éves vagy idosebb betegek esetében az teljes tilélés median
értéke 8,6 (95%-o0s CI 6,4-11,5) volt, a relativ hazard pedig 1,15 (95%-0s CI1 0,78-1,68) az IFN-alfa
kezelésben részesiilokkel dsszehasonlitasban.

2. RCC Klinikai vizsgadlat

A 2. RCC Kklinikai vizsgalat randomizalt, kettds vak, multicentrumos jarobeteg-vizsgalat volt, amely a
temszirolimusz harom dézisszintjén értékelte a készitmény hatékonysagat, biztonsagossagat és
farmakokinetikajat el6zetes kezelésben részesiilt, elérehaladott RCC-s betegek korében. A primer
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hatékonysagi végpont az objektiv valaszarany volt, ¢és a teljes tilélés is értékelésre keriilt.
Szaztizenegy (111) beteget soroltak be randomizalt médon 1 : 1 : 1 aranyban egy hetenkénti 25 mg,
75 mg vagy 250 mg intravénas temszirolimusz-kezelésben részesiilé csoportba. A 25 mg-os karon
(n=36) az Osszes betegnek metasztazisos betegsége volt; négyen (11%) nem részesiiltek eldzetes
kemo- vagy immunoterapiaban; tizenheten (47%) egy eldzetes kezelést kaptak, mig tizendten (42%)
kaptak 2 vagy tobb eldzetes kezelést RCC-re. Huszonhét (27, 75%) beteg nefrektomian esett at.
Huszonnégy (24, 67%) beteg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance statusza 1,
mig tizenkét betegé (33%) 0 volt.

A heti 25 mg temszirolimusszal kezelt betegek esetében a teljes tulélés idotartama 13,8 honap (95%-
os CI: 9,0, 18,7 honap), mig az objektiv valaszarany 5,6% (95%-os CI: 0,7, 18,7%) volt.

Kopenysejtes [ymphoma

ror1z «r

biztonsagossagat és hatasossagat a kovetkezo I11. fazisu klinikai vizsgalat soran tanulmanyoztak.

MCL klinikai vizsgadlat

Az MCL klinikai vizsgélat egy kontrollos, randomizalt, nyilt elrendezésti, multicentrikus,
jarobetegeken végzett vizsgalat, mely a temszirolimusz 2 kiilonb6z6 adagolasi dozisat hasonlitotta
Ossze egy, a vizsgalo altal valasztott terapiaval, recidivald és/vagy refrakter MCL-ben szenvedd
betegeknél.

A vizsgalatban azok a (szdvettani, immunfenotipus és ciklin D1 analizissel igazolt) MCL-ben
szenvedo betegek vehettek részt, akik korabban mar 2—7, antraciklineket és alkilez6 szereket, illetve
rituximabot tartalmazoé kezelésben részesiiltek (a kezelés részeként sor keriilhetett Ossejtatiiltetésre is),
¢s a betegségiik recidivalo és/vagy refrakter volt. A betegeket 1 : 1 : 1 aranyban randomizaltak be egy
175 mg (3 egymast kovetd heti adag), majd heti 75 mg (n=54) intravénas temszirolimuszt kapo vagy
175 mg (3 egymast kovetd heti adag), majd 25 mg (n=54) intravénas temszirolimuszt kapo, illetve egy
a vizsgalo altal valasztott (a protokoll altal meghatarozott; n=54) monoterapiaban részesiilé csoportba.
A vizsgalo altal valasztott terapia tartalmazott gemcitabint (intravénasan: 22 [41,5%]), fludarabint
(intravénasan: 12 [22,6%]%] vagy oralisan: 2 [3,8%]), klorambucilt (oralisan: 3 [5,7%]), kladribint
(intravénasan: 3 [5,7%]), etopozidot (intravénasan: 3 [5,7%]), ciklofosfamidot (oralisan: 2 [3,8%]),
talidomidot (oralisan: 2 [3,8%]), vinblasztint (intravénasan: 2 [3,8%]), alemtuzumabot (intravénésan: 1
[1,9%]) és lenalidomidet (oralisan: 1 [1,9%]). A vizsgalat els6dleges végpontja a fliggetlen radiologiai
¢s onkologiai értékelés altal megallapitott PFS volt. A masodlagos hatasossagi végpontokat a betegek
OS és az ORR alkotta.

Az MCL klinikai vizsgalat eredményei az alabbi tablazatban keriiltek 6sszegzésre. A temszirolimusz
175/75 (heti 175 mg temszirolimusz 3 héten at, majd pedig heti 75 mg), a vizsgalo altal valasztott
kezeléssel Gsszevetve, statisztikailag szignifikans (relativ kockazat = 0,44, p-érték = 0,0009)
PFS-névekedést eredményezett recidivalo és/vagy refrakter MCL-ben szenvedd betegeknél. A PFS
kozépértek a 175/75 mg temszirolimuszt kapo csoport (4,8 honap) esetében 2,9 honappal nétt, a
vizsgalo altal valasztott kezelést kapo csoportéhoz képest (1,9 honap). A betegek OS aranya hasonléan
alakult.

A temszirolimusz, a vizsgalo altal valasztott kezeléssel dsszevetve, statisztikailag szignifikans

elényokkel jart az ORR masodlagos végpontban. A PFS és az ORR értekelése a tumorreakcio,
International Workshop Criteria el6irdsai szerint végzett, fliggetlen radiologiai felmérésén alapul.
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A temszirolimusz MCL Kklinikai vizsgalat hatdsossagi eredményeinek dsszefoglalasa

Paraméter temszirolimusz Vizsgalé altal p-érték Relativ
175/75 mg valasztott kockazat
n=54 kezelés (97,5%-0s CI)*
n=54

Progressziomentes 4,8 (3,1, 8,1) 1,9 (1,6, 2,5) 0,0009°¢ 0,44 (0,25, 0,78)

tulélés

kozépértéke

Honapok (97,5%-

os CI)

Objektiv 22,2 (11,1, 33,3) 1,9 (0,0, 5,4) 0,00194 NA

valaszarany®

% (95%-o0s CI)

Teljes talélés 12,8 (8,6, 22,3) 10,3 (5,8, 15,8) 0,2970° 0,78 (0,49, 1,24)

Honap (95%-os CI)

Egyéves tulélési 0,47 (0,31, 0,61) | 0,46 (0,30, 0,60)

arany

% (97,5%-0s CI)

2 A Cox-féle aranyos hazard modell alapjan 6sszehasonlitva a vizsgalo altal valasztott kezeléssel.
b A betegség értékelése fiiggetlen radiologusok altal végzett radioldgiai vizsgalatok, és fliggetlen
onkologusok altal attekintett klinikai adatok alapjan tortént.

¢ Long-rank proba alapjan 0sszehasonlitva a vizsgalo altal valasztott kezeléssel.

4 Fischer-féle egzakt proba alapjan dsszehasonlitva a vizsgalo éltal valasztott kezeléssel.
Roviditések: CI = konfidencia intervallum; NA = nem relevans

A heti 175 mg-os (3 heti d6zis), majd az ezt kdvetd 25 mg-os temszirolimusz dozisbol allo kezelési
mad a vizsgalo altal valasztott kezeléshez képest nem eredményezett jelentés PFS-novekedést
(kozépérték 3,4 vs.1,9 honap, relativ kockazat = 0,65, C1 = 0,39, 1,10, p = 0,0618).

Az MCL klinikai vizsgalat soran kor, nem, rassz, foldrajzi elhelyezkedés vagy a betegség kiindulasi
jellemz6i alapjan nem mutatkoztak hatasossagbeli eltérések.

