ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Torisel 30 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon de concentrat pentru solutie perfuzabild contine temsirolimus 30 mg.

Dupa prima diluare a concentratului cu 1,8 ml din solvent, concentratia de temsirolimus este de
10 mg/ml (vezi pct. 4.2).

Excipienti cu efect cunoscut

Etanol
¢ 1 flacon de concentrat contine etanol anhidru 474 mg care este echivalent cu 394,6 mg/ml
(39,46% m/v).
¢ 1,8 ml de solvent furnizat contine etanol anhidru 358 mg care este echivalent cu 199,1 mg/ml
(19,91% m/v).
Propilenglicol
¢ | flacon de concentrat contine propilenglicol 604 mg care este echivalent cu 503,3 mg/ml
(50,33% m/v).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Concentratul este o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie, lipsita de particule vizibile.
Solventul este o solutie limpede pana la usor opalescenta, usor gilbuie pana la galbena, lipsita de
particule vizibile.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Carcinom renal

Torisel este indicat pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu carcinom renal (CCR) in
stadiu avansat care prezinta cel putin trei din cei sase factori de risc pentru prognostic (vezi pct. 5.1).

Limfom cu celule de manta

Torisel este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM)
recidivant si/sau refractar (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.



Doze

Pacientilor trebuie sa li se administreze intravenos 25 mg pana la 50 mg difenhidramina (sau un
antihistaminic similar) cu aproximativ 30 minute Tnainte de administrarea fiecérei doze de

temsirolimus (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu Torisel trebuie sa continue pana cand pacientul nu mai obtine beneficii clinice de pe

urma acestuia sau pana la aparitia unor efecte toxice inacceptabile.

Carcinom renal

Doza de temsirolimus recomandata pentru CCR 1n stadiu avansat este de 25 mg, administrata in
perfuzie intravenoasa pe durata a 30 pana la 60 de minute, o datd pe saptamana.

Tratamentul reactiilor adverse suspectate poate necesita intreruperea temporara a tratamentului si/sau
reducerea dozei de temsirolimus. In cazul 1n care o reactie adversa suspectatd nu poate fi controlata
prin amanari ale administrarii dozei, doza de temsirolimus poate fi redusa in trepte de cate 5 mg pe

saptamana.

Limfom cu celule de manta

Schema de administrare recomandatd a temsirolimus pentru LCM este de 175 mg administrate in
perfuzie pe durata a 30 pana la 60 minute, o data pe saptadmana, timp de 3 sdptdmani, urmate de doze
saptamanale de 75 mg, administrate 1n perfuzie pe durata a 30 pana la 60 minute. La majoritatea
pacientilor, doza initiala de 175 mg a fost asociata cu o incidentd semnificativa a evenimentelor
adverse si a necesitat reduceri sau amandri ale dozei la majoritatea pacientilor. In prezent nu se

cunoaste contributia dozei initiale de 175 mg la eficacitatea rezultatului.

Tratamentul reactiilor adverse suspectate poate necesita intreruperea temporara si/sau reducerea dozei
in cazul terapiei cu temsirolimus, in functie de recomandarile din tabelele urméatoare. Daca o reactie
suspectata nu poate fi tratatda prin amanarea administrarii dozei si/sau terapie medicald optima, doza de
temsirolimus trebuie scazuta conform tabelului privind reducerea dozei, de mai jos.

Niveluri de reducere a dozei

Nivel de reducere a dozei

Doza initiala

Doza de intretinere®

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

*In studiul clinic privind LCM au fost permise pani la doud niveluri de reducere a dozei pentru

fiecare pacient.

Modificarile dozei de temsirolimus pe baza NAN si numarului de trombocite, determinate

saptamanal
NAN Trombocite Doza de temsirolimus
>1,0 x 10°/1 >50 x 10%/1 100% din doza planificata
<1,0x 10°11 <50 x 10°/1 Pauzi®

@ Dupa revenire la NAN >1,0 x 10%/1 (1000 celule/mm?) si trombocite la =50 x 10%/1

(50000 celule/mm?®), dozele trebuie modificate pana la urmitoarea valoare mai mica a dozei,
conform tabelului de mai sus. Dacd pacientul nu poate mentine NAN >1,0 x 10%/1 si
trombocitele >50 x 10%1 la noul nivel de reducere a dozei, doza urméatoare mai mica trebuie
administratd dupa ce numarul a fost restabilit.
Abreviere: NAN = numar absolut de neutrofile.




Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara nicio ajustare specifica a dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala
Nu este recomandatd nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald. Temsirolimus trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Temsirolimus trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4).

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu CCR in stadiu avansat §i insuficienta hepatica usoara
pana la moderata. La pacientii cu CCR si insuficienta hepatica severa, doza recomandata pentru
pacienti cu valori initiale ale numarului de trombocite >100 x 10%/1 este de 10 mg intravenos o data pe
saptamana, administratd in perfuzie pe o perioada de 30 pana la 60 minute (vezi pct. 5.2).

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu LCM si insuficienta hepatica usoara.
Temsirolimus nu trebuie utilizat la la pacientii cu LCM si insuficientd hepaticd moderata sau severa
(vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Temsirolimus nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti pentru indicatiile CCR si LCM.

Temsirolimus nu trebuie utilizat la copii si adolescenti pentru tratamentul neuroblastomului,
rabdomiosarcomului sau gliomului de grad inalt, din cauza ingrijorarilor legate de eficicacitate bazate

pe datele disponibile (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Torisel este numai pentru administrare intravenoasa. Solutia diluata trebuie administrata prin perfuzie
intravenoasa.

Flaconul de concentrat trebuie mai intéi diluat cu 1,8 ml din solventul furnizat pentru a obtine o
concentratie de temsirolimus de 10 mg/ml. Cantitatea necesara de amestec temsirolimus-solvent
(10 mg/ml) trebuie extrasa si apoi injectata rapid in solutia injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la temsirolimus, la metabolitii sai (inclusiv sirolimus), la polisorbat 80 sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea temsirolimus la pacientii cu LCM si insuficientd hepaticd moderata sau severa.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Incidenta si severitatea evenimentelor adverse sunt dependente de doza. Pacientii carora li se

administreaza doza initiala de 175 mg saptamanal pentru tratamentul LCM trebuie monitorizati atent
pentru a decide reducerea sau amanarea administrarii dozei.



Copii si adolescenti

Temsirolimus nu este recomandat pentru utilizare la pacienti copii si adolescenti (vezi pct. 4.2, 4.8 si
5.1).

Varstnici

Pe baza rezultatelor unui studiu de faza 3 privind CCR, pacientii varstnici (cu varsta >65 de ani) pot fi
mai expusi riscului de a prezenta anumite reactii adverse, incluzdnd edem, diaree si pneumonie. Pe
baza rezultatelor unui studiu de faza 3 privind LCM, pacientii varstnici (cu varsta 265 de ani) pot fi
mai expusi riscului de a prezenta anumite reactii adverse, incluzand exsudat pleural, anxietate,
depresie, insomnie, dispnee, leucopenie, limfopenie, mialgie, artralgie, ageuzie, ameteli, infectii ale
tractului respirator superior, mucozitd $i rinita.

Afectarea functiei renale/insuficientd renala

Eliminarea temsirolimus prin rinichi este neglijabild; nu au fost efectuate studii la pacienti cu diferite
grade de afectare a functiei renale (vezi pct. 4.2 si 5.2). Temsirolimus nu a fost studiat la pacientii
hemodializati.

La pacienti tratati cu temsirolimus pentru CCR 1in stadiu avansat si/sau cu insuficienta renala
preexistenta a fost observata insuficienta renala (inclusiv cu evolutie letald) (vezi pct. 4.8).

Insuficienta hepatica

Este necesara prudenta in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica.

Temsirolimus este eliminat, in principal, de citre ficat. Intr-un studiu deschis, cu cresterea progresiva a
dozei, de faza 1, la 110 subiecti cu tumori maligne avansate si functie hepatica normala sau afectata,
concentratiile plasmatice ale temsirolimus si ale metabolitului sau sirolimus au fost crescute la
pacientii cu valori crescute ale aspartat aminotransferazei (AST) sau ale bilirubinei. Se recomanda
evaluarea valorilor AST si bilirubinei inainte de inceperea tratamentului cu temsirolimus si in
continuare periodic.

La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata si severa s-a observat o crestere a numarului de
evenimente letale. Au fost incluse in evenimentele letale si cazurile datorate progresiei bolii; totusi, o
relatie cauzald nu poate fi exclusa.

Pe baza unui studiu de faza 1, nu se recomanda ajustarea dozei de temsirolimus la pacienti cu CCR
care prezintd valori initiale ale numarului de trombocite >100 x 10%1 si cu insuficientd hepatica usoarad
pana la moderata [valoarea bilirubinei totale de pana la 3 ori limita superioara a normalului (LSN) cu
orice valoare anormala a AST sau conform clasificérii Child-Pugh de clasd A sau B]. Pentru pacientii
cu CCR si insuficientd hepatica severa (valoarea bilirubinei totale de 3 ori mai mare fata de LSN cu
orice valoare anormala a AST sau conform clasificarii Child-Pugh de clasa C), doza recomandata
pentru pacientii care prezintd valori initiale ale numarului de trombocite =100 x 10%/1 este de 10 mg,
administratd intravenos o datd pe saptamana, in perfuzie pe o perioada de 30 pana la 60 minute (vezi
pct. 4.2).

Hemoragie intracerebrala

Pacientii cu tumori ale sistemului nervos central (SNC) (tumori primare ale SNC sau metastaze) si/sau
carora li se administreaza tratament anticoagulant ar putea prezenta un risc crescut de aparitie a
hemoragiilor intracerebrale (inclusiv cu sfarsit letal) in timpul tratamentului cu temsirolimus.



Trombocitopenie, neutropenie sl anemie

In studiul clinic privind LCM s-au observat trombocitopenie si/sau neutropenie de gradul 3 si 4 (vezi
pct. 4.8). Pacientii cdrora li se administreaza temsirolimus si care prezintd trombocitopenie pot avea un
risc crescut de evenimente hemoragice, inclusiv epistaxis (vezi pct. 4.8). Pacientii cérora li se
administreaza temsirolimus §i care prezinta neutropenie initiald pot avea un risc de aparitie a
neutropeniei febrile. Au fost raportate cazuri de anemie in CCR si LCM (vezi pct. 4.8). Se recomanda
monitorizarea hemoleucogramei complete nainte de inceperea tratamentului cu temsirolimus si in
continuare periodic.

Infectii

Pacientii pot fi imunodeprimati si trebuie observati atent pentru aparitia infectiilor, inclusiv a celor
oportuniste. Printre pacientii tratati cu 175 mg temsirolimus administrat saptimanal pentru tratamentul
LCM, infectiile (inclusiv cele de gradul 3 si 4) au fost semnificativ mai numeroase, comparativ cu
administrarea unor doze mai mici i comparativ cu chimioterapia conventionald. La pacientii tratati cu
temsirolimus au fost raportate cazuri de pneumonie cu pneumocystis jiroveci (PPC), unele cu evolutie
letald, multi dintre acestia fiind tratati si cu corticosteroizi sau alte medicamente imunosupresoare. In
cazul pacientilor care necesitd administrare concomitentd de corticosteroizi sau alte medicamente
imunosupresoare, poate fi luatd in considerare profilaxia PPC, pe baza standardului terapeutic curent.

Cataracta

Cataracta a fost observata la unii pacienti cérora li s-a administrat temsirolimus in asociere cu
interferon-o. (IFN-a).

Reactii de hipersensibilitate/la perfuzare

Reactiile de hipersensibilitate/la perfuzare (incluzand unele reactii care pot pune viata in pericol si rare
reactii letale), incluzand, fara a se limita la acestea, eritem facial, dureri in piept, dispnee, hipotensiune
arteriald, apnee, pierderea constientei, hipersensibilitate si anafilaxie, au fost asociate cu administrarea
de temsirolimus (vezi pct. 4.8). Aceste reactii pot aparea foarte precoce la prima perfuzare, dar si la
perfuzarile ulterioare. Pacientii trebuie monitorizati chiar de la inceputul perfuzarii, iar mijloacele
corespunzatoare pentru sustinerea functiilor vitale trebuie sa se afle la indemana. La toti pacientii care
prezinta reactii severe la perfuzare trebuie s se Intrerupa administrarea perfuziei de temsirolimus si sa
se instituie masurile adecvate de ingrijire medicala. Inainte de continuarea tratamentului cu
temsirolimus la pacientii care au prezentat reactii severe sau care pot pune viata in pericol, trebuie sa
se facd o evaluare a raportului risc/beneficiu.

Daca un pacient face o reactie de hipersensibilitate in timpul perfuziei cu temsirolimus in ciuda
premedicatiei, perfuzia trebuie oprita iar pacientul trebuie tinut sub observatie timp de cel putin

30 pani la 60 de minute (in functie de severitatea reactiei). In functie de decizia medicului, tratamentul
poate fi reluat dupd administrarea unui antagonist al receptorilor H; (difenhidramina sau un
antihistaminic similar) si a unui antagonist al receptorilor H, (famotidind 20 mg intravenos sau
ranitidind 50 mg intravenos), cu aproximativ 30 de minute inainte de reluarea perfuziei cu
temsirolimus. Poate fi luata In considerare administrarea de corticosteroizi; pe de alta parte, nu s-a
stabilit eficacitatea tratamentului cu corticosteroizi in aceasta situatie. Administrarea perfuziei poate fi
reluatd la o vitezd mai mica (cel mult 60 de minute) si trebuie sa fie incheiata in decurs de sase ore din
momentul primei addugdri a temsirolimus la solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Intrucat este recomandata administrarea unui antihistaminic H, inainte de inceperea perfuziei cu
temsirolimus, temsirolimus trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii cu hipersensibilitate
cunoscuta la antihistaminice sau la cei cérora nu li se pot administra antihistaminice din alte motive de
ordin medical.



Reactii de hipersensibilitate, incluzand reactii anafilactice/anafilactoide, angioedem, dermatita
exfoliativa si vasculitd de hipersensibilitate, au fost asociate cu administrarea orala de sirolimus.

