PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Torisel 30 mg koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 30 mg temsirolimusa.

Po prvem red¢enju koncentrata z 1,8 ml vehikla je koncentracija temsirolimusa 10 mg/ml (glejte
poglavje 4.2).

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom:

Etanol
e Ena viala koncentrata vsebuje 474 mg brezvodnega etanola, kar ustreza 394,6 mg/ml
(39,46 % w/v).
e 1,8 ml prilozenega vehikla vsebuje 358 mg brezvodnega etanola, kar ustreza 199,1 mg/ml
(19,91 % w/v).

Propilenglikol
e Ena viala koncentrata vsebuje 604 mg propilenglikola, kar ustreza 503,3 mg/ml (50,33 % w/v).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje (sterilen koncentrat)
Koncentrat je bistra, brezbarvna do svetlo rumena raztopina brez vidnih delcev.

Vehikel je bistra do rahlo motna, svetlo rumena do rumena raztopina brez vidnih delcev.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Karcinom ledvi¢nih celic

Zdravilo Torisel je indicirano kot zdravilo prvega izbora za zdravljenje odraslih bolnikov z
napredovalim karcinomom ledvi¢nih celic (RCC - Renal Cell Carcinoma), ki imajo vsaj tri od Sestih
prognosti¢nih dejavnikov tveganja (glejte poglavje 5.1).

Limfom pla$¢nih celic

Zdravilo Torisel je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z recidivnim in/ali proti zdravljenju
odpornim limfomom plasénih celic (MCL - Mantle Cell Lymphoma) (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

To zdravilo se mora uporabljati pod nadzorom zdravnika, izkuSenega v uporabi antineoplasti¢nih
zdravil.



Odmerjanje

Priblizno 30 minut pred zacetkom vsakega odmerka temsirolimusa morajo bolniki intravensko prejeti
od 25 mg do 50 mg difenhidramina (ali podobnega antihistaminika) (glejte poglavje 4.4).

Zdravljenje z zdravilom Torisel je treba nadaljevati, dokler pri bolniku ne preneha klini¢na korist ali
dokler se ne pojavi nesprejemljiva toksicnost.

Karcinom ledvicnih celic
Priporoceni odmerek temsirolimusa za napredovali RCC je 25 mg v obliki intravenske infuzije v ¢asu
30 do 60 minut enkrat na teden.

Zdravljenje domnevnih nezelenih u¢inkov lahko zahteva zacasno prekinitev in/ali zmanjSanje odmerka
temsirolimusa. Ce neZelenih u¢inkov ne moremo obvladati z zakasnitvijo odmerkov, lahko odmerek
temsirolimusa zmanj$amo v korakih po 5 mg/teden.

Limfom plascnih celic

Priporoceni odmerek temsirolimusa za MCL je 175 mg, infundiran v ¢asu 30 do 60 minut enkrat na
teden 3 tedne, sledijo tedenski odmerki po 75 mg, infundirani v ¢asu 30 do 60 minut. Zacetni odmerek
175 mg je bil povezan s pomembno pogostnostjo pojavljanja nezelenih ucinkov in je zahteval
zmanjsanje/zakasnitev odmerka pri vec¢ini bolnikov. Prispevek zacetnih 175 mg odmerkov k
ucinkovitosti zdravljenja je trenutno neznan.

Zdravljenje domnevnih nezelenih u¢inkov lahko zahteva zacasno prekinitev in/ali zmanj$anje odmerka
temsirolimusa v skladu s smernicami v naslednjih preglednicah. Ce neZelenih u¢inkov ne moremo
obvladati z zakasnitvijo odmerkov in/ali optimalnim zdravljenjem, je treba odmerek temsirolimusa
zmanjsati v skladu s spodnjo preglednico.

Ravni zmanjsanja odmerka

Zacetni odmerek Nadaljevalni odmerek®
Raven zmanj$anja odmerka 175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25 mg

2V klini¢énem preskusanju MCL sta bili dovoljeni do dve ravni zmanj$anja odmerka na bolnika.

Spremembe odmerka temsirolimusa glede na tedensko ANC in trombocite

ANC Trombociti Odmerek temsirolimusa
>1,0x 101 >50x 10%/1 100 % naértovanega
odmerka
<1,0x 10%1 <50x 101 zakasnitev odmerka?

2 Po izboljsanju ANC na > 1,0 x 10%/1 (1.000 celic/mm?) in trombocitov na > 50 x 10”/1
(50.000 celic/mm?’) je treba odmerke spremeniti na naslednjo nizjo raven zmanjsanih
odmerkov v skladu z zgornjo preglednico. Ce bolniku ne moremo vzdrzevati ANC > 1,0 x
10%/1 in trombocitov > 50 x 10%/1 na novi ravni zmanjsanja odmerka, je treba dati naslednji
zmanjSani odmerek, potem ko se ANC in koncentracija trombocitov popravita.

Okrajsava: ANC (ANC - Absolute Neutrophil Count) - absolutno Stevilo nevtrofilcev

Posebne skupine bolnikov

Starostniki
Pri starejSih bolnikih posebno prilagajanje odmerka ni potrebno.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni priporocljivo. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je
treba temsirolimus uporabljati previdno (glejte poglavje 4.4).
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Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter je treba temsirolimus uporabljati previdno (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih z napredovalim RCC in blago do zmerno okvaro jeter prilagajanje odmerka ni
priporocljivo. Pri bolnikih z RCC in hudo okvaro jeter je priporoceni odmerek za bolnike, ki imajo
izhodiséno koncentracijo trombocitov > 100 x 10%1, 10 mg intravensko enkrat na teden, infundiran v
Casu 30 do 60 minut (glejte poglavje 5.2).

Pri bolnikih z MCL in blago okvaro jeter prilagajanje odmerka ni priporocljivo. Pri bolnikih z MCL in
zmerno ali hudo okvaro jeter se temsirolimusa ne sme uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Pediatricna populacija
Temsirolimus ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikaciji RCC in MCL.

Zaradi pomislekov glede ucinkovitosti, ki temeljijo na razpolozljivih podatkih, se temsirolimusa ne
sme uporabljati pri pediatricni populaciji za zdravljenje nevroblastoma, rabdomiosarkoma ali glioma

visoke stopnje (glejte poglavje 5.1).

Nacin uporabe

Zdravilo Torisel je samo za intravensko uporabo. Razred¢eno raztopino je treba dajati v obliki
intravenske infuzije.

Vialo koncentrata je treba najprej razredciti z 1,8 ml prilozenega vehikla, da dobimo koncentracijo
temsirolimusa 10 mg/ml. Odvzeti je treba potrebno koli¢ino meSanice temsirolimusa in vehikla
(10 mg/ml) ter jo nato hitro injicirati v raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.
Za navodila glede red¢enja in priprave zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na temsirolimus, njegove presnovke (med drugim sirolimus), polisorbat 80 ali
katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Uporaba temsirolimusa pri bolnikih z MCL z zmerno ali hudo okvaro jeter.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pogostnost in resnost nezelenih ucinkov sta odvisni od odmerka. Bolnike, ki prejmejo zac¢etni odmerek
175 mg na teden za zdravljenje MCL, je treba skrbno spremljati, da se lahko odlo¢imo glede

zmanjSanja/zakasnitve odmerka.

Pediatri¢na populacija

Uporaba temsirolimusa pri pediatri¢nih bolnikih ni priporocljiva (glejte poglavja 4.2, 4.8 in 5.1).
Starostniki

Rezultati Studije 3. faze RCC so pokazali, da so pri starejSih bolnikih (> 65 let starosti) verjetne;jsi
nekateri nezeleni ucinki, med drugim edemi, diareja in pljucnica. Glede na rezultate Studije 3. faze
MCL so pri starejsih bolnikih (> 65 let starosti) verjetnejsi nekateri nezeleni ucinki, med drugim
plevralni izliv, anksioznost, depresija, nespecnost, dispneja, levkopenija, limfopenija, mialgija,
artralgija, izguba okusanja, omotica, okuzba zgornjih dihal, vnetje sluznic in rinitis.



Okvara ledvic/odpoved ledvic

I1zlo¢anje temsirolimusa preko ledvic je zanemarljivo; $tudij pri bolnikih z razli¢nimi ledvi¢nimi
okvarami niso izvedli (glejte poglavji 4.2 in 5.2). Pri bolnikih na hemodializi temsirolimusa niso
proucevali.

O odpovedi ledvic (vklju¢no s smrtnimi izidi) so porocali pri bolnikih, ki so prejemali temsirolimus
zaradi napredovalega RCC in/ali pri predhodni insuficienci ledvic (glejte poglavje 4.8).

Okvara jeter

Pri zdravljenju bolnikov z okvaro jeter je potrebna previdnost.

Temsirolimus se iz telesa izlo¢a pretezno preko jeter. V odprti Studiji vecanja odmerka 1. faze pri 110
bolnikih z napredovalimi malignimi tumorji in bodisi normalnim bodisi okvarjenim delovanjem jeter
so bile koncentracije temsirolimusa in njegovega presnovka sirolimusa povecane pri bolnikih s
povecanimi ravnmi aspartat-aminotransferaze (AST) ali bilirubina. Pred zacetkom zdravljenja s
temsirolimusom ter v rednih intervalih med zdravljenjem je priporocljivo spremljanje ravni AST in
bilirubina.Pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter so opazili povecano Stevilo primerov s smrtnim
izidom. Ti primeri so vkljucevali tiste, do katerih je prislo zaradi napredovanja bolezni; vendar pa
vzro¢ne povezave ni mogoce izkljuciti.

Na podlagi Studije 1. faze ni priporocljivo prilagajanje odmerka temsirolimusa za bolnike z RCC, ki
imajo izhodis¢no koncentracijo trombocitov > 100 x 10%1 ter blago do zmerno okvaro jeter (celokupni
bilirubin do trikrat visji od zgornje meje normalnih vrednosti [ZMN] in s kakr$nokoli nenormalnostjo
AST, ali razred A ali B po Child-Pughovi lestvici). Za bolnike z RCC in hudo okvaro jeter (celokupni
bilirubin ve¢ kot trikrat visji od zgornje meje normalnih vrednosti in s kakr§nokoli nenormalnostjo
AST, ali razred C po Child-Pughovi lestvici) je priporo¢eni odmerek za bolnike, ki imajo izhodi$¢no
koncentracijo trombocitov > 100 x 10%/1, 10 mg intravensko enkrat na teden, infundiran v ¢asu 30

do 60 minut (glejte poglavje 4.2).

Znotrajmozganska krvavitev

Med zdravljenjem s temsirolimusom se pri bolnikih s tumorji centralnega Zivéevja (CZ) (primarni
tumorji CZ ali metastaze) in/ali pri tistih, ki prejemajo antikoagulantno zdravljenje, lahko zveca
nevarnost nastanka znotrajmozganske krvavitve (tudi take s smrtnim izidom).

Trombocitopenija, nevtropenija in anemija

Trombocitopenijo in/ali nevtropenijo 3. in 4. stopnje so opazili v klini¢nem preskusanju MCL (glejte
poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki prejemajo temsirolimus in pri katerih se razvije trombocitopenija,
obstaja vecje tveganje za pojav krvavitev, vkljucno z epistakso (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki
prejemajo temsirolimus in imajo izhodis¢no nevtropenijo, obstaja tveganje za razvoj febrilne
nevtropenije. Pri RCC in MCL so porocali o primerih anemije (glejte poglavje 4.8). Pred zacetkom
zdravljenja s temsirolimusom ter v rednih intervalih med njim je priporocljivo spremljanje celotne
krvne slike.

Okuzbe

Pri bolnikih lahko pride do imunosupresije in jih je treba skrbno spremljati glede pojava okuzb,
vkljuéno z oportunisticnimi okuzbami. Med bolniki, ki so prejemali 175 mg/teden za zdravljenje
MCL, se je pogostnost okuzb (vkljuéno z okuzbami 3. in 4. stopnje) v primerjavi z manj$imi odmerki
in v primerjavi z obi¢ajno kemoterapijo znatno zvecala. Pri bolnikih, ki so prejeli temsirolimus in med
katerimi so Stevilni prejeli tudi kortikosteroide ali druge imunosupresivne ucinkovine, so porocali o
primerih pljucnice, ki jo povzroca Pneumocystis jiroveci (PCP), od katerih so se nekateri koncali s



smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki socasno uporabljajo kortikosteroide ali druge imunosupresivne
uc¢inkovine, je treba v skladu z veljavnimi smernicami razmisliti o profilaksi proti PCP.

Katarakte

Pri nekaterih bolnikih, ki so prejeli kombinacijo temsirolimusa in interferona-a (IFN-a), so opazili
katarakte.

Preobcutljivostne reakcije/reakcije na infuzijo

Uporaba temsirolimusa je povezana s preobcutljivostnimi reakcijami/reakcijami na infuzijo (vklju¢no
z nekaterimi zivljenjsko ogrozajo¢imi in redkimi smrtnimi reakcijami), ki med drugim vkljucujejo
rdecico, bolecino v prsih, dispnejo, hipotenzijo, apnejo, izgubo zavesti, preobcutljivost in anafilaksijo
(glejte poglavje 4.8). Te reakcije se lahko pojavijo Ze zelo zgodaj med prvo infuzijo, lahko pa tudi Sele
pri poznejsih infuzijah. Bolnike je treba spremljati ob zacetku infuzije, na voljo pa mora biti ustrezno
podporno zdravljenje. Pri vseh bolnikih s hudimi reakcijami na infuzijo je treba infuzijo temsirolimusa
prekiniti in poskrbeti za ustrezno medicinsko zdravljenje. Pri bolnikih s hudimi ali Zivljenjsko
ogrozajo¢imi reakcijami je treba pred nadaljevanjem zdravljenja s temsirolimusom oceniti koristi in
tveganja nadaljnjega zdravljenja.

Ce pri bolniku med infuzijo temsirolimusa kljub premedikaciji pride do preob&utljivostne reakcije, je
treba infuzijo prekiniti in bolnika opazovati vsaj 30 do 60 minut (odvisno od resnosti reakcije). Po
zdravnikovi presoji se lahko zdravljenje nadaljuje potem, ko bolnik prejme antagonist receptorjev H;
(difenhidramin ali podoben antihistaminik) in antagonist receptorjev H» (famotidin 20 mg intravensko
ali ranitidin 50 mg intravensko) priblizno 30 minut pred ponovnim zacetkom infuzije temsirolimusa. V
postev pride aplikacija kortikosteroidov, vendar u€inkovitost zdravljenja s kortikosteroidi v teh
okolis¢inah ni bila dokazana. Infuzijo nato lahko nadaljujemo z manjso hitrostjo (do 60 minut) in se
mora zakljuciti najkasneje Sest ur po dodatku temsirolimusa raztopini natrijevega klorida 9 mg/ml

(0,9 %) za injiciranje.