Gyermekek

Egy 1/11. fazisu biztonsagossagi ¢s eldzetes hatasossagi vizsgalatban 71 beteg (59, 1-17 éves beteg ¢és
12, 18-21 éves beteg) 60 perces intravénas infuzidoban hetente egyszer, haromhetes ciklusokban kapott
temszirolimuszt. Az els6 részben 14, elérehaladott rekurrens/refrakter szolid tumoros, 1-17 éves kora
beteg kapott temszirolimuszt, 10 mg/m?-150 mg/m? dézistartomanyban. A masodik részben 45,
rekurrens/relapszusban 1évo rhabdomyosarcomas, neuroblastomas vagy sulyos (high grade) gliomas,
1-17 éves koru betegnek adtak temszirolimuszt heti 75 mg/m?* dézisban. A nemkivanatos események
altalaban véve hasonloak voltak, mint amit felndtteknél figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

A termszirolimuszt hatastalannak talaltak neuroblastomés, rhabdomyosarcomas és stlyos (high grade)
gliomas gyermekkort betegeknél (n = 52). Neuroblastomas betegeknél az objektiv valaszarany 5,3%
volt (95%-os CI: 0,1%, 26%). Tizenkét hétig tartd kezelés utdn nem tapasztaltak valaszt
rhabdomyosarcomas vagy sulyos (high grade) gliomés betegeknél. A harom kohorsz egyike sem felelt
meg a Simon-féle 2-fokozatu elrendezés 2. fokozataba valo tovabblépéshez sziikséges kritériumoknak.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Torisel

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol kopenysejtes lymphomaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyszeri intravénas 25 mg temszirolimusz dozis daganatos betegeknek tortént beadasat kovetden a
Crmax atlagértéke a teljes vérben 585 ng/ml (variacios egyiitthatd, CV = 14%), mig a vérben mért AUC
atlagértéke 1627 ng-h/ml (CV = 26%) volt. Azoknal a betegeknél, akik harom hétig heti 175 mg-ot,
majd heti 75 mg-ot kaptak, a Cmax becsiilt értéke a teljes vérben az infiziot kdvetden az elsé héten
2457 ng/ml, a harmadik héten pedig 2574 ng/ml volt.

Eloszlas

A temszirolimusz a teljes vérkoncentraciokat tekintve poliexponencialis csokkenést mutat, és a
disztriblciod a vérsejtekben 1évé FKBP-12-hoz torténd preferencialis kotddéssel hozhatd kapcsolatba.
A kot6dés disszociacios allandojanak (Kq) atlag & atlagos szoras (SD) értéke 5,1 + 3,0 ng/ml volt,
amely azt a koncentraciot jelenti, amelynél a vérsejtek kotéhelyeinek telitettsége 50%-os. A
temszirolimusz disztribucigja dozisfliggd, a vérsejtekben mért atlagos (10., 90. percentilis) maximalis
specifikus kotodés 1,4 mg (0,47-2,5 mg) volt. Egy egyszeri 25 mg temszirolimusz intravénas dozist
kovetden az atlagos egyensulyi (steady state) megoszlasi térfogat a daganatos betegek teljes vérében
172 liter volt.

Biotranszformacid

A szirolimusz — amely a temszirolimusz ugyanolyan hatékonysagu metabolitja — a f6 humén metabolit
intravénas adagolast kovetden. In vitro temszirolimusz-metabolizmus soran szirolimuszt,
szeko-temszirolimuszt és szeko-szirolimuszt mutattak ki. A tovabbi anyagcsereutak kdz¢ tartozott a
hidroxilez6dés, a redukcio és a demetilezddés. Egy egyszeri 25 mg intravénas dozis daganatos
betegeknek torténd beadasat kovetden a szirolimusz AUC- a temszirolimusz AUC-értékének
2,7-szerese volt, [ényegében a szirolimusz hosszabb felezési ideje miatt.

Eliminacio

Egy egyszeri intravénas, 25 mg temszirolimusz dozis beadasat kdvetden a temszirolimusz atlagos

(% atlagos szoras) szisztémas clearance-értéke teljes vérbol 11,4 = 2.4 1/h volt. A temszirolimusz és a
szirolimusz atlagos felezési ideje ebben a sorrendben 17,7 6ra, illetve 73,3 6ra volt.
1C-temszirolimusz beadasat kovetden a kiiiriilés elsésorban a széklettel tortént (78%), mig a vesén at
a hatdanyag ¢s a metabolitok beadott dozis 4,6%-anak megfeleld hanyada eliminalodott. Szulfat vagy
gliikoronid konjugatumokat nem észleltek a human székletmintakban, ami arra utal, hogy a
temszirolimusz f6 exkrécids Utjaba a szulfatacid vagy a gliikoronidacié nem tartozik bele. Ezért
ezeknek a metabolikus utaknak az inhibitorai varhatoan nem befolyasoljak a temszirolimusz
eliminaciojat.

A plazma-clearance 175 mg-os dozis 3 héten at torténd, majd 75 mg 3 héten at térténd alkalmazasat
kovetéen modell alapjan kiszamitott értékei azt mutattak, hogy a temszirolimusz és szirolimusz
metabolit minimalis koncentracidi sorrendben hozzavetdlegesen 1,2 ng/ml, illetve és 10,7 ng/ml.

Bizonyitott, hogy in vitro a temszirolimusz és a szirolimusz a P-gp szubsztratjai.

Farmakokinetikai/farmakodindmias gsszefiiggés(ek)

CYP izoenzimek gatlasa

Az emberi maj microsomakon végzett in vitro vizsgalatokban a temszirolimusz sorrendben 3,1; 1,5;
14 ¢és 27 uM Ki-értékekkel gatolta a CYP3A4/5, CYP2D/, CYP2C9 és CYP2CS8 enzimek katalitikus
aktivitasat.
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A CYP2B6 és CYP2EI enzimek temszirolimusszal torténd gatlasa sorrendben 48 és 100 uM-os ICso-
értékeket eredményezett. A temszirolimusz 2,6 uM-os atlagos Cmax-koncentracioja a teljesvérben
kdpenysejtes lymphomaban szenvedd, 175 mg-os temszirolimusz dézist kapo betegeknél
interakciokhoz vezethet az egyidejiileg alkalmazott olyan gyogyszerekkel, melyek a CYP3A4/5
enzimek szubsztratjai (1asd 4.5 pont). Fiziologiai alapt farmakokinetikai modellezés azt mutatta, hogy
4 hetes temszirolimusszal torténd kezelés utan a midazolam AUC-értéke 3-4-szeresére €s a Crax-€rtéke
koriilbelil 1,5-szeresére emelkedett, miutan a midazolamot a temszirolimusz infuzié adasanak
elkezdését kovetd néhany oran beliil vették be. Mindazonaltal nem valészini, hogy a temszirolimusz
intravénas alkalmazasat kdvetden a temszirolimusz teljesvér koncentracioi gatolni fogjak azoknak az
egyidejlileg alkalmazott gyogyszereknek a metabolikus clearance-ét, melyek a CYP2C9, CYP2CS,
CYP2B6 vagy CYP2E!1 enzimek szubsztratjai.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosoddas
A temszirolimuszt 6vatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenvedé betegek kezelésekor.

A temszirolimusz elsdsorban a majon keresztiil iiril.

A temszirolimusz és a szirolimusz farmakokinetikajat egy nyilt elrendezésii, 110, elérehaladott
malignus betegségben szenvedd, normal vagy karosodott majfunkcioju betegek korében végzett
dozis-emeléses vizsgalatban tanulmanyoztak. Hét, sulyos majkarosodasban (a National Cancer
Institute Organ Dysfunction Working Group—ODWG kritériumai szerinti D-csoport) szenvedd
betegnél, akik a 10 mg-os temszirolimusz dozist kaptak, a temszirolimusz AUC atlagértéke ~1,7-szer
volt magasabb, mint az enyhe majkarosodasban (ODWG B-csoport) szenvedd 7 beteg esetében. A
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél javasolt a temszirolimusz do6zist 10 mg-ra csdkkenteni
annak érdekében, hogy azt a temszirolimusz plusz szirolimusz vérszintet (atlagos AUCsm koriilbeliil
6510 ngeh/ml; n = 6) elérjék, mint ami normal majfunkcioju betegeknél a 25 mg-os dozist kovetden
alakul ki (atlagos AUCsum 6580 ngeh/ml; n = 6) (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A temszirolimusz és szirolimusz AUCsm-€rtéke a 25 mg temszirolimuszt kapo, enyhe és kozepesen
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a nyolcadik napon hasonld volt ahhoz, mint amit a
75 mg-ot kapd, majkarosodasban nem szenvedd betegeknél figyeltek meg (atlagos AUCqm enyhe
majkarosodas esetén: koriilbeliil 9770 ngeh/ml, n = 13; kdzepesen stlyos majkarosodas esetén:
koriilbeliil 12 380 ngeh/ml, n = 6; normal majfunkcié esetén: koriilbeliil 10 580 ngeh/ml, n = 4).