Hiperglicemie/intolerantd la glucoza/diabet zaharat

Pacientii trebuie sa fie informati asupra faptului ca temsirolimus poate fi asociat cu o crestere a
glicemiei la pacienti cu diabet zaharat si fara diabet zaharat. In cadrul unui studiu clinic de fazi 3
privind CCR la pacientii cu CCR, 26% dintre pacienti au raportat hiperglicemia ca eveniment advers.
In cadrul unui studiu clinic de fazi 3 privind LCM la pacientii cu LCM, 11% dintre pacienti au
raportat hiperglicemia ca eveniment advers. Aceasta poate conduce la necesitatea de crestere a dozei
sau de initiere a tratamentului cu insulina si/sau cu antidiabetice orale. Pacientii trebuie instruiti sa
raporteze senzatia excesiva de sete sau cresterile volumului si frecventei de urinare.

Afectiune pulmonari interstitiald

Au existat cazuri de pneumonita interstitiala nespecifica, inclusiv raportari de sfarsit letal, aparute la
pacienti carora li s-a administrat sdptdmanal temsirolimus intravenos. Unii pacienti au fost
asimptomatici sau au prezentat simptome minime, pneumonita fiind detectata prin tomografie
computerizata sau radiografie toracica. Altii au prezentat simptome ca dispnee, tuse si febra. Unii
pacienti au necesitat intreruperea tratamentului cu temsirolimus sau a celui cu corticosteroizi si/sau
antibiotice, in timp ce alti pacienti si-au continuat tratamentul fara interventii suplimentare. Se
recomanda ca pacientii sa fie supusi unei evaluari radiografice initiale prin tomografie computerizata
pulmonara sau radiografie toracica inainte de initierea terapiei cu temsirolimus. Pot fi luate n
considerare evaluari de urmarire periodica. Se recomanda urmarirea indeaproape a pacientilor pentru
depistarea aparitiei de simptome respiratorii clinice, iar pacientii trebuie instruiti sa raporteze cu
promptitudine orice simptome respiratorii noi sau agravate. In cazul dezvoltarii unor simptome
respiratorii semnificative din punct de vedere clinic, administrarea temsirolimus poate fi intrerupta
pand la remiterea simptomelor si ameliorarea rezultatelor radiografice asociate cu pneumonita. in
diagnosticul diferential trebuie incluse infectiile oportuniste, cum este PPC. Poate fi luat in considerare
tratamentul empiric cu corticosteroizi si/sau antibiotice. In cazul pacientilor care necesiti administrare
de corticosteroizi trebuie luata In considerare profilaxia PPC ludnd in considerare standardul terapeutic
curent.

Hiperlipemie

Utilizarea temsirolimus la pacientii cu carcinom renal a fost asociata cu cresteri ale valorilor serice ale
trigliceridelor si colesterolului. In cadrul studiului clinic 1 privind CCR, hiperlipemia a fost raportati
ca eveniment advers la 27% dintre pacienti. In cadrul studiului clinic privind LCM, hiperlipemia a fost
raportatd ca eveniment advers la 9,3% dintre pacienti. Aceasta ar putea necesita initierea tratamentului
sau cresterea dozei medicamentului administrat pentru scaderea valorii lipidelor in sange. Trebuie sa
se determine valorile serice ale colesterolului si trigliceridelor inainte de inceperea tratamentului cu
temsirolimus si In timpul acestuia. Asocierea cunoscuta a temsirolimus cu hiperlipidemie poate
predispune la infarct miocardic.

Complicatii ale procesului de vindecare a ranilor

Utilizarea temsirolimus a fost asociatd cu anomalii ale procesului de vindecare a ranilor; de aceea, in
perioada peri-operatorie, utilizarea temsirolimus trebuie sa se faca cu precautie.

Neoplasme maligne

Posibila aparitie a limfoamelor si a altor neoplasme maligne, in special cutanate poate fi rezultatul
imunosupresiei. Conform obiceiului in cazul pacientilor cu risc sporit de aparitie a cancerului cutanat,
expunerea la lumina solara si la radiatii ultraviolete (UV) trebuie limitata cu ajutorul vestimentatiei de
protectie si al produselor de protectie solara cu factor de protectie ridicat.



Utilizarea concomitentd a temsirolimus si sunitinib

Asocierea temsirolimus cu sunitinib a determinat toxicitate limitata de doza. Toxicitatile limitate de
doza (eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara eritematoasa de gradul 3/4, guta sau celulita care au
necesitat spitalizare) au fost observate la 2 din 3 pacienti tratati in prima cohorta a studiului de faza 1
la doze de temsirolimus de 15 mg pe saptdmana administrate intravenos si sunitinib 25 mg administrat
oral, zilnic (Zilele 1-28, urmate de o perioada de repaus de 2 séptadmani) (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) si/sau a
medicamentelor blocante ale canalelor de calciu

Utilizarea concomitentd a temsirolimus cu inhibitori ECA (de exemplu, ramipril) si/sau medicamente
blocante ale canalelor de calciu (de exemplu, amlodipind) trebuie sa se facd cu precautie. La unii
pacienti care sunt tratati concomitent cu temsirolimus si un inhibitor ECA si/sau un medicament
blocant al canalelor de calciu este posibil sd existe un risc crescut de edem angioneurotic (inclusiv
reactii tardive, aparute la doua luni dupa initierea tratamentului) (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Medicamente inductoare ale metabolismului CYP3A

Medicamente, cum sunt carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina, rifampicina si sundtoarea sunt
inductori puternici ai CYP3A4/5 si pot scadea expunerea cumulata la substantele medicamentoase
active, temsirolimus si metabolitul sau, sirolimus. In consecintd, la pacientii cu CCR trebuie evitatd
administrarea continua timp de mai mult de 5-7 zile cu medicamente care au potential inductor asupra
CYP3A4/5. Pentru pacientii cu LCM, se recomanda evitarea administrarii concomitente a inductorilor
CYP3A4/5, datoritd dozei mai mari de temsirolimus (vezi pct. 4.5).

Medicamente inhibitoare ale metabolismului CYP3A

Medicamente cum sunt inhibitorii de proteaza (nelfinavir, ritonavir), antifungicele (de exemplu
itraconazol, ketoconazol, voriconazol) si nefazodona sunt inhibitori puternici ai CYP3A4 si pot creste
concentratiile sanguine ale substantelor medicamentoase active, temsirolimus si metabolitul sau,
sirolimus. De aceea, trebuie evitat tratamentul concomitent cu medicamente care au un puternic
potential de inhibare a CYP3A4. Tratamentul concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de
exemplu aprepitant, eritromicind, fluconazol, verapamil, suc de grepfrut) trebuie administrat cu
precautie numai la pacientii carora li se administreaza 25 mg de temsirolimus si trebuie evitat la
pacientii carora li se administreaza doze de temsirolimus mai mari de 25 mg (vezi pct. 4.5). Trebuie
luate 1n considerare tratamente alternative cu medicamente care nu au potential de inhibare a CYP3A4
(vezi pct. 4.5).

Substante active care influenteaza glicoproteina P

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor mTOR cu inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P) poate creste
concentratiile sanguine ale inhibitorilor mTOR. Trebuie manifestata precautie la administrarea
concomitentd de temsirolimus cu medicamente care inhiba glicoproteina P. Starea clinica a pacientului
trebuie atent monitorizatd. Pot fi necesare ajustari ale dozei de temsirolimus (vezi pct. 4.5).

Vaccinari

Imunosupresivele pot afecta raspunsurile la vaccinare. In cursul tratamentului cu temsirolimus,
vaccinarea poate avea o eficacitate mai mica. Utilizarea vaccinurilor vii trebuie evitatd pe durata
tratamentului cu temsirolimus. Exemple de vaccinuri vii sunt vaccinurile impotriva rujeolei,
oreionului, rubeolei, vaccinul oral anti-poliomielitic, bacilul Calmette-Guérin (BCG), vaccinul
impotriva febrei galbene, varicelei si vaccinul TY21a impotriva febrei tifoide.



Informatii despre excipient

Etanol

Dupa prima diluare a concentratului cu 1,8 ml din solventul furnizat, amestecul de concentrat-solvent
contine 35% volum etanol (alcool), adicd pana la 0,693 g per doza de 25 mg de temsirolimus,
echivalentul a 18 ml de bere sau 7 ml de vin pentru fiecare doza. Pacientii carora li se administreaza
doza mai mare, de 175 mg temsirolimus pentru tratamentul initial al LCM pot primi pana la 4,85 g de
etanol (echivalentul a 122 ml de bere sau 49 ml de vin pentru fiecare doza).

Un exemplu de expunere la etanol pe baza dozei maxime unice zilnice (vezi pct. 4.2) este dupa cum
urmeaza:
e Administrarea dozei cele mai mari de temsirolimus 175 mg pentru tratamentul initial al LCM la
un adult cu greutatea de 70 kg va determina o expunere la etanol de 69,32 mg/kg care poate
cauza o alcoolemie crescutd, cu valoarea de aproximativ 11,5 mg/100 ml.

Comparativ, in cazul in care un adult bea un pahar cu vin sau 500 ml de bere, alcoolemia va fi de
aproximativ 50 mg/100 ml.

Cantitatea de etanol din acest medicament nu determina efecte la adulti si adolescenti, iar efectele la
copii nu par a fi semnificative. Poate determina anumite efecte, precum somnolenta, la nou-ndscuti si
copiii mici.

Continutul de etanol din acest medicament trebuie avut in vedere cu atentie la urmatoarele grupe de
pacienti care pot avea un risc mai mare de reactii adverse legate de etanol:

e Femei gravide sau care alapteaza (vezi pct. 4.6)

e Pacienti care sufera de alcoolism.

A se lua in considerare in cazul femeilor gravide sau care aldpteaza, copiilor si pacientilor din grupele
care prezintd un risc crescut, cum sunt cei cu boli hepatice sau epilepsie. Cantitatea de alcool din acest
medicament poate interfera cu efectele altor medicamente.

Administrarea concomitenta cu medicamente care contin, de exemplu, propilenglicol sau etanol poate
duce la acumularea de etanol si poate induce reactii adverse, in special la copiii mici cu o capacitate de
metabolizare redusa sau imatura.

Cantitatea de alcool din acest medicament poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje (vezi pct. 4.7).

Propilenglicol

Torisel contine propilenglicol (vezi pct. 2). Un exemplu de expunere la propilenglicol pe baza dozei
maxime unice zilnice (vezi pct. 4.2) este dupa cum urmeaza: administrarea dozei cele mai mari de
temsirolimus 175 mg pentru tratamentul initial al LCM la un adult cu greutatea de 70 kg va determina
o expunere la propilenglicol de 50,33 mg/kg si zi.

Este necesard monitorizarea medicald, inclusiv masurarea gaurii osmolare si/sau anionice la pacientii
cu functii renale si/sau hepatice afectate carora li se administreaza propilenglicol >50 mg/kg si zi. Au
fost raportate diverse reactii adverse atribuite propilenglicolului, cum ar fi afectarea renala (necroza
tubulara acutd), insuficienta renald acuta si insuficienta hepatica.

Administrarea prelungitd de produse care contin propilenglicol, precum gi administrarea concomitenta
cu alte substraturi pentru alcool-dehidrogenaza (de exemplu, alcoolul etilic) creste riscul de acumulare
si toxicitate a propilenglicolului, in special la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.

Dozele de propilenglicol de >1 mg/kg si zi pot determina reactii adverse grave la nou-nascuti, in timp
ce dozele de >50 mg/kg si zi pot determina reactii adverse la copii cu varsta sub 5 ani si trebuie
utilizate numai de la caz la caz.



Administrarea de propilenglicol >50 mg/kg si zi la gravide sau in cazul alaptarii trebuie luata in
considerare numai de la caz la caz (vezi pct. 4.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Utilizarea concomitentd a temsirolimus si sunitinib

Asocierea temsirolimus cu sunitinib a determinat toxicitate care a impus limitarea dozei. Toxicitatea
care a impus limitarea dozei (eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara eritematoasa de gradul 3/4,
gutd sau celulita care au necesitat spitalizare) a fost observata la 2 din 3 pacienti tratati in prima
cohorta a studiului de faza 1 la doze de temsirolimus de 15 mg pe saptdmana administrate intravenos si
sunitinib 25 mg administrat oral, zilnic (Zilele 1-28, urmate de o perioada de repaus de 2 sdptamani)
(vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitentda a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) si/sau a
medicamentelor blocante ale canalelor de calciu

La pacientii cdrora li s-au administrat concomitent temsirolimus sau alt inhibitor mTOR si un inhibitor
ECA (de exemplu, ramipril) si/sau un medicament blocant al canalelor de calciu (de exemplu,
amlodipind) a fost observata o frecventa crescuta a edemului angioneurotic (inclusiv reactii tardive,
aparute la doua luni dupa initierea tratamentului) (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Medicamente inductoare ale metabolismului CYP3A

Administrarea concomitentd a temsirolimus cu rifampicina, un inhibitor puternic al CYP3A4/5, nu a
avut un efect semnificativ asupra concentratiei maxime (Cpax) $i ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) de temsirolimus dupd administrarea intravenoasa, dar a scazut
Crmax de sirolimus cu 65% si ASC cu 56%, comparativ cu monoterapia cu temsirolimus. De aceea,
trebuie evitat tratamentul concomitent cu medicamente care au potential inductor al CYP3A4/5 (de
exemplu carbamazepina, fenobarbital, fenitoind, rifampicina si sunatoare) (vezi pct. 4.4).

