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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Torisel 30 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 30 mg temsyrolimusu.

Po pierwszym rozcienczeniu koncentratu w 1,8 ml rozpuszczalnika st¢zenie temsyrolimusu wynosi
10 mg/ml (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Etanol
o 1 fiolka koncentratu zawiera 474 mg bezwodnego etanolu, co odpowiada 394,6 mg/ml
(39,46% w/v).
e 1,8 ml dotagczonego rozpuszczalnika zawiera 358 mg bezwodnego etanolu, co odpowiada
199,1 mg/ml (19,91% w/v).

Glikol propylenowy
o 1 fiolka koncentratu zawiera 604 mg glikolu propylenowego, co odpowiada 503,3 mg/ml
(50,33% w/v).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Koncentrat jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozéttym roztworem, wolnym od widocznych
czastek statych.

Rozpuszczalnik jest przezroczystym lub lekko metnym, jasnozéttym lub zottym roztworem, wolnym
od widocznych czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak nerkowokomoérkowy

Torisel jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym (RCC, ang. renal cell carcinoma), u ktérych wystepuja co najmniej trzy
z sze$ciu prognostycznych czynnikow ryzyka (patrz punkt 5.1).

Chloniak z komorek plaszcza

Torisel jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacym i (lub) opornym chtoniakiem
z komorek plaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie
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w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.
Dawkowanie

Okoto 30 minut przed rozpoczeciem podania kazdej dawki temsyrolimusu pacjenci powinni otrzymacé
dozylnie difenhydraming w dawce 25 mg do 50 mg (lub podobny produkt przeciwhistaminowy) (patrz
punkt 4.4).

Leczenie produktem Torisel nalezy kontynuowac, dopdki pacjent nie przestanie odnosi¢ korzysci
klinicznych z leczenia lub dopoki nie wystgpi grozna toksycznosc.

Rak nerkowokomorkowy
Zalecana dawka temsyrolimusu podawana w zaawansowanym raku nerkowokomérkowym wynosi
25 mg we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do 60 minut raz w tygodniu.

W przypadku podejrzenia wystapienia reakcji niepozadanych moze zaistnie¢ koniecznosé
tymczasowego przerwania i (lub) zmniejszenia dawki temsyrolimusu. Jesli podejrzewana reakcja
niepozadana nie daje si¢ opanowac poprzez opoznianie dawek produktu, wtedy dawka temsyrolimusu
moze by¢ zmniejszana o 5 mg/tydzien.

Chioniak z komorek plaszcza

Zalecana dawka temsyrolimusu podawana w chloniaku z komorek ptaszcza wynosi 175 mg we wlewie
trwajacym od 30 do 60 minut raz w tygodniu, przez trzy tygodnie. Nastgpnie tygodniowa dawka to 75
mg, podawane we wlewie trwajacym od 30 do 60 minut. Podawanie dawki poczatkowej 175 mg
wigzalo si¢ ze znacznym zwickszeniem liczby dziatan niepozgdanych i wymagato zmniejszenia dawki
i (lub) op6znienia podawania dawek leku u wigkszosci pacjentow. Wplyw zastosowania dawki
poczatkowej 175 mg na skuteczno$¢ leczenia nie jest obecnie znany.

W przypadku podejrzenia wystapienia reakcji niepozadanych moze zaistnie¢ koniecznosé
tymczasowego przerwania i (lub) zmniejszenia dawki temsyrolimusu, zgodnie z wytycznymi
podanymi w tabeli ponize;j. Jesli podejrzewana reakcja niepozadana nie daje si¢ opanowac poprzez
opo6znianie dawek produktu i (lub) zastosowanie optymalnej terapii, wtedy dawka temsyrolimusu
powinna by¢ zmniejszana zgodnie z warto§ciami podanymi w ponizszej tabeli.

Stopnie redukcji dawki
Dawk tk Dawka podt jaca®
Stopieh redukcji dawki awka poczatkowa awka podtrzymujaca
175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
2 50 mg 25 mg

W badaniu klinicznym MCL dopuszczalna redukcja dawki u pacjenta wynosita do dwoch stopni.

Modyfikacja dawek temsyrolimusu na podstawie tygodniowej liczby ANC i plytek krwi

ANC Plytki krwi Dawka temsyrolimusu
>1,0 x 10%/1 >50 x 10%/1 100% dawki naleznej
<1,0 x 10%/1 <50 x 10°1 wstrzymanie leczenia®

@ Po powrocie parametrow do poziomu: ANC >1,0 x 10%/1 (1000 komérek/mm?) i ptytek
krwi >50 x 10%/1 (50 000 ptytek/mm?) nalezy zredukowa¢ stosowang dawke o jeden stopien
zgodnie z przedstawiong powyzej tabela. Jesli mimo to u pacjenta dochodzi do spadku
warto$ci parametrow ponizej zatozonych wartosci: ANC >1,0 x 10%/1 1 ptytek krwi

>50 x 10%/1, to wtedy kolejng, jeszcze nizsza dawke nalezy podac dopiero, gdy powyzsze
parametry wrdocg do wartosci docelowych.
Skrét: ANC = catkowita liczba neutrofili.




