I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Torisel 30 mg koncentrats un $kidinatajs infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai satur 30 mg temsirolima (temsirolimus).

P&c koncentrata pirmas atSkaidiSanas ar 1,8 ml skidinataja temsirolima koncentracija Skiduma ir
10 mg/ml (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Etilspirts
o Viens flakons koncentrata satur 474 mg beztdens etilspirta, kas ir [idzvertigi 394,6 mg/ml
(39,46% w/v).
¢ 1,8 ml pievienota skidinataja satur 358 mg beztdens etilspirta, kas ir Ilidzvertigi 199,1 mg/ml
(19,91% w/v).
Propilénglikols
¢ Viens flakons koncentrata satur 604 mg propilénglikola, kas ir lidzvertigi 503,3 mg/ml (50,33%
W/V).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats un skidinatajs infuiziju skiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats).

Koncentrats ir dzidrs, bezkrasains 11dz gaisi dzeltenas krasas $kidums bez redzamam dalinam.
Skidinatajs ir dzidrs vai mazliet dulkains, gaisi dzeltenas Iidz dzeltenas krasas $kidums bez redzamam
dalinam.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nieru Stunu karcinoma

Torisel indicéts pirmas kartas terapijai pieaugusiem pacientiem ar progresgjosu nieru $tinu karcinomu
(RCC - renal cell carcinoma), kuriem ir vismaz tris no seSiem prognostiskiem riska faktoriem (skatit
5.1. apakSpunktu).

Mantijas $tnu limfoma

Torisel indicéts pieauguso pacientu ar recidivéjoSu un/vai refraktaru mantijas §tnu limfomu (MCL —
mantle cell lymphoma) arstéSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales drikst lietot tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.



Devas

Pacientiem apmé&ram 30 miniites pirms katras temsirolima devas ievadiSanas intravenozi jaievada no
25 mg lidz 50 mg difenhidramina (vai lidziga antihistamina lidzekla) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Arstesana ar Torisel jaturpina tikmér, kamér no tas vairs nav kliniski novérojama uzlabojuma vai
kamér neiestajas nepienemama toksicitate.

Nieru sunu karcinoma

Ieteicama temsirolima deva progres€joSas RCC arsteSanai ir 25 mg, kas ievaditi intravenozas infuzijas
veida 30 Iidz 60 mintsu laika vienu reizi nedéla.

Ja ir aizdomas par blakusparadibam, var biit nepiecieSama Tslaiciga temsirolima devas samazinasana
vai lietosanas partraukSana. Ja terapijas atlikSana iesp&jamas blakusparadibas kontrol&t nelauj,
temsirolima devu var samazinat pakapeniski ik pa 5 mg/nedgla.

Mantijas Siunu limfoma

MCL gadijuma ieteicama temsirolima deva ir 175 mg, ko ievada intravenozi 30 lidz 60 mints$u laika
vienu reizi nedé]a 3 nedglas, bet p&c tam vienu reizi nedéla 30 Iidz 60 miniiSu laika ievada 75 mg. Ja
terapiju saka ar 175 mg, pacientiem loti biezi attistijas nev€lamas blakusparadibas, un lielakajai dalai
no viniem deva bija jasamazina vai jaatliek tas ievadiSana. Tas, ka 175 mg sakuma deva ietekme

efektivitati, Sobrid nav zinams.

Ja ir aizdomas par blakusparadibam, var biit nepiecieSama islaiciga temsirolima lictoSanas
partraukSana un/vai devas samazinasana, saskana ar vadlinijam turpmak ieklautajas tabulas. Ja
terapijas atlikSana un/vai optimala terapeitiska deva iesp&jamas blakusparadibas kontrolét nelauj,
temsirolima deva ir jasamazina saskana ar zemak noradito devas samazinasanas tabulu.

Devas samazinasanas limeni

Devas samazinaSanas Iimenis

Sakuma deva

Turpmak ievadama deva?*

175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25 mg

* MCL kliniskaja p&tijuma pacienta devu drikstgja samazinat vienu vai divas reizes.

Temsirolima devas mainiSana atkariba no iknedg€las absoliita neitrofilo leikocitu (ANS) un

trombocitu skaita

ANS Trombociti Temsirolima deva
>1,0 x 10°/1 >50 x 10%/1 100 % planotas devas
<1,0x 10°/1 <50 x 10°/1 Ierobezota?

aPgc tam, kad ANS bis atkal sasniedzis >1,0 x 10°/1 (1000 $tinas/mm?), bet trombociti ->50 x 10%/1
(50000 stinas/mm?), deva jasamazina lidz nakamajam limenim augstak noraditaja tabula. Ja
pacientam, lietojot jauno samazinato devu, raditaji ir sliktaki par ANS >1,0 x 10%/1 un trombociti >50 x
10%/1, p&c formelementu skaita atjaunoSanas ir jaievada nakamais zemakais Iimenis.

Saisinajums ANS = Absolatais neitrofilo leikocttu skaits.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvekiem Tpasa devas pielagosana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav ieteicama. Pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem temsirolims jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).




Aknu darbibas traucejumi
Lietojot temsirolimu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, jaievéro piesardziba (skattt
4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar progresgjoSu RCC un viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem devas
pielagosana nav ieteicama. Pacientiem ar RCC un smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kuriem
sakotngjais trombocitu skaits ir >100 x 10%/1, ieteicama deva ir 10 mg intravenozi vienu reizi nedéla,
ievadot infiizijas veida 30 lidz 60 mintsu laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar MCL un viegliem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav ieteicama.
Temsirolimu nedrikst lietot pacientiem ar MCL un vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas

trauc€jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Temsirolims nav piem&rots lietoSanai pediatriska populacija RCC un MCL indikacijas gadijuma.

Pediatriska populacija temsirolimu nedrikst lietot neiroblastomas, rabdomiosarkomas vai augstas
pakapes gliomas arsteésanai, jo Sobrid nav pieejami dati par efektivitati (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Torisel paredzets tikai intravenozai lietoSanai. AtSkaiditais skidums jaievada intravenozas infuzijas
veida.

Koncentrata flakona saturs vispirms ir jaatskaida ar 1,8 ml §kidinataja, kas ieklauts iepakojuma, lai
temsirolima koncentracija iegiitaja Skiduma biitu 10 mg/ml. NepiecieSamais temsirolima —Skidinataja
maisTjuma daudzums (10 mg/ml) japanem un tad to strauji jainjic€ 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
$kiduma injekcijam.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu un sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret temsirolimu, ta metabolitiem (taja skaita sirolimu), polisorbatu 80 vai jebkuru
no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Temsirolima lietoSana pacientiem ar MCL un vid&jiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Blakusparadibu sastopamiba un smagums ir atkarigi no devas. Pacienti, kuri vienu reizi nedéla sanem
sakuma devu 175 mg MCL arsteSanai, rupigi janovero, lai varétu lemt par devas samazinasanu vai

terapijas atlikSanu.

Pediatriska populacija

Temsirolima lietoSana pediatriskiem pacientiem nav ieteicama (skatit 4.2., 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz RCC 111 fazes pétijuma rezultatiem, gados vecakiem pacientiem (> 65 gadiem), var
bt biezak noteiktas blakusparadibas, piemé&ram, tiiska, caureja un pneimonija. Pamatojoties uz MCL
III fazes p&tijuma rezultatiem, gados vecakiem pacientiem (> 65 gadiem) var bt biezak noteiktas
blakusparadibas, taja skaita izsvidums pleira, nemiers, depresija, bezmiegs, aizdusa, leikopénija,
limfopénija, mialgija, artralgija, garSas zudums, reibonis, augsgjo elpcelu infekcija, mukozits un rinits.



Nieru darbibas traucéjumi/nieru mazspéja

Ta ka temsirolima eliminacija caur nierém ir nenozimiga, netika veikti petijumi pacientiem ar dazadas
smaguma pakapes nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu). Pacientiem, kuriem
veic hemodializi, temsirolims nav pétits.

Pacientiem, kuri lieto temsirolimu progres€joSas RCC arst€Sanai un/vai kuriem jau ir nieru darbibas
trauc€jumi, tika noverota nieru mazspgja (taja skaita ar letalu iznakumu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Arstgjot pacientus ar aknu darbibas traucgjumiem, jaievéro piesardziba.

Temsirolims galvenokart noardas aknas. I fazes atklata, devas paliclinasanas pétijuma, kura piedalijas
110 pacienti ar progresgjosu laundabigu audz€ju un normalu aknu darbibu vai tas trauc€jumiem,
pacientiem ar paaugstinatu aspartataminotransferazes Iimeni (ASAT) vai bilirubina limeni bija
paaugstinata temsirolima vai ta metaboltta sirolima koncentracija asinis. Pirms temsirolima lietoSanas
uzsaksanas un periodiski lictosanas laika ieteicams noveértét ASAT un bilirubina Iimeni asinis.
Palielinats letalu gadijumu skaits tika noverots pacientiem ar vidéjiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Letali gadijumi ietvéra ar slimibas progres€Sanu saistitus gadijumus, tacu c€lonsakaribu
nevar izslegt.

Pamatojoties uz I fazes p&tijjumu, temsirolima devas pielagosana nav ieteicama RCC (progresgjosa
nieru $tnu karcinoma) pacientiem ar sakotngjo trombocitu skaitu > 100 x 10%/1 un viegliem vai
vidgjiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgja bilirubina Iimenis I1idz trim reiz€m parsniedz normas
augsejo robezu [NAR] ar normalu ASAT aktivitati vai A vai B klase saskana ar Child-Pugh).
Pacientiem ar RCC un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (kopgja bilirubina Iimenis vairak neka
tris reizes parsniedz NAR ar normalu ASAT aktivitati vai C klase saskana ar Child-Pugh), kuriem
sakotngjais trombocitu skaits ir > 100 x 10%/1, ieteicama deva ir 10 mg intravenozi vienu reizi nedgla,
ievadot inflizijas veida 30 Iidz 60 mintsu laika (skatit 4.2. apakSpunktu).

Intracerebrala asino$ana

Pacientiem ar centralas nervu sistemas (CNS) audzgjiem (primariem CNS audzgjiem vai metastazem)
un/vai kuri sanem antikoagulantu terapiju, temsirolima terapijas laika var biit paaugstinats
intracerebralas asinoSanas risks (taja skaita ar letalu iznakumu).

Trombocitopénija, neitropénija un anémija

MCL klniskaja petijuma noveroja 3. un 4. pakapes trombocitopeniju un/vai neitropéniju (skatit

4.8. apakSpunktu). Temsirolima lietotajiem, kuriem attistas trombocitop€nija, paaugstinas asinosanas,
taja skaita deguna asinoSanas risks (skatit 4.8. apakSpunktu). Temsirolima lietotajiem, kuriem
samazinas neitrofilo leikocttu skaits, var attistities febrila neitropénija. RCC un MCL gadijuma ir
zinots par anémijas gadijumiem (skatit 4.8. apak$punktu). Pirms temsirolima terapijas uzsaksanas un
regulari p&c tam ir ieteicams kontrol&t pilnu asinsainu.

Infekcijas

Pacientiem var biit nomakta imunitate, tadg] tie riipigi janovero, vai neattistas infekcijas, taja skaita
oportiinistiskas infekcijas. Pacientiem, kuri katru ned€lu sanéma 175 mg MCL arstesanai, infekciju
(taja skaita 3. un 4. pakapes infekciju) skaits btiski palielinajas salidzinajuma ar pacientiem, kuri
sanéma mazakas devas vai tradicionalo kimijterapiju. Pacientiem, kuri san€musi temsirolimu, no
kuriem daudzi bija sanémusi arT kortikosteroidus vai citus imtinsupresivus lidzeklus, ir zinots par
Pneumocystis jiroveci izraisitas pneimonijas (PJP) gadijumiem, daZzi ar letalu iznakumu. Pacientiem,
kuriem vienlaicigi jalieto kortikosteroidi vai citi imiinsupresivi lidzekli, jaapsver PJP profilakse.



Katarakta

Daziem pacientiem, kuri lietoja temsirolimu vienlaicigi ar alfa-interferonu (IFN-a), tika novérota
katarakta.

Paaugstinatas jutibas reakcijas/infuzijas komplikacijas

Temsirolims var izraisit paaugstinatas jutibas reakcijas un infuzijas komplikacijas (tajas skaita ari
dzivibai bistamas un atseviSkos gadijumos letalas reakcijas), kas izpauzas, pieméram, ar pietvikumu,
sapem krutts, apgriitinatu elposanu, pazeminatu asinsspiedienu, elposanas apstasanos, samanas
zudumu, paaugstinatu jutibu un anafilaksi (skatit 4.8. apak$punktu). Sis reakcijas var sakties loti agri
pirmas infuzijas laika, tacu ir iesp&jamas ar1 turpmakajas inflizijas. Pacienti janovero jau no infuzijas
sakuma, un ir jabit pieejamai atbilstoSai atbalsta terapijai. Ja pacientam ir smaga infuzijas
komplikacija, temsirolima infuzija ir japartrauc un janozimé atbilstosa terapija. Pirms turpinat
temsirolima ievadiSanu pacientiem ar smagam vai dzivibai bistamam reakcijam, ir jaizverte ieguvums
un risks.

Ja pacientam, neraugoties uz premedikaciju, temsirolima inftizijas laika rodas paaugstinatas jutibas
reakcija, infuzija japartrauc, un vins janovero vismaz 30 — 60 minttes (atkariba no reakcijas
smaguma). P&c arsta ieskata arst€Sanu var atsakt, ja aptuveni 30 miniites pirms temsirolima infiizijas
atsakSanas pacientam ievada H; receptoru antagonistu (pieméram, difenhidraminu vai lidzigu
antihistamtna lidzekli) un H» receptoru antagonistu (20 mg famotidina intravenozi vai 50 mg ranitidina
intravenozi). Var apsvert kortikosteroidu ievadiSanu, tacu kortikosteroidu efektivitate $aja gadijuma
nav noteikta. Infiziju var atsakt 1énaka tempa (Iidz 60 miniit€ém), un ta ir japabeidz sesas stundas no
briza, kad temsirolims tika pievienots 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumam injekcijam.

Ta ka pirms intravenozas temsirolima ievadi$anas ieteicams ievadit H; antihistamina lidzekli,
pacientiem, kuriem ir zinama paaugstinata jutiba pret antihistaminiem vai kuri nedrikst lietot
antihistamtnus citu medictnisku iemeslu dél, temsirolims jalieto piesardzigi.

Paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, angioedéma,
eksfoliativs dermatits un paaugstinatas jutibas izraisits vaskulits, tiek saistiti ar sirolima iekskigu

lietoSanu.

Hiperglikémija/glikozes nepanesiba/cukura diabéts

Pacienti jabridina, ka temsirolima lietoSana var paaugstinat glikozes ITmeni asinis gan diab&ta
pacientiem, gan tiem pacientiem, kuri neslimo ar diab&tu. RCC kliiskaja petijuma, III fazes RCC
kliniskaja petijuma, zinots, ka hiperglikémija ka blakusparadiba attistijas 26 % pacientu. MCL
kliniskaja pettjuma, I1I fazes MCL kliniskaja petijuma, zinots, ka hiperglikémija ka blakusparadiba
attisttjas 11 % pacientu. Tadel var biit nepiecieSams sakt insulina un/vai hipoglikémiska Iidzekla
lietoSanu, vai, ja tadi tiek lietoti, palielinat to devu. Pacientiem jaiesaka pieverst uzmanibu un zinot par
parmerigam slapém vai palielinatu izdalita urina apjomu un urinacijas biezumu.

Intersticiala plau$u slimiba

Pacientiem, kuri reizi nedgla intravenozi sanema temsirolimu, ir novéroti nespecifiska intersticiala
pneimonita gadijumi, taja skaita zinojumi par letaliem gadijjumiem. DaZiem pacientiem bija
asimptomatisks pneimonits, vai arT tas izpaudas ar minimaliem simptomiem, un $ajos gadijjumos
diagnozi noteica ar datortomografisku vai rentgenologisku kraiskurvja izmeklésanu. Citiem bija tadi
simptomi ka aizdusa, klepus un drudzis. Daziem pacientiem temsirolima lietoSana bija japartrauc vai
jaording kortikosteroidu un/vai antibiotiku terapija, bet citi turpinaja terapiju bez papildu iejauksanas.
Pacientiem pirms temsirolima terapijas uzsaksanas ieteicams radiografiski novertet plausu sakotngjo
stavokli, veicot kraskurvja datortomografisko izmekl&Sanu vai rentgenologisku kraskurvja
izmekleSanu. Jaapsver periodiskas noverosanas parbaudes. Pacientus ieteicams riipigi noverot, lai
savlaicigi konstattu kliniskos elpcelu slimibu simptomus. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties informet



medikus par jebkadu ar elpceliem saistitu simptomu pasliktinasanos. Ja attistas kliniski nozimigi
elpcelu slimibu simptomi, temsirolima terapija var bt japartrauc, Iidz pacients atveselojas un
uzlabojas ar pneimonttu saistitas radiografiskas atrades. Diferencialdiagnozg janem véra
oportunistisku infekciju, pieméram, Pneumocystis jiroveci izraisitas pneimonijas (PJP), iesp&jamiba.
Jaapsver simptomiem atbilstoSu empirisku arst€Sanu ar kortikosteroidiem un/vai antibiotikam.
Attieciba uz pacientiem, kuriem jalieto kortikosteroidi, jaapsver PJP profilakse, pamatojoties uz
pasreiz&jo standarta apriipi.

Hiperlipidémija

Temsirolima lietoSana bija saistita ar trigliceridu un holesterina ITmena paaugstinaSanos seruma. RCC
1. kliiskaja petijuma zinots, ka hiperlipidémija ka blakusparadiba attistijas 27 % pacientu. MCL
kliniskaja petijuma hiperlipidemija ka blakusparadiba attistijas 9,3 % pacientu. Tadge] var biit
nepieciesams sakt lietot lipidu limeni pazeminosus lidzeklus vai, ja tadi jau tiek lietoti, palielinat to
devu. Pirms temsirolima licto$anas un lietoSanas laika japarbauda holesterina un trigliceridu limenis
seruma. Zinama temsirolima lietoSanas saistiba ar hiperlipidémiju var veicinat miokarda infarkta
attistibu.

Brii¢u dziSanas komplikacijas

Temsirolima lietoSana ir saistita ar trauc€tu briicu dziSanu; tadel jaievero piesardziba, lietojot
temsirolimu pirms un péc kirurgiskas iejauksanas.

Laundabigi audzéji

Imunas sisttmas nomakums var izraistt limfomas un citu laundabigu audzgju, 1pasi adas audzgju,
attistibu. Pacientiem ar paaugstinatu adas véza risku, ka ierasts, ir jaierobezo saules gaismas un
UV staru iedarbiba, valkdjot aizsargajosu apgérbu un lietojot saules aizsargkrému ar augstu
aizsardzibas faktoru.

Temsirolima lietoSana vienlaicigi ar sunitinibu

Temsirolima un sunitiniba kombinacija izraisija devas ierobezojosu toksicitati. Devas ierobezojosas
toksicitates (3./4. pakapes eritematozi makulopapulozi izsitumi, podagra/celulits, kam ir nepiecie$ama
arst€Sana stacionara) noveroja 2 no 3 pacientiem, kuri tika arstéti I fazes pétijuma pirmaja grupa,
sanemot intravenozi 15 mg temsirolima nedé€la un 25 mg sunitiniba diena iekskigi (no 1. lidz 28.
dienai, kam sekoja 2 ned€lu ilgs partraukums) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar angiotenzinu konvertéjo$a enzima (AKE) inhibitoriem un/vai kalcija kanalu
blokatoriem

Lietojot temsirolimu vienlaicigi ar AKE inhibitoriem (piem@ram, ramiprilu) un/vai kalcija kanalu
blokatoriem (piemeram, amlodipinu), jaievéro piesardziba. Pacientiem, kuri lieto temsirolimu
vienlaicigi ar AKE inhibitoru un/vai kalcija kanalu blokatoru, ir iespgjams paaugstinats angioedémas
risks (taja skaita velinas reakcijas, kas attistfjas divus me&nesus péc terapijas uzsaksanas) (skatit 4.5. un
4.8. apakspunktu).

Lidzekli, kas inducé CYP3A metabolismu

Tadi Iidzekli ka karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, rifampicins un asinszale ir specigi CYP3A4/5
inducgtaji, un var pavajinat zalu aktivo vielu, temsirolima un ta metabolita — sirolima kopgjo
iedarbibu. Tade] pacientiem ar RCC nebiitu veélama nepartraukta lietoSana ilgak par 5-7 dienam ar
zalém, kuras sp&j inducét CYP3A4/5. Pacientiem ar MCL vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4/5
inducg@tajiem nav veélama, jo vini sanem lielaku temsirolima devu (skatit 4.5. apakSpunktu).



Lidzekli, kas inhibé CYP3A metabolismu

Tadi Iidzekli ka proteazu inhibitori (nelfinavirs, ritonavirs), pretsénisu lidzekli (piemeram,
itrakonazols, ketokonazols, vorikonazols) un nefazodons ir spécigi CYP3A4 inhibitori, un tie var
paaugstinat zalu aktivo vielu, temsirolima un ta metabolita — sirolima koncentraciju asinis. Tadel
nebiitu vélama lietoSana vienlaicigi ar Iidzekliem, kuri sp&j specigi inhibeét CYP3A4. Vienlaicigu
arstéSanu ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piemé&ram, aprepitantu, eritromicinu, flukonazolu,
verapamilu, greipfriitu sulu) ir janozime piesardzigi, ja pacients sanem 25 mg, un ta nav vélama
pacientiem, kuru sanemtas temsirolima devas parsniedz 25 mg (skatit 4.5. apaksSpunktu). Jaapsver
alternativa arstéSana ar lidzekliem, kas neinhib&é CYP3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vielas, kas ietekmé P-glikoproteinu

Vienlaiciga mTOR inhibitoru lietoSana ar P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem var paaugstinat mTOR
inhibitoru ITmeni asinis. Lietojot temsirolimu vienlaicigi ar zalem, kas inhibé P-glikoproteinu, jaievéro
piesardziba. Riipigi janovéro pacienta kliniskais stavoklis. Var bit nepieciesama temsirolima devas
pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vakcinacijas

Imiinsupresanti var ietekmét atbildes reakciju uz vakcinaciju. Temsirolima licto$anas laika vakcinacija
var biit mazak iedarbiga. Lietojot temsirolimu, nav vélams vakcing&ties ar dzivam vakcinam. Dzivu
vakcinu piemeri: masalu, clicinu, masalinu, poliomielita, Bacillus Calmette-Guérin - BCG, A hepatita,
vejbaku un TY21a védertifa vakcinas.

Informacija par paligvielam

Etilspirts

P&c koncentrata pirmas atSkaidiSanas ar 1,8 ml skidinataja, kas ieklauts iepakojuma, koncentrata —
Skidinataja maistjums satur 35 tilp. % etilspirta (alkohola), tas ir, 11dz 0,693 g uz vienu temsirolima
25 mg devu, kas ir lidzvertigi 18 ml alus vai 7 ml vina. Pacienti, kuriem ievadita lielaka — 175 mg
temsirolima deva uzsakot mantijas §tinu limfomas arstéSanu, var sanemt Iidz 4,85 g etilspirta
(Iidzvertigi 122 ml alus vai 49 ml vina).

Pieme@rs etilspirta iedarbibai atbilstosi maksimalajai vienreiz€jai dienas devai (skatit 4.2. apakSpunktu)
ir sadi:

. Lielakas — 175 mg temsirolima devas ievadiSana, uzsakot mantijas $iinu limfomas arsteSanu
pieaugusajam ar kermena masu 70 kg izraists 1idz 69,32 mg/kg etilspirta iedarbibu, kas var izraisit
alkohola koncentracijas asinis pieaugumu par aptuveni 11,5 mg/100 ml.

Salidzinajumam, pieaugusSajam, kurs izdzer glazi vina vai 500 ml alus, alkohola koncentracija asinis
biis apméram 50 mg/100 ml.

Etilspirta daudzums zal€s visticamak neizraisis ietekmi uz pieaugusajiem un pusaudziem, un ietekme
uz bérniem visticamak nebiis ievérojama. Tas var ietekm&t jaundzimuSos un mazus b&rnus, pieméram,
izraisot miegainibu.

Etilspirta daudzums $ajas zal€s ir riipigi jaizverte turpmak minétajam pacientu grupam, kuram var biit
lielaks etilspirta izraisitu nevélamo blakusparadibu risks:

- gritnieces vai sievietes, kuras baro ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu);

- pacienti, kuriem ir atkariba no alkohola.

Japievers uzmaniba griitniec€m vai ar kriiti barojosam sievietém, berniem, ka ar1 paaugstinata riska
grupam: pacientiem ar aknu slimibu vai epilepsiju. Etilspirta daudzums zal€s var ietekmét citu zalu
iedarbibu.



Vienlaicigi ievadiSana ar zaleém, kas satur, piemeram, propilénglikolu vai etilspirtu, var radit etilspirta
uzkrasanos un izraistt nevélamas blakusparadibas, Ipasi maziem b&rniem ar zemu vai nenobriedusu
metabolisko sp&ju.

Etilspirta daudzums zal&s var pasliktinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit
4.7. apakspunktu).

Propilénglikols

Torisel satur propilénglikolu (skatit 2. punktu). Piemérs propilénglikola iedarbibai atbilstosi
maksimalajai vienreizgjai dienas devai (skatit 4.2. apakSpunktu) ir $ads: liclakas — 175 mg temsirolima
devas ievadiSana, uzsakot mantijas §iinu limfomas arsteSanu picaugu$ajam ar kermena masu 70 kg,
radis propilénglikola iedarbibu 50,33 mg/kg/diena.

Pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas trauc€jumiem, kuri sanem propilénglikolu > 50 mg/kg/diena,
ir nepieciesama mediciniska uzraudziba, taja skaita osmolaras un/vai anjonu starpibas noteiksanu.
Zinots par dazadam ar propilénglikolu saistitam nevélamam blakusparadibam, pieméram, nieru
disfunkcija (akiita tubulara nekroze), akiita nieru mazspé&ja un aknu disfunkcija.

Ilgstosa propilénglikolu saturoSu zalu lietoSana, ka arT vienlaiciga lietoSana ar citu etilspirta
dehidrogenazes substratu (pieméram, etilspirtu) var palielinat propilénglikola uzkrasanas un
toksicitates risku, it Tpasi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem.

Propilenglikola devas > 1 mg/kg/diena var izraisit nopietnas blakusparadibas jaundzimusajiem,
savukart devas > 50 mg/kg/diena var izraisit blakusparadibas berniem, kuri jaunaki par 5 gadiem, un to

drikst lietot, tikai izvertgjot katru gadijumu individuali.

Propilenglikola devu > 50 mg/kg/diena sievietem, kuras baro ar kriiti, drikst lietot, tikai izvertgjot
katru gadijumu individuali (skattt 4.6. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Temsirolima vienlaiciga lieto$ana ar sunitibu

Temsirolima un sunitiniba kombinacija izraisija devu ierobezojosu toksicitati. Devu ierobezojosas
toksicitates (3./4. pakapes eritematozi makulopapulari izsitumi, podagra/ celulits, kad bija
nepiecieSama hospitalizacija) noveroja 2 no 3 pacientiem, kuri tika arstéti [ fazes p&tjjuma pirmaja
grupa, sanemot intravenozi 15 mg temsirolima nedg€la un 25 mg sunitiniba diena iekskigi (no 1. lidz
28. dienai, kam sekoja 2 nedelu ilgs partraukums) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar angiotenzinu konvertéjo$a enzima (AKE) inhibitoriem un/vai kalcija kanalu
blokatoriem

Pacientiem, kuri sanéma temsirolimu vai citus mTOR inhibitorus kombinacija ar AKE inhibitoru
(piemé&ram, ramiprilu) un/vai kalcija kanalu blokatoru (pieméram, amlodipinu), novéroja palielinatu
angioedemas sastopamibu (taja skaita velinas reakcijas, kas attistijas divus meénesus pec terapijas
uzsaksanas) (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Lidzekli, kas inducé CYP3A metabolismu

Vienlaiciga intravenoza temsirolima un rifampicina — spéciga CYP3A4/5 inducétaja, lictoSana
ievérojami neietekmgeja temsirolima maksimalo koncentraciju (Cmax) un laukumu zem
koncentracijas/laika liknes (AUC), bet samazinaja sirolima Cpax par 65 % un AUC — par 56 %
salidzinajuma ar koncentraciju, kada ir, lietojot vienu pasu temsirolimu. Tadel nebiitu vélama lietoSana



vienlaicigi ar zalem, kuras sp€j inducét CYP3A4/5 [piem., karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins,
rifampicins un asinszale] (skattt 4.4. apakSpunktu).