Medicamente inhibitoare ale metabolismului CYP3A

Administrarea concomitentd a temsirolimus 5 mg cu ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4, nu
a avut niciun efect semnificativ asupra Cpmax sau ASC de temsirolimus; cu toate acestea, ASC a
sirolimus a crescut de 3,1 ori iar valoarea insumata a ASC (temsirolimus + sirolimus) a crescut de 2,3
ori, comparativ cu monoterapia cu temsirolimus. Efectul asupra concentratiilor de sirolimus liber nu a
fost determinat, dar este de asteptat ca acesta s fie mai mare decat efectul asupra concentratiilor in
sangele integral, datoritd legarii saturabile de eritrocite. De asemenea, efectul ar putea fi mai pronuntat
la doza de 25 mg. Prin urmare, substantele care sunt inhibitori puternici ai activitatii CYP3A4 (de
exemplu nelfinavir, ritonavir, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, nefazodon) cresc concentratiile
sanguine ale sirolimus. Trebuie evitata administrarea concomitenta a temsirolimus cu aceste
medicamente (vezi pct. 4.4).

Tratamentul concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu, diltiazem, verapamil,
claritromicina, eritromicind, aprepitant, amiodarond) trebuie administrat numai cu precautie la

pacientii carora li se administreaza 25 mg temsirolimus si trebuie evitat la pacientii carora li se
administreaza doze de temsirolimus mai mari de 25 mg.

Canabidiol (inhibitor al gp-P)

Au existat raportari ale cresterii concentratiilor sanguine ale altor inhibitori ai mTOR in timpul
utilizarii concomitente cu canabidiol. Administrarea concomitentd de canabidiol cu un alt inhibitor al
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mTOR administrat pe cale orald in cadrul unui studiu efectuat la voluntari sanitosi a dus la o crestere a
expunerii la inhibitorul mTOR de aproximativ 2,5 ori atat pentru Cpmax, cat si pentru ASC, din cauza
inhibarii efluxului de gp-P la nivel intestinal de cétre canabidiol. S-a demonstrat ca temsirolimus este
un substrat pentru gp-P in vitro. Este nevoie de precautie la administrarea concomitenta a canabidiol
cu temsirolimus, monitorizand atent reactiile adverse si ajustand doza de temsirolimus, dupa cum este
necesar (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Interactiuni cu medicamente metabolizate de catre CYP2D6 sau CYP3A4/5

La 23 de subiecti sandtosi, concentratia plasmatica de desipramina, un substrat al CYP2D6, nu a fost
modificatd in cazul administrarii concomitente cu temsirolimus 25 mg. Efectul inhibarii CYP2D6 dupa
administrarea dozelor unice de temsirolimus de 175 mg si 75 mg a fost investigat la 36 pacienti cu
LCM, incluzand 4 metabolizatori cu activitate enzimatica lentd. Analiza farmacocinetica a populatiei
bazatd pe recoltari rare nu a indicat un efect de interactiune semnificativ clinic asupra ASC §i Cpax @
desipraminei, un substrat al CYP2D6. Nu este de asteptat niciun efect semnificativ

clinic in cazul administrarii concomitente a temsirolimus cu medicamente metabolizate de catre
CYP2De.

Nu s-a studiat efectul unei doze de temsirolimus de 175 sau 75 mg asupra substraturilor CYP3A4/5.
Cu toate acestea, studiile in vifro pe microzomi hepatici umani, urmate de modelare farmacocinetica
fiziologica indica faptul cd, dupa administrarea unei doze de temsirolimus 175 mg, concentratiile in
sange atinse pot, cel mai probabil, sd duci la inhibarea relevantda a CYP3A4/5 (vezi pct. 5.2). De
aceea, se recomanda precautie la administrarea concomitentd de temsirolimus la o doza de 175 mg in
asociere cu medicamente metabolizate predominant de catre CYP3A4/5 si care au un indice terapeutic
ingust.

Interactiuni cu medicamente care reprezintd substraturi ale glicoproteinei P

In cadrul unui studiu in vitro, temsirolimus a inhibat transportul substraturilor glicoproteinei P (P-gp),
cu o valoare a Clsp de 2 uM. In vivo, efectul inhibarii P-gp nu a fost investigat in cadrul unui studiu
clinic de interactiune medicamentoasa, totusi, datele preliminare dintr-un studiu de faza 1 in cadrul
caruia s-au utilizat, combinat, lenalidomida (doza de 25 mg) si temsirolimus (doza de 20 mg) par sa
sustina rezultatele in vitro si sugereaza un risc crescut de reactii adverse. Ca urmare, cand
temsirolimus este administrat concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale P-gp (de exemplu
digoxina, vincristind, colchicina, dabigatran, lenalidomida si paclitaxel) trebuie efectuata
monitorizarea atentd pentru depistarea reactiilor adverse legate de administrarea concomitenta a
medicamentelor.

Medicamente amfifilice

La sobolani, temsirolimus a fost asociat cu fosfolipidoza. Fosfolipidoza nu a fost observata la soareci
si maimute tratate cu temsirolimus, si nu a fost confirmata la pacientii tratati cu temsirolimus. Desi
fosfolipidoza nu s-a dovedit a fi un risc pentru pacientii carora li s-a administrat temsirolimus, este
posibil ca administrarea acestuia in asociere cu alte medicamente amfifilice, cum sunt amiodarona sau
statinele, sd determine un risc crescut de toxicitate pulmonara amfifilica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/ Contraceptia la barbati si femei

Datorita riscului necunoscut pe care il implicd expunerea potentiald in prima perioada a sarcinii,
femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa nu ramana gravide pe durata utilizarii Torisel.

Barbatii care au partenere cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive acceptabile din
punct de vedere medical pe durata tratamentului cu Torisel (vezi pct. 5.3).
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Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea temsirolimus la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere. In cadrul studiilor de reproducere la animale,
temsirolimus a determinat embriotoxicitate/fetotoxicitate manifestata prin mortalitate i reducerea
greutatii fetale (cu Intarzieri asociate ale osificarii scheletice) la sobolani si iepuri. La iepuri au fost
observate efecte teratogene (omfalocel) (vezi pct. 5.3).

Riscul potential la om nu este cunoscut. Torisel nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului 1n care riscul pentru embrion este justificat de beneficiul anticipat pentru mama. Continutul de
etanol din acest medicament trebuie luat in considerare, de asemenea, pentru femeile gravide (vezi pct.
4.4).

Torisel contine propilenglicol (vezi pct. 4.4). Nu a fost demonstrat ca propilenglicolul ar putea
determina toxicitate asupra functiei de reproducere sau a dezvoltarii la om si la animal, totusi poate sa
ajunga la fat. Administrarea de >50 mg/kg si zi de propilenglicol la gravide trebuie luatd in considerare
numai de la caz la caz.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca temsirolimus se excreta in laptele matern la om. Excretia temsirolimus in lapte nu
a fost studiata la animale. Cu toate acestea, sirolimus, principalul metabolit al temsirolimus, este
excretat in laptele femelelor de sobolan care aldpteaza. Datorita potentialului aparitiei de reactii
adverse determinate de temsirolimus la sugarii aldptati natural, aldptarea trebuie Intrerupta pe durata
tratamentului.

Continutul de etanol din acest medicament trebuie luat in considerare pentru femeile care alapteaza
(vezi pct. 4.4).

Torisel contine propilenglicol (vezi pct. 4.4). Nu a fost demonstrat ca propilenglicolul ar putea
determina toxicitate asupra functiei de reproducere sau a dezvoltarii la om si la animal, totusi a fost
gdsit in lapte si poate fi absorbit pe cale orald de cétre un sugar. Administrarea de >50 mg/kg si zi de
propilenglicol la femeile care aldpteaza trebuie luata in considerare numai de la caz la caz.

Fertilitatea

La sobolani masculi, s-au raportat scaderea fertilitatii si reduceri partial reversibile ale numarului de
spermatozoizi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza datelor disponibile, temsirolimus nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

La pacientii cdrora li se administreaza intravenos doza mai mare, de 175 mg temsirolimus pentru
tratamentul LCM, cantitatea de alcool din acest medicament poate afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile cele mai grave observate la temsirolimus in studiile clinice sunt reactiile de
hipersensibilitate/la perfuzare (incluzand unele reactii care pot pune viata in pericol si rare reactii
letale), hiperglicemia/intoleranta la glucoza, infectiile, boala pulmonara interstitiala (pneumonita),
hiperlipemia, hemoragia intracraniana, insuficienta renald, perforatia intestinala, complicatiile privind
procesul de vindecare a ranilor, trombocitopenia, neutropenia (incluzand neutropenia febrild), embolie
pulmonara.
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Reactiile adverse (de toate gradele) aparute la cel putin 20% dintre pacienti in studiile de Inregistrare
in CCR si LCM includ anemia, greata, eruptiile cutanate tranzitorii (incluzand eruptii, eruptii
pruriginoase, eruptii maculopapulare, eruptii pustulare), scdderea apetitului alimentar, edemul, astenia,
fatigabilitatea, trombocitopenia, diareea, pirexia, epistaxisul, inflamatia mucoaselor, stomatita,
varsaturile, hiperglicemia, hipercolesterolemia, disgeuzia, pruritul, tusea, infectiile, pneumonia,
dispneea.

Cataracta a fost observata la unii pacienti carora li s-a administrat temsirolimus in asociere cu IFN-a..

Pe baza rezultatelor studiilor de faza 3, pacientii varstnici pot fi mai expusi riscului de a prezenta
anumite reactii adverse, incluzand edeme, pneumonie, exsudat pleural, anxietate, depresie, insomnie,
dispnee, leucopenie, limfopenie, mialgie, artralgie, ageuzie, ameteli, infectii respiratorii ale tractului
superior, mucozita si rinita.

Reactiile adverse grave observate n studiile clinice cu temsirolimus pentru CCR 1in stadiu avansat, dar
care nu au fost observate 1n studiile clinice cu temsirolimus pentru LCM includ: anafilaxie, afectarea
procesului de vindecare a ranilor, insuficienta renald cu evolutie letald si embolie pulmonara.

Reactiile adverse grave observate 1n studiile clinice cu temsirolimus pentru LCM, dar care nu au fost
obervate 1n studiile clinice cu temsirolimus pentru CCR in stadiu avansat includ: trombocitopenia si
neutropenia (incluzand neutropenia febrilad).

Vezi pct. 4.4 pentru informatii suplimentare referitoare la reactiile adverse grave, inclusiv masurile
corespunzatoare care trebuie luate dacd apar reactiile respective.

Aparitia reactiilor adverse dupa doza de temsirolimus 175 mg administrat saptaimanal pentru
tratamentul LCM, de exemplu infectiile de gradul 3 sau 4 sau trombocitopenia, a fost asociata cu o
incidenta mai mare decat cea observata fie cu administrarea a temsirolimus75 mg administrat
sdptamanal, sau cu chimioterapia conventionala.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse care au fost raportate in studiile de faza 3 la pacientii cu CCR si LCM sunt
prezentate mai jos (Tabelul 1), clasificate pe aparate, sisteme si organe, frecventa si grad de severitate
(CTCEA-INC). Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse din studiile clinice pentru CCR (studiul 3066K1-304) si LCM (studiul
3066K1-305)

Toate Gradele

Clasificarea pe Frecventa Reactii adverse gradele 3sid
aparate, sisteme si n (%) n (%)
organe
Infectii si infestari | Foarte Infectii bacteriene si virale (incluzand
frecvente infectie, infectie virala, celulita,

herpes zoster, herpes oral, gripa,
herpes simplex, herpes zoster
oftalmic, infectie virala herpetica,
infectie bacteriana, bronsita*, abces,
infectia ranilor, infectii ale ranilor
dupa interventia chirurgicald)

91 (28,3) | 18(5,6)
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Toate Gradele
Clasificarea pe Frecventa Reactii adverse gradele 3sid
aparate, sisteme si n (%) n (%)
organe
Pneumonie® (incluzdnd pneumonia
interstitiald) 35 (10,9) 16 (5,0)
Frecvente Sepsis* (incluzand soc septic) 5(1,6) 5(1,6)
Candidoza (incluzand candidoza orala
si anald) si infectie fungicéd/infectii 16 (5,0) 0 (0,0)
fungice cutanate
Infectie la nivelul tractului urinar
(incluzand cistita) 29 9.0) 6(1,9)
Infectia tractului respirator superior 26 (8,1) 0 (0,0)
Faringita 6(1,9) 0 (0,0)
Sinuzita 10 (3,1) 0 (0,0)
Rinita 7(2,2) 0 (0,0)
Foliculita 4(1,2) 0 (0,0)
?fefvpe‘rlftl: Laringita 1(0.3) 0(0,0)
Tulburari Foarte Neutropenie 46 (14,3) 30 (9,3)
hematologice si frecvente Trombocitopenie** 97 (30,2) 56 (17,4)
limfatice Anemia 132(41,1) 48 (15)
Frecvente Leucopenie ** 29 (9,0) 10 (3,1)
Limfopenie 25 (7,8) 16 (5,0)
Tulburari ale Frecvente Reactii de hipersensibilitate/
sistemului . s : g 24(7,5) 1(0,3)
. . hipersensibilitate medicamentoasa
imunitar
Tulburari Foarte Hiperglicemie 63 (19,6) 31(9,7)
metabolice si de frecvente Hipercolesterolemie 60 (18,7) 1(0,3)
nutritie Hipertrigliceridemie 56 (17,4) 8 (2,5)
Scadere a apetitului alimentar 107 (33,3) | 9(2,8)
Hipokaliemie 44 (13,7) 13 (4,0)
Frecvente Diabet zaharat 10 (3,1) 2 (0,6)
Deshidratare 17 (5,3) 8(2,9)
Hipocalcemie 21 (6,5) 5(1,6)
Hipofosfatemie 26 (8,1) 14 (4,4)
Hiperlipidemie 4(1,2) 0 (0,0)
Tulburari psihice Foarte Insommnic 45 (14,0) 1(0.3)
frecvente
Depresie 16 (5,0) 0 (0,0)
Frecvente Anxietate 28(8,7) | 0(0,0)
Tulburari ale Foarte Disgeuzie 55(17,1) 0 (0,0)
sistemului nervos frecvente Cefalee 55(17,1) 2(0,6)
Frecvente Ameteli 30 (9,3) 1(0,3)
Parestezii 21 (6,5) 1(0,3)
Somnolenta 8 (2,5 1(0,3)
Ageuzie 6(1,9) 0 (0,0)
It};[eat:lvpe 1111‘%[1: Hemoragie intracraniana 1(0,3) 1(0,3)
Tulburiri oculare | Frecvente Conjunctivita (incluzand
conjunctivita, tulburdri de lacrimatie) 16 (5.0) 1(0.3)
It};[eagvpe 1111‘5[1: Hemoragie oculara*** 3(0,9) 0 (0,0)