Szczegblne populacje pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne specjalne dostosowywanie dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania temsyrolimusu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania temsyrolimusu u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym

i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. W przypadku pacjentow

z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby zalecana
dawka temsyrolimusu podawana dozylnie u pacjentow z wyjsciowa liczba ptytek >100 x 10%/1 wynosi
10 mg we wlewie trwajacym od 30 do 60 minut raz w tygodniu (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza i tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie nalezy stosowa¢ temsyrolimusu u pacjentéw z chloniakiem
z komorek plaszcza i umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Stosowanie temsyrolimusu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: rak
nerkowokomorkowy i chtoniak z komoérek ptaszcza.

W oparciu o dostgpne dane, temsyrolimusu nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w leczeniu
nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma), mi¢saka prazkowanokomorkowego i glejaka o wysokim

stopniu ztosliwosci ze wzgledu na zastrzezenia dotyczace skutecznos$ci (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Torisel jest przeznaczony wylacznie do podawania dozylnego. Rozcienczony roztwor musi by¢
podawany w infuzji dozylne;j.

Aby uzyskac stezenie temsyrolimusu wynoszace 10 mg/ml, fiolkg koncentratu nalezy najpierw
rozcienczy¢ w 1,8 ml dotaczonego rozpuszczalnika. Po pobraniu wymaganej ilo$ci mieszaniny
temsyrolimusu i rozpuszczalnika (10 mg/ml) nalezy jg szybko wstrzyknaé do 9 mg/ml (0,9%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania i przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na temsyrolimus, jego metabolity (w tym syrolimus), polisorbat 80 Iub na
ktoérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Stosowanie temsyrolimusu u pacjentow z chtoniakiem z komorek plaszcza i z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestos$¢ i stopien ciezkos$ci zdarzen niepozadanych jest zalezny od wielkosci stosowanej dawki.
Pacjentéw otrzymujacych dawke poczatkowa 175 mg/tydzien w leczeniu MCL nalezy uwaznie



monitorowacé, aby podjac¢ decyzje o koniecznosci zmniejszenia lub opdznienia podania kolejnej dawki
produktu.

Dzieci 1 mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania temsyrolimusu u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2, 4.815.1).

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie badan 3 fazy, dotyczacych raka nerkowokomorkowego stwierdzono, Ze pacjenci

w podesztym wieku (=65 lat) moga by¢ bardziej podatni na pewne reakcje niepozadane, takie jak
obrzgk, biegunka i zapalenie pluc. Na podstawie badania 3 fazy, dotyczacego chtoniaka z komorek
ptaszcza stwierdzono, ze pacjenci w podesztym wieku (>65 lat) moga by¢ bardziej podatni na pewne
reakcje niepozadane, takie jak wysiek optucnowy, niepokoj, depresja, bezsennos¢, dusznosé,
leukopenia, limfopenia, bol migsni, bol stawdw, utrata smaku, zawroty gtowy, infekcje gornych drog
oddechowych, zapalenie bton §luzowych jamy ustnej i katar.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) niewydolnos$¢ nerek

W zwigzku z tym, Ze temsyrolimus jest w niewielkim stopniu wydalany przez nerki, badania na
pacjentach z ré6znymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie zostaly przeprowadzone (patrz punkty
4.2 15.2). Nie badano stosowania temsyrolimusu u pacjentow poddawanych hemodializie.

U pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym i (lub) wezesniejszg niewydolno$cia
nerek otrzymujacych temsyrolimus obserwowano przypadki niewydolno$ci nerek (w tym ze skutkiem

$miertelnym) (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Metabolizm temsyrolimusu zachodzi gtdéwnie w watrobie. W otwartym badaniu klinicznym 1 fazy

z eskalacjg dawek u 110 pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym i prawidlowa lub
zaburzong czynno$cig watroby, st¢zenie temsyrolimusu i jego metabolitu syrolimusu byto zwickszone
u pacjentéw ze zwiekszong aktywnos$cig aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub
zwigkszonym stezeniem bilirubiny. Przed rozpoczeciem podawania temsyrolimusu oraz okresowo

w trakcie leczenia zaleca si¢ oznaczanie AspAT 1 bilirubiny. U pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen $miertelnych. Przypadki
zgonu obejmowatly réwniez te wynikajace z progresji choroby; jednakze zwigzek przyczynowy nie
moze by¢ wykluczony.