Nem, testtomeg, rassz, életkor

A temszirolimusz ¢és a szirolimusz farmakokinetikajat jelentésen nem befolyasolja a nem. Nem
tapasztaltak relevans kiilonbségeket, amikor a fehér populaciora vonatkozo adatokat a japan vagy a
fekete populaciokkal hasonlitottak ossze.

A populacios farmakokinetikai adatelemzés alapjan a megndvekedett testtomeg (38,6 és 158,9 kg
kozott) a teljes vérben mért szirolimusz minimalis koncentracid legfeljebb kétszeres emelkedésével
jart.

A temszirolimuszrol és a szirolimuszrol 79 éves életkort betegekig allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok. Ugy tiinik, az életkor nem befolyasolja jelentésen sem a temszirolimusz, sem
a szirolimusz farmakokinetikajat.

Gyermekek

Gyermekeknél a temszirolimusz clearance-e alacsonyabb €s az expoziciéo (AUC) magasabb volt, mint
a felnotteknél. Ezzel szemben a szirolimusz-expozicié aranyosan csokkent a gyermekkort betegeknél,
igy a temszirolimusz és szirolimusz AUC-értékeinek dsszegeként mért nettd expozicido (AUCsum)
Osszehasonlithato volt a felndttekével.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Azok a mellékhatasok, amelyeket bar a klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben
a human klinikai expozicios szintekhez hasonld, vagy még alacsonyabb expozicids szinteknél
jelentkeztek, és amelyek, klinikai jelentdséggel birhatnak, a kvetkezOk voltak: pancreas szigetsejt
vakuolizacio (patkany), testicularis tubularis degeneracio (egér, patkany és majom), lymphoid atrophia
(egér, patkany és majom), a colon ¢és a coecum kevertsejtes gyulladasa (majom) és pulmonalis
foszfolipiddzis (patkany).

Majmoknal hasmenést és a coecum vagy a colon kevertsejtes gyulladasat figyelték meg, amely
gyulladasos vélasszal tarsult, és amelynek oka a normal bélflora koros megvaltozasa lehetett.

Egerekben, patkdnyokban és majmokban altalanos gyulladasos vélaszreakciokat észleltek, amint azt az
emelkedett fibrinogénszint és neutrofilszam jelezte, tovabba a szérumfehérjékben is valtozasokat
figyeltek meg, azonban egyes esetekben ezek a koros klinikai valtozasok borgyulladassal, vagy amint
fentebb szerepel, bélgyulladassal alltak kapcsolatban. Néhany allat esetében nem figyeltek meg
gyulladasra utal6 specifikus klinikai jeleket vagy szoveti elvaltozasokat.

A tenszirolimusz nem volt genotoxikus in vitro (bakterialis reverz mutacio Salmonella
typhimurium-ban és Escherichia coli-ban, forward mutacié egér lymphoma sejtekben és
kromoszoma-aberracioé kinai horcsog petesejtekben) €s in vivo (egér mikronukleusz) vizsgalatokban.

Karcinogenitési vizsgalatokat nem végeztek a temszirolimusszal. Mindazonaltal a szirolimusz, amely
emberben a temszirolimusz f6 metabolitja, egerekben és patkanyokban karcinogén volt. Egereken
¢és/vagy patkdnyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatokban az alabbi hatasokat jelentettek:
granulocytas leukaemia, lymphoma, hepatocellularis adenoma és carcinoma, valamint testicularis
adenoma.

A herék tomegének csokkenését és/vagy szovettani karosodasokat (pl. tubularis atrophiat és tubularis
oridssejteket) figyeltek meg egereknél, patkdnyoknal és majmoknal. Patkanyok esetén e valtozasokat a
jarulékos nemi szervek (mellékhere, prosztata, ondoholyag) tomegcsokkenése kisérte. Allatokon
végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban, him patkanyok esetében csokkent fertilitast és a
spermiumszam részben reverzibilis csdkkenését jelentették. Az allatokban tapasztalt expozicid
alacsonyabb volt, mint a klinikailag relevans temszirolimusz dozist kapd embereknél.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Koncentratum:

Vizmentes etanol
all-rac-a-tokoferol (E 307)
propilénglikol (E 1520)
Citromsav (E 330)

Oldoszer:

Poliszorbat 80 (E 433)
Makrogol 400
Vizmentes etanol

6.2 Inkompatibilitisok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

A Torisel 30 mg koncentracidt nem szabad kozvetleniil vizes infuzids oldatokkal elegyiteni. A Torisel
30 mg koncentratum vizes oldatokhoz valo kozvetlen hozzaadasa a hatébanyag kicsapddasahoz vezet.

Mindig higitsa fel a Torisel 30 mg koncentratumot a mellékelt, 1,8 ml olddszerrel, miel6tt oldatos
infuziokkal elegyiti. A koncentratum-oldoszer keverék csak 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos
injekcioban adhato be.

A Torisel a higitast kovetoen poliszorbat 80-at tartalmaz, amelyrél ismeretes, hogy fokozza a
di-(2-etilhexil)-ftalat (DEHP) kioldodasi sebességét a polivinil-kloridbol (PVC). Ezt az
inkompatibilitast figyelembe kell venni a Torisel elkészitése és alkalmazasa soran. Fontos, hogy a 4.2
¢és 6.6 pontban megadott ajanlasokat pontosan kovessék.

PVC-zsakokat és PVC-bo6l késziilt orvosi eszkozdket nem szabad a poliszorbat 80 tartalmu
készitmények beadasanal hasznalni, mert a poliszorbat 80 a PVC-bdl kioldja a DEHP-t.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
4 év.

A Torisel 30 mg koncentratum a mellékelt oldoszer 1.8 ml-€vel tortént elsd higitasa utan
24 6ra, 25 °C alatti hdmérsékleten, fénytdl védve tarolva.

A koncentratumot és az oldoszert tartalmazd keverék tovabbi — 9 mg/ml (0.9%) injekciohoz valod
natrium-klorid oldattal torténd — higitdsa utan
6 ora, 25 °C alatti hdmérsékleten, fényt6l védve tarolva.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids iliveget tartsa a dobozaban.

A gyodgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Koncentratum:
Atlatsz6 injekcids tiveg (1-es tipust) butilgumi dugodval és aluminium zardkoronggal lezart,
lepattinthaté miianyag kupakkal, 1,2 ml koncentratumot tartalmaz.

Oldészer:
Atlatsz6 injekcios tiveg (1-es tipust) butilgumi dugéval és aluminium zarékoronggal lezart,
lepattinthaté milanyag kupakkal, 2,2 ml olddszert tartalmaz.

Kiszerelés: 1 db koncentratumot tartalmazé injekcios iiveg €s 1 db oldoszert tartalmazo injekcios iiveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A keverékekkel valé munka és elkészitésiik soran a Torisel-t védeni kell a tilsagosan erds szobai
megvilagitastol, illetve a napfénytol.

A Torisel a higitast kovetoen poliszorbat 80-at tartalmaz, ezért a beadashoz megfelelé anyagokat kell
hasznalni (lasd 6.1 és 6.2 pont).

A Torisel-lel érintkezésbe keriild zsakoknak, tartalyoknak {ivegbdl, poliolefinbdl vagy polietilénbdl
kell késziilnitik.