14




Toate Gradele
Clasificarea pe Frecventa Reactii adverse gradele 3sid
aparate, sisteme si n (%) n (%)
organe
Tulburari cardiace | Mai putin Revarsat pericardic 30,9 1(0,3)
frecvente
Tulburiri Frecvente Tromboembolie venoasa (incluzand
vasculare tromboza venoasa profunda, tromboza | 7 (2,2) 4(1,2)
venoasd)
Tromboflebita 4(1,2) 0(0,0)
Hipertensiune arteriala 20 (6,2) 3(0,9)
Tulburari Foarte Dispnee? 79 (24,6) 27 (8,4)
respiratorii, frecvente Epistaxis ** 69 (21,5) 1(0,3)
toracice si Tuse 93 (29,0 3(0,9)
mediastinale Frecvente Afectiune pulmonari
interstifiala®**** 16 5.0) 6(1,9)
Revirsat pleural*® 19 (5,9) 9(2,8)
It};[eagvpe 1111‘5[1: Embolie pulmonara * 2(0,6) 1(0,3)
Tulburari gastro- Foarte Greata 109 (34,0) | 5(1,6)
intestinale frecvente Diaree 109(34,0) 16 (5,0)
Stomatita 67 (20,9) 3(0,9)
Varsaturi 57 (17,8) 4(1,2)
Constipatie 56 (17,4) 0 (0,0)
Durere abdominala 56 (17,4) 10 (3,1)
Frecvente Hemoragie gastro-intestinala
(incluzand anala, rectala,
hemoroidald, hemoragie a buzei si 16 (5,0) 4(1,2)
hemoragie bucala, singerare
gingivald)
Gastrita ** 72,1 2 (0,6)
Disfagie 13 (4,0) 0(0,0)
Distensie abdominala 14 (4,4) 1(0,3)
Stomatita aftoasa 15 (4,7) 1(0,3)
Durere orala 9(2,8) 1(0,3)
Gingivita 6(1,9) 0 (0,0)
Mai putin Perforatie intestinald’/duodenala 2(0,6) 1(0,3)
frecvente
Afectiuni cutanate | Foarte Eruptii cutanate tranzitorii (incluzand
si ale tesutului frecvente eruptii cutanate tranzitorii, eruptii
subcutanat prurig.inoase, eruptii r.nacll-llopapu.llare, 138 (43.0) | 16 (5.0)
eruptiul cutanate tranzitorii, eruptii
cutanate tranzitorii generalizate,
eruptii maculare, eruptii pustulare)
Prurit (incluzand prurit generalizat) 69 (21,5) 4(1,2)
Xerodermie 32 (10,0) 1(0,3)
Frecvente Dermatita 6(1,9) 0 (0,0)
Eruptie cutanata tranzitorie exfoliativa | 5 (1,6) 0 (0,0)
Acnee 15 (4,7) 0(0,0)
Afectiuni unghiale 26 (8,1) 0(0,0)
Echimoza *** 5(1,6) 0(0,0)
Petegie™** 4(1,2) 0 (0,0)
Tulburari Foarte Artralgie 50 (15,6) 2 (0,6)
musculo-scheletice | frecvente Dorsalgii 53 (16,5) 8(2,9)
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Toate Gradele
Clasificarea pe Frecventa Reactii adverse gradele 3sid
aparate, sisteme si n (%) n (%)
organe
si al.e tes1.1tului Frecvente Mialgic 19 (5.9) 0(0.0)
conjunctiv
Tulburiri renale si | Frecvente Insuficienta renala® 5(1,6) 0 (0,0)
ale cailor urinare
Tulburari generale | Foarte Fatigabilitate 133 (41,4) | 31(9,7)
si la nivelul locului | frecvente Edeme (incluzénd edem generalizat,
de administrare edem facial, edeme periferice, edem 122 (38,0) | 11 (3,4)
scrotal, edem genital)
Astenie® 67 (20,9) 16 (5,0)
Inflamatie a mucoaselor 66 (20,6) 7(2,2)
Pirexie 91 (28,3) 5(1,6)
Durere 36 (11,2) 7(2,2)
Frisoane 32 (10,0) 1(0,3)
Durere in piept 32 (10,0) 1(0,3)
Mai putin 13:fe'ctarea procesului de vindecare a 2(0.6) 0(0,0)
frecvente ranilor
:1?:;::?;?; EZ?:ZH te Crestere a creatininemiei 35(10,9) 4(1,2)
Frecvente Crgstere a Valorilf)r serice ale aspartat 27 (8.4) 5(1,6)
aminotransferazei
Frecvente erstere a Valorilpr serice ale alanin 17 (5.3) 2(0.6)
aminotransferazei

a: Un caz letal

b: A fost Inregistrat un caz de revérsat pleural cu evolutie letald in grupul tratat cu doza mica

(175/25 mg) in studiul LCM

*Majoritatea de gradul 3 conform CTC-INC si reactiile de mai sus observate in studiile clinice
efectuate cu temsirolimus pentru LCM

**Majoritatea reactiilor de toate gradele conform CTC-INC observate in studiile clinice efectuate cu
temsirolimus pentru LCM

***Toate reactiile de gradul 1 si 2 conform CTC-INC observate in studiile clinice efectuate cu
temsirolimus pentru LCM

**%% Afectiunea pulmonara interstitiald este definitd de un grup de termeni preferati inruditi: afectiune
pulmonara interstitiala (n = 6), pneumonitd® (n = 7), alveolita (n = 1), alveolita alergica (n = 1), fibroza
pulmonara (n = 1) si pneumonie eozinofilica (n = 0).

Reactiile adverse care au fost raportate dupd punerea pe piatad sunt prezentate mai jos (Tabelul 2).

Tabelul 2: Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Infectii si infestari Rare Pneumonia cu Pneumocystis

jiroveci

Tulburiri ale sistemului Necunoscuta * Reactii de tip angioedem

imunitar

Afectiuni cutanate si ale Necunoscuta Sindrom Stevens-Johnson
tesutului subcutanat
Tulburari musculo-scheletice | Necunoscuta Rabdomioliza

si ale tesutului conjunctiv
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Experienta dupa punerea pe piata

Reactii de tip angioedem s-au raportat la unii pacienti carora li s-au administrat concomitent
temsirolimus si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (inhibitori ai ECA).

Au fost raportate cazuri de PCP, unele cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).

Conii si adolescenti

Intr-un studiu de faza 1/2, temsirolimus a fost administrat la 71 pacienti (59 pacienti cu varsta cuprinsi
intre 1 si 17 ani si 12 pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 21 de ani) in doze cuprinse intre 10 mg/m?
si 150 mg/m? (vezi pct. 5.1).

Cele mai multe reactii adverse raportate de pacienti au fost: hematologice (anemie, leucopenie,
neutropenie si trombocitopenie), metabolice (hipercolesterolemie, hiperlipemie, hiperglicemie,
cresterea concentratiei plasmatice de aspartat amino transferaza serica (AST) si de alanin
aminotransferaza serica (ALT) si digestive (mucozitd, stomatita, greata si varsaturi).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu existi un tratament specific pentru supradozajul temsirolimus. In timp ce temsirolimus a fost
administrat in conditii de sigurantd la pacientii cu cancer renal, in doze intravenoase repetate de pana

la 220 mg/m?, in cazul LCM, doud administrari de temsirolimus a 330 mg pe sdptdimana la un pacient
au provocat hemoragie rectald de gradul 3 si diaree de gradul 2.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori de protein-kinaza; codul ATC:
LOIE GO1

Mecanism de actiune

Temsirolimus este un inhibitor selectiv al tintei rapamicinei la mamifere (mMTOR, mammalian target of
rapamycin). Temsirolimus se leaga de o proteind intracelulara (FKBP-12), iar complexul
proteind/temsirolimus se leagd de mTOR, care controleaza diviziunea celulard, inhiband activitatea
acestuia. In vitro, la concentratii mari (10-20 [JM), temsirolimus se poate lega de mTOR inhiband
activitatea acestuia in absenta FKBP-12. S-a observat un raspuns bifazic, in functie de doza, al
inhibarii cresterii celulare. Concentratiile mari au determinat inhibarea completa a cresterii celulare in
vitro, in timp ce inhibarea mediata numai de complexul FKBP-12/temsirolimus a condus la o scadere
cu aproximativ 50% a proliferarii celulare. Inhibarea activitatii mTOR conduce la intarzierea cresterii
in stadiul G1 la concentratii nanomolare si la Intreruperea cresterii la concentratii micromolare in
celulele tumorilor tratate, in urma Intreruperii selective a procesului de translatie a proteinelor
reglatoare ale ciclului celular, cum sunt ciclinele de tip D, c-myc si ornitin decarboxilaza. Cand
activitatea mTOR este inhibata, este blocata capacitatea acestuia de a fosforila, adica de a controla
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activitatea factorilor de translatie a proteinelor (4E-BP1 si S6K, ambii aflati intr-o etapa ulterioara
mTOR pe calea metabolicd a P13 kinazei/AKT) care controleaza diviziunea celulara.

In plus fata de reglarea proteinelor ciclului celular, mTOR poate regla si translatia factorilor inductibili
de catre hipoxie, HIF-1 si HIF-2 alfa. Acesti factori de transcriptie regleaza capacitatea tumorala de a
se adapta la microclimate hipoxice si de a produce factorul endotelial de crestere vascularad (VEGF,
vascular endothelial growth factor), cu rol angiogen. Prin urmare, este posibil ca efectul antitumoral al
temsirolimus sa se datoreze, in parte, capacitatii sale de a scddea valorile HIF si VEGF in tumora sau
microclimatul tumoral, afectind astfel dezvoltarea vasculara.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Carcinom renal

Siguranta si eficacitatea temsirolimus in tratamentul CCR 1n stadiu avansat au fost studiate in cadrul
urmatoarelor doua studii clinice randomizate:

Studiul clinic 1 privind CCR

Studiul clinicl privind CCR a fost un studiu de faza 3, multicentric, cu 3 brate, randomizat, deschis, la
pacienti cu CCR 1in stadiu avansat netratati anterior, care prezentau cel putin 3 din cei 6 factori de risc
pentru prognostic pre-selectati (interval mai mic de 1 an de la diagnosticul initial de CCR la
randomizare, scor de performantd Karnofsky de 60 sau 70, hemoglobina aflata sub limita inferioara a
valorilor normale, valoarea corectatd a calcemiei mai mare de 10 mg/dl, lactat dehidrogenaza >1,5 ori
fatd de limita superioara a valorilor normale, mai mult de 1 situs de metastazare la nivelul organelor).
Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea globalad (SG). Criteriile finale
secundare de evaluare au inclus supravietuirea fara progresia bolii (SFP), rata raspunsului obiectiv
(RRO), rata beneficiului clinic, timpul pana la esecul terapeutic (TET) si masurérile ajustate pe criterii
calitative privind supravietuirea. Pacientii au fost stratificati in functie de efectuarea sau neefectuarea
unei nefrectomii anterioare, pe 3 regiuni geografice, si au fost repartizati Tn mod aleatoriu (1:1:1)
pentru a li se administra [FN-o In monoterapie (n = 207), temsirolimus In monoterapie (25 mg pe
saptamand; n = 209) sau o asociere de IFN-a si temsirolimus (n = 210).

In Studiul clinic 1 privind CCR, temsirolimus 25 mg a prezentat un avantaj semnificativ din punct de
vedere statistic fatd de IFN-a in ceea ce priveste criteriul final principal de evaluare, SG, la a doua
analiza interimara pre-specificata (n = 446 evenimente, p = 0,0078). Bratul cu temsirolimus a
prezentat o crestere de 49% a valorii mediane a SG comparativ cu bragul cu IFN-a. Temsirolimus a
fost asociat, de asemenea, cu un avantaj semnificativ din punct de vedere statistic fatd de IFN-a in
ceea ce priveste criteriile finale secundare de evaluare, SFP, TET si rata beneficiului clinic.

Asocierea dintre temsirolimus 15 mg si IFN-a nu a condus la o crestere semnificativa a ratei globale
de supravietuire, comparativ cu monoterapia cu IFN-a atét in analiza interimara (valoare mediana 8,4
fata de 7,3 luni, rata riscului = 0,96, p = 0,6965), cat si 1n analiza finala (valoare mediana 8,4 fata de
7,3 luni, rata riscului = 0,93, p = 0,4902). Tratamentul cu asocierea temsirolimus si [IFN-a a condus la
o crestere semnificativa din punct de vedere statistic a incidentei anumitor evenimente adverse de
gradul 3-4 (scadere in greutate, anemie, neutropenie, trombocitopenie si inflamatia mucoasei)
comparativ cu evenimentele adverse observate in bratele de tratament cu IFN-a sau temsirolimus in
monoterapie.
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Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea temsirolimus in studiul clinic 1 privind CCR

Parametru

temsirolimus
n=209

IFN-o
n =207

valoarea p*

Risc relativ
(I1 95%)"

Analiza interimara pre-specificata

Valoarea
mediana a
supravietuirii
globale

Luni (I 95%)

10,9 (8,6 - 12,7)

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

0,0078

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

Analiza finala

Valoarea
mediana a
supravietuirii
globale

Luni (I 95%)

10,9 (8,6 - 12,7)

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

0,0252

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

Valoarea
mediana a
supravietuirii
fara progresia
bolii, in
evaluarea
independenta
Luni (1T 95%)

56(3,9-72)

3,2(2,2 - 4,0

0,0042

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

Valoarea
mediana a
supravietuirii
fara progresia
bolii, in
evaluarea
investigatorului
Luni (I 95%)

3,8(3,6-52)

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

0,0028

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

Rata de raspuns
global, in
evaluarea
independenta

% (11 95%)

9,1 (5,2 -13,0)

5,3(12,3-8,4)

0,1361°

NC

I1 = interval de incredere; NC = nu este cazul.
2 Bazat pe testul log-rank stratificat in functie de efectuarea unei nefrectomii anterioare §i regiunea

geografica.