Lidzekli, kas inhibé CYP3A metabolismu

Vienlaiciga temsirolima 5 mg devas lictoSana kopa ar ketokonazolu — spécigu CYP3A4 inhibitoru,
ievérojami neietekmgja temsirolima Crax vai AUC; bet sirolima AUC palielinajas 3,1 reizi un AUCsum
(temsirolims + sirolims) palielinajas 2,3 reizes salidzinajuma ar koncentraciju, kada ir, lietojot vienu
pasu temsirolimu. Ietekme uz nesaistita sirolima koncentraciju netika noteikta, bet ir paredzams, ka
ietekme uz koncentraciju pilnasinis ir liclaka, jo saistita ar piesatinos$u saistiSanos pie eritrocitiem.
Ietekme var biit lielaka arT, ja lieto 25 mg devu. Tadg] vielas, kas ir specigi CYP3A4 aktivitates
inhibitori (piem&ram, nelfinavirs, ritonavirs, itrakonazols, ketokonazols, vorikonazols, nefazodons),
paaugstina sirolima koncentraciju asinis. So lidzeklu vienlaiciga lieto$ana ar temsirolimu nav vélama
(skatit 4.4. apakspunktu).

Vienlaiciga lietoSana kopa ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, diltiazému,
verapamilu, klaritromicinu, eritromicinu, aprepitantu, amiodaronu) ir janozime piesardzigi, ja pacients

sanem 25 mg, un ta nav vélama pacientiem, kuriem ievaditas temsirolima devas parsniedz 25 mg.

Kanabidiols (P-gp inhibitors)

Ir zinots par citu m7TOR inhibitoru limena paaugstinasSanos asinis vienlaicigas kanabidiola lietoSanas
laika. Kanabidiola lieto$ana vienlaicigi ar citu perorali lietotu mTOR inhibitoru veselu brivpratigo
petijuma izraisija mTOR inhibitora iedarbibas palielinasanos par aptuveni 2,5 reizé€m gan attieciba uz
Crmax, gan AUC, jo kanabidiols inhib& zarnu P-gp efluksu. In vitro petijumos pieradija, ka temsirolims
darbojas ka P-gp substrats. Kanabidiols vienlaicigi ar temsirolimu jalieto piesardzigi, riipigi janovero
blakusparadibas un p&c vajadzibas japielago temsirolima deva (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar zalem, kuru metabolisma piedalas CYP2D6 vai CYP3A4/5

Vienlaicigi lietojot temsirolima 25 mg devu, CYP2D6 substrata dezipramina koncentracija 23
veseliem cilvékiem netika ietekm@ta. 36 pacientiem ar MCL, taja skaita 4 vajiem metabolizetajiem,
tika pétita CYP2D6 inhibicijas ietekme p&c vienas 175 mg un 75 mg temsirolima devas ievadiSanas.
Populacijas farmakokingtikas analize, pamatojoties uz nelielu datu paraugkopu, neliecinaja par klmiski
nozimigu mijiedarbibas ietekmi uz CYP2D6 substrata dezipramina AUC un Cpax. Nav paredzama
bitiska ietekme, ja temsirolims tiek lietots vienlaicigi ar zalém, kuras metabolizé CYP2D6.

Temsirolima 175 mg un 75 mg devu ietekme uz CYP3A4/5 substratiem nav pétita. Tomer p&tijumi in
vitro ar cilvéka aknu mikrosomam, kam sekoja fiziologiski pamatoti farmakokin&tikas aprékini,
liecinaja, ka koncentracija asinis, kas tick sasniegta p&c temsirolima 175 mg devas, visticamak izraisa
attiecigu CYP3A4/5 inhibiciju (skatit 5.2. apakSpunktu). Tadel, vienlaicigi lietojot temsirolima

175 mg devu un zales, kuras galvenokart metabolizé CYP3A4/5 vai CYP2D6 un kuram ir Saurs
terapeitiskais indekss, ieteicams ieverot piesardzibu.

Mijiedarbiba ar zalém, kas ir P-glikoproteina substrati

Temsirolims in vitro pétljuma inhibgja tadu P-glikoproteina (P-gp) substratu transportu, kuru ICso
vertiba bija 2 pM. P-gp inhib&Sanas ietekme nav pétita in vivo kliniska zalu mijiedarbibas petijuma, lai
gan pedgjie provizoriskie dati no I fazes kombingta lenalidomida (25 mg deva) un temsirolima (20 mg
deva) petijuma, Skiet, apstiprina in vitro rezultatus un liecina par paaugstinatu nevélamo
blakusparadibu risku. Tadgl, lietojot temsirolimu vienlaicigi ar zalém, kas ir P-gp substrati (piem&ram,
digoksins, vinkristins, kolhicins, dabigatrans, lenalidomids un paklitaksels), ripigi jakontrolg, vai
nerodas vienlaicigi lietoto zalu izraisttas blakusparadibas.
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Amfifilas zales

Temsirolima lietoSana saistita ar fosfolipidozi zurkam. Fosfolipidozi nenovéroja pelém un pertikiem,
kurus arstgja ar temsirolimu, ka arT pacientiem, kurus arstgja ar temsirolimu. Lai gan fosfolipidoze
netiek noradita ka iesp&jamais risks pacientiem, kuri lieto temsirolimu, ta¢u iesp&jams, ka temsirolima
lietosana kombinacija ar citam amfifiliskam zalém, piem&ram, amiodaronu vai statiniem, var
paaugstinat amfifiliskas pulmonalas toksicitates risku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Ta ka risks, ko rada iesp&jama iedarbiba uz embriju griitniecibas agrinaja posma, nav zinams,
sievietem reproduktiva vecuma Torisel lietoSanas laika jaiesaka izvairities no griitniecibas iestasanas.

VirieSiem, kuriem ir partneres reproduktiva vecuma, Torisel lietoSanas laika jalieto medictniski atzita
kontracepcijas metode (skatit 5.3. apakSpunktu).

Gritnieciba

Dati par temsirolima lietoSanu gritniecibas laika nav pietickami. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati. Reproduktivo sp&ju pétijumos ar dzivniekiem temsirolims izraisija
embrija/augla toksicitati, kas izpaudas ka mirstiba un samazinats augla svars (ar saistitu kaulu
osifikacijas aizkavésanos) zurkam un truSiem. Teratogénu ietekmi (omfaloc€le) noveroja trusiem
(skatit 5.3. apakSpunktu).

Potencialais risks cilvékiem nav zinams. Torisel nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sagaidamais
ieguvums matei neatsver potencialo risku auglim. So zalu etilspirta saturs ir janem veéra griitniecém
(skatit 4.4. apakspunktu).

Torisel satur propilénglikolu (skatit 4.4. apakSpunktu). Propilénglikols neizraisa reproduktivo vai
attistibas toksicitati dzivniekiem vai cilvékiem, tomér tas var noklat augli. Propilénglikola

> 50 mg/kg/diena nozimeSanu griitnieceém drikst veikt, tikai izvertgjot katru gadijumu individuali.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai temsirolims izdalas mates piena. Temsirolima izdaliSanas piena dzivniekiem nav
petita. Tomer sirolims, kas ir galvenais temsirolima metabolits, izdalas lakt€joSu zurku piena. Ta ka ar
kriiti barotam b&mam temsirolims var izraisit nevélamas blakusparadibas, beérna barosSana ar kriiti
terapijas laika ir japartrauc.

So zalu etilspirta daudzums ir janem véra sievietém, kuras baro ar kriti (skatit 4.4. apakpunktu).

Torisel satur propilénglikolu (skatit 4.4. apakSpunktu). Propilénglikols neizraisa reproduktivo vai
attistibas toksicitati dzivniekiem vai cilvékiem, toméer tas ir atrodams piena un tas var perorali
uzsiikties ar kriiti barotam zidainim. Propilénglikola > 50 mg/kg/diena nozimeSanu ar kriiti barojosam
sievietem drikst veikt, tikai izvertgjot katru gadijumu individuali.

Fertilitate

Zurku téviniem zinots par fertilitates samazinasanos un dalgji atgriezenisku spermatozoidu skaita
samazinasanos (skatit 5.3. apakSpunktu).
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4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz pieejamajiem pieradijumiem, temsirolims neietekmé vai nenozimigi ietekmée sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Pacientiem, kuri sanem lielako temsirolima devu, tas ir, 175 mg intravenozi mantijas $tinu limfomas
arsteéSanai, etilspirta klatbuitne Sajas zales var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visnopietnakas reakcijas, kas noverotas kliniskajos petijumos, lietojot temsirolimu, ir paaugstinatas
jutibas reakcijas/infuzijas komplikacijas (taja skaita dzivibai bistamas un atseviskos gadijumos letalas
reakcijas), hiperglikémija/glikozes nepanesamiba, infekcijas, intersticiala plausu slimiba (pneimonits),
hiperlipidémija, intrakraniala asinoSana, nieru mazspgja, zarnu perforacija, bricu dziSanas
komplikacijas, trombocitop@nija, neitropenija (taja skaita febrila neitropénija), plausu embolija.

Vismaz 20 % pacientu, kuri piedalijas RCC un MCL registracijas p&tijumos, tika novérotas nevélamas
blakusparadibas (visu smaguma pakapju), taja skaita anémija, slikta diisa, izsitumi (taja skaita niezosi
izsitumi, makulopapulozi izsitumi, strutaini izsitumui), samazinata €stgriba, tiiska, asténija, nogurums,
trombocitop@nija, caureja, drudzis, deguna asinosSana, glotadu iekaisums, stomatits, vemSana,
hiperglikémija, hiperholesterinémija, disgeizija, nieze, klepus, infekcija, pneimonija, aizdusa.

Daziem pacientiem, kuri lietoja temsirolimu vienlaicigi ar IFN-a, tika novérota katarakta.

Pamatojoties uz III fazes petijumu rezultatiem, gados vecakiem pacientiem var biit liclaka
iesp&jamiba, ka radisies noteiktas nevélamas blakusparadibas, taja skaita sejas ttiska, pneimonija,
izsvidums pleiras dobuma, trauksme, depresija, bezmiegs, aizdusa, leikopénija, limfopénija, mialgija,
artralgija, garSas zudums, reibonis, augsgjo elpcelu infekcija, glotadas iekaisums un rinits.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas temsirolima p&tijjumos progresgjosas RCC
gadijuma, bet nav nov&rotas temsirolima p&tijumos MCL gadijuma, ir $adas: anafilakse, traucéta briicu
dziSana, nieru mazspgja ar letalu iznakumu un plausu embolija.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas temsirolima petijumos MCL gadijuma, bet nav
noverotas temsirolima p&tijjumos progresgjosas RCC gadijuma, ir §adas: trombocitopénija un
neitropénija (taja skaita febrila neitropénija).

Papildu informaciju par nopietnam nevélamam blakusparadibam un atbilstosu ricibu attiecigo reakciju
gadijuma skatit 4.4. apakSpunkta.

Lietojot temsirolimu 175 mg/nedéla MCL gadijuma, nevélamo blakusparadibu, piem&ram, 3. vai 4.
pakapes infekciju vai trombocitop€niju, sastopamiba ir augstaka neka novérots, lictojot 75 mg

temsirolima nedg€|a vai standarta kimijterapiju.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmak (1. tabula) atbilstosi organu sisteému klasifikacijai, biezumam un smaguma pakapei (NCI-
CTCAE) uzskaititas nevélamas blakusparadibas, par kuram tika zinots RCC un MCL pacientiem III
fazes petijumos. Biezums ir definéts §adi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000
Iidz <1/100), reti (=1/10000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10000) un nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas RCC (3066K1-304 pétijums) un MCL (3066K1-305