Ker je priporocljivo bolnikom pred zacetkom intravenske infuzije temsirolimusa dati antihistaminik
Hi, je treba pri bolnikih z znano preobcutljivostjo na antihistaminike ali pri bolnikih, ki iz drugih
medicinskih razlogov ne smejo prejeti antihistaminika, temsirolimus uporabljati previdno.

S peroralno uporabo sirolimusa so bile povezane preobcutljivostne reakcije, vkljucno z
anafilakticnimi/anafilaktoidnimi reakcijami, angioedemom, eksfoliativnim dermatitisom in

preobcutljivostnim vaskulitisom.

Hiperglikemija/intoleranca za glukozo/sladkorna bolezen

Bolnike je treba opozoriti, da je zdravljenje s temsirolimusom lahko povezano z zve¢ano koncentracijo
glukoze v krvi tako pri diabetikih kot nediabetikih. V klini¢nem preskuSanju RCC, klini¢énem
preskusanju 3. faze pri RCC, je 26 % bolnikov porocalo o hiperglikemiji kot nezelenem ucinku. V
klini¢nem preskusanju MCL, klinicnem preskuSanju 3. faze pri MCL, je 11 % bolnikov porocalo o
hiperglikemiji kot nezelenem ucinku. Zato se lahko pojavi potreba po zvecanju odmerka insulina ali
po uvedbi zdravljenja z insulinom in/ali drugim hipoglikemi¢nim zdravilom. Bolnike je treba
opozoriti, naj porocajo o prekomerni zeji ali zvec¢anju koliCine ali pogostnosti uriniranja.

Intersticijska bolezen plju¢

Opisani so bili primeri nespecifi¢ne intersticijske pljucnice, tudi smrti, pri bolnikih, ki so vsak teden
intravensko dobivali temsirolimus. Nekateri bolniki so bili asimptomatski ali pa so imeli neznatne
simptome in so jim pljuénico odkrili pri racunalniski tomografiji ali rentgenskem slikanju prsnega
kosa. Pri drugih so se pojavili simptomi, na primer dispneja, kaselj in vro€ina. Pri nekaterih bolnikih je
bilo treba temsirolimus ukiniti ali pa jih je bilo treba zdraviti s kortikosteroidi in/ali antibiotiki,
medtem ko so drugi bolniki nadaljevali z zdravljenjem brez dodatne intervencije. Pred zacetkom
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zdravljenja s temsirolimusom je priporocljivo opraviti osnovno rentgensko slikanje prsnega kosa ali
racunalnisko tomografijo. Razmisliti je treba o rednih kontrolnih pregledih bolnika. Bolnike je
priporocljivo skrbno spremljati glede klini¢nih respiratornih simptomov in jim svetovati, naj ¢im prej
poro&ajo o poslabsanju ali novih respiratornih simptomih. Ce se pojavijo klini¢no pomembni
respiratorni simptomi, lahko zdravljenje s temsirolimusom odlozimo, dokler se simptomi ne izboljsajo
in na rentgenski sliki ni ve¢ videti znakov plju¢nice. Pri diferencialni diagnozi je treba upostevati tudi
oportunisticne okuzbe, kot je PCP. Razmisliti je treba o empiri¢nem zdravljenju s kortikosteroidi in/ali
antibiotiki. Pri bolnikih, pri katerih je potrebna uporaba kortikosteroidov, je treba v skladu z
veljavnimi smernicami razmisliti o profilaksi proti PCP.

Hiperlipemija

Uporaba temsirolimusa je bila povezana z zvisanjem ravni serumskih trigliceridov in holesterola. V
klini¢nem preskusanju RCC 1 so porocali o hiperlipemiji kot nezelenem ucinku pri 27 % bolnikov. V
klini¢nem preskusanju MCL so porocali o hiperlipemiji kot neZelenem ucinku pri 9,3 % bolnikov.
Zaradi hiperlipemije je vcasih treba uvesti zdravila za znizevanje ravni lipidov ali zvecati njihove
odmerke. Serumski holesterol in trigliceride je treba izmeriti pred zdravljenjem s temsirolimusom in
med njim. Znana povezava med temsirolimusom in hiperlipemijo je lahko predispozicija za miokardni
infarkt.

Zapleti pri celjenju ran

Uporaba temsirolimusa je bila povezana z nenormalnim celjenjem ran; zato je v perioperativhem
obdobju pri uporabi temsirolimusa potrebna previdnost.

Maligni tumorji

Zaradi imunosupresije lahko pride do morebitnega razvoja limfoma ali drugih malignih tumorjev,
predvsem koznih. Kot je obicajno pri bolnikih s povecanim tveganjem za koznega raka, je treba
omejiti izpostavljenost son¢ni in ultravijoli¢ni (UV) svetlobi z noSenjem zasc¢itnih oblacil in uporabo
sredstva za zascito koze pred soncem z visokim zas¢itnim faktorjem.

Socasna uporaba temsirolimusa s sunitinibom

Kombinacija temsirolimusa in sunitiniba je povzrocila toksi¢nost, ki je omejila odmerek. Toksi¢nosti,
ki so omejevale odmerek (eritematozni makulopapulozni izpuscaj stopnje 3/4, protin/celulitis, ki je
zahteval hospitalicazijo), so opazili pri 2 od 3 bolnikov, zdravljenih v prvi kohorti Studije 1. faze pri
odmerkih temsirolimusa 15 mg intravensko na teden in sunitiniba 25 mg peroralno na dan (1.-28. dan,
nato 2 tedna premora) (glejte poglavije 4.5).

Socasna uporaba zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE) in/ali zaviralcev kalcijevih kanalckov

Pri socasni uporabi temsirolimusa z zaviralci ACE (npr. ramipril) in/ali zaviralci kalcijevih kanal¢kov
(npr. amlodipin) je potrebna previdnost. Pri bolnikih, ki dobivajo temsirolimus so¢asno z zaviralcem
ACE in/ali zaviralcem kalcijevih kanalckov, je mozno povecano tveganje za angionevroti¢ni edem
(vklju¢no z zapoznelimi reakcijami, ki se pojavijo dva meseca po uvedbi zdravljenja) (glejte poglavji
4.51in 4.8).

Zdravila, ki inducirajo presnovo preko CYP3A

Zdravila, kot so karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin in Sentjanzevka, so mo¢ni induktorji
CYP3AA4/5 in lahko zmanjSajo skupno izpostavljenost u¢inkovinama, temsirolimusu in njegovemu
presnovku sirolimusu. Zato se je treba pri bolnikih z RCC izogibati neprekinjeni uporabi zdravil, ki
inducirajo CYP3A4/5, daljsi od 5-7 dni. Pri bolnikih z MCL je priporocljivo izogibanje socasni
uporabi induktorjev CYP3A4/5, zaradi ve¢jega odmerka temsirolimusa (glejte poglavje 4.5).



Zdravila, ki zavirajo presnovo preko CYP3A

Zdravila, kot so zaviralci proteaz (nelfinavir, ritonavir), antimikotiki (npr. itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol) in nefazodon so mo¢ni zaviralci CYP3A4 in lahko zvec€ajo koncentracijo ucinkovin,
temsirolimusa in njegovega metabolita sirolimusa, v krvi. Zato se je treba izogibati so¢asnemu
zdravljenju z zdravili, ki mocno zavirajo CYP3A4. Socasno zdravljenje z zmernimi zaviralci CYP3A4
(npr. aprepitant, eritromicin, flukonazol, verapamil, sok grenivke) smemo uporabljati le zelo previdno
pri bolnikih, ki prejemajo po 25 mg, in se mu izogibati pri bolnikih, ki prejemajo temsirolimus v
odmerkih, ve¢jih od 25 mg (glejte poglavje 4.5). Pretehtati je treba moznost alternativnega zdravljenja
z zdravili, ki ne zavirajo CYP3A4 (glejte poglavje 4.5).

Zdravila, ki vplivajo na P-glikoprotein

Socasna uporaba zaviralcev mTOR in zaviralcev P-glikoproteina (P-gp) lahko zviSa ravni zaviralcev
mTOR v krvi. Pri socasni uporabi temsirolimusa z zdravili, ki zavirajo P-glikoprotein, je potrebna
previdnost. Skrbno je treba spremljati bolnikovo klinicno sliko. Morda bo treba prilagoditi odmerek
temsirolimusa (glejte poglavje 4.5).

Cepljenja

Imunosupresivi lahko vplivajo na odziv na cepljenje. Med zdravljenjem s temsirolimusom je lahko
cepljenje manj ucinkovito. Med zdravljenjem s temsirolimusom se je treba izogibati uporabi zivih
cepiv. Primeri zivih cepiv so: cepiva za oSpice, mumps, rdecke, peroralni polio, Calmette-Guérinov

bacil (BCG), rumeno mrzlico, norice in cepivo za tifus TY21a.

Informacije o pomoznih snoveh

Etanol

Po prvem redcenju koncentrata z 1,8 ml prilozenega vehikla meSanica koncentrata in vehikla vsebuje
35 vol % etanola (alkohola), to je do 0,693 g na 25 mg odmerek temsirolimusa, kar ustreza 18 ml piva
oziroma 7 ml vina na odmerek. Bolniki, ki za zacetek zdravljenja MCL prejmejo vecji odmerek
temsirolimusa, to je 175 mg, lahko prejmejo do 4,85 g etanola (kar ustreza 122 ml piva oziroma 49 ml
vina na odmerek).

Primer izpostavljenosti etanolu na podlagi najvecjega enkratnega dnevnega odmerka (glejte
poglavje 4.2) je naslednji:
e dajanje vecjega odmerka 175 mg temsirolimusa za zacetno zdravljenje MCL odrasli osebi s
telesno maso 70 kg bo privedlo do izpostavljenosti etanolu 69,32 mg/kg, kar lahko povzroci
dvig koncentracije alkohola v krvi na priblizno 11,5 mg/100 ml.

Za primerjavo: pri odraslem, ki popije en kozarec vina ali 500 ml piva, bo koncentracija alkohola v
krvi priblizno 50 mg/100 ml.

Kolic¢ina etanola v tem zdravilu verjetno ne bo vplivala na odrasle in mladostnike, tudi pri otrocih
njegovi ucinki verjetno ne bodo opazni. Lahko pa nekoliko vpliva na novorojencke in mlajSe otroke,
na primer povzroci obcutek zaspanosti.

Vsebnost etanola v tem zdravilu je treba skrbno upostevati pri naslednjih skupinah bolnikov, pri
katerih lahko obstaja vecje tveganje za nezelene ucinke, povezane z etanolom:

e pri noseCnicah ali doje¢ih materah (glejte poglavje 4.6),

e pri bolnikih z alkoholizmom.

Na vsebnost etanola (alkohola) morajo biti pozorne nosecnice in dojece matere, otroci in skupine z
velikim tveganjem, kot so bolniki z jetrnimi obolenji ali epilepsijo. Koli¢ina alkohola v tem zdravilu
lahko spremeni u¢inke drugih zdravil.



Socasna uporaba z zdravili, ki vsebujejo npr. propilenglikol ali etanol, lahko privede do kopicenja
etanola in povzroci nezelene ucinke, zlasti pri majhnih otrocih, pri katerih je sposobnost presnove
majhna oz. $e nerazvita.

Kolic¢ina alkohola v tem zdravilu lahko zmanjSa sposobnost voznje in upravljanja strojev (glejte
poglavje 4.7).

Propilenglikol

Zdravilo Torisel vsebuje propilenglikol (glejte poglavje 2). Primer izpostavljenosti propilenglikolu na
podlagi najvecjega enkratnega dnevnega odmerka (glejte poglavje 4.2) je naslednji: dajanje vecjega
odmerka 175 mg temsirolimusa za zacetno zdravljenje MCL odrasli osebi s telesno maso 70 kg bo
privedlo do izpostavljenosti propilenglikolu 50,33 mg/kg/dan.

Pri bolnikih z oslabljeno ledvi¢no in/ali jetrno funkcijo, ki prejemajo odmerke propilenglikola

> 50 mg/kg/dan, je potreben medicinski nadzor, vkljuéno z merjenjem osmolarne in/ali anionske
vrzeli. Porocali so o razlicnih nezelenih ucinkih, povezanih s propilenglikolom, kot so ledvi¢na
disfunkcija (akutna tubularna nekroza), akutna ledvi¢na odpoved in jetrna disfunkcija.

Dolgotrajno dajanje zdravil, ki vsebujejo propilenglikol, in so¢asno dajanje drugih substratov alkohol-
dehidrogenaze (npr. etanola) povecata tveganje za kopicenje in toksi¢nost propilenglikola, posebno pri
bolnikih z okvaro jeter ali ledvic.

Odmerki propilenglikola > 1 mg/kg/dan lahko povzrocijo resne neZelene ucinke pri novorojenckih,
odmerki > 50 mg/kg/dan pa lahko povzrocijo nezelene ucinke pri otrocih, mlajsih od 5 let, zato se je

treba o njihovem dajanju odlocati individualno.

O dajanju odmerkov propilenglikola > 50 mg/kg/dan nosec¢nicam ali doje¢im materam se je treba
odlocati individualno (glejte poglavje 4.6).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Socasna uporaba temsirolimusa s sunitinibom

Kombinacija temsirolimusa in sunitiniba je povzrocila toksi¢nost, ki je omejila odmerek. Toksic¢nosti,
ki so omejevale odmerek (eritematozni makulopapulozni izpuscaj stopnje 3/4, protin/celulitis, ki je
zahteval hospitalicazijo), so opazili pri 2 od 3 bolnikov, zdravljenih v prvi kohorti §tudije 1. faze pri
odmerkih temsirolimusa 15 mg intravensko na teden in sunitiniba 25 mg peroralno na dan (1.-28. dan,
nato 2 tedna premora) (glejte poglavije 4.4).

Socasna uporaba zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE) in/ali zaviralcev kalcijevih kanal¢kov

Pri bolnikih, ki so dobivali temsirolimus ali druge zaviralce mTOR v kombinaciji z zaviralcem ACE
(npr. ramipril) in/ali zaviralcem kalcijevih kanalckov (npr. amlodipin), so opazili zve¢ano incidenco
angionevroticnega edema (vklju¢no z zapoznelimi reakcijami, ki se pojavijo dva meseca po uvedbi
zdravljenja) (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Zdravila, ki inducirajo presnovo preko CYP3A

Socasna intravenska uporaba temsirolimusa z rifampicinom, ki je moc¢an induktor CYP3A4/5, ni
pomembno vplivala na maksimalno koncentracijo (Cmax) in povrsino pod krivuljo koncentracije v
odvisnosti od ¢asa (AUC) temsirolimusa, vendar pa je v primerjavi z zdravljenjem samo s
temsirolimusom zmanjsala Cax sirolimusa za 65 % in AUC za 56 %. Zato se je treba izogibati
soc¢asnemu zdravljenju z zdravili, ki inducirajo CYP3A4/5 (npr. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifampicin in Sentjanzevka) (glejte poglavje 4.4).