®Bazat pe modelul Cox proportional de risc stratificat in functie de efectuarea unei nefrectomii

anterioare si regiunea geografica (I 95% este numai prezentat).

¢ Bazat pe testul Cochran-Mantel-Haenszel stratificat in functie de starea pre-nefrectomie si regiunea

geografica.

In Studiul clinic 1 privind CCR, 31% dintre pacientii tratati cu temsirolimus au avut vérste de 65 de
ani sau mai mari. La pacientii cu varste mai mici de 65 de ani, valoarea mediana a supravietuirii
globale a fost de 12 luni (If 95%, 9,9-14,2) cu un risc relativ de 0,67 (I 95% 0,52-0,87), comparativ cu
pacientii tratati cu IFN-a. La pacientii cu varste de 65 de ani sau mai mari, valoarea mediana a
supravietuirii globale a fost de 8,6 luni (Ii 95%, 6,4-11,5) cu un risc relativ de 1,15 (Ii 95%,
0,78 - 1,68), comparativ cu pacientii tratati cu IFN-a.

Studiul clinic 2 privind CCR
Studiul clinic 2 privind CCR a fost un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, la pacienti din
ambulatoriu, destinat evaludrii eficacitatii, sigurantei si parametrilor farmacocinetici a trei doze de
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temsirolimus, administrate la pacienti cu CCR 1n stadiu avansat, tratati anterior. Criteriul final
principal de eficacitate a fost RRO, iar SG a fost, de asemenea, evaluatd. O sutd unsprezece (111)
pacienti au fost repartizati in mod aleatoriu, intr-un raport de 1:1:1, pentru a fi tratati cu 25 mg, 75 mg
sau 250 mg temsirolimus intravenos, saptimanal. In bratul cu 25 mg (n = 36), toti pacientii au avut
boald metastatica; 4 pacienti (11%) nu au efectuat anterior chimio- sau imunoterapie; 17 pacienti
(47%) au efectuat un tratament anterior iar 15 pacienti (42%) au efectuat 2 sau mai multe tratamente
anterioare pentru CCR. Doudzeci si sapte de pacienti (27, 75%) au suferit nefrectomie. Doudzeci si
patru de pacienti (24, 67%) au intrunit scorul de performanta (SP) al Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) SP = 1, iar 12 pacienti (33%) au intrunit scorul SP = 0.

Pentru pacientii tratati saptimanal cu 25 mg temsirolimus, SG a fost de 13,8 luni (I 95%: 9,0 - 18,7
luni); RRO a fost de 5,6% (Ii 95%: 0,7 - 18,7%).

Limfom cu celule de manta

Siguranta si eficacitatea administrarii intravenoase de temsirolimus pentru tratamentul LCM
recidivant si/sau refractar au fost studiate in urmatorul studiu clinic de faza 3.

Studiul clinic privind LCM

Studiul clinic privind LCM este un studiu controlat, randomizat, deschis, multicentric, cu pacienti din
ambulatoriu, in care s-au comparat 2 scheme de administrare diferite al temsirolimus cu terapia
selectatd de catre investigator, la pacientii cu LCM recidivant si/sau refractar. Pentru acest studiu au
fost eligibili subiectii cu LCM (confirmat prin examen histologic, imunofenotipare si analiza ciclinei
D1), carora li s-au administrat 2 pana la 7 tratamente anterioare cu antracicline i medicamente
alchilante si rituximab (si carora li s-a putut administra transplant cu celule stem hematopoetice) si la
care boala era recidivanta gi/sau refractara. Subiectii au fost randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li
se administra 175 mg temsirolimus intravenos (3 doze succesive saptimanale) urmat de 75 mg pe
saptamana (n = 54), 175 mg temsirolimus intravenos (3 doze succesive saptdmanale) urmate de 25 mg
saptamanal (n = 54) sau un tratament monoterapic selectat de catre investigator (asa cum este
specificat in protocol; n = 54). Tratamentele selectate de investigator au inclus: gemcitabina
(intravenos: 22 [41,5%]), fludarabina (intravenos: 12 [22,6%] sau oral: 2 [3,8%]), clorambucil (oral:
3 [5,7%]), cladribina (intravenos: 3 [5,7%]), etopozid (intravenos: 3 [5,7%]), ciclofosfamida (oral: 2
[3,8%]), talidomida (oral: 2 [3,8%]), vinblastina (intravenos: 2 [3,8%]), alemtuzumab (intravenos: 1
[1,9%]) si lenalidomida (oral: 1 [1,9%]). Obiectivul principal de evaluare a studiului a fost SFP,
evaluat de un medic radiolog independent si prin control oncologic. Obiectivele secundare de
eficacitate au inclus SG si RRO.

Rezultatele studiului clinic privind LCM sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator. La pacientii cu
LCM recidivant si/sau refractar, temsirolimus 175/75 (temsirolimus 175 mg saptamanal, timp de

3 sdptdmani, urmat de 75 mg sdptdmanal) a condus la o imbunatatire semnificativa statistic a SFP,
comparativ cu tratamentul selectat de cétre investigator (risc relativ = 0,44; valoare p = 0,0009). SFP
mediana in grupul cu temsirolimus 175/75 mg (4,8 luni) a fost prelungita cu 2,9 luni, comparativ cu
grupul 1n care tratamentul a fost ales de investigator (1,9 luni). SG a fost similara.

In ceea ce priveste obiectivul secundar de evaluare a RRO, temsirolimus a fost, de asemenea, asociat

cu avantaje semnificative statistic, comparativ cu tratamentul selectat de catre investigator. Evaluarile
SFPsi RRO s-au bazat pe o evaluare radiologica independenta efectuatd in orb a raspunsului tumoral,

utilizand criteriile definite de International Workshop Criteria.
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Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea temsirolimus in studiul clinic privind LCM

temsirolimus Tratamentul
Parametru 175/75 mg selectat de valoarea Risc relativ
n =54 investigator p (I1 97,5%)*
n=>54

Valoarea
mediana a 4,8 (3,1-8,1) 1,9 (1,6 - 2,5) 0,0009¢ 0,44 (0,25 - 0,78)
supravietuirii
fara progresia
bolii®

Luni (I 97,5%)
Rata
raspunsului
obiectiv®

% (11 95%)
Supravietuire
globala 12,8 (8,6 -22,3) | 10,3 (5,8-15,8) 0,2970° 0,78 (0,49 - 1,24)
Luni (II 95%)
Rata de
supravietuire la
un an

% (11 97,5%)

® Comparat cu tratamentul selectat de investigator, pe baza modelului Cox proportional de risc
stratificat.

® Evaluarea bolii se bazeazi pe controlul radiografic efectuat de citre medici radiologici independenti
si pe controlul datelor clinice efectuat de catre un medic oncolog independent.

¢ Comparat cu tratamentul selectat de investigator, pe baza testului log-rank.

4 Comparat numai cu tratamentul selectat de investigator, pe baza testului exact Fisher.

Abrevieri: I = interval de incredere; NC = nu este cazul.

22,2 (11,1-33,3) 1,9 (0,0 - 5,4) 0,0019¢ NC

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

Bratul de tratament cu temsirolimus 175 mg (3 doze successive saptaiméanale) urmat de 25 mg
saptamanal nu a determinat o crestere semnificativa a SFP, comparativ cu tratamentul selectat de
investigator (valoare mediana 3,4 fata de 1,9 luni, risc relativ = 0,65, 11=0,39, 1,10, p=0,0618).

In studiul clinic privind LCM, nu au existat diferente privind eficacitatea la pacienti, in functie de
varsta, sex, rasa, regiune geografica sau de caracteristicile bolii initiale.

Conii si adolescenti

Intr-un studiu de siguranti si investigare a eficientei de faza 1/2, temsirolimus a fost administrat la

71 pacienti (59 pacienti cu varsta cuprinsa Intre 1 si 17 ani si 12 pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si
21 de ani) in perfuzie intravenoasa cu duratd de 60 de minute, o data pe sdptdmana, in cicluri de

3 saptamani. In prima parte a studiului s-a administrat temsirolimus la 14 pacienti cu varstd cuprinsa
intre 1 si 17 ani avand tumori solide avansate recurente/refractare in doze cuprinse intre 10 mg/m? si
150 mg/m?. In a doua parte a studiului s-a administrat temsirolimus la 45 pacienti cu varsti cuprinsi
intre 1 §i 17 ani avand rabdomiosarcom recurent/recidivant, neuroblastom sau gliom de grad 1nalt
intr-o doza saptimanali de 75 mg/m’. In general, reactiile adverse au fost asemanitoare cu cele
observate la adulti (vezi pct. 4.8).

Temsirolimus nu s-a dovedit eficace la copii si adolescenti cu neuroblastom, rabdomiosarcom si gliom

de grad inalt (n = 52). In cazul pacientilor cu neuroblastom, rata rispunsului obiectiv a fost 5,3%
(1T 95%: 0,1%, 26,0%). Dupi 12 saptamani de tratament, nu a fost observat niciun riaspuns la pacientii
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cu rabdomiosarcom sau gliom de grad nalt. Niciuna din cele 3 cohorte nu a indeplinit criteriul de
extindere la a doua etapa a unui model Simon 1n 2 etape.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Torisel la toate subgrupele de copii si adolescenti In LCM (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

In urma administrarii unei doze intravenoase unice de 25 mg temsirolimus la pacienti cu cancer,
valoarea medie a Cinax 1n sangele integral a fost de 585 ng/ml (coeficientul de variatie, CV=14%), iar
valoarea medie a ASC 1n sange a fost de 1627 ngeh/ml (CV=26%). Pentru pacientii carora li s-au
administrat doze de 175 mg saptamanal, timp de 3 sdptimani, urmate de 75 mg saptimanal, valoarea
estimatd a Cmax 1n sangele integral la sfarsitul perfuziei a fost de 2457 ng/ml in timpul primei
sdptamani si 2574 ng/ml in timpul sdptamanii a treia.

Distributie

Temsirolimus prezinta o scadere poliexponentiald a concentratiilor in sangele integral, iar distributia
este dependentd de legarea preferentiald de FKBP-12 din celulele sanguine. Valoarea medie & deviatia
standard (DS) a constantei de disociere (Kq) pentru legare a fost de 5,1 + 3,0 ng/ml, indicand
concentratia la care 50% dintre locurile de legare in celulele sanguine sunt ocupate. Distributia
temsirolimus este dependenta de doza, cu valoarea medie (a 10-a, a 90-a percentild) a legarii maxime
specifice in celulele sanguine de 1,4 mg (intre 0,47 si 2,5 mg). In urma administrarii unei doze unice
intravenoase de 25 mg temsirolimus, valoarea medie a volumului de distributie, la starea de echilibru,
in sangele integral al pacientilor cu cancer, a fost de 172 litri.

Metabolizare

S-a constatat ca sirolimus, un metabolit al temsirolimus de potenta egala, constituie principalul
metabolit la om, in urma tratamentului intravenos. In cadrul studiilor in vitro privind metabolizarea
temsirolimus au fost observate sirolimus, seco-temsirolimus si seco-sirolimus; caile metabolice
suplimentare au fost hidroxilarea, reducerea si demetilarea. In urma administrarii unei doze unice
intravenoase de 25 mg la pacienti cu cancer, ASC pentru sirolimus a fost de 2,7 ori mai mare fata de
cea pentru temsirolimus, in principal datoritd timpului de Injumatatire mai lung al sirolimus.

Eliminare

In urma administrarii unei doze unice intravenoase de 25 mg temsirolimus, valoarea medie a
clearance-ul sistemic din sangele integral £ DS al temsirolimus a fost de 11,4 = 2,4 1/ora. Valorile
medii ale timpului de Tnjumatatire plasmatica pentru temsirolimus si sirolimus au fost de 17,7 ore,
respectiv, 73,3 ore. In urma administrarii de ['*C] temsirolimus, excretia s-a facut in principal prin
fecale(78%), eliminarea renald a substantei si metabolitilor activi atingand 4,6% din doza administrata.
Nu s-au detectat sulfoconjugati sau glucuronoconjugati in probele fecale umane, ceea ce sugereaza ca
sulfatarea si glucuronidarea nu par a fi cai majore implicate in excretia temsirolimusului. Ca urmare,
nu se asteaptd ca inhibitorii acestor cdi metabolice sa afecteze eliminarea temsirolimusului.

Valorile prevazute pe baza modelelor farmacocinetice pentru clearance-ul plasmatic, dupa
administrarea unei doze de 175 mg timp de 3 saptamani, urmata de 75 mg pentru 3 saptadmani, au
indicat concentratii plasmatice minime pentru temsirolimus si metabolitul sdu, sirolimus, de

aproximativ 1,2 ng/ml, respectiv 10,7 ng/ml.

S-a demonstrat ca temsirolimus si sirolimus constituie substraturi ale P-gp in vitro.
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Relatie (i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

Inhibarea izoenzimelor CYP
In cadrul studiilor in vitro pe microzomi hepatici umani, temsirolimus a inhibat activitatea catalitica a
CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9 si CYP2CS cu valori Ki de 3,1, 1,5, 14, respectiv 27 uM.

Valorile Clso pentru inhibarea CYP2B6 si CYP2E1 de catre temsirolimus au fost 48, respectiv

100 uM. Pe baza unei valori medii a concentratiei Crmax in sangele integral de 2,6 uM pentru
temsirolimus la pacientii cu LCM cérora li s-a administrat o doza de 175 mg, exista posibilitatea
interactiunilor cu medicamentele administrate concomitent care sunt substraturi ale CYP3A4/5 la
pacientii tratati cu doza de 175 mg de temsirolimus (vezi pct. 4.5). Modelul farmacocinetic fiziologic a
aratat ca, dupa patru saptdmani de tratatment cu temsirolimus, ASC a midazolam poate fi crescuta de 3
pana la 4 ori, iar Cnax de aproximativ 1,5 ori, cand midazolam este utilizat in decurs de céteva ore
dupa inceperea perfuziei cu temsirolimus. Cu toate acestea, este improbabil ca, in sangele integral,
concentratiile de temsirolimus dupa administrarea intravenoasa a acestuia sa inhibe clearance-ul
metabolic al medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi ale CYP2C9, CYP2CS,
CYP2B6 sau CYP2EI.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Este necesara prudenta in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica.