A Torisel koncentratumot €s oldoszert beadas eldtt szabad szemmel meg kell vizsgalni, hogy nem
tartalmaznak-e szilard részecskéket, vagy nem szinezddtek-e el.

Ne hasznalja fel, ha szilard részecskék vannak benniik, vagy ha elszinezédtek. Hasznaljon egy 1j
injekcios iiveget.

Higitas
A 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid injekcios oldatban torténé beadasa elott az oldatos infiziohoz

val6 koncentratumot a mellékelt oldoszerrel kell higitani.

Megjegyzés: MCL kezeléséhez minden 25 mg-nal nagyobb ddzis esetén tobb injekcids livegre lesz
szlikség. Minden egyes injekciods iiveg Torisel-t az alabbiak szerint higitani kell. A sziikséges
mennyiségli koncentratum-olddszer keveréket minden injekcios iivegbdl egyetlen fecskenddbe kell
felszivni a 250 ml, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekcids oldatba torténd gyors
befecskendezéshez.

A koncentratum-olddszer keveréket szabad szemmel meg kell vizsgalni, hogy nem tartalmaz-e szilard
részecskéket, vagy nem szinez6dott-e el.

Ne hasznalja fel, ha szilird részecskék vannak benne, vagy ha elszinezodott.
Az oldat elkészitése soran az alabbi kétlépéses folyamatot kell elvégezni, aszeptikus koriilmények
kozott, a citotoxikus/citosztatikus gyogyszerek kezelésére vonatkozo helyi szabvanyoknak

megfelelden:

1. LEPES: A KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ HIGITASA A MELLEKELT
OLDOSZERREL

. Szivjon fel a mellékelt oldoszerbdl 1,8 ml-t
. Injektélja az 1,8 ml felszivott oldoszert a Torisel 30 mg koncentratumhoz.
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. Az injekcios liveg forgatasaval alaposan keverje 0ssze az olddszert €s a koncentratumot. Kelld
1d6t kell biztositani a 1égbuborékok eltiinéséhez. Az oldatnak tisztanak, illetve enyhén
zavarosnak, szintelennek, illetve vilagossargénak, tovabba lathato részecskéktdl gyakorlatilag
mentesnek kell lennie.

Egy Torisel koncentratumot tartalmazo injekcids tiveg 30 mg temszirolimuszt tartalmaz: az 1,2 ml
koncentratumnak a mellékelt oldoszer 1,8 ml-ével torténd elegyitésekor 3,0 ml ssztérfogat nyerhetd,
amelyben a temszirolimusz koncentracidja 10 mg/ml lesz. A koncentratumot és oldoszert tartalmazo
elegy 25 °C alatti hdmérsékleten legfeljebb 24 6ran at stabil.

2. LEPES: AZ OLDATOS INFUZIOHOZ VALO KONCENTRATUMOT ES OLDOSZERT
TARTALMAZO KEVEREK HOZZAADASA A 9 MG/ML (0,9%) NATRIUM-KLORID OLDATOS
INJEKCIOHOZ

. Szivja fel az injekcios tivegbdl a koncentratumot és oldoszert tartalmazo keverék (10 mg/ml
temszirolimusz) kivant mennyiségét, azaz egy 25 mg-os temszirolimusz adaghoz 2,5 ml-t.
. A megfelel6 elegyedés érdekében a felszivott mennyiséget gyorsan injektalja 250 ml, 9 mg/ml

(0,9%) oldatos injekcidba.

Az elegyet a zsak vagy palack forgatasaval kell elkeverni, keriilve az er6s razast, mert az habképzodést
okozhat.

A zsakban vagy a palackban a végso higitott oldatot a beadas el6tt szabad szemmel meg kell vizsgalni,
hogy nem tartalmaz-e szilard részecskéket és nem szinezddott-e el. A 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid
injekcios oldat és a Torisel elegyét védeni kell a tulsagosan erds szobai megvilagitastol és a
napfénytol.

Az MCL kezeléséhez minden 25 mg-ndl nagyobb dozis esetén tobb injekcios iivegre lesz sziikség.

Alkalmazas

. A végso koncentracidra higitott oldat beadasat attol az idéponttol szamitva 6 o6ran beliil be kell
fejezni, amikor a Torisel-t eldszor adtak hozza a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid injekcios
oldathoz.

. A Torisel egy héten egyszer keriil beadasra, 30-60 perces infizioban. A pontos hatéanyagbeadas

biztositasa érdekében a preferalt alkalmazéasi modot az infuzids pumpa hasznalata jelenti.

. A hatoanyag-tartalom jelentds mértéki elvesztésének és a DEHP kioldodasi sebességének
csokkentése érdekében az alkalmazashoz megfeleld anyagokat kell hasznalni. Az alkalmazas
soran hasznalt csoveknek olyan anyagokbol kell késziilniiik, amelyek nem tartalmaznak
DEHP-t, illetve PVC-t, tovabba megfeleld sziir6t is alkalmazni kell. A beadashoz <5 um
poérusméretll, szerelékbe épitett poliéterszulfon szlir hasznalata ajanlott annak érdekében, hogy
az 5 pm-nal nagyobb méreti részecskék beadasa elkeriilhetd legyen. Ha a rendelkezésre allo,
beadashoz hasznalatos készlet nem tartalmaz szerelékbe épitett sziirét, akkor a készlet végéhez,
mieldtt a beadando keverék a beteg vénajaba érne, sziirot (azaz végsziirdt) kell csatlakoztatni.
Kiilonboz6 végsziirdk alkalmazhatok 0,2 um-tol 5 um poérusméretig. Nem javasolt a szerelékbe
épitett sziird és a végsziird egyidejii hasznalata (lasd 6.1 és 6.2 pont).

. A felhigitott Torisel poliszorbat 80-at tartalmaz, ezért a beadashoz megfelelé anyagokat kell

hasznalni (lasd 6.1 és 6.2 pont). Fontos, hogy a 4.2 pontban megadott ajanlasokat pontosan
kovessék.
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Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/424/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. november 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. jalius 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listdja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek, illetve annak barmely késébbi
frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Torisel 30 mg koncentratum és oldészer oldatos infizidhoz
temszirolimusz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum oldatos infuzidhoz 1,2 ml-es injekcios livegenként 30 mg temszirolimuszt tartalmaz.

A koncentratum — a mellékelt oldoszer 1,8 ml-ével tortént — els6 higitasa utan a temszirolimusz
koncentracié 10 mg/ml.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A koncentratum tovabbi tartalma: vizmentes etanol, all-rac-o -tokoferol (E 307), propilén-glikol
(E 1520) és citromsav (E 330).

Az oldoszer poliszorbat 80 (E 433), makrogol 400 és vizmentes etanol sszetevot tartalmaz.

Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum €és oldoszer oldatos infuzidhoz.

Egy db 1,2 ml-es injekcids liveg koncentratum.
Egy db 2,2 ml-es injekcios liveg olddszer.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt higitando.
Infazidban térténd beadésra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt és a higitasra vonatkozo utasitasokat!
Intravénas felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus: elovigyazatossaggal kezelje!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A felhigitott készitmény lejarati idejét illetéen olvassa el a mellékelt tajékoztatot.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitdszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/424/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

KONCENTRATUMOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Torisel 30 mg steril koncentratum
temszirolimusz
Intravénas alkalmazasra

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt higitando

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1,2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Citotoxikus
Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato.

Az injekcios iiveget a kiilsd csomagolasban kell tartani.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZERT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer a Torisel-hez.
Iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Lasd a betegtajékoztatot

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Poliszorbat 80-at (E 433), makrogol 400-at, vizmentes etanolt tartalmaz.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Torisel 30 mg koncentratum és oldészer oldatos inftiziohoz
temszirolimusz

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Torisel és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Torisel alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Torisel-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Torisel-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Torisel és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
A Torisel temszirolimusz hatéanyagot tartalmaz.