W oparciu o dane z badania 1 fazy, nie zaleca si¢ dostosowywania dawek temsyrolimusu u pacjentow
z rakiem nerkowokomoérkowym i z wyjsciowa liczba ptytek >100 x 10%/1 oraz tagodnymi

1 umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajace

3 razy GGN i jakakolwiek nieprawidlowos¢ aktywnosci AspAT lub zdefiniowana jako A Iub B

w skali Child-Pugh). W przypadku pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny catkowitej przekraczajace ponad 3 x GGN

1 jakakolwiek nieprawidtowo$¢ aktywnosci AspAT lub zdefiniowana jako C w skali Child-Pugh)
zalecana dawka temsyrolimusu podawana dozylnie u pacjentow z wyjsciows liczba ptytek

>100 x 10%/1 wynosi 10 mg we wlewie trwajgcym od 30 do 60 minut raz w tygodniu (patrz punkt 4.2).

Krwawienie wewnatrzczaszkowe

Pacjenci z nowotworami w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (pierwotne nowotwory
OUN lub przerzuty) i (lub) pacjenci leczeni przeciwzakrzepowo moga charakteryzowac si¢
zwigkszonym ryzykiem krwawienia srodczaszkowego (w tym ze skutkiem $Smiertelnym) w trakcie
leczenia temsyrolimusem.



Matoptytkowo$¢, neutropenia i niedokrwisto$é

Matoplytkowos¢ i (lub) neutropenia stopnia 3. i 4. zostaty zaobserwowane w ramach badania
klinicznego pacjentow z MCL (patrz punkt 4.8). U pacjentow przyjmujacych temsyrolimus i majacych
matoptytkowos¢ moze wystepowac zwigkszone ryzyko krwawienia, wlaczajac krwawienie z nosa
(patrz punkt 4.8). Natomiast u pacjentéw z graniczng neutropenig wystepuje zwigkszone ryzyko
goraczki neutropenicznej. Zgtaszano przypadki niedokrwistosci w RCC i MCL (patrz punkt 4.8).
Przed rozpoczgciem leczenia temsyrolimusem i okresowo pdzniej zaleca si¢ kontrole pelne;j
morfologii krwi.

Zakazenia

U pacjentéw moze wystapi¢ oslabienie uktadu odpornosciowego; nalezy ich uwaznie obserwowac

w kierunku wystgpienia zakazen, w tym zakazen oportunistycznych. Wsrod pacjentdw przyjmujacych
temsyrolimus w dawce 175 mg/tydzien w leczeniu chloniaka z komoérek ptaszcza liczba zakazen
(wlaczajac zakazenia stopnia 3. i 4.) byla istotnie wyzsza w pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
mniejsze dawki lub standardowg chemioterapie. U pacjentdow przyjmujacych temsyrolimus, z ktorych
wielu przyjmowato rowniez kortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne, zgtaszano przypadki
zapalenia pluc wywolanego przez Pneumocystis jiroveci (PCP, ang. pneumocystis jiroveci
pneumonia), niektore ze skutkiem $miertelnym. U pacjentow, u ktorych konieczne jest rownoczesne
stosowanie kortykosteroidow Iub innych lekow immunosupresyjnych mozna rozwazy¢ zastosowanie
profilaktyki PCP.

Zaéma

U niektorych pacjentéw przyjmujacych réwnoczesnie temsyrolimus i interferon-o. (IFN-o)
obserwowano przypadki zacmy.

Nadwrazliwos$¢ i (lub) reakcje w trakcie wlewu

Z podawaniem temsyrolimusu wigzato si¢ wystepowanie reakcji nadwrazliwosci i (lub) reakcji

w trakcie wlewu (w tym reakcje zagrazajace zyciu i rzadkie reakcje prowadzace do zgonu),
obejmujacych i nicograniczajgcych si¢ do uderzen goraca, bolu w klatce piersiowej, dusznosci,
niedoci$nienia tgtniczego, bezdechu, utraty przytomnosci, reakcji nadwrazliwosci i reakcji
anafilaktycznych (patrz punkt 4.8). Reakcje te moga wystapic¢ bardzo wczesnie w trakcie pierwszego
wlewu, ale mogg rowniez wystgpi¢ podczas kolejnych wlewow. Nalezy obserwowaé pacjentéw od
rozpoczecia wlewu oraz zapewni¢ dostep do odpowiedniej aparatury ratujacej zycie. Wlew
temsyrolimusu nalezy przerwac i zastosowac odpowiednie postepowanie medyczne, u wszystkich
pacjentow, u ktorych wystapia ciezkie reakcje w trakcie wlewu. Przed podjeciem decyzji

o kontynuacji podawania temsyrolimusu pacjentom, u ktoérych wystapity cigzkie lub zagrazajace zyciu
reakcje, nalezy dokona¢ oceny ryzyka do korzysci.