pétijums) kliniskajos pétijumos

Organu sistemu BieZums Nevelamas blakusparadibas Visas 3.un4.
klase pakapes pakapes
n (%) n (%)
Infekcijas un Loti biezi bakterialas un virusu infekcijas (taja 91 (28,3) 18 (5,6)
infestacijas skaita infekcija, virusu infekcija,
celulits, herpes zoster, mutes herpes,
gripa, herpes simplex, acu herpes
zoster, herpes virusa infekcija,
bakteriala infekcija, bronhits*,
abscess, brii¢u infekcija, pecoperacijas
brii¢u infekcijas)
pneimonija® (taja skaita intersticiala 35(10,9) 16 (5,0)
pneimonija)
Biezi sepse* (taja skaita septisks Soks) 5(1,6) 5(1,6)
kandidoze (taja skaita mutes un analas 16 (5,0) 0 (0,0)
atveres kandidoze) un sénisu
infekcija/ adas seniSu infekcijas
urincelu infekcijas (taja skaita cistits) 29 (9,0) 6 (1,9)
augsejo elpcelu infekcijas 26 (8,1) 0 (0,0)
faringits 6(1,9) 0(0,0)
sinustts 10 (3,1) 0 (0,0)
rinits 7(2,2) 0 (0,0)
folikulits 4(1,2) 0 (0,0)
Retak laringits 1(0,3) 0(0,0)
Asins un Loti biezi neitropénija 46 (14,3) 30 (9,3)
limfatiskas trombocitopeénija** 97 (30,2) 56 (17,4)
sistémas anémija 132 (41,1) | 48 (15)
traucéjumi Biezi leikop@énija** 29 (9,0) 10 (3,1)
limfopénija 25 (7,8) 16 (5,0)
Imiinas sistemas | Biezi paaugstinatas jutibas 24 (7,5) 1(0,3)
traucejumi reakcijas/paaugstinata jutiba pret
zalém
Vielmainas un Loti biezi hiperglikémija 63 (19,6) 31(9,7)
uztures hiperholesterinémija 60 (18,7) 1(0,3)
traucéjumi hipertrigliceridémija 56 (17,4) 8(2,9)
samazinata &stgriba 107 (33,3) 9(2,8)
hipokalieémija 44 (13,7) 13 (4,0)
Biezi cukura diabgts 10 (3,1) 2 (0,6)
dehidratacija 17 (5,3) 8(2,9)
hipokalciémija 21 (6,5) 5(1,6)
hipofosfatémija 26 (8,1) 14 (4.4)
hiperlipidémija 4(1,2) 0 (0,0)
Psihiskie Loti biezi bezmiegs 45 (14,0) 1(0,3)
traucéjumi Biezi depresija 16 (5,0) 0 (0,0)
trauksme 28 (8,7) 0 (0,0)
Nervu sistemas Loti biezi disgeizija 55(17,1) 0 (0,0)
traucéjumi galvassapes 55 (17,1 2 (0,6)
Biezi reibonis 30 (9,3) 1(0,3)
parestézija 21 (6,5) 1(0,3)
miegainiba 8 (2,5 1(0,3)
ageizija 6(1,9) 0 (0,0)
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Organu sistemu BieZums Nevelamas blakusparadibas Visas 3.un4.
klase pakapes pakapes
n (%) n (%)
Retak intrakraniala hemoragija 1(0,3) 1(0,3)
Acu bojajumi Biezi konjunktivits (taja skaita konjunktivits | 16 (5,0) 1(0,3)
un asaru aparata bojajums)
Retak hemoragija aci 3(0,9) 0(0,0)
Sirds funkcijas Retak izsvidums perikarda 3(0,9) 1(0,3)
traucéjumi
Asinsvadu Biezi venoza trombembolija (taja skaita 7(2,2) 4(1,2)
sistémas dzilo vénu tromboze, venoza
traucéjumi tromboze)
tromboflebits 4(1,2) 0(0,0)
hipertensija 20 (6,2) 3(0,9)
ElpoS$anas Loti biezi aizdusa® 79 (24,6) 27 (8,4)
sistémas deguna asinoSana** 69 (21,5) 1(0,3)
trauceéjumi, klepus 93 (29,0) 3(0,9)
kriiSu kurvja un | Biezi intersticiala plauSu slimiba®**** 16 (5,0) 6 (1,9)
videnes slimibas izsvidums pleiras dobuma®® 19 (5,9) 9(2,8)
Retak plausu embolija® 2 (0,6) 1(0,3)
Kunga-zarnu Loti biezi slikta diisa 109 (34,0) 5(1,6)
trakta caureja 109 (34,0) 16 (5,0)
traucéjumi stomatits 67 (20,9) 3(0,9
vems$ana 57(17.8) 4(1,2)
aizciet&jums 56 (17.4) 0 (0,0)
sapes veédera 56 (17.4) 10 (3,1)
Biezi asino$ana no kunga-zarnu trakta (taja 16 (5,0) 4(1,2)
skaita anala, rektala, hemoroidala,
ltipu un mutes asinosana, smaganu
asinosana)
gastrits** 72,1 2 (0,6)
disfagija 13 (4,0) 0(0,0)
v&dera apjoma palielinasanas 14 (4,4) 1(0,3)
aftozs stomatits 15 (4,7) 1(0,3)
sapes mute 9(2,8) 1(0,3)
gingivits 6(1,9) 0(0,0)
Retak zarnu®/divpadsmitpirkstu zarnas 2 (0,6) 1(0,3)
perforacija
Adas un Loti biezi izsitumi (taja skaita izsitumi, niezosi 138 (43,0) 16 (5,0)
zemadas audu izsitumi, makulopapulozi izsitumi,
bojajumi izsitumi, generaliz€ti izsitumi,
makulozi izsitumi, papulozi izsitumi)
nieze (taja skaita generalizEta nieze) 69 (21,5) 4(1,2)
sausa ada 32 (10,0) 1(0,3)
Biezi dermatits 6(1,9) 0(0,0)
eksfoliativi izsitumi 5(1,6) 0 (0,0)
akne 15 (4,7) 0 (0,0)
nagu bojajumi 26 (8,1) 0(0,0)
ekhimozes*** 5(1,6) 0(0,0)
pethijas*** 4(1,2) 0 (0,0)
Skeleta-muskulu | Loti biezi artralgija 50 (15,6) 2(0,6)
un saistaudu sapes mugura 53 (16,5) 8(2,5)
sistémas Biezi mialgija 19 (5,9) 0 (0,0)
bojajumi
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Organu sistemu BieZums Nevelamas blakusparadibas Visas 3.un4.
klase pakapes pakapes
n (%) n (%)
Nieru un Biezi nieru mazspgja* 5(1,6) 0 (0,0)
urinizvades
sistemas
traucéjumi
Vispargji Loti biezi nogurums 133 (41,4) | 31(9,7)
traucéjumi un tuska (taja skaita generalizta tiiska, 122 (38,0) 11 (3,4)
reakcijas sejas tuiska, periféra tuska, seklinieku
ievadiSanas vieta tuska, genitaliju tiska)
asténija’ 67 (20,9) 16 (5,0)
glotadu iekaisums 66 (20,6) 7(2,2)
drudzis 91 (28,3) 5(1,6)
sapes 36 (11,2) 7(2,2)
drebuli 32 (10,0) 1(0,3)
sapes kritis 32 (10,0) 1(0,3)
Retak traucéta briiu dziSana 2 (0,6) 0 (0,0
Izmeklejumi Loti biezi paaugstinats kreatinina [Tmenis asinis 35(10,9) 4(1,2)
Biezi paaugstinats 27 (8,4) 5(1,6)
aspartataminotransferazes Itmenis
Biezi paaugstinats alaninaminotransferazes 17 (5,3) 2(0,6)
Iimenis

a: viens naves gadijums.

b: MCL pétijuma mazo devu (175/25 mg) grupa bija viens letals gadijums ar pleiras izsvidumu.

* Vairums NCI-CTC 3. un augstakas pakapes reakciju, kuras novéroja temsirolima kliniskajos
petijumos MCL gadijuma.

** Vairums NCI-CTC visu pakapju reakcijas, kuras noveroja temsirolima kliiskajos p&tijumos MCL
gadijuma.

*** Visas NCI-CTC 1. un 2. pakapes reakcijas, kuras novéroja temsirolima kliniskajos p&tijumos
MCL gadijuma.

****Interstinciala plausu slimiba ir definéta ka savstarpgji saistitu ieteicamo terminu kombinacija:
intersticiala plausu slimiba (n = 6), pneimonits® (n = 7); alveolits (n = 1), alergisks alveolits (n = 1),
plausu fibroze (n = 1) un eozinofila pneimonija (n = 0).

Zemak (2. tabula) noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pécregistracijas uzraudzibas
laika.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pécregistracijas uzraudzibas laika

Organu sistému klase BieZums Nevelamas blakusparadibas
Infekcijas un Reti Pneumocystis jiroveci izraisita pneimonija
infestacijas
Imiinas sistémas Nav zinami Angioedémai raksturigas reakcijas
traucéjumi
Adas un zemadas audu | Nav zinami Stivensa — DZonsona sindroms
bojajumi
Skeleta-muskulu un Nav zinami Rabdomiolize
saistaudu sisteémas
bojajumi
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pécregistracijas uzraudzibas pieredze

DaZiem pacientiem, kuri vienlaicigi sane€ma temsirolimu un AKE inhibitorus, ir zinots par
angioed@mai raksturigam reakcijam.

Zinots par PJP gadijumiem — daZreiz ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

I/II fazes pétijuma 71 pacients (59 pacienti vecuma no 1 Iidz 17 gadiem un 12 pacienti vecuma no 18
Iidz 21 gadam) sanéma temsirolimu devas no 10 mg/m? Iidz 150 mg/m? (skatit 5.1. apakSpunktu).
Nevéelamas blakusparadibas, par kuram zinoja procentuali lielaka pacientu dala, bija hematologiskas
(angmija, leikopenija, neitropenija un trombocitopénija), metaboliskas (hiperholesterinémija,
hiperlipideémija, hiperglikémija, paaugstinats seruma aspartataminotransferazes (ASAT) un seruma
alantnaminotransferazes (ALAT) limenis plazma) un gremosanas trakta (mukozits, stomatits, slikta
diisa un vemsana).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Temsirolima pardoz€Sanas gadijuma nav pieejama specifiska arsteSana. Lai gan temsirolims
pacientiem ar nieru vézi ir atkartoti ievadits intravenozi Iidz pat 220 mg/m? devas, MCL gadijuma
divas vienam pacientam ievaditas temsirolima devas 330 mg nedg€la izraisija 3. pakapes asinoSanu no
taisnas zarnas un 2. pakapes caureju.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1E GO1

Darbibas mehanisms

Temsirolims ir selekttvs mTOR (rapamicina mérkmolekula ziditajiem — mammalian target of
rapamycin) inhibitors. Temsirolims saistas ar intracelularo proteinu (FKBP-12), bet
proteTna/temsirolima komplekss saistas ar mTOR, kas kontrolg Stinu daliSanos un inhibg tas aktivitati.
In vitro augstas temsirolima koncentracijas (10-20 uM) spgj saistities ar mTOR un inhibét to bez
FKBP-12 klatbitnes. Stinu augsana tika inhib&ta divas fazés. Augstas koncentracijas izraisija pilnigu
$tnu augsanas inhib&Sanu in vitro, savukart FKBP-12/temsirolima komplekss viens pats §iinu
proliferaciju samazinaja par aptuveni 50 %. mTOR aktivitates inhibicija apstradatas audzgja $tinas
izraisa G1 augSanas aizkavéSanos nanomolekularas koncentracijas un augsanas apturéSanu
mikromolekularas koncentracijas, ko izraisa $tinu dzives cikla regulgjoso proteinu, pieméram, D-tipa
cikliu, c-myc un ornitina dekarboksilazes, translacijas selektiva partrauksana. Kad mTOR aktivitate
tiek inhibgta, ta sp€ja fosforileties un Iidz ar to kontrolét proteinu translacijas faktorus (4E-BP1 un
S6K, abi atrodas P13 kinazes/AKT metabolisma cela aiz mTOR), kas regul€ stinu daliSanos, tiek
blokéta.
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Papildus $tnu dzives cikla regul&Sanas protetnu kontrolei mTOR var regulét hipoksiju inducgjoso
faktoru — HIF-1 un HIF-2 alfa, translaciju. Sie transkripcijas faktori regulé audz&ju §inu sp&ju
pielagoties hipoksijai mikrovide un producét angiogéna faktora asinsvadu endotélija augsanas faktoru
(VEGF). Tadel temsirolima pretaudzgju darbiba dalgji skaidrojama ar ta sp&ju nomakt HIF un VEGF
Iimeni audzgja vai audzgja mikrovid€, samazinot asinsvadu attistibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Nieru Siunu karcinoma

Temsirolima droSums un efektivitate, arstgjot progresgjosu RCC tika pétiti divos turpmak miné&tajos
randomizgtos kliniskajos petijumos.

RCC 1. kliniskais pétijums

RCC 1. kliniskais pétijums bija tresas fazes, daudzcentru, 3 grupu, randomizgts, atklats petijums, kura
tika iesaistiti ieprieks nearsteti pacienti ar progres€josu RCC un trim vai vairak no seSiem ieprieks
izveletiem slimibas norises riska faktoriem (randomizeti izveleti pacienti, kuriem pagajis mazak par 1
gadu kops pirmo reizi diagnosticéta RCC, Karnovska (Karnofsky) vispargja stavokla novertgjums ir 60
vai 70, hemoglobina limenis ir zemaks par normas apaksgjo robezu, korigetais kalcija daudzums ir
lielaks par 10 mg/dl, laktata dehidrogenaze > 1,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu, vairak par 1
metastazes lokalizaciju). PEtljuma primarais mérka kriterijs bija kopgja dzivildze (OS — overall
survival). Pettjuma sekundarie mérka kriteriji ietvéra dzivildzi bez slimibas progreséSanas (PFS —
Progression-free survival), objektivas atbildes reakcijas raditaju (ORR — Objective Response Rate),
kliniska ieguvuma raditaju, laiku lidz arst€Sanas neveiksmei (77F — Time to Treatment failure) un
kvalitates korigétu dzivildzi. Pacienti 3 geografiskos regionos tika sadaliti p&c stavokla pirms
nefrektomijas un randomizeti iedaliti grupas (1:1:1), lai sanemtu tikai IFN-a (n=207), tikai
temsirolimu (25 mg ned€la; n=209) vai [FN-a un temsirolima kombinaciju (n=210).

RCC 1. kliniskaja petijuma temsirolima 25 mg devas lietoSana bija saistita ar statistiski ticamu
parakumu par IFN-a., vert€jot primaro mérka krit€riju OS, otraja ieprieks noteiktaja starpposmu
analizg€ (n=446 gadijumi, p=0,0078). Temsirolima grupa OS mediana bija par 49 % lielaka neka IFN-a
grupa. Temsirolima licto$ana bija arT saistita ar statistiski ticamu parakumu par IFN-a sekundarajos
mérka krit€rijos PFS, TTF un kliniska ieguvuma raditaja.

Temsirolima 15 mg un IFN-a kombinacija nedeva nozimigu kopgjas dzivildzes palielinasanos,
salidzinot ar grupu, kas lietoja [FN-a vienu pasu, ne starpposmu analizé (mediana 8,4 menesi,
salidzinot ar 7,3 m&nesiem, riska attieciba = 0,96, p = 0,6965), ne ar1 beigu analiz€ (mediana 8,4
ménesi, salidzinot ar 7,3 ménesiem, riska attieciba = 0,93, p = 0,4902). Arste$ana ar temsirolima un
IFN-a kombinaciju deva statistiski nozimigu atsevisku 3.-4. pakapes blakusparadibu (kermena masas
zudums, anémija, neitropeénija, trombocitopenija un glotadu iekaisums) sastopamibas palielinasanas
salidzinajuma ar blakusparadibam, kadas tika nove&rotas grupas, kas lietoja tikai IFN-a vai tikai
temsirolimu.
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Temsirolima RCC 1. kliniska petijjuma efektivitates rezultatu kopsavilkums

Kritérijs Temsirolims IFN-o P-vértiba® | Riska attieciba
n =209 n =207 (95 % TI)®
Ieprieks noteikta starpposmu analize

Kopgjas dzivildzes
mediana, 10,9 (8,6; 12,7) 7,3 (6,1; 8,8) 0,0078 0,73 (0,58; 0,92)
ménesi (95 % TI)
Galiga analize
Kopgjas dzivildzes
mediana, 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0252 0.78 (0,63, 0,97)
ménesi (95 % TI)
Neatkarigi novertetas
dzivildzes bez
slimibas
progresesanas
mediana,

ménesi (95 % TI)
Pétnieka novertetas
dzivildzes bez
slimibas
progresesanas
mediana,

ménesi (95 % TI)
Neatkarigi
novertetais
visparejais atbildes 9,1(5,2; 13,0) 5,3(2,3; 8,4) 0,1361°¢ NA
reakcijas raditajs
% (95 % TI)

TI = ticamibas intervals; NA = nav piem&rojams.

a. Pamatojas uz logaritmisko rangu testu, iedalot pacientus p&c ieprieks&jas nefrektomijas un péc

regiona.

b. Pamatojas uz Cox proporcionala riska modeli, iedalot péc iepricks€jas nefrektomijas un péc

regiona (95 % TI ir tikai aprakstoss).

c. Pamatojas uz Cochran-Mantel-Haenszel testu, iedalot pec ieprieksgjas nefrektomijas un pec

regiona.