A Torisel az mTOR (eml6s rapamicin cél)-enzimfehérje specialis gatloszere, amelyik gatolja a
daganatos sejtek ndvekedését és osztodasat.

A Torisel-t a kdvetkezo rakos megbetegedések kezelésére alkalmazzak felnétt betegek esetében:

- Elérehaladott veserak

- Korabban mar kezelt kdpenysejtes limfoma, a rak azon tipusa, mely a nyirokcsomodkat tamadja.

2. Tudnivalék a Torisel alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Torisel-t:

- ha allergias a temszirolimuszra, a poliszorbat 80-ra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevjére.

- ha allergias a szirolimuszra (amelyet az atiiltetett vesék kilokddésének megakadalyozasara
hasznalnak), mivel a testben a temszirolimuszbol szirolimusz képzddik.

- ha kdpenysejtes limfomaja és majproblémai vannak.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Torisel alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a
szakszemélyzettel.

- ha allergias az antihisztamin tipusi gyégyszerekre, illetve egyéb egészségiigyi okokbdl nem
alkalmazhat antihisztaminokat. Az antihisztaminok a Torisel altal kivaltott allergias reakciok
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kialakuldsanak megeldzését segitik, beleértve az életet veszélyeztetd, ¢s néhany esetben halalos
kimenetelii allergias reakciokat is. A lehetdségeket beszélje meg kezelGorvosaval.

ha agy- vagy gerincvel6-daganata van vagy volt, vagy ha véralvadasi zavara van, illetve
konnyen alakulnak ki bérvérzései, vagy ha olyan gyégyszereket szed, melyek
megakadalyozzak, hogy vérében vérrogok keletkezzenek (mint pl. a warfarin és
acenokumarol). A Torisel nagyobb valdsziniiséggel okozhat Onnél agyvérzést. Tajékoztassa
kezelborvosat, ha véralvadasgatld gyogyszereket szed, vagy vérzékenységet, illetve
véralafutasokat tapasztal a Torisel alkalmazasa alatt.

ha légszomjat, kohogést és/vagy lazat tapasztal. A Torisel gyengitheti immunrendszerét. A
Torisel alkalmazasa alatt fennall a kockazata a vér, a bor-, a fels6 1éguti (beleértve a
tiidogyulladast is) és/vagy a hugyuti fert6zések kialakulasanak. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha
Uj tiineteket tapasztal, vagy tiinetei rosszabbodnak, illetve ha az immunrendszerét gyengitd
gyogyszereket szed vagy nemrégiben szedett.

ha tiidégyulladasa van vagy volt. A Torisel a tiid szovetek kozotti, nem fertdzéses eredetii
gyulladasat okozhatja. Néhany betegnek egyaltalan nem vagy csak enyhe tiinetei voltak. Ezért
orvosa a tiidé komputertomografias (CT) vagy mellkasrontgen vizsgalatat javasolhatja a
Torisel-lel torténd kezelése elott €s alatt. Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha 1égzéssel
kapcsolatos barmilyen 1j tlinetet tapasztal vagy tiinetei, mint példaul a Iégszomj vagy a
nehézlégzés, rosszabbodnak.

ha On alkoholt fogyaszt, vagy alkoholbetegségben szenved. A Torisel alkoholt tartalmaz, ami
karos lehet azoknak, akik alkoholt fogyasztanak, vagy alkoholbetegségben szenvednek. Mondja
el kezel6orvosanak, ha On alkoholfiiggd vagy rendszeresen alkoholt fogyaszt (1asd a ,, Torisel
etanolt (alkohol) tartalmaz” részt).

ha veseproblémai vannak vagy voltak. Kezel6orvosa ellendrizni fogja vesemikodéseét.

ha majproblémai vannak vagy voltak. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a majbetegségre
jellemzd barmely felsorolt jel vagy tiinet alakulna ki Onnél a Torisel-kezelés alatt: viszketés, a
szemfehérje vagy a bor sargasaga, sotét vizelet, fajdalom vagy kellemetlen érzet a has jobb felsé
teriiletén. Kezel6orvosa vérvizsgalatokat fog végezni, hogy ellendrizze majmiikodését, és az
alapjan donti el, hogy sziikséges-e a Torisel dozisanak csokkentése.

ha magas vagy magas volt a koleszterinszintje, a Torisel ndvelheti triglicerid- és/vagy
koleszterinszintjét, ez pedig lipidszintcsokkentd gyogyszerekkel (amelyeket a vér
koleszterinszintjének csokkentésére alkalmaznak) végzett kezelést igényelhet.

ha sebészeti beavatkozason fog atesni vagy nemrégiben miitotték, a Torisel fokozhatja a
sebgydgyulassal kapcsolatos problémak kockazatat. Mitétet kovetden, altalaban felfiiggesztik a
Torisel-kezelést. Kezeldorvosa fogja meghatarozni, mikor kaphat ujra Torisel-t.

ha védooltas beadatasat tervezi a Torisel-kezelés soran. A védooltas esetleg kevésbé lesz
hatékony, vagy bizonyos véddoltasok alkalmazasat keriilni kell a Torisel-kezelés folyaman.

ha On 65 évnél idésebb. Nagyobb valoszintiséggel 1éphetnek fel Onnél mellékhatasok, mint
példaul az arc duzzanata, hasmenés, tiidogyulladas, szorongas, depresszio, 1égszomj, a
fehérvérsejtszam csdkkenése a vérben, izomfajdalom, izérzékelés megvaltozasa, felsd 1éguti
fert6zések, melltri folyadék, szajiiregi fekélyek és gyulladas, gyulladas a tdpcsatornaban,
orrfolyas, szédiilés és fert6zések.

A Torisel novelheti a vércukorszintet és stulyosbithatja a cukorbetegséget (diabétesz
mellitusz). Ez az inzulin és/vagy a szajon at alkalmazott vércukorszint-csokkentd gyogyszerek
iranti igényhez vezethet. Tajékoztassa orvosat, ha rendkiviili szomjusagot érez, illetve, ha a
vizeletiiritése gyakoribba valt, vagy nagyobb mennyiségii vizeletet tirit.

A Torisel csokkentheti vérlemezkék szamat, melyek a véralvadast és a fertézésekkel szembeni
védekezést segitik eld. Ez fokozhatja a vérzések, véralafutasok és fertdzések kialakulasanak
kockazatat (lasd ,,Lehetséges mellékhatasok” részt).

ha szemproblémai vannak vagy voltak, mint példaul a sziirkehalyog. Kezel6orvosa
szemvizsgalatot rendelhet el a Torisel-lel torténd kezelés elétt vagy alatt.

ha Torisel-t kap, akkor az On esetében magasabb lehet a rikbetegségek — példaul a borrak
vagy a nyirokcsomorak (limféma) — kockazata.

ha Torisel-t kap, akkor az On esetében magasabb lehet a szivroham kockazata. T4jékoztassa
kezelGorvosat, ha olyan tiineteket észlel, mint példaul a fajdalom vagy nyomasérzés a
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mellkasban, a karban, a vallban vagy az allkapocsban, 1égszomj, hanyinger, szorongas,
verejtékezés vagy szédiilés.

Beszéljen kezeloorvosaval, gyogyszerészével vagy a sondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha barmi nyugtalanitja.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiildknek vald, mert az elérehaladott
veserak és a kdpenysejtes limfoma nem jellemz6 ezekre a betegekre, és egyéb raktipusok kezelésére
nem alkalmas.