Temsirolimus este eliminat, in principal, hepatic.

Farmacocinetica temsirolimus si sirolimus a fost studiata intr-un studiu deschis, cu cresterea
progresiva a dozei, la 110 pacienti cu tumori maligne avansate si functie hepatica normala sau afectata.
Pentru 7 pacienti cu insuficientd hepatica severa (ODWG, grup D) cérora li s-a administrat
temsirolimus in doza de 10 mg, ASC medie a temsirolimus a fost de aproximativ 1,7 ori mai mare
comparativ cu cea obtinuta la 7 pacienti cu insuficienta hepatica usoara (ODWG, grup B). Pentru
pacientii cu insuficienta hepatica severa se recomanda scaderea dozei de temsirolimus la 10 mg, pentru
a asigura concentratii plasmatice ale temsirolimus plus sirolimus (valoarea medie a

ASCsum aproximativ 6510 ng-ord/ml; n = 7) aproximativ egale cu cele obtinute prin administrarea unei
doze de 25 mg (valoarea medie a ASCsum aproximativ 6850 ng-ord/ml; n = 6) la pacienti cu functie
hepatica normala (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Valoarea ASCqum a temsirolimus si sirolimus dupa administrarea a 25 mg temsirolimus pacientilor cu
insuficientd hepatica usoara si moderatd, in ziua a 8-a a fost similara celei determinata la pacientii fara
insuficientd hepatica dupa administrarea a 75 mg (valoarea medie a ASCqm in cazul insuficientei
hepatice ugoare: aproximativ 9770 ng-h/ml, n = 13; 1n cazul insuficientei hepatice moderate:
aproximativ 12380 ng-h/ml, n = 6; fara insuficienta hepatica: aproximativ 10580 ng-h/ml, n = 4).

Sex, greutate, rasa, varsta

Parametrii farmacocinetici ai temsirolimus si sirolimus nu sunt afectati In mod semnificativ de sexul
pacientilor. Nu au aparut diferente relevante in ceea ce priveste expunerea intre pacientii de rasa
caucaziana si cei de rasa japoneza sau neagra.

In analiza populatiei pe baza datelor farmacocinetice, cresterea greutitii corporale (intre 38,6 si
158,9 kg) a fost asociata cu o crestere de doud ori a concentratiei plasmatice minime a sirolimusului in
sangele integral.

Datele farmacocinetice pentru temsirolimus si sirolimus sunt disponibile la pacientii cu varste de pana

la 79 de ani. Varsta nu pare sa influenteze In mod semnificativ parametrii farmacocinetici ai
temsirolimus si sirolimus.
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Copii si adolescenti

La copii si adolescenti, clearance-ul pentru temsirolimus a fost mai mic i expunerea (ASC) a fost mai
mare fatd de adulti. Pe de alta parte, expunerea la sirolimus a fost semnificativ redusa la copii si
adolescenti, astfel incat, expunerea neta calculata prin insumarea ASC pentru temsirolimus si
sirolimus (ASCqum) a fost comparabila cu cea de la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii
similare cu cele clinice sau chiar mai mici decat acestea si cu posibila relevanta pentru utilizarea
clinicd, au fost urmatoarele: vacuolizare a celulelor insulelor pancreatice (sobolan), degenerare
tubulara testiculara (soarece, sobolan si maimutd), atrofie limfoida (soarece, sobolan si maimuta),
inflamatie cu celule mixte a colonului/cecului (maimuta) si fosfolipidoza pulmonara (sobolan).

Diareea insotita de inflamatie cu celule mixte a colonului sau cecului a fost observata la maimute si a
fost asociata cu un raspuns inflamator, putdndu-se datora unei dereglari a florei intestinale normale.

Raspunsuri inflamatorii generalizate, dupa cum este indicat de valorile crescute ale fibrinogenului si
numadrului neutrofilelor si/sau de modificarile proteinelor serice, au fost observate la soareci, sobolani
si maimute, cu toate ca in unele cazuri aceste modificari clinice de ordin patologic au fost puse pe
seama inflamatiei dermice sau intestinale, dupa cum s-a mentionat mai sus. La unele animale nu au
existat observatii clinice sau modificari histologice specifice care sa sugereze inflamatia.

Temsirolimus nu s-a dovedit genotoxic in cadrul unei baterii de teste in vitro (mutatie bacteriana
inversa la Salmonella typhimurium si Escherichia coli, mutatie directa in celulele limfomatoase de
soarece si aberatii cromozomiale in celulele ovariene de hamster chinezesc) si in vivo (pe micronuclei
de soarece).

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu temsirolimus, insa sirolimus, metabolitul principal al
temsirolimus la om, s-a dovedit carcinogen la soareci si sobolani. In cadrul studiilor de carcinogenitate
efectuate la soareci si/sau sobolani au fost raportate urmatoarele efecte: leucemie granulocitara,
limfom, adenom si carcinom hepatocelular si adenom testicular.

La soareci, sobolani i maimute au fost observate reduceri ale greutatii testiculare si/sau leziuni
histologice (de exemplu, atrofie tubulara si celule tubulare gigant). La sobolani, aceste modificari au
fost Insotite de o scadere in greutate a organelor genitale secundare (epididim, prostata, vezicule
seminale). In cadrul studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere la animale, au fost raportate
scaderea fertilitatii si reduceri partial reversibile ale numarului de spermatozoizi la sobolani masculi.
La animale, expunerile au fost mai mici decat cele observate la persoanele care au fost tratate cu doze
clinic relevante de temsirolimus.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Concentrat

Etanol anhidru

Amestec racemic de alfa-tocoferol (E 307)

Propilenglicol (E 1520)
Acid citric (E 330)
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Solvent

Polisorbat 80 (E 433)
Macrogol 400
Etanol anhidru

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Torisel 30 mg concentrat pentru solutie perfuzabila nu trebuie adaugat direct la solutiile perfuzabile
apoase. Adaugarea directa a Torisel 30 mg concentrat la solutiile apoase va conduce la precipitarea
medicamentului.

Diluati intotdeauna Torisel 30 mg concentrat pentru solutie perfuzabila cu 1,8 ml de solvent furnizat,
inainte de a-1 adauga la solutiile perfuzabile. Amestecul concentrat-solvent poate fi administrat numai
in solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Dupa diluare, Torisel contine polisorbat 80, cunoscut prin capacitatea sa de a creste rata de extragere a
di-(2-etilhexil)ftalatului (DEHP) din clorura de polivinil (PVC). Aceasta incompatibilitate trebuie
avutd in vedere in cursul prepardrii §i administrarii Torisel. Este important ca recomandarile date la

pct. 4.2 si 6.6 sa fie urmate cu strictete.

Pungile si dispozitivele medicale din PVC nu trebuie utilizate pentru administrarea preparatelor care
contin polisorbat 80, Intrucat acesta extrage DEHP din PVC.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis

4 ani.

Dupa prima diluare a Torisel 30 mg concentrat cu 1,8 ml de solvent furnizat
24 ore, daca se pastreaza la temperaturi sub 25°C si protejat de lumina.

Dupa diluarea suplimentara a amestecului de concentrat-solvent cu solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%)
6 ore, daca se pastreaza la temperaturi sub 25°C si protejat de lumina.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C)

A nu se congela.

A se pastra flacoanele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Concentrat

Flacon din sticla transparenta (tip 1), cu dop din cauciuc butilic si capsa detasabila din plastic sigilat cu
aluminiu, ce contine 1,2 ml concentrat.
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Solvent

Flacon din sticla transparenta (tip 1), cu dop din cauciuc butilic si capsa detasabila din plastic sigilat cu
aluminiu, ce contine 2,2 ml solvent.

Marimea ambalajului: 1 flacon cu concentrat si 1 flacon cu solvent

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In timpul manipuldrii i preparérii amestecurilor, Torisel trebuie sa fie protejat de lumina excesiva de
la sursele din Incapere si de lumina solara.

Dupa diluare, Torisel contine polisorbat 80 si, prin urmare, trebuie utilizate materiale de administrare
corespunzatoare (vezi pct. 6.1 si 6.2).

Pungile/containerele care vin 1n contact cu Torisel trebuie sé fie din sticld, poliolefina sau polietilena.

Inainte de administrare, flacoanele de Torisel concentrat si de solvent trebuie inspectate vizual, pentru
detectarea particulelor sau a modificarilor de culoare.

Nu utilizati daca sunt prezente particule sau daca exista modificari de culoare. Utilizati un
flacon nou.

Diluare

Concentratul pentru solutie perfuzabila trebuie diluat cu solventul furnizat inainte de
administrarea in solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Nota: Pentru LCM vor fi necesare flacoane multiple pentru fiecare doza care depaseste 25 mg. Fiecare
flacon de Torisel trebuie diluat conform instructiunilor de mai jos. Cantitatea necesara de amestec
solvent-concentrat din fiecare flacon trebuie combinata Intr-o seringa pentru injectarea rapida in

250 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (vezi pct. 4.2).

Amestecul concentrat-solvent trebuie inspectat vizual, pentru detectarea particulelor sau a
modificarilor de culoare.

Nu utilizati daca sunt prezente particule sau daca exista modificari de culoare.

La prepararea solutiei trebuie indeplinitd urmatoarea procedura in doi pasi, in conditii aseptice,
conform standardelor locale pentru manipularea medicamentelor citotoxice/citostatice:

PASUL 1: DILUAREA CONCENTRATULUI PENTRU SOLUTIE PERFUZABILA CU
SOLVENTUL FURNIZAT

. Extrageti 1,8 ml din solventul furnizat.
. Injectati 1,8 ml solvent in flaconul cu Torisel 30 mg concentrat.
. Amestecati bine solventul si concentratul, prin rasturnarea flaconului. Trebuie acordata o

perioada de timp suficientd pentru ca bulele de aer sa dispara. Solutia trebuie sa aiba aspect
limpede pana la usor opalescent, incolor pana la usor galbui si, in principiu, sa nu contina
particule vizibile.

Un flacon cu Torisel concentrat contine 30 mg temsirolimus: prin combinarea a 1,2 ml concentrat cu
1,8 ml din solventul furnizat se obtine un volum total de 3,0 ml, iar concentratia de temsirolimus va fi
de 10 mg/ml. Amestecul concentrat-solvent este stabil la temperaturi sub 25°C timp de cel mult 24 de
ore.
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PASUL 2: ADMINISTRAREA AMESTECULUI CONCENTRAT PENTRU SOLUTIE
PERFUZABILA-SOLVENT IN SOLUTIA INJECTABILA DE CLORURA DE SODIU 9 MG/ML
(0,9%)

. Extrageti cantitatea necesara de amestec concentrat-solvent (continind temsirolimus 10 mg/ml)
din flacon; adica, 2,5 ml pentru o doza de temsirolimus de 25 mg.
. Injectati rapid volumul extras in 250 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%),

pentru a asigura o amestecare adecvata.

Solutia de amestec obtinuta trebuie amestecatd prin rasturnarea pungii sau a sticlei, evitand agitarea
excesiva care poate duce la formarea de spuma.

Solutia finala diluatd in punga sau flacon trebuie inspectatd vizual, inainte de administrare, pentru
detectarea particulelor sau a modificarilor de culoare. Amestecul de Torisel in solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) trebuie sa fie protejat de lumina excesiva de la sursele din incépere si
de lumina solara.

Pentru LCM, pentru fiecare doza peste 25 mg vor fi necesare mai multe flacoane.
Administrare

. Administrarea solutiei diluate finale trebuie sa fie incheiatd in decurs de sase ore din momentul
primei addugari a Torisel la solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

. Perfuzia de Torisel se administreaza pe o perioada de 30 pana la 60 de minute, o data pe
sdptdmana. Metoda preferatd de administrare este prin utilizarea unei pompe de perfuzie, pentru
a asigura dozarea precisda a medicamentului.

. Trebuie utilizate materiale corespunzatoare pentru administrare, cu scopul de a evita pierderea
excesiva de medicament §i a scadea rata de extractie a DEHP. Materialele folosite pentru
administrare trebuie sda nu contind DEHP, iar tubulatura trebuie sd nu contind PVC si si fie
prevazuta cu filtre corespunzatoare. Pentru administrare, se recomanda un filtru incorporat in
linia de perfuzie, din polietersulfona, cu dimensiunea porilor de cel mult 5 microni, pentru a
evita posibilitatea ca particulele mai mari de 5 microni sa fie perfuzate. Daca setul de perfuzie
disponibil nu are un filtru incorporat in linia de perfuzie, trebuie addugat un filtru la capatul
setului (adica, un filtru final), Tnainte ca amestecul sa patrunda in vena pacientului. Pot fi
utilizate diferite filtre finale, cu dimensiuni ale porilor intre 0,2 microni si 5 microni. Nu este
recomandata utilizarea in acelasi timp a unui filtru incorporat in linia de perfuzie si a unui filtru
final (vezi pct. 6.1 si 6.2).

. Dupa diluare, Torisel contine polisorbat 80 si, prin urmare, trebuie utilizate materiale de
administrare corespunzatoare (vezi pct. 6.1 si 6.2). Este important ca recomandarile date la pct.
4.2 sa fie urmate cu strictete.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/424/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 noiembrie 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 iulie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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A.

ANEXA I1

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului)
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Torisel 30 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
temsirolimus

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu 1,2 ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine temsirolimus 30 mg.

Dupa prima diluare a concentratului cu 1,8 ml din solventul furnizat, concentratia de temsirolimus este
de 10 mg/ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Concentratul contine de asemenea: etanol anhidru, amestec racemic de a-tocoferol (E 307),
propilenglicol (E 1520) si acid citric (E 330).

Solventul contine: polisorbat 80 (E 433), macrogol 400 si etanol anhidru.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
Un flacon cu 1,2 ml concentrat.