5,6(3,9;7.2) 3,2(2,2;4,0) | 00042 | 0,74 (0,60; 0,91)

3,8 (3,6;5.2) 1,9(1,9;2,2) | 0,0028 | 0,74 (0,60; 0,90)

RCC 1. kliniskaja p&ttjuma 1,31 % ar temsirolimu arst&to pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki.
Pacientiem, kuri bija jaunaki par 65 gadiem, vispargjas dzivildzes mediana bija 12 menesi (95 % TI
9,9; 14,2) ar riska attiecibu 0,67 (95 % T1 0,52; 0,87) salidzinajuma ar grupu, kas lietoja IFN-a..
Pacientiem, kuri bija 65 gadus veci vai vecaki, vispargjas dzivildzes mediana bija 8,6 ménesi (95 % TI
6,4; 11,5) ar riska attiecibu 1,15 (95 % T1 0,78; 1,68) salidzinajuma ar grupu, kas lietoja IFN-a..

RCC 2. kliniskais pétijums

RCC 2. kliniskais p&tljums bija randomizets, dubultmaskets, daudzcentru, ambulatoro pacientu
petijums, kura vertgja temsirolima tris devu efektivitati, droSumu un farmakokingtiku, lietojot ieprieks
arstetiem pacientiem ar progres€joSu RCC. Efektivitates primarais mérka kriterijs bija ORR, ka ar1 tika
noverteta OS. Simtu vienpadsmit (111) pacienti randomizgti attieciba 1:1:1 san€ma intravenozi 25 mg,
75 mg vai 250 mg temsirolima nedgla. Pacientu grupa (n = 36), kas lietoja 25 mg, visiem attistijas
metastazes; 4 (11 %) pirms tam nebija kimijterapija vai imiinterapija; 17 (47 %) pirms tam bija viens
arst€Sanas kurss, bet 15 (42 %) pirms tam bija 2 vai vairak RCC arst€Sanas kursi. Divdesmit septiniem
(27, 75%) tika veikta nefrektomija. Divdesmit Cetriem (24,67 %) vispargja stavokla (PS —
Performance status) novértg&jums péc Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (ECOG - Eastern
Cooperative Oncology Group) skalas bija 1, bet 12 (33 %) ECOG PS = 0.
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Pacientiem, kuri nedg€la lietoja 25 mg temsirolima, OS bija 13,8 ménesi (95 % TI: 9,0; 18,7 ménesi);
ORR bija 5,6 % (95 % TI: 0,7; 18,7 %).

Mantijas Siinu limfoma

Intravenozi ievadita temsirolima efektivitate un drosums, arstgjot recidiv@jusu un/vai refraktaru MCL,
tika pétits turpmak minétaja I1I fazes kliniskaja petijuma.

MCL kliniskais pétijums

MCL kliniskais p&tijums ir kontrol&ts, randomizéts, atklats, daudzcentru, ambulatoro pacientu
pettjums, kura tika salidzinatas 2 dazadas temsirolima lietoSanas shémas ar p&tnieka izvel&tu terapiju,
arst€jot pacientus ar recidivéjosu un/vai refraktaru MCL. P&tjumam piemérotas bija personas ar MCL
(kas tika apstiprinata histologiski, parbaudot imiinfenotipu un veicot ciklina D1 analizi), kuras ieprieks
bija sanémusas 2-7 terapijas kursus, kuros ietilpa antraciklini un alkil§josie [idzekli, ka arT rituksimabs
(un iesp&jams hematopo&tisko cilmes $tinu transplantaciju) un kuru slimiba bija recidiv&josa un/vai
refraktara. P&tamas personas tika randomizeti iedalitas attieciba 1:1:1 trTs grupas, lai intravenozi
sanemtu vai nu temsirolimu 175 mg (vienu reizi nedgla tris nedélas pec kartas) un pec tam 75 mg katru
ned€lu (n = 54), temsirolimu 175 mg intravenozi (vienu reizi ned€la tris nedelas pec kartas) un pec tam
25 mg katru nedelu (n = 54), vai ar1 petnieka izv€letu monoterapiju (ka noradits protokola; n = 54).
Petnieka izveletas terapijas bija gemcitabins (intravenozi: 22 [41,5 %]), fludarabins (intravenozi:

12 [22,6 %] vai iekskigi: 2 [3,8 %]), hlorambucils (iekskigi: 3 [5,7 %]), kladribins (intravenozi: 3

[5,7 %]), etopozids (intravenozi: 3 [5,7 %]), ciklofosfamids (iekskigi: 2 [3,8 %]), talidomids (iekskigi:
2 [3,8 %]), vinblastins (intravenozi: 2 [3,8 %]), alemtuzumabs (intravenozi.: 1 [1,9 %]) un
lenalidomids (iekskigi: 1 [1,9 %]). ST pétijuma primarais mérka kritérijs bija PFS, ko novértgja
neatkarigs radiologs un onkologs. Efektivitates sekundarie mérka kriteriji bija OS un ORR.

MCL klmiska pétijuma rezultati ir apkopoti tabula zemak. Temsirolima 175/75 (temsirolims 175 mg
nedela 3 nedglas, pec tam 75 mg nedgla) lietotajiem ar recidivéjosu un/vai refraktaru MCL PFS
uzlabojas, salidzinot ar p&tnieka izveli, kas bija statistiski nozimigi (riska attieciba = 0,44; p-vertiba =
0,0009). PFS mediana temsirolima 175/75 mg grupa (4,8 ménesi) pagarinadjas par 2,9 menesiem,
salidzinot ar pétnieka izvéles grupu (1,9 ménesi). OS bija lidziga.

Temsirolims, salidzinot ar petnieka izveli, tapat uzradija statistiski nozimigu parakumu attieciba uz

sekundaro meérka kriteriju —ORR. PF'S un ORR, izmantojot starptautiska seminara kriterijus, noverteja
neatkarigi radiologi, kas nebija informéti par slimnieku stavokli.
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Kopsavilkums par efektivitati temsirolima MCL kliniskaja pétijuma

Kriterijs

Temsirolims
175/75 mg
n=>54

Pétnieka izvéle
(pétn. izvele)
n=>54

P-vertiba

Riska attieciba
97,5 % TI)*

Dzivildzes bez
slimibas

4.8 (3,1;8,1)

1,9 (1,6; 2,5)

0,0009°¢

0,44 (0,25; 0,78)

progresesanas
mediana®
meénesi (97,5 %
TI)

Objektivas
atbildes
reakcijas
raditajs®

% (95 % TI)
Kopeja
dzivildze®
ménesi (95 % TI)
Viena gada
dzivildze

(97,5 % TI)

2 salidzinot ar p&tnicka izveli, pamatojoties uz Cox proporcionala riska modeli.

® Slimibas novért&jums pamatojas uz neatkarigu radiologu radiografisku parskatu, ka ari neatkarigu
onkologu veikto klinisko datu analizi.

¢ Salidzinot ar p&tnieka izveli, pamatojoties uz logaritmisko rangu testu.

4 Salidzinot ar p&tnieka izveli vienu pasu, pamatojoties uz Fisher exact testu.

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; NA = nav piemerojams.

22,2 (11,1; 33,3) 1,9 (0,0; 5,4) 0,0019¢ NA

12,8 (8,6;22,3) | 10,3 (5,8; 15.8) 0,2970¢ 0,78 (0,49; 1,24)

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

175 mg temsirolima (vienu reizi ned€la tris nedg€las p&c kartas), kam sekoja 25 mg nedgla, salidzinot ar
petnieka izveli, biitiski nepagarinaja dzivildzi bez slimibas progreséSanas (PFS) [mediana 3,4,
salidzinot ar 1,9 m&nesiem, riska attieciba = 0,65, TI = 0,39; 1,10, p = 0,0618].

MCL kliskaja petijuma netika konstat€tas zalu efektivitates atSkiribas atkariba no pacientu vecuma,
dzimuma, rases, geografiska regiona un slimibas raksturojuma.

Pediatriska populacija

I/I1 fazes droSuma pétijumos un paplasinatos efektivitates p&tjjumos 71 pacients (59 pacienti vecuma
no 1 Iidz 17 gadiem un 12 pacienti vecuma no 18 Iidz 21 gadam) sanéma temsirolimu 60 miniiSu ilgas
intravenozas infiizijas veida vienu reizi nedela 3 nedelu ciklos. 1. dala 14 pacienti vecuma no 1 lidz
17 gadiem ar progres€josu recidivéjosu/refraktaru norobezotu audzgju sanéma temsirolimu devas no
10 mg/m? [idz 150 mg/m?. 2. dala 45 pacienti vecuma no 1 Iidz 17 gadiem ar recidiv&josu/atkartotu
rabdomiosarkomu, neiroblastomu vai augstas pakapes gliomu sanéma temsirolimu 75 mg/m? nedéla.
Nevelamas blakusparadibas bija lidzigas ka pieaugusajiem (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Temsirolims nebija efektivs pediatriskiem pacientiem ar neiroblastomu, rabdomiosarkomu un augstas
pakapes gliomu (n = 52). P&tamam personam ar neiroblastomu objektivas atbildes reakcijas raditajs
bija 5,3 % (95 % TI: 0,1 %, 26,0 %). P&c 12 nedglu ilgas terapijas petdmam personam ar
rabdomiosarkomu vai augstas pakapes gliomu atbildes reakciju nekonstatéja. Neviena no trim
kohortam neatbilda progreséSanas lidz 2. posmam kriterijiem atbilsto$i Simon 2. posmu p&tijuma
planojumam.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Torisel pétijumu rezultatus MCL visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas (skatit 4.2. apakSpunktu par lietoSanu pediatriska populacija).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c vienreizgjas intravenozas 25 mg temsirolima devas pacientiem ar audz&ju videja Cpax pilnasinis
bija 585 ng/ml (mainibas koeficients CV=14 %), bet videja AUC asinis bija 1627 ngeh/ml

(CV =26 %). Pacientiem, kas trTs nedélas sanema 175 mg nedgla, bet turpmak — 75 mg nedela,
noteikta Cpax pilnasinis infiizijas beigas bija 2457 ng/ml 1. ned€la un 2574 ng/ml — 3. nedgla.

Izkliede

Temsirolims uzrada polieksponencialu koncentracijas pazeminasanos pilnasinis, un izkliede ir atkariga
no atvieglotas saistiSanas ar asins Stinu FKBP-12. SaistiSanas vidgja +standarta novirze (SD)
disociacijas konstante (Kq) bija 5,1 & 3,0 ng/ml, noradot koncentraciju, kura 50% asins §tinu
saistiSanas vietas bija aiznemtas. Temsirolima izkliede ir atkariga no devas, ar 1,4 mg (no 0,47 lidz

2,5 mg) vidgjo (10., 90. procentiles) maksimalo specifisko saisti§anos pie asins §tinam. Pacientiem ar
audzg&ju pec vienreizgjas 25 mg temsirolima devas intravenozas ievadiSanas lidzsvara koncentracijas
vidgjais izkliedes tilpums pilnasinis bija 172 litri.

Biotransformacija

P&c intravenozas lietoSanas cilvékiem ka galveno metabolitu, kas ir tikpat specigs ka temsirolims,
konstatgja sirolimu. Temsirolima metabolisma p&tijumos in vitro tika konstatets sirolims, seko-
temsirolims un seko-sirolims; papildu metabolisma celi bija hidroksilésana, reducéSana un
demetiléSana. Pacientiem ar audzgju pec vienreizgjas 25 mg intravenozas devas lietoSanas sirolima
AUC bija 2,7 reizes lielaks neka temsirolima AUC, jo sirolimam ir bitiski ilgaks eliminacijas
pusperiods.

Eliminacija

P&c vienreizgjas temsirolima 25 mg intravenozas devas lietoSanas temsirolima vid&jais +SD
sisteémiskais klirenss no pilnasinim bija 11,4+ 2,4 I/h. Temsirolima un sirolima vidgjais eliminacijas
pusperiods bija attiecigi 17,7 stundas un 73,3 stundas. P&c ['*C] temsirolima lieto$anas, 78 % lietotas
devas tika izvaditi galvenokart ar fekalijam, 4,6% aktivas vielas un metabolitu tika izvaditi caur
nierém. Sulfatu vai glikuronidu konjugati cilvéka fecu paraugos netika atrasti, kas norada uz to, ka
sulfuréSana un glikuronidacija nav galvenie temsirolima izvadiSanas celi. Tad€] nav paredzams, ka $o
metabolisma celu inhibitori ietekm&s temsirolima eliminaciju.

Modela prognozetas plazmas klirensa vertibas pec 175 mg ievadiSanas tr1s nedglas, un turpmakas
75 mg ievadiSanas tris nedelas, norada, ka temsirolima un sirolima metabolita zemakas koncentracijas
bija attiecigi aptuveni 1,2 ng/ml un 10,7 ng/ml.

Pieradits, ka in vitro temsirolims un sirolims ir P-gp substrats.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

CYP izoformu inhibicija

Cilveka aknu mikrosomu pétijumos iz vitro temsirolims inhib&a CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9 un
CYP2C8 katalitisko iedarbibu ar Ki (enzimu izvadiSanas atruma nomaksanas konstante) verttbam
attiecigi 3,1; 1,5; 14 un 27 pM.

Temsirolima CYP2B6 un CYP2Elinhibicijas ICso vertibas bija attiecigi 48 un 100 uM. Pamatojoties
uz temsirolima pilnasins vid€jo Cmax koncentraciju 2,6 uM MCL pacientiem, kuri sanem 175 mg devu,
ir, pacientiem, kurus arste ar temsirolima 175 mg devu, ir iesp&jama mijiedarbiba ar tadam vienlaicigi
lietotam zalém, kas ir CYP3A4/5 substrati (skatit 4.5. apakSpunktu). Fiziologiski pamatota
farmakokinétikas model&Sana uzradija, ka p&c 4 ned€lu arsteSanas ar temsirolimu, midazolama AUC
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var biit 3-4 reizes augstaks un Cpax aptuveni 1,5 reizes augstaka, ja midazolams lietots dazu stundu
laika p&c temsirolima infiizijas uzsakSanas. Tomé&r maz ticams, ka temsirolima pilnasins koncentracija
pec temsirolima intravenozas ievadi$anas inhib&s tadu vienlaicigi lietoto zalu metabolisma klirensu,
kas ir CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6 vai CYP2E1 substrati.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi
Arstgjot pacientus ar aknu darbibas traucéjumiem, temsirolims jalieto piesardzigi.