Jesli pomimo zastosowania premedykacji w trakcie wlewu temsyrolimusu u pacjenta rozwinie si¢
reakcja nadwrazliwos$ci, wlew powinien zosta¢ przerwany, a pacjent poddany obserwacji przez okres
co najmniej od 30 do 60 minut (w zaleznos$ci od stopnia cigzkos$ci reakcji). Na podstawie decyzji
lekarza, podawanie produktu moze zosta¢ wznowione, po podaniu antagonisty receptora H;
(difenhydramina lub podobny produkt antyhistaminowy) i antagonisty receptora H, (famotydyna

20 mg dozylnie lub ranitydyna 50 mg dozylnie) okoto 30 minut przed wznowieniem wlewu
temsyrolimusu. Mozna rozwazy¢ podanie kortykosteroidow; jednakze skuteczno$¢ leczenia
kortykosteroidami nie zostata w tym przypadku ustalona. Wlew moze by¢ wznowiony ze zmniejszong
predkoscia podawania (do 60 minut) i powinien zosta¢ zakonczony w ciggu 6 godzin od momentu,
w ktorym temsyrolimus dodano po raz pierwszy do 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Przed rozpoczeciem dozylnego wlewu temsyrolimusu zalecane jest podanie pacjentom produktu
antyhistaminowego Hj, nalezy wigc zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania temsyrolimusu



u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na produkty antyhistaminowe lub u pacjentow, ktorzy
nie mogg przyjmowac produktow antyhistaminowych z innych powodow natury medyczne;j.

Z doustnym podawaniem syrolimusu wigzalo si¢ wystepowanie reakcji nadwrazliwo$ci, w tym reakcji
anafilaktycznych i (lub) rzekomoanafilaktycznych, obrzeku naczynioruchowego, ztuszczajacego

zapalenia skory oraz alergicznego zapalenia naczyn.

Hiperglikemia i (lub) nietolerancja glukozy. i (lub) cukrzyca

Nalezy poinformowac pacjentow, ze leczenie temsyrolimusem moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem
stezenia glukozy we krwi u pacjentéw chorych na cukrzyce, jak i u pacjentow bez tej choroby.

W ramach badania klinicznego 3 fazy dotyczacego raka nerkowokomorkowego u 26% pacjentow
zgloszono hiperglikemig jako dzialanie niepozadane. W ramach badania klinicznego 3 fazy
dotyczacego chtoniaka z komorek plaszcza u 11% pacjentéw jako dziatanie niepozadane zglaszano
hiperglikemie. Fakt ten moze stwarzaé¢ potrzebe zwickszenia dawki lub wlaczenia leczenia insuling
1 (Iub) substancjami hipoglikemizujacymi. Nalezy zaleci¢ pacjentom zglaszanie przypadkoéw
wzmozonego pragnienia lub zwigkszenia objetosci i czgstosci oddawanego moczu.

Srodmiazszowe choroby phuc

Wsrod pacjentéw przyjmujacych temsyrolimus dozylnie raz w tygodniu zglaszano przypadki
niespecyficznego $§rodmigzszowego zapalenia ptuc, prowadzace réwniez do zgonu. U niektorych

z tych pacjentow choroba miata przebieg bezobjawowy lub z minimalnymi objawami i zostata
wykryta przy uzyciu tomografii komputerowej lub przeswietlenia klatki piersiowe;j. Inni pacjenci
zglaszali si¢ z objawami, takimi jak duszno$¢, kaszel czy gorgczka. W przypadku niektorych
pacjentow wymagane byto odstawienie temsyrolimusu lub zastosowanie leczenia kortykosteroidami

i (lub) antybiotykami, natomiast cze¢$¢ pacjentoéw kontynuowata leczenie bez koniecznosci
dodatkowych interwencji. Przed rozpoczgciem leczenia temsyrolimusem zaleca sig, aby pacjenci byli
poddani ocenie radiograficznej tj. tomografia komputerowa ptuc lub przeswietlenie klatki piersiowe;.
Mozna rozwazy¢ okresowe badania kontrolne. Zaleca sig, aby pacjenci byli $cisle obserwowani

w zakresie wystapienia klinicznych objawow z uktadu oddechowego oraz nalezy poinformowac
pacjentow, zeby zglaszali niezwlocznie wystapienie lub nasilenie objawdw z uktadu oddechowego.
Jezeli rozwing si¢ klinicznie znaczace objawy ze strony uktadu oddechowego, podawanie
temsyrolimusu mozna wstrzymac do czasu ustgpienia tych objawow oraz poprawy objawow
radiologicznych zwigzanych z zapaleniem ptuc. W diagnostyce réznicowej nalezy rozwazy¢ zakazenia
oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (PCP). Mozna
rozwazy¢ zastosowanie leczenia empirycznego kortykosteroidami i (lub) antybiotykami. W przypadku
pacjentow, u ktorych konieczne jest przyjmowanie kortykosteroidow mozna rozwazy¢ zastosowanie
profilaktyki PCP.