Un flacon cu 2,2 ml solvent.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se dilua inainte de utilizare.
Administrare in perfuzie.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare si pentru indicatii privind diluarea.
Pentru administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic: a se manevra cu precautie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a produsului diluat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/424/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACONUL CU CONCENTRAT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Torisel 30 mg concentrat steril
temsirolimus
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se dilua inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,2 ml

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACONUL CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Torisel
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Vezi prospectul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,2 ml

| 6. ALTE INFORMATII

Contine: polisorbat 80 (E 433), macrogol 400, etanol anhidru.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Torisel 30 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
temsirolimus

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

AU e

1.

Ce este Torisel si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Torisel
Cum este administrat Torisel

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Torisel

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Torisel si pentru ce se utilizeaza

Torisel contine substanta activa temsirolimus.

Temsirolimus este un inhibitor selectiv al enzimei mTOR (tinta rapamicinei la mamifere), care
blocheaza cresterea si diviziunea celulei tumorale.

Torisel este utilizat pentru tratarea urmatoarelor tipuri de cancer la adulti:

2.

cancer de rinichi in stadiu avansat (cancer renal)
limfom cu celule de manta tratat anterior, un tip de cancer care afecteaza nodulii limfatici.

sge A .

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Torisel

Nu utilizati Torisel

daca sunteti alergic la temsirolimus, la polisorbat 80 sau la oricare dintre celelalte componente
enumerate la punctul 6.

daca sunteti alergic la sirolimus (utilizat pentru prevenirea rejectiei de citre organism a
rinichilor transplantati), deoarece sirolimus este eliberat in organism din temsirolimus.

daca aveti limfom cu celule de manta si probleme la nivelul ficatului.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte sd vi se
administreze Torisel:

daca sunteti alergic la antihistaminice sau nu puteti utiliza antihistaminice din alte motive
de ordin medical. Antihistaminicele sunt administrate pentru a ajuta la prevenirea unei reactii
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alergice la Torisel, incluzand unele reactii alergice ce pot pune viata in pericol si rare reactii
alergice letale. Discutati alternativele cu medicul dumneavoastra.

daca aveti sau ati avut tumori pe creier sau maduva spinarii, probleme de singerare sau
vanatii, sau daci luati medicamente care previn coagularea singelui dumneavoastra (cum
sunt warfarina si acenocumarol). Torisel poate conduce la un risc mai mare de sangerare la
nivelul creierului dumneavoastra. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente
pentru subtierea sangelui sau daca aveti orice sangerare sau vandtaie in timpul tratamentului cu
Torisel.

daca aveti scurtare a respiratiei, tuse si/sau febra. Torisel poate slabi sistemul dumneavoastra
imunitar. Puteti avea riscul de a face o infectie a sangelui, pielii, tractului respirator superior
(incluzand pneumonia) si/sau a tractului urinar in timp ce luati Torisel. Spuneti medicului
dumneavoastra daca va apar simptome noi sau dacd ele se agraveaza sau daca luati sau ati luat
recent medicamente care va sldbesc sistemul imunitar.

daca aveti sau ati avut inflamatie a plamanilor. Torisel poate produce pneumonita
interstitiala nespecifica. Unii pacienti nu au avut simptome sau au avut simptome minime. Din
acest motiv, medicul dumneavostra poate recomanda o evaluare a plamanilor prin tomografie
computerizata sau radiografie a toracelui, inainte i in timpul tratamentului dumneavoastra cu
Torisel. Spuneti imediat medicului dumneavoastra despre orice simptome respiratorii noi sau
care se agraveazd, cum sunt scurtarea respiratiei sau respiratie dificila.

daca consumati alcool etilic sau daca sunteti un consumator de bauturi alcoolice. Torisel
contine alcool etilic si poate fi ddundtor pentru cei care consuma alcool etilic sau pentru aceia
care suferd de alcoolism. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o problema legata de
consumul alcoolului etilic sau daca consumati alcool etilic (vezi pct. “Torisel contine etanol
[alcool etilic]”).

daca aveti sau ati avut probleme cu rinichii. Medicul dumneavoastra va monitoriza functia
rinichilor dumneavoastra.

daca aveti sau ati avut probleme cu ficatul. Spuneti medicului dumneavoastra daca in timpul
tratamentului cu Torisel va apar oricare dintre urmatoarele semne si simptome ale problemelor
cu ficatul: méancérimi, ochi sau piele de culoare galbena, urind de culoare inchisa si durere sau
disconfort in zona din dreapta sus a abdomenului. Medicul dumneavoastra va face teste ale
sangelui pentru a verifica functia ficatului dumneavoastra si apoi poate decide sa scada doza de
Torisel.

daca aveti sau ati avut valori mari de colesterol. Torisel poate creste trigliceridele si/sau
colesterolul, si acest lucru poate necesita tratament cu medicamente hipolipemiante
(medicamente utilizate pentru a reduce colesterolul din sange).

daca urmeaza si aveti sau daca ati avut recent o interventie chirurgicala. Torisel poate
creste riscul aparitiei de probleme cu vindecarea plégilor. De obicei, veti intrerupe Torisel daca
aveti o inteventie chirurgicald. Medicul dumneavoastra va decide cand sa incepeti din nou
tratamentul cu Torisel.

daca intentionati sa va vaccinati in timpul tratamentului cu Torisel. O vaccinare poate fi
mai putin eficace sau utilizarea anumitor vaccinuri trebuie evitatad pe durata tratamentului cu
Torisel.

daca aveti varsta peste 65 de ani. Este posibil sa prezentati o probabilitate mai mare de a avea
anumite reactii adverse, incluzand umflarea fetei, diaree, pneumonie, anxietate, depresie,
scurtarea respiratiei, numar scazut de celule albe in sange, durere musculara, modificarea
gustului, infectii ale tractului respirator superior, lichid in jurul plamanilor, ulceratii si
inflamatie la nivelul gurii si/sau tractului digestiv, secretii nazale, ameteli si infectii.

Torisel poate sa creasca valorile glucozei din singe si sia agraveze diabetul zaharat. Aceasta
poate duce la necesitatea administrarii de insulind si/sau medicamente antidiabetice orale.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o senzatie excesiva de sete sau o crestere a
frecventei de urinare si cantitatii de urina.

Torisel poate scadea numirul celulelor din singe care ajuta la coagulare si rezistenta la
infectii. Acest fapt poate creste riscul de sangerare/vanataie si infectie (vezi pct. “Reactii
adverse posibile").
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- daca aveti sau ati avut probleme la nivelul ochilor cum este cataracta. Medicul
dumneavoastrd poate sa solicite o examinare a ochilor inaintea sau in timpul tratamentului cu
Torisel.

- daca primiti Torisel, este posibil sa prezentati un risc mai mare de aparitie a cancerelor, cum
sunt cancerele de piele si cancerele ganglionilor limfatici (limfoame).

- daca primiti Torisel, este posibil s prezentati un risc mai mare de aparitie a infarctului
miocardic. Spuneti medicului dumneavoastra daca manifestati simptome cum sunt durere sau
senzatie de presiune la nivelul pieptului, bratelor, umerilor sau maxilarului, scurtare a respiratiei,
senzatie de rau (greatd), anxietate, transpiratii sau ameteala.

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti orice
ingrijorare.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este destinat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece cancerul de
rinichi in stadiu avansat si limfomul cu celule de manta nu sunt relevante pentru acesti pacienti si nu a
dat rezultate 1n alte tipuri de cancer.

Torisel impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente.

Unele medicamente pot influenta descompunerea sau metabolizarea Torisel si, de aceea, poate fi
necesara ajustarea dozei de Torisel. In mod special, trebuie sa informati medicul dumneavoastra sau
farmacistul daca luati oricare dintre urmatoarele:

- inhibitori de proteaza, utilizati in tratamentul virusului imunodeficientei umane (HIV)

- medicamente antibiotice (incluzand rifampicind) sau antifungice (incluzand itraconazol,
ketoconazol si voriconazol), utilizate pentru tratarea infectiilor

- nefazodona sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei, utilizate pentru tratarea depresiei

- medicamente antiepileptice, incluzand carbamazepina, fenitoina si fenobarbitalul

- rifabutind, utilizatd pentru tratarea infectiei la persoanele cu HIV si alte boli

- medicamente din plante sau remedii naturale care contin sunatoare (Hypericum perforatum),
utilizatd pentru a trata depresia usoara

- inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (cum sunt enalapril, ramipril,
lisinopril) sau un medicament blocant al canalelor de calciu (cum este amlodipina), utilizati
pentru tratarea hipertensiunii arteriale sau altor probleme cardiovasculare

- medicamentele amfifilice utilizate pentru tratarea aritmiilor cardiace (cum este amiodarona) sau
statinele utilizate pentru tratarea nivelurilor mari de colesterol

- sunitinib, utilizat pentru tratarea cancerului rinichiului

- medicamente care sunt substraturi ale glicoproteinei P (cum sunt digoxind, vincristina,
colchicind, dabigatran, lenalidomida, paclitaxel)

- canabidiol (utilizarile includ, printre altele, tratamentul crizelor convulsive)

Torisel impreuna cu alimente si bauturi

Grepfrutul si sucul de grepfrut poate determina cresterea concentratiilor de Torisel n sdnge si trebuie
evitat.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandéri Inainte de a primi acest medicament.
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Torisel nu a fost studiat la femeile gravide si nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, decat daca este in
mod evident necesar.

Femeile cu potential fertil trebuie sd evite sarcina prin utilizarea unei metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu Torisel. Barbatii care au partenere cu potential fertil trebuie sa utilizeze
metode contraceptive acceptabile din punct de vedere medical in timp ce primesc Torisel.

Femeile nu trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului cu Torisel, intrucat acest medicament poate
influenta cresterea si dezvoltarea sugarului.

Torisel contine alcool (etanol). Daca sunteti gravida sau aldptati copilul, trebuie sa va adresati
medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a utiliza acest medicament.

Torisel contine propilenglicol. Daca sunteti gravida, nu utilizati acest medicament decat daca va este
recomandat de catre medicul dumneavoastra (vezi ,,Torisel contine propilenglicol”). Propilenglicol
poate trece in laptele matern. Daca alaptati, nu utilizati acest medicament decat daca va este
recomandat de catre medicul dumneavoastra (vezi ,, Torisel contine propilenglicol”).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Torisel sa aiba vreo influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, senzatia de rau sau starea de rau (greatd si varsaturi) si dificultatea de a
adormi sau de a ramane adormit sunt reactii adverse foarte frecvente. Daca aveti senzatie de rau
(greata si varsaturi) sau aveti dificultate de a adormi sau de a ramane adormit, aveti grija speciald cand
conduceti vehicule sau folositi utilaje.

La pacientii cdrora li se administreaza doza mai mare de Torisel pentru tratamentul limfomului cu
celule de manta, cantitatea de alcool etilic din acest medicament poate afecta capacitatea
dumneavoastra de a conduce vehicule sau folosi utilaje (vezi pct. de mai jos “Torisel contine etanol
([alcool etilic]”).

Torisel contine etanol (alcool etilic)

Acest medicament contine etanol (alcool etilic), echivalentul a 18 ml bere sau 7 ml vin pentru fiecare
doza de 25 mg. Pacientii carora li se administreaza doza mai mare, de 175 mg de Torisel, pentru
tratamentul initial al limfomului cu celule de manta pot primi o doza de etanol echivalenta cu pana la
122 ml de bere sau 49 ml de vin pentru fiecare doza. Alcoolul etilic este daunator daca suferiti de
alcoolism si trebuie si fie luat In considerare in cazul femeilor gravide sau care alapteaza, copiilor si
pacientilor din grupele care prezintd un risc crescut, cum sunt pacientii cu boala a ficatului sau
epilepsie.

Cantitatea de alcool din acest medicament nu determina efecte la adulti si adolescenti, iar efectele la
copii nu par a fi semnificative. Poate determina anumite efecte la sugari si copiii mici, de exemplu
senzatie de somnolentd. Daca aveti dependenta de alcool, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului inainte de a utiliza acest medicament.

Cantitatea de alcool din acest medicament poate influenta efectele altor medicamente. Adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati alte medicamente.

Cantitatea de alcool etilic din acest medicament poate afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce

vehicule sau modifica efectele altor medicamente (vezi pct. “Atentionari si precautii” si ,,Conducerea
vehiculelor si folosirea utilajelor”).
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Torisel contine propilenglicol

Torisel contine 503,3 mg de propilenglicol per fiecare doza de 25 mg care este echivalent cu 201,33
mg/ml medicament diluat. Daca copilul dumneavoastra are o varsta sub 5 ani, adresati-va medicului
sau farmacistului Tnainte de a utiliza acest medicament, in special daca copilului i se administreaza alte
medicamente care contin propilenglicol sau alcool. Daca sunteti gravida sau alaptati, ori daca aveti
afectiuni ale ficatului sau rinichilor, nu utilizati acest medicament decat daca va este recomandat de
catre medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra poate efectua controale suplimentare pe
perioada cat dumneavoastra utilizati acest medicament.

3. Cum este administrat Torisel

Torisel va fi intotdeauna preparat si va va fi administrat de catre un medic sau un alt profesionist din
domeniul sanatatii, prin perfuzie intravenoasa (intr-o vena).

Inainte de administrarea dozei dumeavoastrd de Torisel, trebuie sa vi se administreze o injectie cu
antihistaminic direct in vena (pentru a incerca s se previna reactia alergica la Torisel), cu aproximativ
30 de minute inainte de administrarea dozei de Torisel.

Concentratul de Torisel trebuie diluat mai intai cu 1,8 ml din solventul furnizat pentru a se obtine o
concentratie de 10 mg/ml, inainte de administrarea 1n solutia injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml

(0,9%) (vezi instructiunile de diluare de la sfarsitul prospectului).

Pentru cancerul renal, doza recomandata este de 25 mg, in perfuzie (prin picurare) pe o perioada de 30
pana la 60 de minute, o datd pe saptamana.