Temsirolims izdalas galvenokart caur aknam.

Temsirolima un sirolima farmakokingtika tika petita atklata devas palielinaSanas p&tijuma, kura
piedalijas 110 pacienti ar progres€josu laundabigu audzgju un normalu aknu darbibu vai tas
trauc€jumiem. Septiniem pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (D grupa péc ODWG —
organ dysfunction working group — kriterijiem), kuri sanéma 10 mg temsirolima devu, temsirolima
vidgjais AUC bija ~1,7 reizes augstaks, salidzinot ar 7 pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc&jumiem (B grupa peéc ODWG kriterijiem). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
temsirolima devu ieteicams samazinat Iidz 10 mg, lai nodrosinatu temsirolima kopa ar sirolimu
iedarbibu asints (vidgjais AUCsm aptuveni 6510 ng-h/ml; n=7), kas aptuveni atbilstu zalu l[imenim p&c
25 mg devas lietosanas (videjais AUCsum aptuveni 6580 ng-h/ml; n=6) pacientiem ar normalu aknu
darbibu (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem temsirolima un sirolima
AUCqm 8.diena bija lidzigs ka noverots pacientiem, kuriem nebija aknu darbibas traucgumu un kuri
sanéma 75 mg (vieglu traucgjumu gadijuma vidgjais AUCsm: aptuveni 9770 ng*h/ml, n=13; vidgji
smagu traucgjumu gadijuma: aptuveni 12380 ng*h/ml, n=6; veselajiem aptuveni 10580 ng*h/ml, n=4).

Dzimums, kermena masa, rase, vecums
Dzimums butiski neietekmé temsirolima un sirolima farmakokinétiku. Netika noveérotas iedarbibas
atSkiribas starp datiem, kas iegiiti no baltas rases, japanu un melnadaino cilvéku populacijam.

Analizgjot populacijas farmakokingtikas datus, palielinata kermena masa (no 38,6 Iidz 158,9 kg) bija
saistita ar divkartigu sirolima zemako koncentraciju asinis.

Temsirolima un sirolima farmakokingtikas dati pieejami pacientiem 1idz 79 gadu vecumam.
Neuzradas, ka vecums biitiski ietekmé temsirolima un sirolima farmakokiné&tiku.

Pediatriskd populdacija

Pediatriska populacija temsirolima klirenss bija zemaks un iedarbiba (zemliknes laukums-AUC)
specigaka neka pieaugusajiem. Pret€ji tam, sirolima iedarbiba pediatriska populacija bija proporcionali
mazaka, tap&c kopgja iedarbiba (temsirolima un sirolima zemliknes laukumu summa-AUCm) bija
lidziga ka pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskajos p&tjjumos, bet ir noveérotas petijumos ar dzivniekiem,
izmantojot kliniskaja praksg lietotajam Iidzigas vai mazakas devas un ar iesp&jamu saistibu ar klinisko
praksi bija §adas: aizkunga dziedzera salinu $tinu vakuolizacija (Zurkas), s€klinieku kanalinu
degeneracija (peles, zurkas un pértiki), limfoida atrofija (peles, Zurkas un pértiki), resnas/aklas zarnas
dazadu siinu iekaisums (pertiki) un plausu fosfolipidoze (Zurkas).

Pértikiem tika nov@rota caureja ar aklas zarnas vai resnas zarnas dazadu $tinu iekaisumu, kas tika
saistita ar iekaisuma reakciju, kam par iemeslu var biit normalas zarnu mikrofloras traucgjumi.
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Pelém, zurkam un pertikiem tika noverotas vispargjas iekaisuma reakcijas, par ko liecina palielinats
fibrinogéna un neitrofilo leikocttu daudzums un/vai izmainas seruma, lai gan dazos gadijumos §1s
kliniski patologiskas izmainas bija attiecinamas uz adas vai zarnu iekaisumu, ka noradits ieprieks.
Daziem dzivniekiem nenovéroja specifiskas kliniskas vai histologiskas izmainas, kas liecinatu par
iekaisumu.

In vitro testu grupa (Salmonella typhimurium un Escherichia coli bakteriala reversa mutacija, pelu
limfomas §tinu turpversta mutacija un Kinas kamju olnicu $tinu hromosomu aberacijas) un in vivo
(pelu mikrokodolinu) testos temsirolims nebija genotoksisks.

Temsirolima kancerogenitates petijumi netika veikti, bet sirolims — galvenais temsirolima metabolits

cilvekiem, bija kancerogens peleém un zurkam. Veiktajos kancerogenitates p&tjjumos ar pelem un/vai

zurkam tika zinota $ada iedarbiba: granulocitara leikoze, limfoma, aknu $tinu adenoma un karcinoma,
un s€klinieku adenoma.

Seklinieku masas samazinasanas un/vai histologiski bojajumi (piem&ram, kanalinu atrofija un
daudzkodolu $tinas kanalinos) tika novéroti pelém, zurkam un pértikiem. Zurkam lidztekus $im
parmainam samazinajas paligdzimumorganu (seklinieku piedeklu, prostatas, s€klas piisliSu) masa.
Reproduktivas toksicitates petijumos ar dzivniekiem tika zinots par pavajinatu auglibu un dalgji
atgriezenisku spermatozoidu skaita samazinasanos zurku téviniem. Dzivniekiem iedarbiba bija vajaka,
neka tika noverots cilvékiem, kas sanéma kliniski nozimigas temsirolima devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Koncentrats

Bezudens etilspirts

Racemiskais alfa - tokoferols (E 307)
Propilenglikols (E 1520)
Citronskabe (E 330)

Skidinatajs
Polisorbats 80 (E 433)
Makrogols 400
Bezudens etilspirts

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

Torisel 30 mg koncentratu nedrikst tiesi pievienot infuziju Skidumiem uz Gidens bazes. TieSa Torisel
30 mg koncentrata pievienosana tidens Skidumiem var izraisit zalu nogul$nu veidoSanos.

Pirms pievienosanas infuiziju skidumiem vienmer atSkaidiet Torisel 30 mg koncentratu ar iepakojuma
ieklauto 1,8 ml §kidinataju. Koncentrata—skidinataja maisijumu drikst pievienot vienigi natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skidumam injekcijam.

AtSkaidits Torisel satur polisorbatu 80, kurs ir zinams di-(2-etilheksil) ftalata ekstrakcijas (DEHP) no
polivinilhlorida (PVH) paatrinatajs. Tas jaievéro, pagatavojot un lietojot Torisel. Svarigi ievérot 4.2 un

6.6. apakSpunkta sniegtos ieteikumus.

Polisorbatu 80 saturosu lidzeklu lietoSanai nedrikst izmantot PVH maisus un mediciniskas ierices, jo
polisorbats 80 veicina DEHP izdaliSanos no PVH.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
4 gadi.

Péc Torisel 30 mg koncentrata pirmas atSkaidiSanas ar 1,8 ml $kidinataja, kas ieklauts iepakojuma
24 stundas temperatura lidz 25°C, sargajot no gaismas.

P&c koncentrata-Skidinataja maistjuma talakas atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0.9 %)
$kidumu injekcijam
6 stundas temperatiira [idz 25°C, sargajot no gaismas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Nesasaldgt.

Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Koncentrats

Caurspidigs stikla flakons (1. klase) ar butilkaucuka aizbazni, ar alumtniju noslégtu, nonemamu
plastmasas vacinu, kas satur 1,2 ml koncentrata.

Skidinatajs

Caurspidigs stikla flakons (1. klase) ar butilkaucuka aizbazni, ar aluminiju noslégtu, nonemamu
plastmasas vacinu, kas satur 2,2 ml skidinataja.

Iepakojuma lielums: 1 flakons ar koncentratu un 1 flakons ar $kidinataju.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Rikojoties ar maisjjumiem un to pagatavoSanas laika, Torisel jasarga no parmeriga telpas
apgaismojuma un saules gaismas.

Atskaidits Torisel satur polisorbatu 80, tade] ievadiSanai jaizmanto atbilstosi materiali (skatit 6.1. un
6.2. apakSpunktu).

Maisiem un traukiem, kas nonak saskar€ ar Torisel, jabiit no stikla, poliolefina vai polietiléna.

Pirms lietosanas Torisel koncentrats un skidinatajs japarbauda vizuali, vai taja nav redzamas dalinas
un krasas izmainas.

Nelietot, ja taja ir dalinas vai krasa ir mainijusies. Lietojiet jaunu flakonu.
AtskaidiSana

Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai ir jaatSkaida ar iepakojuma ieklauto Skidinataju
pirms pievieno$anas 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida injekciju Skidumam.

Piezime: MCL katrai devai, kas parsniedz 25 mg, biis nepiecieSami vairaki flakoni. Katra Torisel
flakona saturs ir jaatSkaida saskana ar noradijjumiem zemak. NepiecieSamais koncentrata-skiduma
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maisTjuma daudzums no katra flakona ir jaievelk viena §lirc€ un strauji jaievada 250 ml 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Koncentrata un $kidinataja maistjums vizuali japarbauda, vai taja nav redzamas dalinas un krasas
izmainas.

Nelietot, ja taja ir dalinas vai krasa ir mainijusies.

Gatavojot skidumu aseptiska reZima saskana ar viet€jiem noteikumiem, kas nosaka ricibu ar
citotoksiskam/citostatiskam zalém, ir javeic $§ads divu solu process:

1. SOLIS: KONCENTRATA INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI ATSKAIDISANA AR
IEPAKOJUMA IEKLAUTO SKIDINATAJU

. levelciet 1,8 ml iepakojuma ieklauta skidinataja.
1,8 ml $kidinataja injic&jiet Torisel 30 mg koncentrata flakona.
. Skidinatajs un koncentrts ir labi jasajauc, apvérsot flakonu. Jalauj gaisa burbuliem pietiekami

ilgi saplakt. Skidumam jabiit no dzidra lidz mazliet dulkainam, no bezkrasaina lidz gaisi
dzeltenam vai dzeltenam, btitiba bez redzamam dalinam.

Viens Torisel koncentrata flakons satur 30 mg temsirolima. Sajaucot 1,2 ml koncentrata ar 1,8 ml
Skidinataja, kas ieklauts iepakojuma, iegiist kop€jo tilpumu 3,0 ml, kura temsirolima koncentracija ir
10 mg/ml. Koncentrata un $kidinataja maistjums ir stabils 24 stundas temperatiira lidz 25°C.

2. SOLIS: KONCENTRATA INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI-SKIDINATAJA
MAISIJUMA PIEVIENOSANA 9 MG/ML (0,9%) NATRIJA HLORIDA SKIDUMAM
INJEKCIJAM

. No flakona ievelciet §lirc€ nepiecieSamo daudzumu koncentrata — Skidinataja maistjuma (kas
satur 10 mg/ml temsirolima), piem&ram, 2,5 ml, ja ir jaievada 25 mg temsirolima.
. Slircé ievilkto daudzumu atri injicgjiet 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) injekciju 8kiduma,

lai nodro$inatu labu sajauksanos.
MaisTjums jasamaisa, apverSot maisu vai pudeli, bet bez liekas kratiSanas, kas var veidot putas.

Galigais atskaiditais Skidums maisa vai pudel€ pirms lietoSanas vizuali janoverte, vai taja nav dalinu,
un tas nav mainijis krasu. Torisel maisijums natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam
jasarga no parmeriga maksliga apgaismojuma un saules gaismas.

MCL gadijuma katrai devai, kas lielaka par 25 mg, biis nepiecieSami vairaki flakoni.
IevadiSana

. Galigi atSkaiditais Skidums jaievada sesu stundu laika p&c pirmas Torisel sajaukSanas ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam.

. Torisel tiek ievadits infuizijas veida 30 1idz 60 mintsu laika vienu reizi nedéla. Lai nodrosinatu
precizu zalu ievadi, ieteicams izmantot infiizijas stikni.

. Lai izvairTtos no parmériga zalu zuduma un samazinatu DEHP ekstrakcijas atrumu, ievadiSanai
jaizmanto atbilstosi ievadiSanas materiali. levadiSanas caurulitém ir jabiit no materiala, kas
nesatur DEHP un PVH, ar piem&rotiem filtriem. levadiSanai ieteicams izmantot caurulité
iestradatu poliétersulfona filtru, kura poru diametrs neparsniedz 5 mikronus. Sadi netiks
ievaditas dalinas, kuru izmérs ir lielaks par 5 mikroniem. Ja medika riciba esosaja zalu
ievadisanas sist€ma nav iestradats filtrs, filtrs ir japievieno sisteémas beigas (tas ir gala filtrs)
pirms maistjums nonak pacienta vénas. Var izmantot dazadus gala filtrus ar poru izmé&ru no 0,2
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mikroniem [idz 5 mikroniem. Iestradatu filtru lietoSana kopa ar gala filtriem nav ieteicama
(skatit 6.1. un 6.2. apakSpunktu).

. Atskaidits Torisel satur polisorbatu 80, tadel ievadisanai jaizmanto atbilstosi materiali (skatit
6.1. un 6.2. apakspunktu). Tas jaievero, pagatavojot un lietojot Torisel p&c atsSkaidiSanas.
Svarigi ieverot 4.2. apakSpunkta sniegtos ieteikumus.

Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viete§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/424/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 19. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 13. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI QTTIECTBA UZ
EFEKTIVU UN DROSU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegs$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Torisel 30 mg koncentrats un $kidinatajs infuiziju Skiduma pagatavoSanai
temsirolimus

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 1,2 ml flakons koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai satur 30 mg temsirolima.

P&c koncentrata pirmas atSkaidiSanas ar 1,8 ml skidinataja, kas ieklauts iepakojuma, skidums satur
10 mg/ml temsirolima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Koncentrats satur arT: beziidens etilspirtu, racémisko alfa-tokoferolu (E 307), propilenglikolu (E 1520)
un citronskabi (E 330).

Skidinatajs satur: polisorbatu 80 (E 433), makrogolu 400 un beziidens etilspirtu.

Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats un skidinatajs infuziju skiduma pagatavoSanai
Viens flakons ar 1,2 ml koncentrata.

Viens flakons ar 2,2 ml $kidinataja.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas atSkaidit.
Pievienosanai infuizijas skidumam.

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju un noskaidrojiet, ka atskaidit zales.
Intravenozai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: lietot piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Par atskaiditu zalu uzglabaSanu lasiet lietoSanas instrukcija.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.