Hiperlipidemia

Stosowanie temsyrolimusu wigzato si¢ ze zwigkszeniem stezenia triglicerydow i cholesterolu

w surowicy krwi. W badaniu klinicznym 1 fazy u pacjentéw z RCC hiperlipidemi¢ zgtoszono jako
zdarzenie niepozadane u 27% pacjentdw. W badaniu klinicznym 1 fazy u pacjentéw z MCL
hiperlipidemi¢ zgtoszono jako zdarzenie niepozadane u 9,3% pacjentow. W takich przypadkach
wymagane jest wiaczenie leczenia lub zwigkszenie dawki substancji obnizajacych stezenie lipidow.
Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia temsyrolimusem nalezy bada¢ st¢zenie cholesterolu

i triglicerydéw w surowicy krwi. Znana zalezno$¢ migdzy stosowaniem temsyrolimusu,

a hiperlipidemig moze predysponowa¢ do zawatu migé$nia sercowego.

Powiklania w gojeniu ran

Stosowanie temsyrolimusu wigzato si¢ z nieprawidlowym procesem gojenia ran, w zwigzku z czym
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania temsyrolimusu w okresie okotooperacyjnym.



Nowotwory ztosliwe

Immunosupresja moze prowadzi¢ do wystgpienia chloniaka i innych nowotworow ztos§liwych,

w szczegolnosci skory. Jak zwykle w przypadku pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem nowotworu
skory, nalezy ograniczy¢ narazenie na $wiatto stoneczne i promieniowanie ultrafioletowe (UV) przez
noszenie ubran ochronnych i stosowanie kremow z filtrem z wysokg ochrong przeciwstoneczna.

Rownoczesne stosowanie temsyrolimusu 1 sunitynibu

Rownoczesne stosowanie temsyrolimusu i sunitynibu powodowato toksyczno$¢ wymagajaca
ograniczenia dawki. Toksyczno$¢ wymagajaca ograniczenia dawki (wysypka rumieniowa plamisto-
grudkowa stopnia 3. i (lub) 4., dna i (Iub) zapalenie tkanki tgcznej wymagajgce hospitalizacji) zostata
stwierdzona u 2 z 3 leczonych pacjentow z pierwszej kohorty w badaniu 1 fazy, po dawkach 15 mg
temsyrolimusu dozylnie na tydzien oraz 25 mg sunitynibu doustnie na dobe (w dniach 1-28, nastepnie
dwutygodniowa przerwa) (patrz punkt 4.5).

Rownoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) i (lub) blokeréw kanalu
wapniowego

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas rownoczesnego podawania temsyrolimusu z inhibitorami ACE
(np. ramiprylem) i (lub) blokerami kanatu wapniowego (np. amlodyping). Pacjenci, ktorzy otrzymuja
temsyrolimus jednoczesnie z inhibitorem ACE i (lub) blokerem kanatu wapniowego sg narazeni na
wigksze ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego (w tym reakcji op6znionych, wystepujacych
dwa miesiace po rozpoczgciu leczenia) (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Substancje indukujgce metabolizm CYP3A

Substancje, takie jak karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna oraz ziele dziurawca sg
silnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5 i moga zmniejsza¢ sumaryczng ekspozycj¢ na substancje
czynne leku — temsyrolimus i jego metabolit syrolimus. Dlatego tez w przypadku pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym nalezy unika¢ cigglego podawania ponad 5-7 dni z substancjami indukujacymi
cytochrom CYP3A4/5. W przypadku pacjentow z chloniakiem z komorek ptaszcza nalezy unikaé
jednoczesnego podawania substancji indukujgcych CYP3A4/5, ze wzgledu na wigkszg dawke
temsyrolimusu (patrz punkt 4.5).