Zdravila, ki zavirajo presnovo preko CYP3A

Socasna uporaba temsirolimusa v odmerku 5 mg s ketokonazolom, ki je mocan zaviralec CYP3A4, ni
pomembno vplivala na Cpax ali AUC temsirolimusa; vendar pa se je AUC sirolimusa zvecala za
3,1-krat, AUC\sa (temsirolimus + sirolimus) pa se je zvecala za 2,3-krat v primerjavi s
temsirolimusom samim. U¢inka na nevezano koncentracijo sirolimusa niso ugotavljali, zaradi nasi¢ene
vezave na rdece krvnicke pa je pricakovati, da bo ve¢ji kot u¢inek na koncentracijo v polni krvi.
Ucinek je lahko izrazitejsi tudi pri odmerku 25 mg. Zato u¢inkovine, ki so moc¢ni zaviralci aktivnosti
CYP3A4 (npr. nelfinavir, ritonavir, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, nefazodon), zvecajo
koncentracijo sirolimusa v krvi. So¢asnemu zdravljenju s temsirolimusom in temi zdravili se je treba
izogibati (glejte poglavje 4.4).

Pri socasnem zdravljenju z zmernimi zaviralci CYP3A4 (npr. diltiazem, verapamil, klaritromicin,
eritromicin, aprepitant, amiodaron) je pri bolnikih, ki prejemajo po 25 mg, nujno potrebna previdnost,

bolniki, ki prejemajo odmerke temsirolimusa, vecje od 25 mg, pa naj teh zdravil ne jemljejo.

Kanabidiol (zaviralec P-gp)

Pri so€asni uporabi s kanabidiolom so porocali o zvisanih ravneh drugih zaviralcev mTOR v krvi.
Socasna uporaba kanabidiola in drugega peroralnega zaviralca mTOR v §tudiji pri zdravih
prostovoljcih je povzrocila priblizno 2,5-kratno povecanje izpostavljenosti zaviralcu mTOR, izmerjeno
s Cmax in AUC, ker kanabidiol zavira ¢revesno izlocanje s P-gp. Pokazalo se je, da je temsirolimus
substrat za P-gp in vitro. Pri soCasni uporabi kanabidiola in temsirolimusa je potrebna previdnost,
pozorno spremljanje bolnika glede nezelenih u¢inkov in po potrebi prilagoditev odmerka
temsirolimusa (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Medsebojno delovanje z zdravili, ki se presnavljajo preko CYP2D6 ali CYP3A4/5

Pri 23 zdravih osebah je koncentracija desipramina, ki je substrat CYP2D6, ostala nespremenjena pri
socasni uporabi 25 mg temsirolimusa. Pri 36 bolnikih z MCL, vklju¢no s 4 bolniki s slabo presnovo,
so raziskali u¢inek zaviranja CYP2D6 po enkratnem odmerku 175 mg in 75 mg temsirolimusa.
Populacijska farmakokineti¢na analiza na podlagi razprSenega vzorcenja ni pokazala klini¢no
pomembnega vpliva na AUC in Cpax desipramina, ki je substrat CYP2D6. Pri socasni uporabi
temsirolimusa z u¢inkovinami, ki se presnavljajo preko CYP2D6, ni pric¢akovati klini¢no
pomembnega vpliva.

Ucinka 175 mg ali 75 mg odmerka temsirolimusa na substrate CYP3A4/5 niso raziskovali. Vendar
Studije in vitro na humanih jetrnih mikrosomih, ki jim je sledilo farmakokineticno modeliranje na
osnovi fizioloskih lastnosti, kazejo, da so koncentracije v krvi, dosezene po 175 mg odmerku
temsirolimusa, najverjetneje povzrocile pomembno zaviranje CYP3A4/5 (glejte poglavje 5.2). Zato je
med socasnim dajanjem temsirolimusa v odmerku 175 mg in zdravil, ki se ve¢inoma presnavljajo
preko CYP3A4/5 in ki imajo ozko terapevtsko okno, priporocljiva previdnost.

Medseboijno delovanje z zdravili, ki so substrati P-glikoproteina

V studiji in vitro je temsirolimus zaviral transport substratov P-glikoproteina (P-gp) z vrednostjo
ICs02 uM. In vivo ucinka zaviranja P-gp v klini¢nih Studijah medsebojnega delovanja niso raziskali,
vendar pa nedavni preliminarni podatki iz Studije 1. faze kazejo, da uporaba kombinacije lenalidomida
(odmerek 25 mg) in temsirolimusa (odmerek 20 mg) podpira ugotovitve in vitro in kaze na povecano
tveganje za pojav nezelenih uc¢inkov. Kadar dajemo temsirolimus soc¢asno z zdravili, ki so substrati
P-gp (npr. digoksin, vinkristin, kolhicin, dabigatran, lenalidomid in paklitaksel), je treba bolnike
skrbno spremljati glede nezelenih u¢inkov, povezanih s socasno dajanimi zdravili.
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Amfifilna sredstva

Temsirolimus povezujejo s fosfolipidozo pri podganah. Fosfolipidoze niso opazili pri misih in opicah,
ki so jim dajali temsirolimus, prav tako je niso dokumentirali pri bolnikih, zdravljenih s
temsirolimusom. Ceprav niso dokazali, da bi bila fosfolipidoza mozna nevarnost za bolnike,
zdravljene s temsirolimusom, je mozno, da bi kombinirana uporaba temsirolimusa z drugimi
amfifilnimi sredstvi, na primer amiodaronom ali statini, lahko povzrocila zvecano tveganje amfifilne
toksicnosti za pljuca.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/Kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zaradi neznanega tveganja, povezanega z mozno izpostavljenostjo ploda v zgodnji nosecnosti, je treba
zenskam v rodni dobi svetovati, naj med zdravljenjem z zdravilom Torisel ne zanosijo.

Moski s partnerkami, ki so v rodni dobi, morajo med zdravljenjem z zdravilom Torisel uporabljati
medicinsko sprejemljivo obliko kontracepcije (glejte poglavje 5.3).

Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi temsirolimusa pri noseénicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnozevanja. V Studijah razmnoZevanja na zivalih je temsirolimus povzrocal toksi¢nost
za zarodek in plod, ki se je odrazala v umrljivosti in zmanjSani masi ploda (s pridruzeno zakasnitvijo
zakostenevanja skeleta) pri podganah in kuncih. Pri kuncih so opazili teratogene uc¢inke (omfalokela)
(glejte poglavje 5.3).

Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravila Torisel se ne sme uporabljati med nose¢nostjo, ¢e tveganja
za zarodek ne upravicujejo pricakovane koristi za mater. Vsebnost etanola v tem zdravilu je treba
upostevati tudi pri nosecnicah (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo Torisel vsebuje propilenglikol (glejte poglavje 4.4). Propilenglikol ni kazal skodljivega
vpliva na sposobnost razmnozevanja ali na razvoj pri zivalih ali ljudeh, vendar lahko pride do ploda. O
dajanju odmerkov propilenglikola > 50 mg/kg/dan nose¢nicam se je treba odlocati individualno.

Dojenje

Ni znano, ali se temsirolimus izlo¢a v materino mleko pri ljudeh. Izlo¢anja temsirolimusa v mleko pri
zivalih niso proucevali. Se pa sirolimus, ki je glavni presnovek temsirolimusa, izlo¢a v mleko dojecih
podgan. Zaradi moznosti nezelenih u¢inkov, ki bi jih pri dojenih otrocih lahko povzrocil temsirolimus,
mora mati med zdravljenjem prenehati dojiti. Vsebnost etanola v tem zdravilu je treba upostevati tudi
pri dojecih materah (glejte poglavije 4.4).

Zdravilo Torisel vsebuje propilenglikol (glejte poglavje 4.4). Propilenglikol ni kazal skodljivega
vpliva na sposobnost razmnoZzevanja ali na razvoj pri zivalih ali ljudeh, vendar so ga nasli v materinem
mleku in ga dojeni otrok lahko peroralno absorbira. O dajanju odmerkov propilenglikola

> 50 mg/kg/dan dojecim materam se je treba odlocati individualno.

Plodnost

Pri podganjih samcih so poroc¢ali o zmanj$ani plodnosti in delno reverzibilnem zmanjSanju stevila
semencic (glejte poglavije 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Glede na razpolozljive podatke temsirolimus nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost
voznje in upravljanja strojev.
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Pri bolnikih, ki za zdravljenje MCL prejmejo vecji odmerek temsirolimusa 175 mg intravensko, lahko
koli¢ina alkohola v tem zdravilu vpliva na njihovo sposobnost voznje in upravljanja strojev (glejte
poglavje 4.4).

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najresnejsi nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri temsirolimusu med kliniénimi preskusanji, so
preobcutljivostne reakcije/reakcije na infuzijo (vkljucno z nekaterimi zivljenjsko ogrozajoc¢imi in
redkimi smrtnimi reakcijami), hiperglikemija/intoleranca za glukozo, okuzbe, intersticijska bolezen
plju¢ (pljucnica), hiperlipemija, intrakranialna krvavitev, odpoved ledvic, perforacija ¢revesa, zapleti
pri celjenju ran, trombocitopenija, nevtropenija (vkljucno s febrilno nevtropenijo), plju¢na embolija.

Nezeleni ucinki (vseh stopenj), ki so se pojavili pri vsaj 20 % bolnikov, ki so sodelovali v
registracijskih preskusanjih pri RCC in MCL, vkljuc¢ujejo anemijo, navzeo, izpuscaje (vkljucno z
izpuS€ajem, srbecim izpuscajem, makulopapuloznim izpuscajem, pustuloznim izpuscajem),
zmanjsanje apetita, edeme, astenijo, utrujenost, trombocitopenijo, diarejo, pireksijo, epistakso, vnetje
sluznic, stomatitis, bruhanje, hiperglikemijo, hiperholesterolemijo, disgevzijo, pruritus, kaselj, okuZzbe,
pljucnico, dispnejo.

Pri nekaterih bolnikih, ki so prejemali kombinacijo temsirolimusa in IFN-a., so opazili katarakte.

Na osnovi rezultatov Studij 3. faze je pri starejSih bolnikih vecja verjetnost pojava nekaterih nezelenih
ucinkov, vklju¢no z edemom obraza, plju¢nico, plevralnim izlivom, anksioznostjo, depresijo,
nespecnostjo, dispnejo, levkopenijo, limfopenijo, mialgijo, artralgijo, agevzijo, omotico, okuzbo
zgornjih dihal, vnetjem sluznic in rinitisom.

Resni nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih preskusanjih temsirolimusa pri napredovalem RCC,
ne pa v klini¢nih preskusanjih temsirolimusa pri MCL, so: anafilaksija, slabse celjenje ran, odpoved
ledvic s smrtnim izidom in plju¢na embolija.

Resna nezelena ucinka, ki so ju opazili v klini¢nih preskusanjih temsirolimusa pri MCL, ne pa v
klini¢nih preskusanjih temsirolimusa pri napredovalem RCC, sta: trombocitopenija in nevtropenija
(vkljuéno s febrilno nevtropenijo).

Za dodatne informacije o resnih nezelenih ucinkih in ustrezne ukrepe v primeru pojava dolo¢enih
nezelenih ucinkov glejte poglavje 4.4.

Pojav nezelenih u¢inkov po 175 mg odmerku temsirolimusa na teden pri zdravljenju MCL, npr. okuzb
ali trombocitopenije stopnje 3 ali 4, je povezan z vecjo incidenco kot pri odmerku 75 mg

temsirolimusa na teden ali pri obicajni kemoterapiji.

Preglednica nezelenih u¢inkov

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih z RCC in MCL, ki so sodelovali v Studijah 3. faze,
so nasteti spodaj (preglednica 1), po organskih sistemih, pogostnosti pojavljanja in stopnji izrazenosti
(NCI-CTCAE - National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events).
Pogostnosti so opredeljene na naslednji nacin: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Preglednica 1: NeZeleni ucinki iz klini¢nih preskusanj pri RCC (Studija 3066K1-304) in pri
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MCL (Studija 3066K1-305)