Uzglabat flakonus argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiCVINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/07/424/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS AR KONCENTRATU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Torisel 30 mg sterils koncentrats
temsirolimus
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas atSkaidit.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,2 ml

6. CITA

Citotoksisks
Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS AR SKIDINATAJU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Torisel skidinatajs
1.v. lietosanai

2.  LIETOSANAS METODE

Skatit lietoSanas instrukciju

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,2 ml

6. CITA

Satur: polisorbatu 80 (E 433), makrogolu 400, beziidens etilspirtu.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

36



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Torisel 30 mg koncentrats un Skidinatajs infiiziju Skiduma pagatavosanai
temsirolimus

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Torisel un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Torisel lietoSanas
Ka lietot Torisel

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Torisel

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Torisel un kadam noliikam tas lieto
Torisel satur aktivo vielu temsirolimu.

Temsirolims ir selektivs enzima mTOR (rapamicina mérkmolekula ziditajiem — mammalian target of
rapamycin) inhibitors, kas blok& audzgja Stinu augSanu un daliSanos.

Torisel lieto, lai arstétu kadu no $adiem véza veidiem pieaugusajiem:

- metastatisks nieru vézis (nieru audzgjs);
- ieprieks arstéta mantijas Stinu limfoma - audzgjs, kas skar limfmezglus.

2. Kas Jums jazina pirms Torisel lietoSanas
Nelietojiet Torisel $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret temsirolimu, polisorbatu 80 vai kadu citu (6. punkta minéto) sastavdalu;

- ja Jums ir alergija pret sirolimu (lieto, lai novérstu transplant&tas nieres atgriiSanu), jo sirolims
organisma izdalas no temsirolima;

- ja Jums ir mantijas $tinu limfoma un aknu darbibas traucgjumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Torisel lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu

- ja Jums ir alergija pret antihistamina lidzekliem vai Jis nevarat lietot antihistamina
Iidzeklus citu medicinisku iemeslu dél. Antihistamina lidzeklus lieto, lai palidz&tu noverst
Torisel izraisitas alergiskas reakcijas, taja skaita dazas dzivibai bistamas un retas, letalas
alergiskas reakcijas. Konsultgjieties ar arstu par iespgjamajam alternativam;

- ja Jums ir vai ir bijusi audzgji galvas vai muguras smadzenes, asinoSanas traucéjumi vai
zilumu veidoSanas, vai, ja Jis lietojat zales, kas nelauj Jusu asinim sarecéet (pieméram,
varfarins un acenokumarols). Torisel var paaugstinat asinosanas risku Jisu galvas smadzengs.
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Pastastiet savam arstam, ja Jus lietojat asinis SkidrinoSas zales, vai Torisel lietoSanas laika
bijuSas asinoSanas un zilumu veidoSanas;

ja Jums ir elpas trikums, klepus un/vai drudzis. Torisel var vajinat Jiisu imiino sistemu.
Torisel lietosanas laika Jums var bt paaugstinats risks saslimt ar asins, adas, augsgjo elpcelu
(taja skaita pneimoniju) un/vai urincelu infekciju. Pastastiet savam arstam, ja Jums paradas jauni
simptomi vai pasliktinds esoSie, vai ja lietojat vai nesen esat lietojis zales, kas vajina imtino
sistemu;

ja Jums ir vai ir bijis plauSu iekaisums. Torisel var izraisit nespecifisku intersticialu
pneimonitu. DaZiem pacientiem simptomu nebija, vai arf tie bija minimali. ST iemesla dél pirms
Torisel terapijas vai tas laika Jusu arsts var ieteikt parbaudit plausas ar datortomografijas
sken&Sanu vai krisu kurvja rentgenu. Nekavéjoties pastastiet arstam par jebkuru jaunu ar
elposanas sist€mu saistitu simptomu paradiSanos vai eso$o pasliktinaSanos, piemeram, elpas
trukums vai apgriitinata elpoSana;

ja Jius lietojat alkoholu vai esat alkoholikis. Torisel satur alkoholu un var biit kaitigs tiem,
kuri lieto alkoholu vai tiem, kuri cie$ no alkoholisma. Pastastiet Jiisu arstam, ja Jums ir
problémas ar dzerSanu vai alkohola paterinu (skatit punktu ,, Torisel satur etilspirtu [alkohols]”);
ja Jums ir vai ir bijusi nieru darbibas traucéjumi. Arsts kontrol€s Jiisu nieru darbibu;

ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas traucéjumi. Pastastiet savam arstam, ja Jums Torisel
lietoSanas laika paradas kada no aknu darbibas trauc€jumu pazimé&m un simptomiem: nieze,
dzeltenas acis vai ada, tumss urins, sapes vai nepatikama sajiita labaja paribé. Arsts veiks asins
analizes, lai parbaudrtu aknu darbibu un tad vargtu lemt par iesp&jamu Torisel devas
samazinasanu;

ja Jums ir vai ir bijis augsts holesterina Iimenis. Torisel var paaugstinat trigliceridu un/vai
holesterina [imeni un tade] var biit nepiecieSama arst€Sana ar lipidu koncentraciju samazinoSiem
lidzekliem (zales holesterina samazinaSanai asinis);

ja Jums ir paredzéta operacija vai operacija veikta nesen, Torisel var paaugstinat brii¢u
dzisanas komplikaciju risku. Ja Jums biis operacija, Torisel lietoSana parasti tiks atcelta. Arsts
izlems, kad Torisel lietoSanu atsakt;

ja Jums Torisel lietoSanas laika paredzeta vakcinacija. Vakcinacijas iedarbiba var bt
pavajinata vai ar1 biitu jaizvairas no noteiktu vakcinu lietoSanas arstéSanas ar Torisel laika;

ja Jus esat vecaks par 65 gadiem. Jums ir lielaka varbiitiba, ka attistisies noteiktas
blakusparadibas, taja skaita sejas tiska, caureja, pneimonija, nemiers, depresija, aizdusa,
samazinats leikocTtu skaits asinis, sapes muskulos, izmainita garSas sajita, augsgjo elpcelu
iekaisums, skidruma uzkrasanas ap plausam, jelumi un iekaisumi mut€ un/vai gremosanas
trakta, iesnas, reibonis un infekcijas;

Torisel var paaugstinat glikozes Itmeni asinis un pasliktinat cukura diabeta pacienta
stavokli. Tade] var biit nepiecieSama insulina un/vai iekskigi lietojama pretdiabéta lidzekla
terapija. Pastastiet arstam, ja Jums ir parmé&rigas slapes vai biezaka urinacija un palielinas urina
daudzums;

Torisel var samazinat Siinu skaitu, kas nepiecieSams asins recéSanai un cinai pret
infekcijam. Tas var paaugstinat asinoSanas/zilumu veidoSanas un infekcijas risku (skatit punktu
»lespg&jamas blakusparadibas”);

ja Jums ir vai ir bijusi acu bojajumi, pieméram, katarakta. Arsts var nozimét redzes
parbaudi pirms Torisel lietoSanas vai ta lietoSanas laika;

ja lietojat Torisel, Jums ir augstaks risks saslimt ar vézi, piem&ram, ar adas vézi un limfmezglu
vezi (limfomu);

ja lietojat Torisel, Jums var paaugstinaties sirdslekmes risks. Pastastiet arstam, ja Jums rodas
tadi simptomi ka sapes vai spiediena sajuta kritis, roka, plecos vai zokli, elpas trukums,
nelabums (slikta diSa), nemiers, sviSana vai reibonis.

Ja Jums rodas jebkadas bazas, konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nav paredz&tas berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo metastatisks nieru veézis
vai mantijas $tinu limfoma nav saistita ar Siem pacientiem, un tas neiedarbojas citu audzgju gadijuma.
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Citas zales un Torisel

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Dazas zales var ietekméet Torisel metabolismu vai sadaliSanos, tade] var biit nepiecieSama Torisel
devas pielagosana. Ipasi Jums jainformé savs arsts vai farmaceits, ja Jiis lietojat jebkuru no talak
minétajam zaleém:

- proteazu inhibitorus, ko lieto cilvéka imiindeficita virusa (HIV) arstésanai;

- antibiotikas (taja skaita rifampicinu) vai pretsénisu zales (taja skaita itrakonazolu, ketokonazolu
un vorikonazolu), ko lieto infekciju arstesanai;

- nefazodonu vai selektivus serotonina atpakalsaistes inhibitorus, ko lieto depresijas arstéSanai,

- pretepileptiskas zales, taja skaita karbamazepinu, fenitoinu un fenobarbitalu;

- rifabutinu, ko lieto HIV infekcijas un citu slimibu arstésanai;

- augu izcelsmes vai dabiskas zales, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), Ko lieto vieglas
depresijas arst€Sanai;

- angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitorus (pieméram, enalaprilu, ramiprilu,
lizinoprilu) vai kalcija kanalu blokatoru (piem&ram, amlodipinu), ko lieto paaugstinata
asinsspiediena vai citu sirds un asinsvadu slimibu arst€Sanai;

- amfifiliskas zales, ko lieto sirds aritmiju arst€$anai (piem&ram, amiodaronu) vai stattnus, ko
lieto augsta holesterina Itmena arstéSanai;

- sunitinibu, ko lieto nieru veza arst€Sanai;

- zales, kuras ir P-gp substrati (tadas ka digoksins, vinkristins, kolhicins, dabigatrans,
lenalidomids, paklitaksels);

- kanabidiolu (cita starpa tiek lietots krampju arstésanai).

Torisel kopa ar uzturu un dzerienu

Greipfriiti un greipfriitu sula var paaugstinat Torisel koncentraciju asinis, tadel jaizvairas no to
lietoSanas.

Gritnieciba un baros$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Torisel nav pétits griitniecém, tade] to nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien nav absoliita
nepiecieSamiba.

Torisel lietoSanas laika sievieteém reproduktiva vecuma jaizvairas no gritniecibas, izmantojot efektivu
kontracepcijas metodi. VirieSiem, kuru partneres ir reproduktiva vecuma, Torisel lietoSanas laika
jalieto mediciniski piemérota kontracepcija.

Torisel lietoSanas laika sievietes nedrikst barot bérnu ar kriiti, jo §Ts zales var ietekmé&t bérna augSanu
un attistibu.

Torisel satur alkoholu (etilspirtu). Ja Jiis esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, pirms So zalu
lietoSanas Jums ir jakonsultgjas ar arstu vai farmaceitu.

Torisel satur propilénglikolu. Ja esat griitniece, nelietojiet §is zales, ja vien to nav ieteicis arsts (skatit

“Torisel satur propilénglikolu”). Propilénglikols var izdalities kriits piena. Ja barojat bernu ar kriiti,
nelietojiet §Ts zales, ja vien to nav ieteicis arsts (skatit “Torisel satur propilénglikolu”).
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Maz iespgjams, ka Torisel vargtu ietekmét sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Tomeér loti biezas blakusparadibas ir nelabums (slikta diSa un vemsana), ka arT apgriitinata iemigSana
un nemierigs miegs.

leverojiet piesardzibu, vadot transportlidzekli un apkalpojot mehanismus, ja Jums ir nelabums (slikta
diiSa un vemsana) vai Jums ir apgriitinata iemigSana un nemierigs miegs.

Pacientiem, kuri sanem lielakas Torisel devas, lai arstétu mantijas $tnu limfomu, $ajas zal€s esosa
etilspirta daudzums var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit talak
punktu ,, Torisel satur etilspirtu [alkohols]”).

Torisel satur etilspirtu (alkohols)

So zalu viena 25 mg deva satur etilspirtu (alkohols) daudzuma, kas lidzvertigi 18 ml alus vai 7 ml
vina. Pacienti, kuriem sakot mantijas §tinu limfomas arsté$anu, ir ievadita lielaka deva, tas ir, 175 mg
Torisel, var sanemt etilspirta devu, kas lidzvertigi 122 ml alus vai 49 ml vina. Kaitigs cilvékiem,
kuriem ir atkariba no alkohola. Japiever§ uzmaniba gratniec@m vai ar kriiti barojo$am sievietem,
bérniem, ka arT paaugstinata riska grupam: pacientiem ar aknu slimibu vai epilepsiju.

Alkohola daudzums zal@s visticamak neizraisTs ietekmi uz pieaugusajiem un pusaudziem, un ietekme
uz berniem visticamak nebils ieveérojama. Tas var ietekmét zidainus un jaunakus b&rnus, piemeram,
izraisit miegainibu. Ja Jums ir atkariba no alkohola, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Alkohola daudzums zal@s var ietekmét citu zalu iedarbibu. Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja
lietojat citas zales.

Etilspirta daudzums $ajas zal€s var ietekméet spgju vadit transportlidzekli vai ietekm@t citu zalu
iedarbibu (skatit punktu ,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana” un ,, Transportlidzeklu vadiSana un
mehanismu apkalpoSana”).

Torisel satur propilénglikolu

Torisel satur 503,3 mg propileénglikola katra 25 mg deva, kas ir lidzvertigi 201,33 mg/ml atSkaiditas
zal€s. Ja Jusu berns ir jaunaks par 5 gadiem, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu, it Tpasi, ja be&mam tiek dotas citas zales, kas satur propilénglikolu vai alkoholu. Ja esat
griitniece vai barojat b&rnu ar kriti vai ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, nelietojiet $1s zales, ja vien to
nav ieteicis arsts. Arsts Jums var veikt papildu parbaudes 30 zalu lieto$anas laika.

3. Ka lietot Torisel

Torisel intravenozas infiizijas veida (ievadiSanai véna) vienm&r pagatavos un ievadis arsts vai cits
veselibas apriipes specialists.

Aptuveni 30 mintites pirms Torisel devas ievadiSanas Jums tieSi véna jasanem antihistamina lidzeklis
(lai m&ginatu noverst alergisku reakciju pret Torisel).

Torisel koncentrats vispirms ir jaatSkaida ar 1,8 ml skidinataja, kas ieklauts iepakojuma, lai sasniegtu
koncentraciju 10 mg/ml pirms pievienoS$anas natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumam injekcijam

(skatit noradijumus par atskaidiSanu lietoSanas instrukcijas beigas).

Nieru véZa gadijuma ieteicama deva ir 25 mg, ko ievada 30 lidz 60 mintsu ilga infuzija (ar pilienu
sistému) vienu reizi nedela.
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Mantijas $tinu limfomas gadijuma ieteicama deva ir 175 mg, ko ievada 30 Iidz 60 mindiSu ilga infuzija
(ar pilienu sistému) vienu reizi nedéla 3 nedglas, bet turpmak 75 mg, ko ievada 30 Iidz 60 mintsu ilga
infuzija (ar pilienu sistému) vienu reizi nedela.