Substancje hamujgce metabolizm CYP3A

Substancje, takie jak inhibitory proteazy (nelfinawir, rytonawir), substancje przeciwgrzybicze (np.
itrakonazol, ketokonazol, worykonazol) i nefazodon sg silnymi inhibitorami CYP3A4 i moga
zwigkszac stezenie substancji czynnych leku we krwi — temsyrolimusu 1 jego metabolitu syrolimusu.
W zwiazku z powyzszym nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania z substancjami mogacymi silnie
hamowa¢ cytochrom CYP3A4. Rownoczesne leczenie substancjami o umiarkowanym hamowaniu
cytochromu CYP3A4 (np. aprepitant, erytromycyna, flukonazol, werapamil, sok grejpfrutowy)
powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem naleznej ostrozno$ci wylacznie u pacjentow
otrzymujacych dawke 25 mg, a w przypadku pacjentow otrzymujacych dawki wyzsze niz 25 mg
nalezy go unika¢ (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania alternatywnych metod
leczenia z wykorzystaniem substancji bez potencjalu hamowania cytochromu CYP3A4 (patrz

punkt 4.5).

Szczepienia

Substancje immunosupresyjne mogg wplywa¢ na odpowiedz na szczepienie. Szczepienie w trakcie
leczenia temsyrolimusem moze by¢ mniej skuteczne. W trakcie leczenia temsyrolimusem nalezy
unika¢ stosowania zywych szczepionek. Przyktadowe zywe szczepionki to: szczepionki przeciwko
odrze, swince, r6zyczce, doustna szczepionka przeciw polio, szczepionka Bacillus Calmette-Guérin
(BCQG), szczepionka przeciw zo6ttej febrze, ospie wietrznej oraz durowi brzusznemu TY?21a.



Informacje dotyczace substancji pomocniczej

Etanol

Po pierwszym rozcienczeniu koncentratu w 1,8 ml dotagczonego rozpuszczalnika mieszanina
koncentratu i rozpuszczalnika zawiera 35% obj. etanolu (alkohol), tj. do 0,693 g na dawke 25 mg
temsyrolimusu, co odpowiada 18 ml piwa lub 7 ml wina na dawke. Pacjenci przyjmujacy wigksza
dawke temsyrolimusu, tj. 175 mg, w poczatkowej terapii chtoniaka z komorek ptaszcza moga
otrzymac¢ do 4,85 g etanolu (co odpowiada 122 ml piwa lub 49 ml wina na dawke).

Przyktad ekspozycji na etanol w oparciu o maksymalng pojedyncza dawke dobowa (patrz punkt 4.2)
jest nastepujacy:
e podanie wigkszej dawki temsyrolimusu, tj. 175 mg, w poczatkowej terapii chtoniaka
z komorek plaszcza osobie dorostej o masie ciata 70 kg spowoduje narazenie na etanol

wynoszace 69,32 mg/kg mc., co moze spowodowac zwigkszenie stezenia alkoholu we krwi
o okoto 11,5 mg/100 ml.

Dla poréwnania, u osoby dorostej po wypiciu kieliszka wina lub 500 ml piwa, stezenie alkoholu we
krwi wyniesie prawdopodobnie okoto 50 mg/100 ml.

[lo$¢ etanolu w tym leku prawdopodobnie nie bedzie miata wptywu na dorostych i mtodziez, a jego
dziatanie u dzieci prawdopodobnie nie bedzie zauwazalne. Moze powodowac pewne dzialania, na
przyktad senno$¢ u noworodkéw i mtodszych dzieci.

Zawartos$¢ etanolu w tym produkcie leczniczym nalezy doktadnie rozwazy¢ u nastepujacych grup
pacjentow, ktorzy moga by¢ bardziej narazeni na dziatania niepozadane zwigzane z etanolem:

e kobiety w cigzy lub karmigce piersig (patrz punkt 4.6)

e pacjenci cierpigcy na chorobe alkoholows.

Zawarto$¢ etanolu nalezy uwzgledni¢ podczas stosowania produktu u kobiet w cigzy badz tez
karmigcych piersia, dzieci i 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby lub
padaczka. Ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym moze zmienia¢ efekt dziatania innych
produktow.

Jednoczesne podawanie z lekami zawierajacymi np. glikol propylenowy lub etanol moze prowadzi¢ do
kumulacji etanolu i wywolywacé dziatania niepozadane, szczegolnie u matych dzieci o matej zdolnosci
metabolicznej lub z niedojrzatosciag metaboliczna.

Ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Glikol propylenowy

Torisel zawiera glikol propylenowy (patrz punkt 2). Przyktad ekspozycji na glikol propylenowy
w oparciu 0 maksymalng pojedyncza dawke dobowa (patrz punkt 4.2) jest nastepujacy: podanie
wickszej dawki temsyrolimusu, tj. 175 mg, w poczatkowe;j terapii chtoniaka z komorek plaszcza
osobie dorostej o masie ciala 70 kg spowoduje narazenie na glikol propylenowy wynoszace
50,33 mg/kg mc./dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby, ktorzy stosuja dawke glikolu propylenowego
wynoszacg > 50 mg/kg mc./dobe, powinni pozostawac pod kontrolg lekarza, w tym nalezy u nich
wykonywac¢ pomiar luki osmolarnej i (lub) anionowej, z powodu réznych dziatan niepozgdanych
przypisywanych glikolowi propylenowemu, jak zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica
kanalikéw nerkowych), ostra niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynno$ci watroby.