Organski sistem Pogostnost NeZeleni ucinki Vseh |3.in 4. stopnja
stopenj n (%)
n (%)
Infekcijske in zelo pogosti bakterijske in virusne okuzbe (vkljucno
parazitske bolezni z okuzbo, virusno okuzbo, celulitisom,
herpesom zoster, oralnim herpesom,
gripo, herpesom simplex, o¢esnim
herpesom zoster, okuzbo z virusom o1(28.3) 18.6)
herpesa, bakterijsko okuzbo,
bronhitisom*, abscesom, okuzbo rane,
okuzbami pooperativnih ran)
pl]:uén%ca"" (vkljucno z intersticijsko 35 (10,9) 16 (5.0)
pljucnico)
pogosti sepsa* (vkljucno s septicnim Sokom) 5(1,6) 5(1,6)
kandidoza (vklju¢no z oralno in analno
kandidozo) in glivi¢ne okuzbe/glivicne | 16 (5,0) 0(0,0)
okuzbe koze
okuzba secil (vkljucno s cistitisom) 29 (9,0) 6 (1,9
okuZzba zgornjih dihal 26 (8,1) 0(0,0)
faringitis 6(1,9) 0(0,0)
sinuzitis 10 (3,1) 0(0,0)
rinitis 72,2 0(0,0)
folikulitis 4(1,2) 0 (0,0)
obcasni laringitis 1(0,3) 0(0,0)
Bolezni krvi in zelo pogosti nevtropenija 46 (14,3) 30 (9,3)
limfati¢nega sistema trombocitopenija** 97 (30,2) 56 (17,4)
anemija 132(41,1) 48 (15)
pogosti levkopenija** 29 (9,0) 10 (3,1)
limfopenija 25(7,8) 16 (5,0)
B.olezni imunskega |pogosti preobcj:utljz%vostne reakcij'e/ 24 (7.5) 1(0.3)
sistema preobcutljivost na zdravilo
Presnovne in zelo pogosti hiperglikemija 63 (19,6) 31(9,7)
prehranske motnje hiperholesterolemija 60 (18,7) 1(0,3)
hipertrigliceridemija 56 (17,4) 8 (2,5
zmanjS$an apetit 107 (33,3) 9(2,8)
hipokaliemija 44 (13,7) 13 (4,0)
pogosti diabetes mellitus 10 (3,1) 2 (0,6)
dehidracija 17 (5,3) 8(2,5)
hipokalciemija 21 (6,5) 5(1,6)
hipofosfatemija 26 (8,1) 14 (4,4)
hiperlipidemija 4(1,2) 0(0,0)
Psihiatricne motnje |zelo pogosti nespecnost 45 (14,0) 1(0,3)
pogosti depresija 16 (5,0) 0(0,0)
anksioznost 28 (8,7) 0 (0,0)
Bolezni Zivéevja zelo pogosti disgevzija 55(17,1) 0 (0,0)
glavobol 55(17,1) 2 (0,6)
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni uéinki Vseh |3.in 4. stopnja
stopenj n (%)
n (%)
pogosti omotica 30 (9,3) 1(0,3)
parestezije 21 (6,5) 1(0,3)
somnolenca 8 (2,5 1(0,3)
agevzija 6(1,9) 0 (0,0)
obcasni intrakranialna krvavitev 1(0,3) 1(0,3)
Ocesne bolezni pogosti konjunkt?v?t?s (Vkljuénq s . 16 (5.0) 1(0.3)
konjunktivitisom, motnjami solzenja)
obcasni ocesna krvavitev*** 3(0,9) 0(0,0)
Sréne bolezni obcasni perikardialni izliv 3(0,9) 1(0,3)
Zilne bolezni pogosti venska trombembolija (vklju¢no z
globoko vensko trombozo, vensko 7(2,2) 4(1,2)
trombozo)
tromboflebitis 4(1,2) 0(0,0)
hipertenzija 20 (6,2) 3(0,9
Bolezni dihal, zelo pogosti dispneja® 79 (24,6) 27 (8,4)
prsnega kosa in epistaksa** 69 (21,5) 1(0,3)
mediastinalnega kaselj 93 (29,0) 3(0,9)
prostora pogosti intersticijska bolezen pljug® **** 16 (5.0) 6(1.9)
plevralni izliv®® 19 (5,9) 9(2,8)
obcasni pljuéna embolija® 2 (0,6) 1(0,3)
Bolezni prebavil zelo pogosti navzea 109 (34,0) 5(1,6)
diareja 109(34,0) 16 (5,0)
stomatitis 67 (20,9) 3(0,9
bruhanje 57 (17,8) 4(1,2)
zaprtje 56 (17.4) 0(0,0)
bolecina v trebuhu 56 (17,4) 10 (3,1)
pogosti gastrointestinalna krvavitev (vklju¢no z
analno, rektalno, hemoroidalno
krvavitvijo, krvavitvijo iz ustnic in ust, 16 5.0) 4(1.2)
krvavitvijo dlesni)
gastritis** 7(2,1) 2 (0,6)
disfagija 13 (4,0) 0(0,0)
napihnjenost trebuha 14 (4,4) 1(0,3)
aftozni stomatitis 15 (4,7) 1(0,3)
bolec¢ina v ustih 9(2,8) 1(0,3)
gingivitis 6(1,9) 0(0,0)
obcasni perforacija crevesa®/dvanajstnika 2 (0,6) 1(0,3)
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni uéinki Vseh |3.in 4. stopnja
stopenj n (%)
n (%)
Bolezni koZe in zelo pogosti izpuscaj (vkljucno z izpuscajem,
podkoZja srbecim izpuscajem,
makulopapuloznim izpuscajem, 138 (43,0)| 16 (5,0)
izpuscajem, generaliziranim
izpuscajem, makularnim izpuscajem,
papuloznim izpuscajem)
prur%tus (vkljucno z generaliziranim 69 (21.5) 4(12)
pruritusom)
suha koza 32 (10,0) 1(0,3)
pogosti dermatitis 6 (1,9) 0(0,0)
eksfoliativni izpuscaj 5(1,6) 0(0,0)
akne 15 (4,7) 0(0,0)
poskodbe nohtov 26 (8,1) 0(0,0)
ekhimoze*** 5(1,6) 0(0,0)
petehije®** 4(1,2) 0(0,0)
Bolezni miSi¢no- zelo pogosti artralgija 50 (15,6) 2 (0,6)
skeletnega sistema bolecina v hrbtu 53 (16,5) 8 (2,5)
in vezivnega tkiva |pogosti mialgija 19 (5.,9) 0(0,0)
Bolezni secil pogosti odpoved ledvic* 5(1,6) 0(0,0)
Splosne tezave in  |zelo pogosti utrujenost 133 (41,4) 31(9,7)
spremembe na edem (vkljucno z generaliziranim
mestu aplikacije edemom, edemom obraza, perifernim 122 (38,0) 1134
edemom, edemom skrotuma, edemom
spolovil)
astenija® 67 (20,9) 16 (5,0)
vnetje sluznic 66 (20,6) 7(2,2)
pireksija 91 (28,3) 5(1,6)
bole¢ina 36 (11,2) 7(2,2)
mrzlica 32 (10,0) 1(0,3)
bolecina v prsih 32 (10,0) 1(0,3)
obcasni slabse celjenje ran 2 (0,6) 0(0,0)
Preiskave zelo pogosti zvi$ana raven kreatinina v krvi 35(10,9) 4(1,2)
pogosti zviSana raven aspartat-aminotransferaze| 27 (8,4) 5(1,6)
pogosti zviSana raven alanin-aminotransferaze 17 (5,3) 2 (0,6)

a: en smrtni primer

b: en smrtni dogodek zaradi plevralnega izliva se je zgodil v skupini §tudije MCL z majhnim

odmerkom (175/25 mg)
* vecina reakcij stopnje 3 ali visje po NCI-CTC je bila opazena v klini¢nih preskusanjih temsirolimusa

pri MCL

** yecCina reakcij vseh stopenj po NCI-CTC je bila opazena v klinicnih preskusanjih temsirolimusa pri

MCL

**%* yse reakcije stopnje 1 in 2 po NCI-CTC so bile opazene v klini¢nih preskusanjih temsirolimusa pri

MCL

**%% intersticijska bolezen pljuc je opredeljena z ve¢ povezanimi priporocenimi izrazi po MedDRA:
intersticijska bolezen pljuc (n = 6), pljucnica® (n = 7), alveolitis (n = 1), alergijski alveolitis (n = 1),
plju¢na fibroza (n = 1) in eozinofilna plju¢nica (n = 0)

Nezeleni ucinki, o katerih so poroc¢ali v obdobju trzenja, so nasteti spodaj (preglednica 2).
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Preglednica 2: NeZeleni ucinki, o katerih so porocali v obdobju trZenja

Organski sistem Pogostnost NeZeleni ucinek

Infekcijske in parazitske redki pljucnica zaradi Prneumocystis

bolezni iroveci

Bolezni imunskega sistema neznana reakcije tipa angionevroti¢nega
edema

Bolezni koZe in podkoZja neznana Stevens-Johnsonov sindrom

Bolezni misi¢no-skeletnega neznana rabdomioliza

sistema in vezivnega tkiva

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Izkusnje v obdobju trzenja
Pri nekaterih bolnikih, ki so so¢asno dobivali temsirolimus in zaviralce ACE, so porocali o reakcijah
tipa angionevroti¢nega edema.

Porocali so o primerih PCP, nekaterih s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

V studiji 1./2. faze so 71 bolnikom (59 bolnikov, starih od 1 do 17 let, in 12 bolnikov, starih od 18 do
21 let) dajali temsirolimus v odmerkih, ki so se gibali v obmo¢ju od 10 mg/m? do 150 mg/m? (glejte
poglavje 5.1).

Nezeleni ucinki, o katerih je porocal najvecji odstotek bolnikov, so bili hematoloski (anemija,
levkopenija, nevtropenija in trombocitopenija), presnovni (hiperholesterolemija, hiperlipidemija,
hiperglikemija, povecanje ravni serumske aspartat-aminotransferaze (AST) in serumske alanin-
aminotransferaze (ALT) v plazmi) in povezani s prebavo (vnetje sluznic, stomatitis, navzea in
bruhanje).

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Za preveliko odmerjanje temsirolimusa ni specificnega zdravljenja. Medtem ko so temsirolimus varno
dajali bolnikom z ledvi¢nim rakom v ponavljajoc¢ih se intravenskih odmerkih po 220 mg/m?, sta pri
MCL dva odmerka po 330 mg temsirolimusa na teden pri enem bolniku povzrocila rektalno krvavitev
3. stopnje in diarejo 2. stopnje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci proteinske kinaze;
oznaka ATC: LO1E GO1
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Mehanizem delovanja

Temsirolimus je selektivni zaviralec mTOR (tarce rapamicina pri sesalcih). Temsirolimus se veze na
znotrajcelicno beljakovino (FKBP-12), kompleks beljakovina-temsirolimus pa se veze na mTOR, ki
nadzoruje celi¢no delitev, in zavre njegovo aktivnost. /n vitro lahko temsirolimus v velikih
koncentracijah (10-20 uM) veze in zavre mTOR v odsotnosti FKBP-12. Opazili so bifazen odziv
zaviranja celi¢ne rasti v odvisnosti od odmerka. Velike koncentracije so povzrocile popolno zavrtje
celicne rasti in vitro, medtem ko je zavrtje, ki ga posreduje kompleks FKBP-12/temsirolimus,
povzrocilo priblizno 50-odstotno zmanjsanje proliferacije celic. Zaviranje aktivnosti mTOR povzroci
zakasnitev rasti Gl v nanomolarnih koncentracijah in zaustavitev rasti v mikromolarnih koncentracijah
v zdravljenih tumorskih celicah, ki je posledica selektivne prekinitve translacije beljakovin, ki
uravnavajo celi¢ni ciklus, kot so ciklini tipa D, c-myc in ornitinska dekarboksilaza. Ko je aktivnost
mTOR zavrta, je blokirana njegova sposobnost fosforilacije in s tem nadzorovanja aktivnosti faktorjev
translacije beljakovin (4E-BP1 in S6K, obe v fazah, ki sledita mTOR v presnovni poti P13
kinaza/AKT), ki nadzirajo celi¢no delitev.

Poleg tega, da uravnava beljakovine celicnega cikla, lahko mTOR uravnava translacijo faktorjev, ki se
inducirajo s hipoksijo, to sta HIF-1 in HIF-2 alfa. Ta transkripcijska faktorja regulirata sposobnost
tumorjev, da se prilagodijo na hipoksi¢no mikrookolje in da izdelujejo angiogeni faktor z imenom
rastni faktor vaskularnega endotelija (VEGF). Zato lahko protitumorsko delovanje temsirolimusa
deloma izvira tudi iz njegove sposobnosti za znizevanje ravni HIF in VEGF v tumorju ali mikrookolju
tumorja, s ¢imer zavira razvoj zilja.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Karcinom ledvicnih celic

Varnost in uc¢inkovitost temsirolimusa pri zdravljenju napredovalega RCC so proucevali v naslednjih
dveh randomiziranih klini¢nih preskusanjih:

Klinicno preskusanje RCC 1

Klini¢no preskusanje RCC 1 je bila multicentri¢na, randomizirana, odprta Studija 3. faze s 3 kraki na
predhodno nezdravljenih bolnikih z napredovalim RCC in s 3 ali ve¢ od 6 vnaprej izbranih
prognosti¢nih dejavnikov tveganja (manj kot 1 leto od ¢asa zacetne diagnoze RCC do randomizacije,
stanje zmogljivosti po Karnofskem od 60 do 70, hemoglobin pod spodnjo mejo normalnih vrednosti,
korigirani kalcij vec¢ji od 10 mg/dl, laktatna dehidrogenaza > 1,5-kratna vrednost zgornje meje
normalnih vrednosti, zasevki v vec kot 1 organu). Primarni opazovani dogodek je bilo celokupno
prezivetje (OS). Sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali prezivetje brez napredovanja bolezni
(PES - Progression-Free Surival), objektivni odziv na zdravljenje (ORR - Objective Response Rate),
stopnjo klini¢ne koristnosti, ¢as do prenehanja u¢inkovitosti zdravljenja (TTF - Time to Treatment
Failure) in prezivetja, popravljenega za kvaliteto Zivljenja. Bolnike so stratificirali v 3 geografskih
regijah glede na to, ali so predhodno imeli nefrektomijo ali ne, in jih randomizirali (1:1:1) v skupine,
ki so prejemale samo interferon alfa (IFN-ot) (n =207), samo temsirolimus (25 mg na teden; n = 209)
ali kombinacijo IFN-a in temsirolimusa (n = 210).

V klini¢nem preskusanju RCC 1 je bil temsirolimus v odmerku 25 mg ob 2. vnaprej specificirani
vmesni analizi (n = 446 dogodkov, p = 0,0078) glede primarnega opazovanega dogodka OS statisticno
pomembno boljsi od IFN-a. Krak s temsirolimusom je pokazal 49-odstotno zve€anje medianega OS v
primerjavi s krakom IFN-o.. Temsirolimus je bil statisticno pomembno boljsi od IFN-a tudi glede
sekundarnih opazovanih dogodkov PFS, TTF in stopnje klini¢ne koristnosti.

Kombinacija temsirolimusa v odmerku 15 mg in IFN-a v primerjavi z IFN-a samim ni pomembno
zvecala celokupnega prezivetja niti ob vmesni analizi (mediana 8,4 v primerjavi s 7,3 meseca,
razmerje ogrozenosti = 0,96, p = 0,6965) niti ob koncni analizi (mediana 8,4 v primerjavi s 7,3
meseca, razmerje ogrozenosti = 0,93, p = 0,4902). Zdravljenje s kombinacijo temsirolimusa in IFN-a
je povzrocilo statisticno pomembno zvecanje incidence nekaterih nezelenih uc¢inkov 3.-4. stopnje
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(zmanjSanje telesne mase, anemija, nevtropenija, trombocitopenija in vnetje sluznic) v primerjavi z
nezelenimi ucinki, ugotovljenimi v krakih z IFN-o samim ali temsirolimusom samim.

Povzetek rezultatov ucinkovitosti temsirolimusa v klini¢cnem preskusanju RCC 1

Razmerje
Vrednost p* | ogroZenosti
(95 % 1Z)"

temsirolimus IFN-a

Parameter =209 n=207

Vnaprej specificirana vmesna analiza

Mediano celokupno preZivetje

mosedl (95 % 1Z) 10,9 (8,6; 12,7) |73 (6,1;8,8)| 0,0078 {0,73 (0,58; 0,92)

Kon¢éna analiza

Mediano celokupno prezZivetje

meseci (95 % 12) 10,9 (8,6; 12,7) |7,3(6,1;8,8)| 0,0252  |0,78 (0,63; 0,97)

Mediano preZivetje brez

napredovanja bolezni po

neodvisni oceni

meseci (95 % 17)

Mediano preZivetje brez

napredovanja bolezni po oceni

raziskovalca

meseci (95 % 17)

Celokupni odziv po neodvisni

oceni 9,1 (5,2;13,0) [5,3(2,3;84)| 0,1361°¢ NA

% (95 % 17)

1Z = interval zaupanja; NA = ne velja za ta primer.

* Na podlagi testa log-rank, stratificiranega po predhodni nefrektomiji in regiji.

® Na podlagi Coxovega modela proporcionalnega tveganja, stratificiranega po predhodni
nefrektomiji in regiji (95% IZ je samo opisnega).

¢ Na podlagi Cochran-Mantel-Haenszelovega testa, stratificiranega po predhodni nefrektomiji in
regiji.