Egyéb gyogyszerek és a Torisel

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Torisel lebomlasat vagy anyagcseréjét, ezért a Torisel
dozisanak modositasara lehet sziikség. Kiilondsen arrol kell tajékoztatnia a kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét, ha az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi:

- a human immunhiany-virus- (HIV) fert6zés kezelésére hasznalt protedzgatlok

- antibiotikumok (beleértve a rifampicint) vagy gombaellenes gyogyszerek (koztiik az
itrakonazol, ketokonazol és vorikonazol), amelyeket fertézések kezelésére hasznalnak

- nefazodon vagy szelektiv szerotonin visszavétel-gatlok, amelyeket depresszio kezelésére
hasznalnak

- epilepszi ellenes szerek, koztiik karbamazepin, fenitoin és fenobarbital

- rifabutin, amelyet HIV-betegek vagy mas megbetegedésekben szenvedok fertézéseinek
kezelésére hasznalnak

- olyan gyogynovénybdl késziilt vagy természetes gyogyszerek, melyek kozonséges orbancfiivet
(Hypericum perforatum) tartalmaznak, melyet enyhe depresszio kezelésére hasznalnak.

- angiotenzin konvertald enzim (ACE) -gatlok (mint pl. enalapril, ramipril, lizinopril), vagy egy
kalciumcsatorna-blokkold (példaul az amlodipin), melyeket a magas vérnyomas vagy mas sziv-
¢s érrendszeri megbetegedés kezelésére hasznalnak

- a szivritmuszavarok kezelésére hasznalatos amfifil gyogyszerek (mint pl. amiodaron), vagy a
magas koleszterinszint kezelésére szolgalo sztatinok

- a vesedaganat kezelésére alkalmazott szunitinib

- gyogyszerek, melyek a P-glikoproteinnel kapcsolatba 1épnek (mint példul digoxin, vinkrisztin,
kolhicin, dabigatran, lenalidomid, paklitaxel)

- kannabidiol (tobbek kdzott a gércsrohamok kezelésére hasznaljak)

A Torisel egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A Torisel-t nem vizsgaltak terhes nék korében, és tilos terhesség alatt alkalmazni, hacsak nem
egyértelmiien sziikséges.

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatld modszer alkalmazasaval el kell keriilniiik a
teherbeesést a Torisel-kezelés ideje alatt. Fogamzoképes partnerekkel rendelkez6 férfiaknak orvosilag
elfogadott fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a Torisel-kezelés alatt.
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A Torisel-kezelés soran az anyak nem szoptathatnak, mert ez a gyogyszer befolyasolhatja a csecsemd
novekedését és fejlodését.

A Torisel alkoholt (etanolt) tartalmaz. Ha On terhes, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét, mieldtt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert.

A Torisel propilén-glikolt tartalmaz. Ha On terhes, Onnél nem alkalmazhato ez a gyogyszer, kivéve,
ha kezel6orvosa azt javasolta (1asd ,,A Torisel propilén-glikolt tartalmaz’). A propilén-glikol atjuthat
az anyatejbe. Ha On szoptat, Onnél nem alkalmazhat6 ez a gyogyszer, kivéve, ha kezel6orvosa azt
javasolta (lasd ,,A Torisel propilén-glikolt tartalmaz”).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Torisel-nek valdszintileg nincs hatésa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre. Azonban a hanyinger és a hanyas, illetve elalvasi nehézségek, alvaszavarok a nagyon
gyakori mellékhatasok koz¢ tartoznak. Ha hanyingere van és hany, vagy elalvasi, illetve atalvasi
nehézségei vannak, fokozott elévigyazatossaggal vezessen gépjarmiivet vagy lizemeltessen gépeket.

A kopenysejtes limfoma kezdeti kezelésére magasabb Torisel dozist kapo betegeknél az ebben a
gyogyszerben 1év6 alkohol mennyisége ronthatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésé¢hez
sziikséges képességeket (1asd alabb az ,,A Torisel etanolt [alkoholt] tartalmaz” részt).

A Torisel etanolt (alkoholt) tartalmaz

Ez a készitmény 25 mg-os adagonként 18 ml sorrel vagy 7 ml borral megegyez6 mennyiségii etanolt
(alkohol) tartalmaz. A kdpenysejtes limfoma kezdeti kezelésére magasabb, 175 mg-os Torisel dozist
kapo betegek adagonként 122 ml sdrnek vagy 49 ml bornak megfeleld mennyiségii etanolt kapnak.
Amennyiben On alkoholbeteg, a készitmény artalmas, terhes vagy szoptatd nék, gyermekek és magas
rizikofaktort betegek (pl. majbetegség vagy epilepszia) esetén pedig a készitmény alkalmazasa
megfontolando.

A készitményben talalhato alkohol varhatéan nem lesz hatassal felnéttekre és serdiilokre, és varhatdan
nem okoz észlelhetd hatast gyermekeknél. Csecsemoknél és fiatalabb gyermekek esetén jelentkezhet
valamilyen hatas, példaul almossag. Ha On alkoholfiiggd, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét, mieldtt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert.

A készitményben 1év alkohol mennyisége befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat. Kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha mas gyogyszereket is szed.

A gyogyszerben 1évo alkohol mennyisége ronthatja a gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeit, vagy
megvaltoztathatja mas gyogyszerek hatasat (lasd ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” és ,,A
készitmény hatéasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre” részt).

A Torisel propilén-glikolt tartalmaz

A Torisel 503,3 mg propilén-glikolt tartalmaz minden 25 mg-os adagban, mely 201,33 higitott
készitménynek felel meg. Ha az On gyermeke 5 éven aluli, a gyogyszer alkalmazésa elétt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, killonosen akkor, ha a gyermekét egyéb olyan
gyogyszerekkel is kezelik, amelyek propilén-glikolt vagy alkoholt tartalmaznak.

Ha On terhes vagy szoptat, vagy ha maj- vagy vesebetegségben szenved, nem alkalmazhat Onnél ez
a gyogyszer, kivéve, ha kezel6orvosa azt javasolta. KezelGorvosa kiegészitd vizsgalatokat végezhet,
mialatt Onnél ezt a gyogyszert alkalmazzak.
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3. Hogyan Kkell alkalmazni a Torisel-t?

A Torisel-t mindig az orvos vagy egy masik egészségiigyi szakember késziti el és adja be az On
vénajaba, intravénas injekcid formajaban.

A Torisel beadasa el6tt koriilbeliil 30 perccel, kozvetleniil a vénajaba egy antihisztamint tartalmazo
injekciot kell kapnia (annak érdekében, hogy megprobaljak elkeriilni a Torisel-re adott allergias
reakcio kialakulasat).

A 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid injekciés oldathoz torténd hozzaadas elétt a Torisel koncentratumot
a 10 mg/ml-es koncentracio eléréséhez el6szor a mellékelt oldoszer 1,8 ml-ével kell higitani (lasd a

higitasra vonatkozod utasitasokat a betegtajékoztatd végén).

Vesesejtes rak kezelésére az ajanlott dozis 25 mg, amelyet cseppinfiizié formajaban 30-60 perc alatt,
hetente egyszer adnak be.

Kopenysejtes limfoma kezelésére az ajanlott dozis 175 mg, melyet hetente egyszer, 30-60 perces
cseppinfuzioban adnak be 3 héten at, majd ezt kovetden hetente 75 mg-ot szintén 30-60 perces

cseppinfuzidban.

A Torisel-kezelést addig kell folytatni, amig Onnek ebbdl eldnye szarmazik, vagy amig nem
jelentkeznek nem elviselhetd mellékhatasok.

Mivel ezt a gyogyszert egy egészségiigyi szakember késziti el és adja be Onnek, nem valoszinii, hogy
tulzottan nagy adagot fog kapni, vagy nem kap meg egy adagot.

Amennyiben ez aggasztja Ont, azonnal Iépjen kapcsolatba orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy gondozasat vegzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok fokozottabban jelentkezhetnek a kdpenysejtes limfoma kezelése elején, magasabb,
heti 175 mg-os dozis alkalmazasa mellett.

A legfontosabb mellékhatasokat, amik a Torisel-kezelés ideje alatt jelentkezhetnek Onnél, az alabbi
felsorolas tartalmazza. Ha ezek koziil barmelyik eléfordul Onnél, azonnal forduljon orvoshoz.

Allergias reakciok
Azonnal értesitse kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha az
angioddémara utalo tlinetek jelentkeznek Onnél, mint a duzzadt arc, nyelv vagy garat, 1€gzési

nehézség.