Dhugotrwale stosowanie produktéw zawierajacych glikol propylenowy, jak réwniez jednoczesne
podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej (np. etanolem) zwigksza ryzyko



kumulacji glikolu propylenowego 1 toksycznosci, szczegdlnie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub nerek.

Dawki glikolu propylenowego > 1 mg/kg mc./dobe moga powodowac cigzkie dziatania niepozgdane
u noworodkow, natomiast dawki > 50 mg/kg mc./dob¢ moga powodowaé dziatania niepozadane

u dzieci w wieku ponizej 5 lat i mozna je stosowa¢ wylacznie po indywidualnym rozwazeniu kazdego
przypadku.

Podanie dawki glikolu propylenowego > 50 mg/kg mc./dobe kobietom w cigzy lub karmiacym piersig
nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Jednoczesne stosowanie temsyrolimusu i sunitynibu

Réwnoczesne stosowanie temsyrolimusu i sunitynibu powodowato toksyczno$¢ wymagajaca
ograniczenia dawki. Toksyczno$¢ wymagajaca ograniczenia dawki (wysypka rumieniowa plamisto-
grudkowa stopnia 3. i (lub) 4., dna i (lub) zapalenie tkanki facznej wymagajace hospitalizacji) zostata
stwierdzona u 2 z 3 leczonych pacjentow z pierwszej kohorty w badaniu 1 fazy, po dawkach 15 mg
temsyrolimusu dozylnie na tydzien oraz 25 mg sunitynibu doustnie na dob¢ (w dniach 1-28, nast¢pnie
dwutygodniowa przerwa) (patrz punkt 4.4).

Rownoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) i (lub) blokeréw kanatu
wapniowego

U pacjentow, ktorzy rownoczesnie otrzymywali temsyrolimus lub inne inhibitory mTOR

w skojarzeniu z inhibitorem ACE (np. ramiprylem) i (lub) blokerem kanatu wapniowego

(np. amlodyping), czesciej obserwowano obrzek naczynioruchowy (w tym reakcje opdznione,
wystepujace dwa miesigce po rozpoczeciu leczenia) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Substancje indukujgce metabolizm CYP3A

Jednoczesne podanie temsyrolimusu i ryfampicyny — silnego induktora cytochromu CYP3A4/5 nie
miato istotnego wptywu na st¢zenie maksymalne (Cmax) 1 pole powierzchni pod krzywg zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) temsyrolimusu po podaniu dozylnym, jednak zmniejszato Cpax syrolimusu
0 65%, a AUC 0 56% w porownaniu z podawaniem samego temsyrolimusu. W zwigzku

z powyzszym, nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania substancji moggcych indukowaé cytochrom
CYP3A4/5 (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca) (patrz punkt
4.4).

Substancje hamujgce metabolizm CYP3A

Jednoczesne podanie temsyrolimusu w dawce 5 mg i ketokonazolu — silnego inhibitora cytochromu
CYP3 A4 nie miato istotnego wptywu na Cmax i AUC temsyrolimusu, jednak AUC syrolimusu wzrosto
3,1-krotnie, za$ sumaryczne AUCum (dla temsyrolimusu + syrolimusu) wzrosto 2,3-krotnie

w poréwnaniu z podawaniem samego temsyrolimusu. Nie ustalono wptywu na st¢zenie syrolimusu

W postaci niezwigzanej, jednak oczekuje si¢, ze bedzie on wigkszy niz wpltyw na stezenia we krwi
pelnej z uwagi na nasycalny charakter wigzania z krwinkami czerwonymi. Wptyw ten moze by¢
wyrazniejszy w przypadku dawki 25 mg. Dlatego substancje bedgce silnymi inhibitorami CYP3A4
(np. nelfinawir, rytonawir, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, nefazodon) zwigkszajg st¢zenie
syrolimusu we krwi. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania temsyrolimusu_z tymi substancjami
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne leczenie z umiarkowanymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 (np. diltiazem, werapamil,
klarytromycyna, erytromycyna, aprepitant, amiodaron) powinno by¢ podejmowane jedynie
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z zachowaniem naleznej ostrozno$ci w przypadku pacjentow otrzymujacych dawke 25 mg, natomiast
nalezy unikac¢ go w przypadku pacjentow otrzymujgcych dawki wigksze niz 25 mg.