56(3,9:7.2) [32(22:4,0)| 00042 |0,74 (0,60; 0,91)

3,8(3,6:52) [1,9(1,9;2,2)| 10,0028 |0,74 (0,60; 0,90)

V klini¢nem preskusanju RCC 1 je bilo 31 % bolnikov, zdravljenih s temsirolimusom, starih 65 let ali
vec. Pri bolnikih, mlajsih od 65 let, je bilo mediano celokupno prezivetje v primerjavi s tistimi, ki so
bili zdravljeni z IFN-a, 12 mesecev (95 % IZ 9,9; 14,2) z razmerjem tveganja 0,67 (95 % 1Z

0,52; 0,87). Pri bolnikih, starih 65 ali vec let, je bilo mediano celokupno preZivetje 8,6 meseca

(95 % 1Z 6,4; 11,5) z razmerjem tveganja 1,15 (95 % 1Z 0,78; 1,68) v primerjavi s tistimi, ki so bili
zdravljeni z IFN-a.

Klini¢no preskusanje RCC 2

Klini¢no preskusanje RCC 2 je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na Studija pri
ambulantnih bolnikih za ovrednotenje u¢inkovitosti, varnosti in farmakokinetike treh ravni odmerkov
temsirolimusa, ki so ga dajali predhodno Ze zdravljenim bolnikom z napredovalim RCC. Primarni
opazovani dogodek glede u¢inkovitosti je bil ORR, vrednotili pa so tudi OS. Sto enajst (111) bolnikov
so v razmerju 1:1:1 randomizirali v tri skupine, ki so prejemale po 25 mg, 75 mg ali 250 mg
temsirolimusa intravensko na teden. V kraku s 25 mg (n = 36) so imeli vsi bolniki metastatsko
bolezen; 4 (11 %) kemoterapije ali imunoterapije prej niso imeli; 17 (47 %) jih je imelo po eno
predhodno zdravljenje, 15 (42 %) pa po 2 ali ve¢ predhodnih zdravljenj zaradi RCC. Sedemindvajset
(27, 75 %) jih je imelo nefrektomijo. Stiriindvajset (24, 67 %) jih je imelo stanje zmogljivosti (PS) po
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) =1, 12 (33 %) pa je imelo PS po ECOG = 0.

Pri bolnikih, ki so se zdravili s 25 mg temsirolimusa na teden, je bilo OS 13,8 meseca
(95 % 1Z: 9,0, 18,7 meseca); ORR je bil 5,6 % (95 % 1Z: 0,7, 18,7 %).

18



Limfom plascnih celic

Varnost in uc¢inkovitost intravenskega temsirolimusa za zdravljenje recidivnega in/ali proti zdravljenju
odpornega MCL so proucevali v naslednji klini¢ni $tudiji 3. faze.

Klinicno preskusanje MCL

Klini¢no preskusanje MCL je kontrolirana, randomizirana, odprta, multicentri¢na $tudija pri
ambulantnih bolnikih, v kateri so primerjali 2 razli¢ni shemi odmerjanja temsirolimusa z zdravljenjem,
ki ga izbere raziskovalec, in sicer pri bolnikih z recidivnim in/ali proti zdravljenju odpornim MCL. Za
Studijo so bili primerni preskusanci z MCL (ki je bil potrjen s histologijo, imunofenotipom in analizo
ciklina D1), ki so prejeli od 2 do 7 predhodnih terapij, ki so vkljucevale antracikline in alkilirajoce
snovi, in rituksimab (in so lahko vkljucevale presadek hematopoetskih mati¢nih celic) in katerih
bolezen se je ponovila in/ali je bila odporna proti zdravljenju. PreskuSanci so bili v razmerju 1:1:1
randomizirani v skupino, ki je prejemala intravenski temsirolimus v odmerku 175 mg (3 zaporedni
tedenski odmerki), ki mu je sledilo 75 mg na teden (n = 54); v skupino, ki je prejemala intravenski
temsirolimus 175 mg (3 zaporedni tedenski odmerki), ki mu je sledilo 25 mg na teden (n = 54), ali v
skupino, ki je prejemala monoterapijo, ki jo je izbral raziskovalec (kot je bilo specificirano v
protokolu; n = 54). Zdravljenje, ki ga je izbral raziskovalec, je vkljucevalo: gemcitabin (intravensko:
22 [41,5 %]), fludarabin (intravensko: 12 [22,6 %] ali peroralno: 2 [3,8 %]), klorambucil (peroralno:

3 [5,7 %]), kladribin (intravensko: 3 [5,7 %]), etopozid (intravensko: 3 [5,7 %]), ciklofosfamid
(peroralno: 2 [3,8 %]), talidomid (peroralno: 2 [3,8 %]), vinblastin (intravensko: 2 [3,8 %)]),
alemtuzumab (intravensko: 1 [1,9 %]) in lenalidomid (peroralno: 1 [1,9 %]). Primarni opazovani
dogodek je bil PFS, ugotovljen s pregledom neodvisnega radiolog in onkologa. Sekundarni opazovani
dogodek je bila ocena u¢inkovitosti, ki je vklju¢evala OS in ORR.

Rezultati klini¢nega preskusanja MCL so povzeti v naslednji preglednici. Temsirolimus 175/75
(temsirolimus 175 mg na teden 3 tedne, ki mu je sledilo 75 mg na teden) je povzrocil izboljSanje PFS
v primerjavi z zdravljenjem, ki ga je izbral raziskovalec, in sicer pri bolnikih z recidivnim in/ali proti
zdravljenju odpornim MCL, ki je bilo statisticno pomembno (razmerje ogrozenosti = 0,44; vrednost p
=0,0009). Mediano PFS skupine, ki je prejemala temsirolimus 175/75 mg (4,8 meseca) je bilo v
primerjavi s skupino, ki je prejemala zdravljenje, ki ga je izbral raziskovalec (1,9 meseca), podalj$ano
za 2,9 meseca. OS je bil podoben.

Temsirolimus je bil povezan tudi s statisticno pomembnimi prednostmi pred zdravljenjem, ki ga je
izbral raziskovalec, in sicer v sekundarnem opazovanem dogodku ORR. Ocene PFS in ORR so
temeljile na neodvisni slepi radioloski oceni tumorskega odziva z uporabo meril International
Workshop Criteria.
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Povzetek rezultatov ucinkovitosti temsirolimusa v klini¢nem preskusanju MCL

temsirolimus |Po izbiri raziskovalca Razmerje

Parameter 175/75 mg (inv choice) Vrednost p ogrozenosti

n=>54 n=>54 97,5 % 1Z))*
Mediano preZivetje
brez napredovanja
bolezni® 4,8 (3,1; 8,1) 1,9 (1,6; 2,5) 0,0009¢ 0,44 (0,25; 0,78)
meseci (97,5 % 17)
Objektivni odziv na
zdravljenje® 22,2 (11,15 33,3) 1,9 (0,0; 5,4) 0,0019¢ NA
% (95% 172)
Celokupno preZivetje
meseci (95 % 17) 12,8 (8,6; 22,3) 10,3 (5,8; 15,8) 0,2970¢ 0,78 (0,49; 1,24)
Enoletno preZivetje . .
% (97.5 % 17) 0,47 (0,31;0,61)| 0,46 (0,30; 0,60)

*V primerjavi z inv choice (= zdravljenje po izbiri raziskovalca) na podlagi Coxovega modela
proporcionalnega tveganja.

® Ocena bolezni temelji na radiografskem pregledu neodvisnih radiologov in pregledu klini¢nih
podatkov s strani neodvisnih onkologov.

¢V primerjavi z inv choice na podlagi testa log-rank.

4V primerjavi z inv choice samo na podlagi Fisherjevega eksaktnega testa.

Okrajsave: IZ = interval zaupanja; NA = navedba smiselno ni potrebna.

V kraku s temsirolimusom 175 mg (3 zaporedni tedenski odmerki), ki mu je sledilo zdravljenje s
25 mg na teden, ni prislo do pomembnega podaljsanja PFS v primerjavi z zdravljenjem po izbiri
raziskovalca (mediana 3,4 v primerjavi z 1,9 meseca, razmerje ogrozenosti = 0,65, IZ = 0,39; 1,10,
p=10,0618).

V klini¢énem preskusanju MCL ni bilo razlik v u¢inkovitosti pri bolnikih glede na starost, spol, raso,
zemljepisno obmocje ali izhodis¢ne znacilnosti bolezni.

Pediatri¢na populacija

V studiji 1./2. faze o varnosti in raziskovalni u¢inkovitosti, je 71 bolnikov (59 bolnikov, starih od 1 do
17 let, in 12 bolnikov, starih od 18 do 21 let) prejemalo temsirolimus v 60-minutni intravenski infuziji
enkrat tedensko v tri tedne trajajocih ciklusih. V prvem delu je 14 bolnikov, starih od 1 do 17 let, z
napredovalimi ponavljajocimi/neodzivnimi ¢vrstimi tumorji prejemalo temsirolimus v odmerkih od
10 mg/m? do 150 mg/m?. V drugem delu so 45 bolnikom, starim od 1 do 17 let, s
ponavljajocim/ponovljenim rabdomiosarkomom, nevroblastomom, ali gliomom visoke stopnje dajali
temsirolimus v odmerku 75 mg/m? na teden. NeZeleni u¢inki so bili na splosno podobni tistim, ki so
jih opazali pri odraslih (glejte poglavje 4.8).

Ugotovili so, da je bil temsirolimus neucinkovit pri pediatricnih bolnikih z nevroblastomom,
rabdomiosarkomom in gliomom visoke stopnje (n = 52). Pri bolnikih z nevroblastomom je objektivni
odziv na zdravljenje znasal 5,3 % (95 % 1Z: 0,1 %; 26,0 %). Po 12 tednih zdravljenja niso opazili
nobenega odziva pri bolnikih z rabdomiosarkomom ali gliomom visoke stopnje. Nobena izmed 3
skupin ni dosegla merila za napredovanje v drugo stopnjo Simonove 2-stopenjske sheme.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom

Torisel za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri MCL (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Potem ko so bolnikom z rakom dali en 25 mg intravenski odmerek temsirolimusa, je bila povpre¢na
Crax V polni krvi 585 ng/ml (koeficient variance [CV] = 14 %), povpre¢na AUC v krvi pa je bila
1627 ng-h/ml (CV =26 %). Pri bolnikih, ki so 3 tedne prejemali 175 mg na teden, nato pa 75 mg na
teden, je bila ocenjena Cmax v polni krvi na koncu infuzije 2.457 ng/ml v 1. tednu in 2.574 ng/ml

v 3. tednu.

Porazdelitev

Temsirolimus kaze polieksponencialno zmanjSevanje koncentracije v polni krvi, porazdelitev pa lahko
pripisemo preferencni vezavi na FKBP-12 v krvnickah. Povprecje + standardna deviacija (SD)
disociacijske konstante (Kqg) vezave je bilo 5,1 + 3,0 ng/ml, kar pomeni koncentracijo, pri kateri je bilo
zasedenih 50 % vezavnih mest v krvnickah. Porazdelitev temsirolimusa je odvisna od odmerka s
povprecno (10., 90. percentila) maksimalno specifi¢no vezavo v krvni¢kah 1,4 mg (od 0,47 do

2,5 mg). Po enem samem 25 mg intravenskem odmerku temsirolimusa je bil povprecen porazdelitveni
volumen v stanju dinami¢nega ravnovesja v polni krvi pri bolnikih z rakom 172 litrov.

Biotransformacija

Sirolimus, ki je enako mocan presnovek kot temsirolimus, so pri ljudeh opazili kot glavni presnovek
po intravenskem zdravljenju. Med raziskavami presnove temsirolimusa in vitro so nasli sirolimus,
seko-temsirolimus in seko-sirolimus; druge presnovne poti so bile hidroksilacija, redukcija in
demetilacija. Potem ko so bolnikom z rakom dali en 25 mg intravenski odmerek, je bila AUC
sirolimusa 2,7-krat ve¢ja od AUC temsirolimusa, kar je bilo predvsem posledica daljse razpolovne
dobe sirolimusa.

Izlo¢anje

Po enem 25 mg intravenskem odmerku temsirolimusa je bil njegov povpreéni = SD sistemski ocistek
iz polne krvi 11,4 £ 2,4 1/h. Povprec¢na razpolovna doba temsirolimusa je bila 17,7 ure, sirolimusa pa
73,3 ure. Po aplikaciji ['*C] temsirolimusa se je le-ta izlo¢al iz telesa pretezno z blatom (78 %), 4,6 %
danega odmerka ucinkovine in presnovkov pa se je izlocCilo preko ledvic. V vzorcih ¢loveskega blata
niso odkrili sulfatnih ali glukuronidnih konjugatov, kar kaze na to, da sulfatacija in glukuronidacija
nista pomembni poti, vpleteni v izlocanje temsirolimusa. Zato ni pri¢akovati, da bi zaviralci teh
presnovnih poti vplivali na odstranjevanje temsirolimusa iz telesa.

Z modelom napovedane vrednosti za ocCistek iz plazme po odmerku 175 mg na teden 3 tedne, nato pa
75 mg na teden 3 tedne, kazejo, da so bile najmanjse koncentracije presnovkov temsirolimusa in
sirolimusa priblizno 1,2 ng/ml oziroma 10,7 ng/ml.

Dokazali so, da sta temsirolimus in sirolimus substrata za P-gp in vitro.

Farmakokineti¢no/farmakodinamic¢no razmerje

Zaviranje izoform CYP
V studijah na mikrosomih ¢loveskih jeter in vitro je temsirolimus zavrl kataliti¢no aktivnost
CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9 in CYP2C8 z vrednostmi Ki 3,1; 1,5; 14 oziroma 27 pM.

Vrednosti ICsg za zaviranje CYP2B6 in CYP2E1 s temsirolimusom sta bili 48 oziroma 100 uM. Na
podlagi povpreéne koncentracije Cmax v polni krvi, ki je bila 2,6 uM za temsirolimus pri bolnikih z
MCL, ki so prejemali odmerek 175 mg, obstaja moznost interakcij s so¢asno uporabljanimi zdravili, ki
so substrati za CYP3A4/5 pri bolnikih, zdravljenih s 175 mg odmerkom temsirolimusa (glejte poglavje
4.5). Farmakokineticno modeliranje na osnovi fizioloskih lastnosti je pokazalo, da se lahko po 4-
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tedenskem zdravljenju s temsirolimusom, AUC midaziolama poveca od 3- do 4-krat, Cpax pa 1,5-krat
v primeru aplikacije midazolama v roku nekaj ur po zacetku infuzije temsirolimusa. Vendar ni
verjetno, da bi koncentracije temsirolimusa v polni krvi po intravenskem dajanju temsirolimusa
zavirale presnovni ocistek socasnih zdravil, ki so substrati za CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6 ali
CYP2EIL.

Posebne skupine bolnikov

Okvara jeter
Pri zdravljenju bolnikov z okvaro jeter je potrebna previdnost.

Temsirolimus se iz telesa odstranjuje pretezno preko jeter.