Arstesana ar Torisel biitu jaturpina tikmér, kamér no tas vairs nav ieguvuma vai lidz paradas
nepanesamas nevélamas blakusparadibas.

Ta ka §is zales pagatavo veselibas apriipes specialists, maz ticams, ka var ievadit parak lielu devu, vai
devas ievadiSana biis aizmirsta.
Ja Jus esat noriip&jies par to, nekavgjoties pastastiet to arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas var izpausties specigak, sanemot lielakas devas, tas ir 175 mg nedgla, uzsakot
mantijas $tinu limfomas arstésanu.

Talak uzskaititas vissvarigakas blakusparadibas, kadas Jums var attistities arstéSanas ar Torisel laika.
Ja Jums paradas kada no blakusparadibam, nekavgjoties meklgjiet medicinas specialista padomu.

Alergiskas reakcijas
Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums paradas tadas angioedémas pazimes ka sejas,
m¢les vai rikles pietikums un apgriitinata elposana.

Ja Jus noveérojat kadu no $tm pazimém Torisel ievadiSanas laika, arsts vai medmasa infliziju partrauks.

AsinoSana smadzeneés

Nekavéjoties mekléjiet medicinisku palidzibu, ja jitaties apjucis, neparasti noguris, Jums ir
apgritinata runa$ana vai riSana, un Jiisu acu zilites ir dazada izméra. Sos simptomus var izraisit
asino$ana smadzengs.

Zarnu plisums, parravums vai plaisa
Nekavejoties meklejiet medicinisku palidzibu, ja Jums ir peksnas sapes védera, augsta temperatiira,
slikta diiSa un vemsana, vai asinis fec€s. Sos simptomus var izraisit zarnu plisums.

Nieru mazspéja
Nekavejoties meklejiet medicinisku palidzibu, ja Jums ir vispargja tuska, elpas trikums, nogurums.
Sos simptomus var izraisit peksna nieru darbibas vajinaSanas.

Plausu embolija

Nekavéjoties meklgjiet medicinisku palidzibu, ja Jums paradas elpas trilkums, sapes kriitis, asins
atkleposana, atra sirdsdarbiba, slikta diisa, gibonis, svisana, sk$ana un vésa, mitra vai zilgana ada. Sos
simptomus var radit asins sarec€Sana Jusu plausas.

Jums ar1 nekavéjoties japastasta savam arstam

- ja Jums ir klepus, sapes kriitis, apgriitinata elpoSana. Arsts Jums var nozimét kriiSu kurvja
rentgena izmeklgjumu;

- ja ir samazinajies balto asins $tinu skaits Jiisu asinis. Tas var paaugstinat drudza un infekciju
risku;

- ja samazinajies trombocTtu (asins §inu veids, kas palidz asinim sarec€t) skaits. Tas var
paaugstinat asinosanas risku Jiisu organisma;

- ja paaugstinajies holesterina un trigliceridu limenis Jtsu asinis;
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- ja Jums paradas parmérigas slapes vai ir palielinajies Jiisu urina daudzums un urinacijas
biezums. Arsts var Jums nozimét insulinu un/vai iekskigi lietojamu pretdiabéta zalu terapiju;

- ja Jums nesen bijusi kirurgiska iejaukSanas. Arsts var atlikt Torisel ievadiSanu, Iidz brice ir
pilniba sadzijusi, jo §Ts zales var traucgt esosu briicu dzisanu.

Citas iespejamas blakusparadibas, lietojot Torisel, var biit §adas.
Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

Vispargjs vajums, drebuli, tiska Skidruma aiztures dél, sapes (taja skaita sapes veédera, sapes mugura,
krii§kurvi un locitavas), nelabums (slikta disa un vemsana), caureja, aizcietejums, galvassapes,
drudzis, ¢tlas un iekaisumi mute un/vai gremosanas trakta, klepus, pneimonija, deguna asinoSana,
izsitumi, nieze, sausa ada, samazinata €stgriba, aizdusa, zems kalija [imenis asints (kas var izraisit
muskulu vajumu), mazs sarkano asins Stinu skaits, samazinats tadu balto asins S$tnu skaits, kas ir
saistitas ar paaugstinatu infekciju raSanas risku, paaugstinats cukura ITmenis asinis, paaugstinats
holesterina [imenis asinis, paaugstinats trigliceridu [imenis asinis, sastrutojumi, infekcijas (taja skaita
acu infekcijas, gripa, virusu infekcijas, bronhits), traucéta nieru darbiba (arT nieru mazspgja), asins
analizes, kas liecina par izmainam nieru darbiba, parmainas garsas sajiitas, grutibas aizmigt, mazs
trombocTtu skaits, kas var radit asino$anu vai zilumu veidoSanos.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

Iesnas, smaganu apsartums un pietikums, sapes mutg (ar1 ¢iilas mutes iekSpus€), védera piepiiSanas,
kakla sapes, paaugstinats asinsspiediens, acu apsartums, taja skaita pastiprinata acu asaro$ana, garsas
sajutas zudums, adas folikulu apsartums un pietikums, alergiskas reakcijas, stipra adas lobisanas,
pastiprinata asins recéSana (taja skaita vénu tromboze un plausu embolija), zems kalcija ITmenis asinTs,
zems fosfatu Itmenis asinis, augsgjo elpcelu infekcijas, plausu iekaisums, skidruma uzkrasanas kriisu
kurvja dobuma, asins infekcija, dehidratacija, uzbudinajums, depresija, adas nejutiba un tirpsana,
reibonis, miegainiba, asinosana (asino$ana no lipam, mutes, kunga vai zarnam), kunga glotadas
iekaisums, ri8anas trauc€jumi adas asinoSana (zilumi), mazi saasinojumi kniepadatas galvinas lieluma,
nagu bojajumi, pinnes, rauga sénisu infekcijas, sénisu infekcijas, urincelu infekcijas, urinptsla
iekaisums, asins analizes, kas liecina par izmainam aknu darbiba, augsts lipidu [imenis asinis, iznemot
trigliceridus, cukura diab&ts, muskulu sapes.

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

Izsvidums perikarda dobuma (Skidrums ap sirdi, kam var biit nepiecieSama drenaza un kas var
ietekm@t asinu parstknésanu).

AsinoSana galvas smadzen€s pacientiem ar smadzenu audzgjiem, ka arT tiem, kuri lieto asins
skidrinatajus, acu asinoSana.

Plausu embolija, zarnu perforacija, brii¢u dzisanas traucjumi péc kirurgiskam manipulacijam,
balsenes iekaisums un pietikums.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem)

Pneumocystis jiroveci izraisita plauSu infekcija (Pneumocystis jiroveci izraisita pneimonija).
Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
Sejas, lupu, méles un rikles pietikums, kas var apgriitinat elposanu.

Smagas adas un/vai glotadu reakcijas, taja skaita iesp&jamas sapigas Ciilas un drudzis (Stivensa-
Dzonsona sindroms).
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Neizskaidrojamas muskulu sapes, jutigums un vajums, kas var liecinat par muskulu bojajumu
(rabdomiolizi).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Torisel

Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma vai kastites pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat flakonus argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c koncentrata pirmas atSkaidisanas ar 1,8 ml skidinataja, kas ieklauts iepakojuma, maistjumu var
uzglabat I1dz 24 stundam temperatira [idz 25°C, sargajot no gaismas pirms turpmakas atskaidisanas.

P&c koncentrata - $kidinataja maisTjuma talakas atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skidumu injekcijam, Skidumu var uzglabat l[idz 6 stundam temperattra Iidz 25°C, sarggjot no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Torisel satur
- Aktiva viela ir temsirolims.
Katra koncentrata flakona ir 30 mg temsirolima.

P&c pirmas koncentrata atSkaidiSanas ar 1,8 ml skidinataja, kas ieklauts iepakojuma, temsirolima
koncentracija ir 10 mg/ml.

- Pargjas koncentrata sastavdalas ir beztidens etilspirts, rac€miskais alfa-tokoferols (E 307),
propilenglikols (E 1520) un citronskabe (E 330). Skidinatajs satur polisorbatu 80 (E 433),
makrogolu 400 un beztdens etilspirtu (skatit 2. punktu ,, Torisel satur etilspirtu [alkohols]” un
“Torisel satur propilénglikolu).

Torisel argjais izskats un iepakojums
Torisel ir koncentrats un $kidinatajs infiiziju $kiduma pagatavoSanai.

Koncentrits ir dzidrs, bezkrasains lidz gaii dzeltenas krasas $kidums. Skidinatajs ir $kidums no dzidra
lidz viegli dulkainam, no gaisi dzeltena Iidz dzeltenam. Skidumi nesatur redzamas dalinas.
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Katrs Torisel iepakojums satur vienu stikla flakonu ar 1,2 ml koncentrata un vienu stikla flakonu ar

2,2 ml skidinataja.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

viet&jo parstavniecibu:
Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./ N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

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

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

Elrada
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30 210 67 85 800

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

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

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00



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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Tn: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

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

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGG}>

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem

Rikojoties ar maisTjumiem un to pagatavoSanas laika, Torisel jasarga no parmeériga telpas un saules
apgaismojuma.

Maisiem un traukiem, kas nonak saskare ar Torisel, jabiit no stikla, poliolefina vai polietiléna.

Polisorbatu 80 saturoSu lidzeklu lietoSanai nedrikst izmantot polivinilhlorida (PVH) maisus un
mediciniskas ierices, jo polisorbats 80 veicina di-(2-etilheksil) ftalata (DEHP) izdaliSanos no PVH.

Pirms lietosanas Torisel koncentrats un skidinatajs japarbauda vizuali, vai taja nav redzamas dalinas
un krasas izmainas.

Nelietot, ja taja ir dalinas vai krasa ir mainijusies. Lietojiet jaunu flakonu.

AtSkaidiSana

iepakojuma, pirms pievieno$anas natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) injekciju Skidumam.

Piezime: mantijas $tinu limfomai katrai devai, kas parsniedz 25 mg, biis nepiecieSami vairaki flakoni.
Katra Torisel flakona saturs ir jaatSkaida saskana ar noradijumiem zemak. NepiecieSamais
koncentrata-skiduma maistjuma daudzums no katra flakona ir jaiesiic viena §lirc€ un strauji jaievada
250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam.

Koncentrata un $kidinataja maistjums vizuali japarbauda, vai taja nav redzamas dalinas un krasas
izmainas.
Nelietot, ja taja ir dalinas vai krasa ir mainijusies.

Gatavojot skidumu, aseptiska rezima saskana ar viet€jiem noteikumiem, kas regul€ ricibu ar
citotoksiskam/citostatiskam zalém, ir javeic $§ads divu solu process:

1. SOLIS: KONCENTRATA INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI ATSKAIDISANA AR
IEPAKOJUMA IEKLAUTO SKIDINATAJU

Izvelciet 1,8 ml iepakojuma ieklauta skidinataja.
1,8 ml $kidinataja injic&jiet Torisel 30 mg koncentrata flakona.

. Skidinatajs un koncentrits ir labi jasajauc, apvérsot flakonu. Jalauj gaisa burbuliem pietiekami
ilgi saplakt. Skidumam jabiit no dzidra lidz mazliet dulkainam, no bezkrasaina lidz gaisi
dzeltenam vai dzeltenam, biitiba bez redzamam dalinam.

Viens Torisel koncentrata flakons satur 30 mg temsirolima. Sajaucot 1,2 ml koncentrata ar 1,8 ml
Skidinataja, kas ieklauts iepakojuma, iegtist kop€jo tilpumu 3,0 ml, kura temsirolima koncentracija ir
10 mg/ml. Koncentrata un §kidinataja maisijums ir stabils 24 stundas temperatiira Iidz 25°C.

2. SOLIS: KONCENTRATA INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI — SKIDINATAJA
MAISIJUMA PIEVIENOSANA NATRIJA HLORIDA 9 MG/ML (0,9%) SKIDUMAM
INJEKCIJAM

. No flakona izvelciet nepiecieSamo daudzumu koncentrata — $kidinataja maistjuma (kas satur
10 mg/ml temsirolima), pieméram, 2,5 ml, ja ir jaievada 25 mg temsirolima.
. Izvilkto daudzumu atri injicgjiet 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam, lai

nodros$inatu labu sajauksanos.
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MaisTjums jasamaisa, apverSot maisu vai pudeli, bet bez liekas kratiSanas, kas var veidot putas.

Galigais atSkaiditais Skidums maisa vai pudelg pirms lietoSanas vizuali janoverte, vai taja nav dalinu
un tas nav mainijis krasu. Torisel maisijums natrija hlorida injekciju $kiduma ar koncentraciju
9 mg/ml (0,9%) jasarga no parmeriga telpu un saules apgaismojuma.

Mantijas §tnu limfomai biis nepiecieSami vairaki flakoni katrai devai, kas parsniedz 25 mg.

IevadiSana

o Galigais atSkaidttais skidums jaievada seSu stundu laika p&c pirmas Torisel sajaukSanas ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida injekciju skidumu.

o Torisel tiek ievadits infuzijas veida 30 lidz 60 miniiSu laika vienu reizi ned€la. Lai nodroSinatu
precizu zalu ievadiSanu, ieteicams izmantot infuzijas stkni.

e Lai izvairitos no parmeriga zalu zuduma un samazinatu DEHP ekstrakcijas atrumu, ievadiSanai ir
jaizmanto atbilstosi ievadiSanas materiali. [evadiSanas caurulitém ir jabiit no materiala, kas nesatur
DEHP un PVH, ar piem@rotiem filtriem. IevadiSanai ieteicams izmantot caurulit€ iestradatu
poligtersulfona filtru, kura poru diametrs neparsniedz 5 mikronus. Sadi netiks ievaditas dalinas, kuru
izmers ir lielaks par 5 mikroniem. Ja medika riciba esoSaja zalu ievadiSanas sistéma nav iestradats
filtrs, filtrs ir japievieno sistémas beigas (tas ir gala filtrs) pirms maistjums nonak pacienta vénas.
Drikst izmantot dazadus gala filtrus ar poru izméru no 0,2 mikroniem lidz 5 mikroniem. Iestradatu
filtru lietoSana kopa ar gala filtriem nav ieteicama.

o Atskaidits Torisel satur polisorbatu 80, tadel ievadisanai jaizmanto atbilstos$i materiali. Svarigi
ieverot 4.2. un 6.6. apaks$punkta sniegtos ieteikumus.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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