Ha ezek koziil barmelyik jelentkezik Onnél a Torisel alkalmazasa alatt, kezel6orvosa vagy gondozasat
végz0 egészségligyi szakember felfliggeszti az infizio adasat.
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Agyvérzés

Azonnal forduljon orvoshoz, ha zavartnak érzi magat, szokatlanul faradt, beszéd vagy nyelési
nehézségei vannak és a pupillai nem egyforma méretiick. Ezeket a tlineteket okozhatja agyvérzés is.

Bélfal atfiirodasa, szakadasa vagy atlyukadasa

Azonnal forduljon orvoshoz, ha hirtelen fellépé hasi fajdalmat, magas 1azat, hanyingert és hanyast
vagy véres székletet tapasztal. Ezeket a tlineteket a bélfal atfurodasa is okozhatja.

Veseelégtelenség

Azonnal forduljon orvoshoz, ha altalanos vizenyO8képzddéstol, 1égszomjtol, faradtsagtol szenved.
Ezek a tiinetek kialakulhatnak a vesemiikddés hirtelen csdokkenése miatt.

Tiidoembolia

Azonnal forduljon orvoshoz, ha 1égszomjat, mellkasi fajdalmat érez, vért kohog fel, szapora a
szivverése, hanyingere van, elajul, izzad, a 1égzése sipol, és nyirkos vagy kékes szinl a bére. Ezeket a
tiineteket okozhatja a tiidejében levd vérrog.

Azonnal mondja el orvosanak,

- ha kohog, mellkasi fajdalma, 1égzési nehézsége van. Kezeldorvosa mellkas-rontgenvizsgalatot
rendelhet el Onnél.

- ha csokkent vérében a fehérvérsejtszam. Ez novelheti a fertdzések és a laz kialakulasanak
kockazatat.

- ha csokkent a vérlemezkeszama (a vérsejtek egy tipusa, amely elésegiti a véralvadast). Ez
novelheti szervezetében a vérzés kockazatat.

- ha novekedett vérében a koleszterin- és trigliceridszint.

- ha erds szomjusagérzete vagy gyakori vizelési ingere van, és nagyobb mennyiségii vizeletet {irit.
Kezel6orvosa inzulint és/vagy a cukorbetegség kezelésére alkalmas, szajon at szedhetd
készitményt irhat fel Onnek.

- ha On nemrégiben sebészeti beavatkozason esett at. Kezeldorvosa elhalaszthatja a Torisel
alkalmazasat, amig a seb teljesen begyogyul, mert ez a gyodgyszer befolydsolhatja a meglévo
sebek gydgyulasi folyamatat.

A Torisel tovabbi mellékhatasai lehetnek még:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek):

Altalanos gyengeségérzet, hidegrazas, folyadékfelhalmozodas miatti duzzanatok, fajdalom (kozte hasi,
hat-, mellkasi ¢és iziileti fajdalom), gyomortaji kellemetlen érzet (hanyinger és hanyas), hasmenés,
székrekedés, fejfajas, laz, szajliregi fekélyek és gyulladas, gyulladas a tdpcsatornaban, kohogés,
tiildogyulladas, orrvérzés, borkiiités, viszketés, szaraz bor, csokkent étvagy, 1égszomj, alacsony
kaliumszint (amely izomgyengeséget okozhat), alacsony vordsvértestszam, bizonyos tipusi
fehérvérsejtek szamanak csokkenése, ami a fertdzések kialakuldsanak kockazatat noveli, magas
vércukorszint, magas koleszterinszint, magas trigliceridszint, talyog, fert6zések (beleértve a
szemfert6zést, influenzat, virusfertézéseket, hdrghurutot), koros vesemiikddés (beleértve a
veseelégtelenséget), a vesemiikodés megvaltozasat jelz6 vérvizsgalati eredmények, az izérzés
megvaltozasa, elalvasi nehézségek, alacsony vérlemezkeszam, ami vérzést és véralafutast okozhat.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

Orrfolyés, a foginy kivorosodése és duzzanata, szajiiregi fajdalom (fekélyek a széjliregben), a gyomor
felfuvodasa, torokfajas, magas vérnyomas, fert6z6 gennyes kotéhartya-gyulladas, ideértve a
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konnyezést is, az izérzet elvesztése, a szOrtliszok kivorosddése és duzzanata a bordn, allergias
reakciok, a bor stilyos mértékii hamlasa, fokozott vérrogkézodés (ezen beliil vénas trombdzis),
csokkent kalciumszint a vérben, csokkent foszfatszint a vérben, felséléguti fert6zések, tiidogyulladas,
folyadék a melliiregben, vérmérgezés, kiszaradas, izgatottsag, depressziod, a bor bizsergése, zsibbadasa,
szédiilés, aluszékonysag, vérzés (ajak-, szaj-,gyomor- vagy bélvérzes), a gyomornyalkahartya
gyulladésa, nehezitett nyelés, borvérzés (véralafutas), apro tiiszirasszerli bevérzések, korom
rendellenesség, faggytimirigy-gyulladas, élesztégomba-fertdzés, gombafertdzés, hugyuti fertdzések,
hugyholyaggyulladas, a majmiikddés megvaltozasat jelzo vérvizsgalati eredmények, a trigliceriden
kiviili magas vérzsirszint , cukorbetegség, izomfajdalom.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

Perikardialis (sziv koriili) folyadékgyiilem, melynek lecsapolasara is sor keriilhet, és amely hatéssal
lehet a vér pumpalasara.

Agyvérzés agydaganatos betegek esetében, illetve akik véralvadasgatlo készitményeket szednek,
szemverzes.

Tiid6embolia, a bélfal atfurddasa, sebészeti beatvakozas utani sebgyogyulasi zavarok, a gége
gyulladasa és 6démaja.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
Pneumocystis jiroveci altal okozott tidogyulladas (Preumocystis jiroveci pneumonia).

Mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbodl nem allapithaté
meg):

Az arc, ajkak, nyelv és a torok duzzanata, ami légzési nehézségeket okozhat.

Sulyos bor- és/vagy nyalkahartya reakciok, koztiik fajdalmas holyagok és 14z (Stevens-
Johnson-szindroma).

Ismeretlen eredetli izomfajdalom, -érzékenység vagy -gyengeség, mely izomkarosodast jelezhet
(rabdomiolizis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenil a hatosag reszere is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetoségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Torisel-t tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios iivegen ¢és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!
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A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids iliveget tartsa a dobozaban.

A koncentratum — a mellékelt oldoszer 1,8 ml-ével tortént — elsé higitasa utan a keverék 25 °C alatti
hémérsékleten legfeljebb 24 6ran at tarolhato, és a tovabbi higitasok el6tt fénytdl védeni kell.

A koncentratum-olddszer keverék tovabbi, 9 mg/ml (0,9%) injekcidhoz vald natrium-klorid oldattal
tortént tovabbi higitas utdn az oldat 25 °C alatti hoémérsékleten legfeljebb 6 oran at, fénytol védve
tarolhato.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Torisel
- A készitmény hatéanyaga a temszirolimusz.
A koncentratum 30 mg temszirolimuszt tartalmaz injekcios {ivegenként.

A koncentratum — a mellékelt oldoszer 1,8 ml-ével tortént — els6 higitdsa utan a temszirolimusz
koncentracidja 10 mg/ml.

- Egy¢b 0sszetevok a koncentratumban: vizmentes etanol, all-rac-a -tokoferol (E 307),
propilénglikol (E 1520) és citromsav (E 330). Az oldoszer poliszorbat 80 (E 433), makrogol 400
¢és vizmentes etanol Osszetevot tartalmaz (lasd 2. pont ,,A Torisel etanolt [alkohol] tartalmaz” és
,»A Torisel propilén-glikolt tartalmaz”).