Farmakokinetiko temsirolimusa in sirolimusa so raziskovali v odprti §tudiji vecanja odmerka pri 110
bolnikih z napredovalimi malignimi tumorji in bodisi normalnim ali okvarjenim delovanjem jeter. Pri
7 bolnikih s hudimi okvarami jeter (ODWG, skupina D), ki so prejemali odmerek 10 mg
temsirolimusa, je bila srednja AUC temsirolimusa ~1,7-krat vecja kot pri 7 bolnikih z blago okvaro
jeter (ODWG, skupina B). Pri bolnikih s hudimi okvarami jeter je priporocljivo zmanjSanje odmerka
temsirolimusa na 10 mg. Ta odmerek zagotovi izpostavljenost temsirolimusu in sirolimusu v krvi
(povprecna AUC,so1 priblizno 6.510 ng-h/ml; n = 7), ki je podobna izpostavljenosti po odmerku 25 mg
(povpreéna AUC o priblizno 6.580 ng-h/ml; n = 6) pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter (glejte
poglavji 4.2 in 4.4).

AUC s0ta za temsirolimus in sirolimus na 8. dan pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter, ki so
prejemali 25 mg temsirolimusa, je bila podobna kot pri bolnikih brez okvare jeter, ki so prejemali
odmerek 75 mg (blaga okvara: povpre¢na AUC s priblizno 9.770 ng-h/ml; n = 13; zmerna okvara:
povpreéna AUC . priblizno 12.380 ng-h/ml; n = 6; normalno delovanje: povpreéna AUC ot
priblizno 10.580 ng-h/ml; n = 4).

Spol, telesna masa, rasa, starost

Spol ne vpliva pomembno na farmakokinetiko temsirolimusa in sirolimusa. Pri primerjavi podatkov,
pridobljenih na populaciji belcev, s populacijo Japoncev ali ¢rncev se niso pokazale pomembne razlike
pri izpostavljenosti.

Na podlagi analize podatkov s populacijsko farmakokinetiko je bila zvecana telesna masa (med 38,6 in
158,9 kg) povezana z dvakrat ve¢jim razponom najmanjsih koncentracij sirolimusa v polni krvi.

No voljo so podatki o farmakokinetiki temsirolimusa in sirolimusa pri bolnikih, starih do 79 let. Zdi
se, da starost ne vpliva pomembno na farmakokinetiko temsirolimusa in sirolimusa.

Pediatricna populacija

Pri pediatri¢ni populaciji je bil oCistek temsirolimusa iz organizma manjsi, izpostavljenost (AUC) pa
vecja kot pri odraslih. Nasprotno pa je bila izpostavljenost sirolimusu pri pediatri¢nih bolnikih
sorazmerno manjsa, tako da je bila neto izpostavljenost, merjena z vsoto vrednosti AUC temsirolimusa
in sirolimusa (AUC\sow), primerljiva z izpostavljenostjo, ugotovljeno pri odraslih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Nezelene reakcije, ki jih niso opazili v klini¢nih $tudijah, pa¢ pa pri Zivalih pri ravneh izpostavljenosti,
ki so bile podobne ali celo manjSe od ravni klini¢ne izpostavljenosti in za katere je mozno, da bi bile
pomembne za klinicno uporabo, so bile: vakuolizacija oto¢nih celic trebusne slinavke (podgana),
tubulna degeneracija mod (mis, podgana in opica), limfoidna atrofija (mis$, podgana in opica), vnetje
kolona/cekuma z meSanimi celicami (opica) in plju¢na fosfolipidoza (podgana).

Pri opicah so opazili drisko z vnetjem cekuma ali kolona z mesanimi celicami, ki je bila povezana z
vnetnim odzivom in bi lahko bila posledica uni¢enja normalne ¢revesne flore.
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Splosne vnetne odzive, na katere kazejo zviSan fibrinogen in nevtrofilci in/ali spremembe serumskih
beljakovin, so opazili pri misih, podganah in opicah, ¢eprav so v nekaterih primerih te klini¢no-
patoloske spremembe pripisali vnetju koze ali ¢revesa, kot je opisano zgoraj. Pri nekaterih zivalih ni
bilo nobenih specifi¢nih klini¢nih opazanj ali histoloskih sprememb, ki bi kazale na vnetje.

Temsirolimus v bateriji testov in vitro (bakterijski test povratnih mutacij pri bakterijah Salmonella
typhimurium in Escherichia coli, test naprednih mutacij v celicah limfoma pri misi in test
kromosomskih aberacij v ovarijskih celicah kitajskega hrcka) in in vivo (misji mikrojedrni test) ni bil
genotoksicen.

Raziskav kancerogenosti s temsirolimusom niso izvedli; je pa bil sirolimus, ki je glavni presnovek
temsirolimusa pri ¢loveku, kancerogen pri misih in podganah. Pri misih in/ali podganah so v
opravljenih raziskavah kancerogenosti porocali o naslednjih uc¢inkih: granulocitna levkemija, limfom,
hepatocelularni adenom in karcinom ter testikularni adenom.

Pri miSih, podganah in opicah so opazili zmanjSanje teze mod in/ali histoloSke lezije (npr. tubulno
atrofijo in tubulne celice velikanke). Pri podganah je te spremembe spremljala zmanjSana teza
pomoznih spolnih organov (obmodkov, prostate, semenjakov). V raziskavah toksi¢nosti za
razmnozevanje pri zivalih so pri podganjih samcih porocali o zmanjSani plodnosti in delno
reverzibilnem zmanj$anju Stevila semencic. Izpostavljenosti pri Zivalih so bile manjse od tistih, ki so
jih ugotovili pri ljudeh, ki so prejemali kliniéno pomembne odmerke temsirolimusa.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Koncentrat

brezvodni etanol
vseracemni-o-tokoferol (E307)
propilenglikol (E1520)
citronska kislina (E330)

Vehikel

polisorbat 80 (E433)
makrogol 400
brezvodni etanol

6.2 Inkompatibilnosti
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

Zdravila Torisel 30 mg koncentrat ne smemo direktno dodati vodnim raztopinam za infundiranje.
Direktno dodajanje zdravila Torisel 30 mg koncentrat vodnim raztopinam povzro¢i obarjanje zdravila.

Zdravilo Torisel 30 mg koncentrat pred dodajanjem raztopini za infundiranje vedno razred¢imo z
1,8 ml vehikla, odvzetega iz prilozene viale. MeSanico koncentrata in vehikla smemo uporabiti samo v
raztopini natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

Zdravilo Torisel po redcenju vsebuje polisorbat 80, za katerega je znano, da zveca hitrost ekstrakcije
di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) iz polivinilklorida (PVC). To nekompatibilnost je treba upostevati pri
pripravi in uporabi zdravila Torisel. Pomembno je, da natan¢no sledimo priporoc¢ilom v poglavjih 4.2
in 6.6.
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Za dajanje pripravkov, ki vsebujejo polisorbat 80, ne smemo uporabljati vreck in medicinskih
pripomockov iz polivinilklorida, ker polisorbat 80 ekstrahira DEHP iz PVC.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala
4 leta

Po prvem red¢enju zdravila Torisel 30 mg koncentrat z 1,8 ml prilozenega vehikla
24 ur, e je shranjeno pri temperaturi do 25 °C in zas¢iteno pred svetlobo

Po nadaljnjem red¢enju meSanice koncentrata in vehikla z raztopino natrijevega klorida za injiciranje v
koncentraciji 9 mg/ml (0,9 %)
6 ur, Ce je shranjeno pri temperaturi do 25 °C in zasc¢iteno pred svetlobo

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po redcenju zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Koncentrat

Viala iz prozornega stekla (tipa 1) z zaporko iz butilne gume in plasticno zaporko, zavarjeno z
aluminijem; viala vsebuje 1,2 ml koncentrata.

Vehikel

Viala iz prozornega stekla (tipa 1) z zamaskom iz butilne gume in plasti¢no zaporko, zavarjeno z
aluminijem; viala vsebuje 2,2 ml vehikla.

Velikost pakiranja: 1 viala s koncentratom in 1 viala z vehiklom.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Med ravnanjem z zdravilom in pripravo mesanic je treba zdravilo Torisel varovati pred mo¢no sobno
in son¢no svetlobo.

Zdravilo Torisel po red¢enju vsebuje polisorbat 80, zato je treba uporabljati materiale, primerne za
dajanje zdravila (glejte poglavji 6.1 in 6.2).

Vrecke/vsebniki, ki pridejo v stik z zdravilom Torisel, morajo biti izdelani iz stekla, poliolefina ali
polietilena.

Koncentrat in vehikel zdravila Torisel je treba pred dajanjem vizualno pregledati glede prisotnosti
delcev in obarvanja.
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Ne uporabljajte, ¢e so prisotni delci ali ¢e je prislo do obarvanja. Uporabite novo vialo.

Redcenje

Preden se koncentrat za raztopino za infundiranje doda v raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %) za injiciranje, ga je treba razredditi s priloZenim vehiklom.

Opozorilo: Pri MCL bo za vsak odmerek, vecji od 25 mg, potrebnih vec¢ vial. Vsako vialo zdravila
Torisel je treba razredciti v skladu z navodili v nadaljevanju. Potrebno koli¢ino meSanice koncentrata
in vehikla iz vsake viale je treba zmesati v eni injekcijski brizgi za hitro injiciranje v 250 ml raztopine
(9 mg/ml; 0,9 %) natrijevega klorida za injiciranje (glejte poglavje 4.2).

Mesanico koncentrata in vehikla je treba pred dajanjem vizualno pregledati glede prisotnosti delcev in
obarvanja.

Ne uporabljajte, ¢e so prisotni delci ali ¢e je prislo do obarvanja.

Pri pripravi raztopine je treba na asepticen nacin in v skladu z lokalnimi standardi za ravnanje s
citotoksi¢nimi/citostaticnimi zdravili izvesti naslednji dvostopenjski postopek:

1. KORAK: REDCENJE KONCENTRATA ZA RAZTOPINO ZA INFUNDIRANJE S
PRILOZENIM VEHIKLOM

. Odvzemite 1,8 ml vehikla iz priloZene viale.
. Injicirajte teh 1,8 ml vehikla v vialo z zdravilom Torisel 30 mg koncentrat.
. Dobro zmesajte vehikel in koncentrat z obra¢anjem viale. Pocakati je treba dovolj dolgo, da

izginejo zracni mehurcki. Raztopina mora biti bistra do rahlo motna, brezbarvna do svetlo
rumena do rumena raztopina, prakti¢no brez vidnih delcev.

Ena viala zdravila Torisel koncentrat vsebuje 30 mg temsirolimusa; ko zmeSate 1,2 ml koncentrata z
1,8 ml prilozenega vehikla, dobite skupni volumen 3,0 ml, koncentracija temsirolimusa pa bo
10 mg/ml. MesSanica koncentrata in vehikla je pri temperaturi 25 °C stabilna do 24 ur.

2. KORAK: DODAJANJE MESANICE KONCENTRATA ZA RAZTOPINO ZA INFUNDIRANIJE
IN VEHIKLA V RAZTOPINO NATRIJEVEGA KLORIDA 9 MG/ML (0,9 %) ZA INJICIRANJE

° Odvzemite potrebno koli¢ino mesanice koncentrata in vehikla (ki vsebuje 10 mg temsirolimusa
na ml) iz viale; tj. 2,5 ml za 25 mg odmerek temsirolimusa.
o Hitro injicirajte odvzeti volumen v 250 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za

injiciranje, da zagotovite ustrezno mesanje.

Premesajte pripravljeno mesanico z obracanjem vrecke ali steklenice in ne stresajte prevec, da ne pride
do penjenja.

Koncno razredceno raztopino v vrecki ali steklenici pred dajanjem vizualno preglejte glede prisotnosti

delcev ali obarvanja. MeSanico zdravila Torisel ter raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje je treba zascititi pred mo¢no sobno in son¢no svetlobo.

Uporaba

° Konc¢na razredcena raztopina mora biti do konca porabljena v Sestih urah od takrat, ko zdravilo
Torisel prvi¢ dodate raztopini natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

° Zdravilo Torisel infundiramo enkrat na teden, infuzija naj traja 30 do 60 minut. Pri dajanju

zdravila ima prednost uporaba infuzijske ¢rpalke, ker z njo zagotovimo natanéno dajanje
zdravila.
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° Uporabljati je treba materiale, primerne za dajanje zdravila, s ¢imer se izognemo ve¢jim
izgubam zdravila in zmanjSamo hitrost ekstrakcije DEHP. Pri dajanju zdravila morate
uporabljati infuzijske sisteme, ki ne vsebujejo niti DEHP niti PVC in so opremljeni s primernim
filtrom. Za dajanje zdravila priporocajo polietersulfonski filter v infuzijskem sistemu s porami,
ki niso ve¢je od 5 mikronov, da se izognete moznosti, da bi infundirali delce, vecéje od
5 mikronov. Ce infuzijski sistem, ki je na voljo, nima zaporedno vkljuéenega filtra, morate
dodati filter na koncu infuzijskega sistema (tj. koncni filter), preden mesanica doseze bolnikovo
veno. Uporabljate lahko razli¢ne koncne filtre, pri katerih sega velikost filtrirnih por od
0,2 mikrona do 5 mikronov. Uporaba obeh filtrov, zaporedno vklju¢enega in koncnega, ni
priporocljiva (glejte poglavji 6.1 in 6.2).

° Zdravilo Torisel po red¢enju vsebuje polisorbat 80, zato je treba uporabljati materiale, primerne
za dajanje zdravila (glejte poglavji 6.1 in 6.2). Pomembno je, da natan¢no sledimo priporo¢ilom
v poglavju 4.2.

Pri MCL bo za vsak odmerek, vecji od 25 mg, potrebnih ve¢ vial.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/07/424/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. november 2007

Datum zadnjega podaljsanja: 13. julij 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o tem zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$c¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
° Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

° Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

° na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

° ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA I1I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Torisel 30 mg koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje
temsirolimus

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala z 1,2 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 30 mg temsirolimusa.

Po prvem red¢enju koncentrata z 1,8 ml prilozenega vehikla je koncentracija temsirolimusa 10 mg/ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Koncentrat vsebuje tudi: brezvodni etanol, vseracemni-a-tokoferol (E307), propilenglikol (E1520) in
citronsko kislino (E330).

Vehikel vsebuje: polisorbat 80 (E433), makrogol 400 in brezvodni etanol.

Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje
ena viala z 1,2 ml koncentrata

ena viala z 2,2 ml vehikla

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

pred uporabo razredciti
uporaba v infuziji

Pred uporabo in za navodila glede redCenja preberite priloZeno navodilo!
za intravensko uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no: ravnajte previdno.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Preberite navodilo glede roka uporabnosti razred¢enega zdravila.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/424/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

32



| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA S KONCENTRATOM

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Torisel 30 mg sterilni koncentrat
temsirolimus
intravenska uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo razredcite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1,2 ml

6. DRUGI PODATKI

Citotoksicno.
Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Vehikel za Torisel
1.v. uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Glejte navodilo za uporabo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2,2 ml

6. DRUGI PODATKI

Vsebuje: polisorbat 80 (E433), makrogol 400, brezvodni etanol.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Torisel 30 mg koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje
temsirolimus

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite katerikoli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Torisel in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Torisel
Kako boste prejeli zdravilo Torisel

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Torisel

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR

).—A

Kaj je zdravilo Torisel in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Torisel vsebuje u¢inkovino temsirolimus.