Pentru limfomul cu celule de manta, doza recomandata este de 175 mg 1n perfuzie (prin picurare) pe o
perioada de 30 pana la 60 minute, o data pe saptaméana, timp de 3 sdptdmani, urmata de doze

sdptamanale unice de 75 mg In perfuzie (prin picurare) pe o perioadd de 30 pana la 60 minute.

Tratamentul cu Torisel trebuie continuat pana cand terapia nu mai este benefica sau pana la aparitia
unor reactii adverse inacceptabile.

Intrucat acest medicament este preparat si administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii,
este putin probabil sa vi se administreze o cantitate prea mare sau sd omiteti doza.

Daca sunteti ingrijorat de acest lucru sau, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Este posibil ca reactiile adverse sa fie mai pronuntate la doze mai mari de 175 mg pe saptdmana in
timpul tratamentului initial pentru limfomul cu celule de manta.

43



Cele mai importante reactii adverse pe care le puteti avea in timpul tratamentului cu Torisel sunt
enumerate mai jos. Dacd manifestati orice reactii adverse, cereti imediat sfatul medicului.

Reactii alergice

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti simptome de
angioedem cum sunt umflarea fetei, a limbii sau a faringelui si dificultati de respiratie.

Daca prezentati oricare dintre acestea in timpul administrarii Torisel, medicul sau asistenta medicala
va opri perfuzia.

Séangerare la nivelul creierului

Trebuie sa cereti imediat sfatul medicului daci va simtiti confuz, neobisnuit de obosit, daca aveti
dificultati de a vorbi ori de a inghiti si daca pupilele dumneavoastra au marime diferitd. Aceste
simptome pot fi cauzate de o sangerare la nivelul creierului.

Perforatie 1a nivelul intestinului prin ruptura sau ulcere

Trebuie sa cereti imediat sfatul medicului daca aveti durere abdominala acuta, febra mare, greata si
varsaturi sau sange 1n materiile fecale. Aceste simptome pot fi cauzate de o perforatie a intestinului
dumneavoastra.

Insuficienta renala

Trebuie sa cereti imediat sfatul medicului daca suferiti de umflare generala, scurtare a respiratiei,
oboseala. Aceste simptome pot fi cauzate de o scadere brusca a functiei rinichiului.

Embolie pulmonara

Trebuie sa cereti imediat sfatul medicului daca prezentati dificultéti la respiratie, durere in piept,
tusiti cu sange, batdi rapide ale inimii, greatd, senzatie de rau, transpiratii, respiratie suierdtoare, piecle
rece si umeda sau invinetitd. Aceste simptome pot fi cauzate de un cheag de sange in plaméanul
dumneavoastra.

De asemenea, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra

- daca aveti tuse, durere in piept, dificultati in respiratie. Medicul dumneavoastra va poate
prescrie o examinare radiografica a pieptului.

- dacd numarul de globule albe din sangele dumneavoastra a scazut. Aceasta poate sd creasca
riscul de a face febra si infectii.

- dacd numarul de plachete sanguine (un tip de celule ale sangelui care ajuta la coagularea
sangelui) a scazut. Aceasta poate creste riscul de sangerare in corpul dumneavoastra.

- daca valorile de colesterol si trigliceride din sangele dumneavoastra au crescut.

- daca aveti orice senzatie de sete excesiva sau frecventa de urinare si cantitate de urind crescute.
Medicul dumneavoastra va poate prescrie insulind si/sau terapie cu un medicament antidiabetic
oral.

- daca ati avut de curand o interventie chirurgicald. Medicul dumneavoastra poate intarzia
administrarea Torisel pand cand rana este complet vindecata, deoarece acest medicament poate
interfera cu procesul de vindecare a ranilor preexistente.
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Alte reactii adverse cu Torisel pot include
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Stare generald de slabiciune, frisoane, umflare datorita retentiei de lichid, durere (incluzand durere
abdominald, de spate, piept si articulatii), senzatie de rau la nivelul stomacului (greata si varsaturi),
diaree, constipatie, dureri de cap, febra, dureri si inflamatii ale gurii si/sau tractului digestiv, tuse,
pneumonie, sdngerari nazale, eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, piele uscata, scadere a poftei de
mancare, scurtare a respiratiei, valori mici ale potasiului in sange (care pot cauza slabiciune
musculard), scddere a numarului de celule rosii sanguine, numar scazut a unui tip de celule albe din
sdnge care asociat cu un risc crescut de infectie, crestere a valorilor zaharului in sange, crestere a
valorilor colesterolului, crestere a valorilor trigliceridelor, abces, infectii (incluzand infectie a ochiului,
infectii gripale, virale, bronsitd), anomalii ale functiei renale (incluzand insuficienta renald), teste ale
sangelui care aratd modificari ale felului in care functioneaza rinichiul, alterari ale simtului gustului,
dificultati la adormire, numar mic de plachete sanguine care poate cauza sangerare si vanatai.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Scurgeri nazale, inrosirea si umflarea gingiilor, durere la nivelul gurii (incluzénd réni in interiorul
gurii), stomac balonat, dureri in gat, crestere a tensiunii arteriale, ochi de culoare roz inclusiv ochi
aposi, pierderea simtului gustului, inrosire si umflare a foliculilor pielii, reactii alergice, descuamarea
grava a pielii, crestere a coaguldrii sangelui (incluzand tromboza venelor), valori scazute ale calciului
in sange, valori scazute ale fosfatilor in sange, infectii ale tractului respirator superior, inflamatie a
plamanilor, lichid in cavitatea toracica, infectii ale sangelui, deshidratare, agitatie, depresie, amorteli si
furnicaturi la nivelul pielii, ameteli, somnolenta, sangerari (Ia nivelul buzelor, gurii, stomacului sau
intestinelor), inflamatia mucoasei stomacului, probleme la inghitire, sdngerari la nivelul pielii
(vanatai), petesii, afectiuni ale unghiilor, acnee, infectii produse de levuri, infectii fungice, infectii ale
tractului urinar, cistita, teste de sange care indicd modificari in modul de functionare al ficatului, valori
crecute ale grasimilor din sange, altele decat trigliceride, diabet zaharat, dureri ale muschilor.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Exsudat pericardic (lichid in jurul inimii, care poate necesita drenarea si poate afecta functia de
pompare a sangelui).

Sangerare in creier la pacientii cu tumori cerebrale sau care urmeaza tratament cu medicamente care
subtiazd sangele, sangerari la nivelul ochiului.

Embolie pulmonara, perforatie a intestinului, probleme cu vindecarea ranii dupa interventie
chirugicala, inflamatie i umflare a laringelui.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
Infectii pulmonare cauzate de Pneumocystis jiroveci (pneumonie cu Pneumocystis jiroveci).

Reactii adverse pentru care frecventa nu este cunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile)

Umflarea fetei, buzelor, limbii si gatului, care este posibil sa determine dificultati in respiratie.

Reactii grave ale pielii $i/ sau mucoaselor, care pot include pustule dureroase si febra (sindromul
Stevens-Johnson).

Durere musculara inexplicabila, sensibilitate sau slabiciune care pot indica leziune musculara
(rabdomioliza).
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Torisel

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

A se pastra flacoanele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

Dupa prima diluare a concentratului cu 1,8 ml din solventul furnizat, amestecul poate fi pastrat timp de
cel mult 24 de ore la temperaturi sub 25°C si protejat de lumina inainte de a fi diluat suplimentar.

Dupa diluarea suplimentard a amestecului de concentrat-solvent cu solutie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), solutia poate fi pastrata timp de cel mult 6 ore la temperaturi sub 25°C si
protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Torisel
- Substanta activa este temsirolimus.
Fiecare flacon cu concentrat contine temsirolimus 30 mg.

Dupa prima diluare a concentratului cu 1,8 ml din solventul furnizat, concentratia de temsirolims
este 10 mg/ml.

- Celelalte componente ale concentratului sunt: etanol anhidru, amestec racemic de a-tocoferol (E
307), propilenglicol (E 1520) si acid citric (E 330). Solventul contine polisorbat 80 (E 433),
macrogol 400 si etanol anhidru (vezi pct. 2 “Torisel contine etanol [alcool etilic]” si “Torisel
contine propilenglicol”).

Cum arata Torisel si continutul ambalajului

Torisel este un concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila.

Concentratul este o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie. Solventul este o solutie limpede
pana la usor opalescenta, usor galbuie pana la galbena. Solutiile sunt practic lipsite de particule
vizibile.

Fiecare ambalaj de Torisel contine un flacon din sticld cu 1,2 ml de concentrat si un flacon din sticla
cu 2,2 ml solvent.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

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

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

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA: +30 210 67 85 800

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

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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



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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>

Alte surse de informatii

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri citre alte site-uri despre boli

rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

In timpul manipuldrii §i prepararii amestecurilor, Torisel trebuie sa fie protejat de lumina excesiva de

la sursele din Incapere si de lumina solara.

Pungile/recipientele care vin in contact cu Torisel trebuie sa fie din sticld, poliolefina sau polietilena.

Pungile si dispozitivele medicale din clorurd de polivinil (PVC) nu trebuie utilizate pentru
administrarea preparatelor care contin polisorbat 80, intrucat acesta extrage di-(2-etilhexil)ftalat

(DEHP) din PVC.

Inainte de administrare, flacoanele de Torisel concentrat si de solvent trebuie inspectate vizual, pentru
detectarea particulelor sau a modificarilor de culoare.



Nu utilizati daca sunt prezente particule sau daca exista modificari de culoare. Utilizati un
flacon nou.

Diluare

Concentratul pentru solutie perfuzabila trebuie diluat cu solventul furnizat, inainte de
administrarea in solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Noté: Pentru limfomul cu celule de manta vor fi necesare flacoane multiple pentru fiecare doza care
depaseste 25 mg. Fiecare flacon de Torisel trebuie diluat conform instructiunilor de mai jos. Cantitatea
necesard de amestec concentrat-solvent din fiecare flacon trebuie combinata intr-o seringa pentru
injectarea rapida in 250 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Amestecul concentrat-solvent trebuie inspectat vizual, pentru detectarea particulelor sau a
modificarilor de culoare.
Nu utilizati daca sunt prezente particule sau daca existd modificari de culoare.

La prepararea solutiei trebuie indeplinitd urmatoarea procedura in doi pasi, in conditii aseptice,
conform standardelor locale pentru manipularea medicamentelor citotoxice/citostatice:

PASUL 1: DILUAREA CONCENTRATULUI PENTRU SOLUTIE PERFUZABILA CU
SOLVENTUL FURNIZAT

. Extrageti 1,8 ml din solventul furnizat
. Injectati 1,8 ml de solvent in flaconul cu concentrat de Torisel 30 mg.
. Amestecati bine solventul si concentratul, prin rasturnarea flaconului. Trebuie acordata o

perioada de timp suficienta pentru ca bulele de aer sa dispara. Solutia trebuie sa fie limpede
pana la usor opalescenta, incolord pana la usor gélbuie pana la galbena si, In principiu, fara
particule vizibile.

Un flacon de Torisel concentrat contine 30 mg de temsirolimus: prin combinarea a 1,2 ml de
concentrat cu 1,8 ml de solvent furnizat se obtine un volum total de 3,0 ml, iar concentratia de
temsirolimus va fi de 10 mg/ml. Amestecul concentrat-solvent este stabil la temperaturi sub 25°C timp
de cel mult 24 de ore.

Pasul 2: ADMINISTRAREA AMESTECULUI CONCENTRAT PENTRU SOLUTIE
PERFUZABILA-SOLVENT IN SOLUTIA INJECTABILA de CLORURA DE SODIU 9 MG/ML
(0,9%)

. Extrageti cantitatea necesara de amestec concentrat-solvent (continind temsirolimus 10 mg/ml)
din flacon; adicd, 2,5 ml pentru o doza de temsirolimus de 25 mg.
. Injectati rapid volumul extras in 250 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml

(0,9%), pentru a asigura o amestecare adecvata.

Solutia de amestec obtinuta trebuie amestecatd prin rasturnarea pungii sau flaconului, evitand agitarea
excesiva care poate duce la formarea de spuma.

Solutia finala diluatd in punga sau flacon trebuie inspectata vizual, inainte de administrare, pentru
detectarea particulelor sau a modificarilor de culoare. Amestecul de Torisel in solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) trebuie sa fie protejat de lumina excesiva de la sursele din incépere si
de lumina solara.

Pentru limfomul cu celule de manta vor fi necesare flacoane multiple pentru fiecare doza care
depaseste 25 mg.
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Administrare

. Administrarea solutiei diluate finale trebuie sa fie incheiatd in decurs de sase ore din momentul
primei adaugdri a Torisel la solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
. Perfuzia de Torisel se administreaza pe o perioada de 30 pana la 60 de minute, o data pe

sdptdmana. Metoda preferatd de administrare este prin utilizarea unei pompe de perfuzie, pentru
a asigura dozarea precisda a medicamentului.

. Trebuie utilizate materiale corespunzatoare pentru administrare, cu scopul de a evita pierderea
excesiva de medicament §i a scadea rata de extractie a DEHP. Materialele folosite pentru
administrare trebuie sa nu contind DEHP, iar tubulatura trebuie sa nu contind PVC si sa fie
prevazuta cu filtre corespunzatoare. Pentru administrare se recomanda un filtru incorporat in
linia de perfuzie, din polietersulfona, cu dimensiunea porilor de cel mult 5 microni, pentru a
evita posibilitatea ca particulele mai mari de 5 microni sa fie perfuzate. Daca setul de perfuzie
disponibil nu are un filtru incorporat in linia de perfuzie, trebuie addugat un filtru la capatul
setului (adicd, un filtru final), inainte ca amestecul sd patrunda in vena pacientului. Pot fi
utilizate diferite filtre finale, cu dimensiuni ale porilor intre 0,2 microni si 5 microni. Nu este
recomandata utilizarea in acelasi timp a unui filtru incorporat in linia de perfuzie si a unui filtru
final.

° Dupa diluare, Torisel contine polisorbat 80 si, prin urmare, trebuie utilizate materiale de
administrare corespunzatoare. Este important ca recomandarile date la pct. 4.2 1 6.6 din RCP sa
fie urmate cu strictete.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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