Milyen a Torisel kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Torisel koncentratum és olddszer oldatos infizidhoz. A koncentratum tiszta, szintelen vagy
vilagossarga oldat. Az oldoszer atlatszo vagy enyhén zavaros, vilagossarga vagy sarga szinii oldat. Az
oldatok alapjaban véve szabad szemmel lathato részecskéktl mentesek.

A Torisel csomagolasonként egy injekcios iivegben 1,2 ml koncentratumot és egy injekcids tivegben
2,2 ml oldodszert tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Wyeth Lederle S.r.1.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
95100 Catania
Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pfizer S.A./ N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer S.A./ N.V.
Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska republika Magyarorszag
Pfizer, spol. s.r.0. Pfizer Kft.
Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36 1 488 3700
Danmark Malta
Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf.: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland
Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv
Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Eesti Norge
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer AS
Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 526 100
E)\Gda Osterreich
PFIZER EAAAY A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0
Espaiia Polska
Pfizer, S.L. Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +48 22 335 61 00
France Portugal
Pfizer Laboratorios Pfizer, Lda
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 21 423 55 00
Hrvatska Romania
Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Romania S.R.L
Tel: + 385 1 3908 777 Tel: +40 (0) 21 207 28 00
Ireland Slovenija
Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
Tel: +1800 633 363 (toll free) svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Tel: +44 (0)1304 616161 Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL,
Simi: +354 540 8000 organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500
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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Kvnpog 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

A betegtajékoztaté legutdbbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE/HH}
Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérdl szolo honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak

A keverékekkel valé munka és elkészitésiik soran a Torisel-t védeni kell a tilsagosan erds szobai
megvilagitastol, illetve a napfénytol.

A Torisel-lel érintkezésbe keriild zsakoknak, tartalyoknak {ivegbdl, poliolefinbdl vagy polietilénbdl
kell lenniiik.

PVC-zsakokat és gyogyaszati segédeszkozoket nem szabad poliszorbat 80-at tartalmazé készitmények
adagolasahoz hasznalni, mert a poliszorbat 80 a PVC-bdl di-2-etilhexil-ftalatot (DEHP) old ki.

A Torisel koncentratumot €s oldoszert beadas eldtt szabad szemmel meg kell vizsgalni, hogy nem
tartalmaznak-e szilard részecskéket, vagy nem szinezddtek-e el.

Ne hasznalja fel, ha szilard részecskék vannak benniik, vagy ha elszinezédtek. Hasznaljon egy 1j
injekcios iiveget.

Higitas

A koncentratum oldatos infliziohoz a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infizioban térténé beadasa
el6tt a mellékelt oldészerrel kell higitani.

Megjegyzés: Kopenysejtes lymphoma kezeléséhez minden 25 mg-nal nagyobb dozis esetén tobb
injekcios iivegre lesz sziikség. Minden egyes injekcios liveg Torisel-t az alabbiak szerint higitani kell.
A sziikséges mennyiségii koncentratum-oldoszer keveréket minden injekcios livegbdl egyetlen
fecskendobe kell felszivni a 250 ml, 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid injekcids oldatba torténd gyors
befecskendezéshez.

A koncentratum-oldoszer keveréket szabad szemmel meg kell vizsgalni, hogy nem tartalmaz-e szilard
részecskéket, vagy nem szinez6dott-e el.

Ne hasznalja fel, ha szilard részecskék vannak benne, vagy ha elszinezodott.
Az oldat elkészitése soran az alabbi kétlépéses folyamatot kell elvégezni, aszeptikus koriilmények
kozott, a citotoxikus/citosztatikus gyogyszerek kezelésére vonatkozd helyi szabvanyoknak

megfelelden:

1. LEPES: A KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ HIGITASA A MELLEKELT
OLDOSZERREL

. Szivjon fel a mellékelt oldoszerbdl 1,8 ml-t
. Injektalja az 1,8 ml oldoszert a Torisel 30 mg koncentratumhoz.
. Az injekcios iiveg forgatasaval alaposan keverje 0ssze az oldoszert és a koncentratumot. Kelld

1dot kell biztositani a 1égbuborékok eltiinéséhez. Az oldatnak tisztanak, illetve enyhén
zavarosnak, szintelennek, illetve vilagossargénak, tovabba lathato részecskéktdl gyakorlatilag
mentesnek kell lennie.

Egy Torisel koncentratumot tartalmazo injekcios tiveg 30 mg temszirolimuszt tartalmaz: az 1,2 ml
koncentratumnak a mellékelt oldoszer 1,8 ml-ével torténd elegyitésekor, 3,0 ml ossztérfogat nyerhetd,
amelyben a temszirolimusz koncentracidja 10 mg/ml lesz. A koncentratumot és oldoszert tartalmazo
elegy 25 °C alatti hdmérsékleten legfeljebb 24 6ran at stabil.
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2. LEPES: A KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ OLDOSZERKEVEREKENEK
HOZZAADASA A 9 MG/ML (0,9%) NATRIUM-KLORID OLDATOS INJEKCIOHOZ

. Szivja fel az injekcios iivegbdl a koncentratumot és oldoszert tartalmazo keverék (10 mg/ml
temszirolimusz) kivant mennyiségét, azaz egy 25 mg-os temszirolimusz adaghoz 2,5 ml-t.
. A megfelel6 elegyedés érdekében a felszivott mennyiséget gyorsan injektalja 250 ml, 9 mg/ml

(0,9%) oldatos injekcidba.

Az elegyet a zsak vagy palack forgatasaval kell elkeverni, keriilve az er6s razast, mert az habképzodést
okozhat.

A zsakban vagy a palackban a végso higitott oldatot a beadas el6tt szabad szemmel meg kell vizsgalni,
hogy nem tartalmaz-e szilard részecskéket és nem szinezddott-e el. A 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid
injekcios oldat és a Torisel elegyét védeni kell a tilsagosan erds szobai megvilagitastol és a
napfénytol.

Kopenysejtes lymphoma kezeléséhez minden, 25 mg-nal nagyobb dozis esetén tobb injekcids livegre
lesz sziikség

Az MCL kezeléséhez minden 25 mg-ndl nagyobb dozis esetén tobb injekciods iivegre lesz sziikség.

Alkalmazas

. A végso koncentraciora higitott oldat beadasat attdl az idéponttol szamitva 6 6ran beliil be kell
fejezni, amikor a Torisel-t eldszor adtak hozza a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid injekcios
oldathoz.

. A Torisel egy héten egyszer keriil beadasra, 30-60 perces infizioban. A pontos hatéanyagbeadas

biztositasa érdekében a preferalt alkalmazéasi modot az infuzids pumpa hasznalata jelenti.

. A hatoéanyag-tartalom jelentds mértéki elvesztésének ¢s a DEHP kioldddasi sebességének
csokkentése érdekében az alkalmazashoz megfeleld anyagokat kell hasznalni. Az alkalmazas
soran hasznalt csoveknek olyan anyagokbol kell késziilniiik, amelyek nem tartalmaznak
DEHP-t, illetve PVC-t, tovabba megfeleld sziirdt is alkalmazni kell. A beadashoz <5 um
poérusméretli szerelékbe épitett poliéterszulfon sziird hasznalata ajanlott annak érdekében, hogy
az 5 pm-nal nagyobb méreti részecskék beadasa elkeriilhetd legyen. Ha a rendelkezésre allo,
beadashoz hasznalatos készlet nem tartalmaz szerelékbe épitett sz{ir6t, akkor a készlet végéhez,
mieldtt a beadando keverék a beteg vénajaba érne, sziirot (azaz végsziirdt) kell csatlakoztatni.
Kiilonboz6 végsziirdk alkalmazhatok 0,2 um-tol 5 um poérusméretig. Nem javasolt a szerelékbe
épitett sziird és a végsziird egyidejii hasznalata.

. A felhigitott Torisel poliszorbat 80-at tartalmaz, ezért a beadashoz megfelelé anyagokat kell

hasznalni. Fontos, hogy az Alkalmazasi el6iras 4.2 pontban megadott ajanlasokat pontosan
kovessék.

Megsemmisités

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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