Temsirolimus je selektivni zaviralec encima mTOR (tarca rapamicina pri sesalcih), ki zavira rast in
delitev tumorskih celic.

Zdravilo Torisel se uporablja za zdravljenje naslednjih vrst raka pri odraslih:

- napredovali rak ledvic;

- predhodno zdravljen limfom plas¢nih celic, vrsta raka bezgavk.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Torisel

Ne uporabljajte zdravila Torisel

- Ce ste alergi¢ni na temsirolimus, polisorbat 80 ali katerokoli sestavino tega zdravila, navedeno v
poglavju 6;

- Ce ste alergi¢ni na sirolimus (s pomocjo katerega telesu preprecujemo, da bi zavrnilo presajeno
ledvico), ker se sirolimus v telesu sprosca iz temsirolimusa;

- ¢e imate limfom plas¢nih celic in tezave z jetri.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom prejemanja zdravila Torisel se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro

- Ce ste alergi¢ni na antihistaminike ali iz kakS$nega drugega medicinskega razloga ne smete
uporabljati antihistaminikov. Antihistaminike se daje, da bi poskusili prepreciti alergijsko
reakcijo na zdravilo Torisel, vkljuéno z nekaterimi zZivljenjsko ogrozajoc¢imi in redkimi smrtnimi
alergijskimi reakcijami. O alternativnih moZznostih se posvetujte z zdravnikom.
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Ce imate ali ste kdaj imeli tumorje v moZganih ali hrbtenjaci, teZave s krvavitvami ali
podplutbami ali ¢e jemljete zdravila, ki preprecujejo strjevanje krvi (kot sta varfarin ali
acenokumarol). Zdravilo Torisel lahko poveca tveganje za krvavitve v mozganih. Povejte
zdravniku, ¢e jemljete zdravila, ki preprecujejo strjevanje krvi ali ¢e se vam med uporabo
zdravila Torisel pojavijo krvavitve ali podplutbe.

¢e imate kratko sapo, kasljate in/ali imate vro¢ino. Zdravilo Torisel lahko oslabi vas imunski
sistem. Med uporabo zdravila Torisel obstaja tveganje za pojav okuzbe krvi, koze, zgornjih
dihal (vklju¢no s plju¢nico) in/ali secil. Zdravniku povejte, ¢e se vam pojavijo novi simptomi,
¢e se ze obstojeci simptomi poslabsajo ali ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali zdravila, ki
oslabijo imunski sistem.

¢e imate ali ste kdaj imeli vnetje pljuc. Zdravilo Torisel lahko povzroci nespecificno
intersticijsko pljucnico. Nekateri bolniki simptomov niso imeli ali pa so bili le-ti minimalni.
Zato se bo zdravnik pred in med zdravljenjem z zdravilom Torisel morda odlocil za oceno
delovanja pljuc s slikanjem z racunalnisko tomografijo ali rentgenom prsnega kosa. Takoj
povejte zdravniku, e se vam pojavijo novi simptomi, povezani z dihanjem (na primer kratka
sapa) ali Ce se Ze obstojeci simptomi poslabsajo.

Ce pijete alkohol ali ste alkoholik. Zdravilo Torisel vsebuje alkohol in je lahko Skodljivo za
tiste, ki pijejo alkohol ali trpijo za alkoholizmom. Zdravniku povejte, ¢e imate tezave z
alkoholom ali pijete alkohol (glejte poglavje “Zdravilo Torisel vsebuje etanol (alkohol)”).

¢e imate ali ste kdaj imeli teZave z ledvicami. Zdravnik bo spremljal delovanje vasih ledvic.

¢e imate ali ste kdaj imeli teZave z jetri. Povejte zdravniku, ¢e se vam med zdravljenjem z
zdravilom Torisel pojavi katerikoli od naslednjih znakov in simptomov tezav z jetri: srbenje,
porumenelost o¢i in koze, temen urin, bolecina ali nelagodje v zgornjem desnem predelu
trebuha. Zdravnik bo naro¢il preiskave krvi, da bi preveril delovanje jeter, in se nato morda
odlocil za zmanjSanje odmerka zdravila Torisel.

¢e imate ali ste kdaj imeli zviSane ravni holesterola. Zdravilo Torisel lahko zvisa trigliceride
in/ali holesterol, zato bo morda potrebno zdravljenje s hipolipemiki (to so zdravila, ki znizujejo
holesterol v krvi).

¢e vas bodo operirali ali ¢e ste pred kratkim imeli operacijo. Zdravilo Torisel lahko poveca
tveganje za tezave pri celjenju ran. Obicajno boste pred napovedano operacijo zdravljenje z
zdravilom Torisel prekinili. Zdravnik se bo odlocil, kdaj zdravljenje z zdravilom Torisel
nadaljevati.

¢e se nameravate v ¢asu, ko se zdravite z zdravilom Torisel, cepiti. Cepljenje bo morda manj
ucinkovito, nekaterih cepljenj pa se morate med zdravljenjem z zdravilom Torisel izogibati.

Ce ste starejSi od 65 let. Verjetneje je, da se bodo pri vas pojavili nekateri nezeleni u¢inki, med
drugim oteklost obraza, driska, pljucnica, anksioznost, depresija, kratka sapa, zmanjSano Stevilo
belih krvnick v krvi, bolecine v misSicah, sprememba okusanja, okuzba zgornjih dihal, tekocina
okrog plju¢, razjede in vnetje v ustih in/ali prebavilih, nahod, omotica in okuzbe.

zdravilo Torisel lahko zveca koncentracijo glukoze v krvi in poslabsa sladkorno bolezen.
Zato lahko postane potrebno zdravljenje z insulinom ali s peroralnimi antidiabeticnimi zdravili.
Ce ste prekomerno zejni ali pogosteje in obilneje odvajate vodo, to povejte zdravniku.

zdravilo Torisel lahko zmanj$a Stevilo krvnih celic, ki sodelujejo pri strjevanju krvi ter
premagovanju okuzb. To lahko poveca tveganje za krvavitve/podplutbe in okuzbe (glejte
poglavje “Mozni nezeleni uéinki”).
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- Ce imate ali ste kdaj imeli teZave z o¢mi, kot so katarakte. Zdravnik vas lahko pred ali med
zdravljenjem z zdravilom Torisel napoti na oCesni pregled.

- ¢e prejemate zdravilo Torisel, ste lahko izpostavljeni povecanemu tveganju za vrste raka, kot
so kozni raki in raki bezgavk (limfomi).

- Ce prejemate zdravilo Torisel, ste lahko izpostavljeni poveCanemu tveganju za sréni infarkt.
Ce imate simptome, kot so bolegina ali obéutek pritiska v prsnem kosu, roki, ramah ali &eljusti,
kratka sapa, obcutek siljenja na bruhanje (navzea), anksioznost, potenje ali omotica, se
posvetujte z zdravnikom.

Ce ste zaskrbljeni, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Otroci in mladostniki

To zdravilo ni za otroke in mladostnike, mlajSe od 18 let, ker napredovali rak ledvic in limfom
plascnih celic pri teh bolnikih nista relevantna, pri drugih vrstah raka pa to zdravilo ni bilo ucinkovito.

Druga zdravila in zdravilo Torisel

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli drugo zdravilo.
Nekatera zdravila lahko vplivajo na razgradnjo ali presnovo zdravila Torisel in zato bo morda
potrebna prilagoditev odmerka zdravila Torisel. Se posebej je pomembno, da zdravniku ali farmacevtu
poveste, ¢e jemljete kaj od nastetega:

- zaviralci proteaz, ki se uporabljajo za zdravljenje virusa humane imunske pomanjkljivosti
(HIV),

- antibiotiki (vklju¢no z rifampicinom) ali protiglivi¢na zdravila (vklju¢no z itrakonazolom,
ketokonazolom in vorikonazolom), ki se uporabljajo za zdravljenje okuzb,

- nefazodon ali selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina, ki se uporabljajo za
zdravljenje depresije,

- antiepileptiki, vklju¢no s karbamazepinom, fenitoinom in fenobarbitalom,

- rifabutin, ki se uporablja za zdravljenje okuzb pri ljudeh s HIV in drugimi boleznimi,

- zdravila rastlinskega izvora ali naravna zdravila, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum
perforatum), ki se uporablja za zdravljenje blage depresije,

- zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE) (na primer enalapril, ramipril, lizinopril) ali
zaviralec kalcijevih kanal¢kov (na primer amlodipin), ki se uporabljajo za zdravljenje zvisanega
krvnega tlaka ali drugih tezav s srcem in obtocili,

- amfifilna zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje srénih aritmij (na primer amiodaron), ali
statini, ki se uporabljajo za zdravljenje zvecanega holesterola,

- sunitinib, ki se uporablja za zdravljenje raka ledvic,

- zdravila, ki so substrati za P-gp (kot na primer digoksin, vinkristin, kolhicin, dabigatran,
lenalidomid, paklitaksel),

- kanabidiol (med drugim se uporablja za zdravljenje epilepticnih napadov).

Zdravilo Torisel skupaj s hrano in pijaco
Grenivke in sok grenivk lahko zvecajo koncentracijo zdravila Torisel v krvi in se jim je treba izogibati.
Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden zacnete prejemati to zdravilo.
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Zdravila Torisel pri nose¢nicah niso raziskovali in ga v nose¢nosti ne smete uporabljati, razen ce je to
nujno potrebno.

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Torisel za preprecitev nosenosti
uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Moski s partnericami v rodni dobi morajo v obdobju,
ko prejemajo zdravilo Torisel, uporabljati medicinsko sprejemljivo kontracepcijo.

Zenske med zdravljenjem z zdravilom Torisel ne smejo dojiti, ker utegne to zdravilo ovirati rast in
razvoj otroka.

Zdravilo Torisel vsebuje alkohol (etanol). Ce ste noseéi ali dojite, se morate posvetovati z zdravnikom
ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravilo Torisel vsebuje propilenglikol. Ce ste nose¢i, ne jemljite tega zdravila, razen e vam je tako
svetoval zdravnik (glejte spodnje poglavje "Zdravilo Torisel vsebuje propilenglikol"). Propilenglikol
lahko prehaja v materino mleko. Ce dojite, ne jemljite tega zdravila, razen ¢e vam je tako svetoval
zdravnik. (glejte spodnje poglavje " Zdravilo Torisel vsebuje propilenglikol").

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Torisel vplivalo na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Vendar pa
slabost s siljenjem na bruhanje (navzea) in bruhanje ter nespecnost sodijo med zelo pogoste nezelene
ucinke. Ce vam je slabo (navzea in bruhanje) ali Ge tezko zaspite ali se zbujate, bodite posebno pazljivi
pri voznji ali upravljanju strojev.

Pri bolnikih, ki za zdravljenje limfoma plascnih celic prejemajo vecje odmerke zdravila Torisel, lahko
koli¢ina alkohola v tem zdravilu vpliva na njihovo sposobnost voznje in upravljanja strojev (glejte
spodnje poglavje “Zdravilo Torisel vsebuje etanol (alkohol)”).

Zdravilo Torisel vsebuje etanol (alkohol)

To zdravilo vsebuje etanol (alkohol), ki ustreza 18 ml piva oziroma 7 ml vina na 25 mg odmerek.
Bolniki, ki za zacetno zdravljenje limfoma plas¢nih celic prejemajo vecji odmerek zdravila Torisel, to
je 175 mg, lahko prejmejo koli¢ino alkohola, ki ustreza do 122 ml piva oziroma do 49 ml vina na
odmerek. Skodljivo je, ¢e trpite za alkoholizmom, vsebnost alkohola pa je treba upostevati tudi pri
nosecnicah ali dojecih materah, otrocih in skupinah z velikim tveganjem, kot so bolniki z jetrnimi
obolenji ali epilepsijo.

Kolicina alkohola v tem zdravilu verjetno ne bo vplivala na odrasle in mladostnike, tudi pri otrocih
njegovi ucinki verjetno ne bodo opazni. Lahko pa nekoliko vpliva na dojencke in majhne otroke, na
primer povzro&i obéutek zaspanosti. Ce ste zasvojeni z alkoholom, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Kolicina alkohola v tem zdravilu lahko spremeni uc¢inek drugih zdravil. Posvetujte se z zdravnikom ali
farmacevtom, ¢e jemljete druga zdravila.

Koli¢ina alkohola v tem zdravilu lahko zmanjSa vaso sposobnost voznje ali spremeni u¢inke drugih
zdravil (glejte poglavji “Opozorila in previdnostni ukrepi” ter “Vpliv na sposobnost upravljanja vozil
in strojev”).

Zdravilo Torisel vsebuje propilenglikol

Zdravilo Torisel vsebuje 503,3 mg propilenglikola na 25 mg odmerek, kar ustreza 201,33 mg/ml
razredcenega zdravila. Ce je vas otrok mlajsi od 5 let, se pred dajanjem zdravila posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, Se posebej, Ce otroku dajete tudi druga zdravila, ki vsebujejo
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propilenglikol ali alkohol. Ce ste nose¢i ali ¢e dojite ali ¢e imate bolezen jeter ali ledvic, ne jemljite
tega zdravila, razen ¢e vam je tako svetoval zdravnik. Med jemanjem tega zdravila bo zdravnik morda
izvajal dodatne preglede.

3. Kako boste prejeli zdravilo Torisel

Zdravilo Torisel bo vedno pripravil in vam ga dal v obliki intravenske infuzije (v vaso veno) zdravnik
ali drug zdravstveni delavec.

Priblizno 30 minut pred odmerkom zdravila Torisel boste dobili direktno v veno injekcijo
antihistaminika (s katerim se poskusi prepreciti alergijsko reakcijo na zdravilo Torisel).

Pred dodajanjem v raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje je treba zdravilo
Torisel koncentrat najprej razredciti z 1,8 ml prilozenega vehikla, da doseze koncentracijo 10 mg/ml

(glejte navodila za redcenje na koncu navodila za uporabo).

Priporoceni odmerek pri raku ledvic je 25 mg, ki ga dobite s kapalno infuzijo, ki tece od 30 do
60 minut, enkrat na teden.

Pri limfomu plas¢nih celic je priporoceni odmerek 175 mg v infuziji (kot kapalna infuzija), ki tece od
30 do 60 minut, in sicer prve 3 tedne enkrat na teden, nato sledijo enkratni tedenski odmerki po 75 mg

v infuziji (kot kapalna infuzija), ki tece od 30 do 60 minut.

Zdravljenje z zdravilom Torisel naj se nadaljuje, dokler vam ne prencha koristiti ali dokler se ne
pojavijo nesprejemljivi nezeleni ucinki.

Ker to zdravilo pripravi in vam ga da zdravstveni delavec, ni verjetno, da bi prejeli prevelik odmerek
ali da bi bil odmerek izpuscen.

Ce vas to skrbi, takoj obvestite zdravnika.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nezeleni ucinki so lahko bolj izraZeni pri ve¢jem odmerku (175 mg na teden) v fazi zacetnega
zdravljenja limfoma plascnih celic.

Najpomembnejsi nezeleni ucinki, ki se lahko pojavijo med zdravljenjem z zdravilom Torisel, so
nasteti spodaj. Ce se pojavi katerikoli izmed njih, nemudoma poiscite zdravnisko pomoc.

Alergijske reakcije

Ce se vam pojavijo simptomi angioedema, na primer otekel obraz, jezik ali Zrelo in tezko dihanje,
nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

Ce se vam med prejemanjem zdravila Torisel pojavi karkoli od nastetega, bo zdravnik ali medicinska
sestra prekinil dajanje infuzije.
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Krvavitve v mozganih

Ce ste zmedeni, nenavadno utrujeni, imate tezave pri govoru ali poZiranju in ¢e so vase zenice
razli¢nih velikosti, nemudoma pois¢ite zdravniSko pomo¢. Te simptome morda povzroca krvavitev
v mozganih.

Predrtje ¢revesa, raztrganine ali luknje

Ce imate akutno bolecino v trebuhu, visoko vro¢ino, vam je slabo in bruhate ali imate kri v blatu,
nemudoma poiscite zdravnisko pomo¢. Ti simptomi so morda posledica predrtja ¢revesa.

Odpoved ledvic

Ce imate otekline po celem telesu, kratko sapo in ste utrujeni, nemudoma pois¢ite zdravnisko
pomo¢. Ti simptomi so morda posledica nenadnega poslabsanja delovanja ledvic.

Plju¢na embolija

Ce se pri vas pojavi kratka sapa, bole¢ina v prsih, izkasljevanje krvi, hiter sréni utrip, slabost s
siljenjem na bruhanje, omedlevica, potenje, piskanje pri dihanju ter sivkasta ali modrikasta koza,
nemudoma poiscite zdravnisko pomo¢. Te simptome morda povzroca krvni strdek v vasih pljucih.

Prav tako brez odlaSanja povejte zdravniku:

- Ce kasljate, imate bolecine v prsih, tezko dihate. Zdravnik vam bo morda narocil, da opravite
rentgenski pregled prsnega kosa.

- Ce je stevilo belih krvnick v vasi krvi zmanjSano. To lahko poveca tveganje za pojav vrocine in
okuzb.

- e je Stevilo krvnih ploscic (vrsta krvnih celic, ki sodeluje pri strjevanju krvi) zmanjSano. To
lahko poveca tveganje za krvavitve v vasem telesu.

- ¢e so ravni holesterola in trigliceridov v vasi krvi povecane.

- Ce ste prekomerno Zejni ali pogosteje in obilneje odvajate vodo. Zdravnik vam bo morda
predpisal insulin in/ali zdravljenje s peroralnim antidiabeti¢nim zdravilom.

- Ce ste bili pred kratkim operirani. Zdravnik bo morda odlozil zdravljenje z zdravilom Torisel,
dokler se rana popolnoma ne zaceli, saj lahko to zdravilo vpliva na celjenje Ze obstojecih ran.

Drugi neZeleni uéinki zdravila Torisel so lahko
Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

Splosen obcutek oslabelosti, mrzlica, otekanje zaradi zastoja tekocine, bolecine (med drugim v
trebuhu, hrbtu, prsih in sklepih), obCutek slabosti v Zelodcu (navzea in bruhanje), driska, zaprtje,
glavobol, vrocina, razjede in vnetje v ustih in/ali prebavilih, kaselj, pljucnica, krvavitev iz nosu,
izpuscaj, srbenje, suha koza, zmanjsanje teka, kratka sapa, majhna koncentracija kalija v krvi (ki lahko
povzroci misicno Sibkost), zmanjSano Stevilo rdecih krvnick, zmanjSano Stevilo vrste belih krvnick, ki
je povezano z vedjim tveganjem za okuzbe, zviSan krvni sladkor, zvi§an holesterol, zvisani trigliceridi,
absces, okuzbe (vklju¢no z okuzbami o€i, gripo, virusnimi okuzbami, bronhitisom), nenormalno
delovanje ledvic (vkljucno z ledvi¢no odpovedjo), preiskave krvi, ki kazejo spremembe delovanja
ledvic, spremenjen cut za okus, nespec¢nost, majhno Stevilo krvnih ploscic, kar lahko povzroci
krvavitve ali podplutbe.

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

Nahod, rdecina in otekanje dlesni, bole¢ina v ustih (vklju¢no z razjedami v ustih), napihnjenost
trebuha, bole¢ine v grlu, zvisan krvni tlak, pordelo oko, vklju¢no s solzenjem, izguba okusa, rde¢ina in
otekanje mesickov v kozi, alergijske reakcije, mo¢no luscenje koze, zve€ano strjevanje krvi (vkljuéno

z vensko trombozo), zmanjSana koncentracija kalcija v krvi, zmanjSana koncentracija fosfata v krvi,
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okuzbe zgornjih dihalnih poti, vnetje pljuc, tekocina v prsnem kosu, okuzba krvi, dehidracija,
agitacija, depresija, odrevenelost in mravljincenje koze, omotica, zaspanost, krvavitev (iz ustnic, ust,
zelodca ali Crevesa), vnetje zelod¢ne sluznice, otezeno poziranje, kozne krvavitve (podplutbe),
majhne, tockaste krvavitve, poskodbe nohtov, akne, okuzba s kvasovkami, glivi¢na okuzba, okuzbe
seCil, vnetje mehurja, preiskave krvi, ki kazejo spremembe delovanja jeter, zvisane mascobe v krvi
(razen trigliceridov), sladkorna bolezen, boleCine v miSicah.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

Perikardialni izliv (tekocCina okrog srca, ki jo je vcasih treba drenirati in ki lahko vpliva na sposobnost
srca za crpanje).

Krvavitev v mozgane pri bolnikih z mozganskimi tumorji ali pri tistih, ki se zdravijo s sredstvi za
preprecevanje strjevanja krvi, krvavitve v oceh.

Plju¢na embolija, predrtje ¢revesa, tezave pri celjenju ran po operacijah, vnetje in oteklost glasilk.
RedKki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

Okuzba pljug, ki jo povzroca Pneumocystis jiroveci (pljucnica zaradi Pneumocystis jiroveci).
NeZeleni ucinki, pri katerih pogostnost ni znana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
Otekanje obraza, ustnic, jezika in Zrela, ki lahko otezi dihanje.

Resne reakcije koze in/ali sluznic, kar lahko vkljucuje bolece mehurje in vrocino (Stevens-Johnsonov
sindrom).

Nepojasnjena boleCina, obcutljivost ali Sibkost miSic, ki bi lahko kazala na okvaro misic
(rabdomioliza).

Porocanje o nezelenih ucinkih

¢ opazite kateregakoli izmed nezelenih ucinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Torisel

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
viali in kartonski skatli. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte.
Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po prvem redéenju koncentrata z 1,8 ml prilozenega vehikla smete mesanico pred nadaljnjim
red¢enjem hraniti do 24 ur pri temperaturi do 25 °C in zasciteno pred svetlobo.
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Po nadaljnjem red¢enju meSanice koncentrata in vehikla z raztopino natrijevega klorida za injiciranje v
koncentraciji 9 mg/ml (0,9 %) smete pripravljeno raztopino hraniti do 6 ur pri temperaturi do 25 °C in
zaSciteno pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Torisel
- U¢inkovina je temsirolimus.
Ena viala koncentrata vsebuje 30 mg temsirolimusa.

Po prvem red¢enju koncentrata z 1,8 ml prilozenega vehikla znasa koncentracija temsirolimusa
10 mg/ml.

- Druge sestavine v koncentratu so brezvodni etanol, vseracemni-a-tokoferol (E307),
propilenglikol (E1520) in citronska kislina (E330). Vehikel vsebuje polisorbat 80 (E433),
makrogol 400 in brezvodni etanol (glejte poglavje 2 “Zdravilo Torisel vsebuje etanol (alkohol)”
in “Zdravilo Torisel vsebuje propilenglikol”).

Izgled zdravila Torisel in vsebina pakiranja

Zdravilo Torisel je koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje.
Koncentrat je bistra, brezbarvna do svetlo rumena raztopina. Vehikel je bistra do rahlo motna, svetlo
rumena do rumena raztopina. Obe raztopini sta prakticno brez vidnih delcev.

Ena skatla zdravila Torisel vsebuje eno stekleno vialo z 1,2 ml koncentrata za raztopino za
infundiranje in eno stekleno vialo z 2,2 ml vehikla.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer S.A./N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000

Bbvarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Ko bearapust Pfizer S.A// N.V.

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

EAALGoa
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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 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.l
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAZ A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podrocja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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



Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne <{MM/LLLL}>
Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://

www.ema.europa.eu., kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenim delavcem

Med ravnanjem z zdravilom in pripravo mesanic je treba zdravilo Torisel zaS¢ititi pred mo¢no sobno
in son¢no svetlobo.

Vrecke/vsebniki, ki pridejo v stik z zdravilom Torisel, morajo biti izdelani iz stekla, poliolefina ali
polietilena.

Za dajanje pripravkov, ki vsebujejo polisorbat 80, ne smete uporabljati vreck in medicinskih
pripomockov iz polivinilklorida (PVC), ker polisorbat 80 ekstrahira di-2-etilheksilftalat (DEHP) iz
PVC.

Koncentrat in vehikel zdravila Torisel je treba pred dajanjem vizualno pregledati glede prisotnosti
delcev in obarvanja.

Ne uporabljajte, ¢e so prisotni delci ali ¢e je prislo do obarvanja. Uporabite novo vialo.

Redcenje

Preden koncentrat za raztopino za infundiranje dodate v raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %) za injiciranje, ga je treba razred¢iti s priloZzenim vehiklom.

Opozorilo: Pri limfomu plascnih celic bo za vsak odmerek, vecji od 25 mg, potrebnih vec¢ vial. Vsako
vialo zdravila Torisel morate razred¢iti v skladu z navodili v nadaljevanju. Potrebno koli¢ino mesanice
koncentrata in vehikla iz vsake viale morate zmeSati v eni injekcijski brizgi za hitro injiciranje v

250 ml raztopine (9 mg/ml; 0,9 %) natrijevega klorida za injiciranje.

Mesanico koncentrata in vehikla je treba pred dajanjem vizualno pregledati glede prisotnosti delcev in
obarvanja.
Ne uporabljajte, ¢e so prisotni delci ali ¢e je prislo do obarvanja.

Pri pripravi raztopine je treba na asepti¢en nacin in v skladu z lokalnimi standardi za ravnanje s

citotoksi¢nimi/citostaticnimi zdravili izvesti naslednji dvostopenjski postopek:

1. KORAK: REDCENJE KONCENTRATA ZA RAZTOPINO ZA INFUNDIRANIJE S
PRILOZENIM VEHIKLOM

. Odvzemite 1,8 ml vehikla iz priloZene viale.
. Injicirajte 1,8 ml vehikla v vialo z zdravilom Torisel 30 mg koncentrat.
. Dobro zmesajte vehikel in koncentrat z obracanjem viale. Pocakati je treba dovolj dolgo, da

izginejo zracni mehurcki. Raztopina mora biti bistra do rahlo motna, brezbarvna do svetlo
rumena do rumena, prakticno brez vidnih delcev.

Ena viala zdravila Torisel koncentrat vsebuje 30 mg temsirolimusa; ko zmesate 1,2 ml koncentrata z

1,8 ml prilozenega vehikla, dobite skupni volumen 3,0 ml, koncentracija temsirolimusa pa bo
10 mg/ml. MeSanica koncentrata in vehikla je pri temperaturi 25 °C stabilna do 24 ur.

2. KORAK: DODAJANJE MESANICE KONCENTRATA ZA RAZTOPINO ZA INFUNDIRANIJE
IN VEHIKLA V RAZTOPINO NATRIJEVEGA KLORIDA 9 MG/ML (0,9 %) ZA INJICIRANJE

° Odvzemite potrebno koli¢ino mesanice koncentrata in vehikla (vsebuje 10 mg temsirolimusa na
ml) iz viale; tj. 2,5 ml za 25 mg odmerek temsirolimusa.
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o Hitro injicirajte odvzeti volumen v 250 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje, da zagotovite ustrezno mesanje.

Premesajte pripravljeno mesanico z obracanjem vrecke ali steklenice in ne stresajte prevec, da ne pride
do penjenja.

Kon¢no razredc¢eno raztopino v vrecki ali steklenici pred dajanjem vizualno preglejte glede prisotnosti
delcev ali obarvanja. MeSanico zdravila Torisel ter raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za

injiciranje je treba zas¢ititi pred moc¢no sobno in son¢no svetlobo.

Pri limfomu plas¢nih celic bo za vsak odmerek, veéji od 25 mg, potrebnih ve¢ vial.

Uporaba

° Koncna razred¢ena raztopina mora biti do konca porabljena v Sestih urah od takrat, ko zdravilo
Torisel prvi¢ dodate raztopini natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

° Zdravilo Torisel infundiramo enkrat na teden, infuzija naj traja 30 do 60 minut. Pri dajanju
zdravila ima prednost uporaba infuzijske crpalke, ker z njo zagotovimo natan¢no dajanje
zdravila.

. Uporabljati je treba materiale, primerne za dajanje zdravila, s ¢imer se izognemo ve¢jim

izgubam zdravila in zmanjSamo hitrost ekstrakcije DEHP. Pri dajanju zdravila morate
uporabljati infuzijske sisteme, ki ne vsebujejo niti DEHP niti PVC in ki so opremljeni s
primernim filtrom. Za dajanje zdravila priporocajo polietersulfonski filter v infuzijskem sistemu
s porami, ki niso vecje od 5 mikronov, da se izognete moznosti, da bi infundirali delce, vecje od
5 mikronov. Ce infuzijski sistem, ki je na voljo, nima zaporedno vkljuéenega filtra, morate
dodati filter na koncu infuzijskega sistema (tj. kon¢ni filter), preden mesanica doseze bolnikovo
veno. Uporabljate lahko razli¢ne kon¢ne filtre, pri katerih sega velikost filtrirnih por od 0,2
mikrona do 5 mikronov. Uporaba obeh filtrov, zaporedno vkljucenega in kon¢nega, ni
priporocljiva.

° Zdravilo Torisel po red¢enju vsebuje polisorbat 80, zato je treba uporabljati materiale, primerne
za dajanje zdravila. Pomembno je, da natan¢no sledimo priporoc¢ilom v poglavjih 4.2 in 6.6
povzetka glavnih znacilnosti zdravila Torisel.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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