Interakcije z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez cytochrom CYP2D6 lub CYP3A4/5

U 23 zdrowych pacjentéw stezenie dezypraminy, substratu CYP2D6, nie uleglo zmianie po podaniu
25 mg temsyrolimusu. U 36 pacjentéw z MCL, w tym u 4 pacjentow o stabym metabolizmie,
oceniono wplyw temsyrolimusu podawanego w pojedynczych dawkach 175 mgi 75 mg na
hamowanie cytochromu CYP2D6. Analiza populacyjna danych PK przeprowadzona na podstawie
nielicznych probek, nie wykazata istotnego klinicznie wptywu na AUC 1 Cpax substratu cytochromu
CYP2D6 dezypraminy. Nie oczekuje si¢, ze jednoczesne stosowanie temsyrolimusu z substancjami
metabolizowanymi przez cytochrom CYP2D6 bedzie miato kliniczne znaczacy wptyw.

Wptyw temsyrolimusu w dawkach 175 mg i 75 mg na stgzenie substancji metabolizowanych przez
cytochrom CYP3A4/5 nie zostat zbadany. Jednakze, badania in vitro mikrosomow ludzkiej watroby,

a nastepnie modelowanie farmakokinetyczne uwarunkowane fizjologicznie wskazujg, ze stezenie we
krwi osiggane po podaniu dawki 175 mg temsyrolimusu moze prowadzi¢ do znaczgcego zahamowania
CYP3A4/5 (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac rownoczesnie
temsyrolimus w dawce 175 mg z produktami metabolizowanymi glownie przez CYP3A4/5 oraz
produktami o waskim przedziale terapeutycznym.

Interakcje z produktami leczniczymi bedacymi substratami glikoproteiny-P

W badaniu in vitro temsyrolimus hamowat transport substratow glikoproteiny-P (P-gp) z ICso wartosci
2 uM. Nie badano skutku zahamowania glikoproteiny-P in vivo w badaniu interakcji migdzy
produktami leczniczymi, jednak uzyskane ostatnio wstgpne wyniki badania 1 fazy dotyczacego
jednoczesnego podawania lenalidomidu (w dawce 25 mg) i temsyrolimusu (w dawce 20 mg) wydaja
si¢ potwierdza¢ wyniki uzyskane w badaniu in vitro i sugerowac zwigkszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych. Dlatego, kiedy temsyrolimus jest podawany z produktami leczniczymi
begdacymi substratami glikoproteiny-P (np. digoksyna, winkrystyna, kolchicyna, dabigatran,
lenalidomid i paklitaksel) nalezy prowadzi¢ §cistg obserwacj¢ w celu wykrycia dziatan niepozadanych
zwigzanych z podawaniem tych produktéw leczniczych.

Substancje amfifilowe

Temsyrolimus byt powigzany z wystgpieniem fosfolipidozy u szczurow. Fosfolipidozy nie
obserwowano u myszy i malp leczonych temsyrolimusem, ani tez u pacjentow leczonych
temsyrolimusem. Mimo, iz pacjenci przyjmujacy temsyrolimus nie sg zagrozeni wystapieniem
fosfolipidozy, istnieje mozliwo$é, ze rownoczesne podawanie temsyrolimusu z innymi substancjami
o wlasciwosciach amfifilowych, np. amiodaron lub statyny, moze spowodowac¢ wzrost ryzyka
wystapienia amfifilnej toksycznosci ptucne;j.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i (lub) antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze nie jest wskazane zachodzenie w cigze
w trakcie przyjmowania produktu Torisel, gdyz nie jest znane ryzyko zwigzane z mozliwym
narazeniem na dziatanie produktu we wczesnym okresie cigzy.

Mgzczyzni z partnerkami w wieku rozrodezym powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne
podczas leczenia produktem Torisel (patrz punkt 5.3).

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania temsyrolimusu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje. W badaniach rozrodczos$ci zwierzat
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temsyrolimus powodowat embrio-/fetotoksycznos¢ przejawiajace si¢ zwiekszong sSmiertelnosciag
1 zmniejszong masag ciata ptodéow (powigzane z opoznionym procesem kostnienia szkieletu)

u szczurow i krolikow. Obserwowano dziatanie teratogenne (przepuklina pier§cienia pgpkowego)
u krolikow (patrz punkt 5.3).

Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu Torisel nie wolno stosowaé w okresie
cigzy, chyba ze korzy$¢ z zastosowania produktu u matki przewyzsza ryzyko dla ptodu. Zawartos$¢
etanolu w tym produkcie nalezy wzigé pod uwage w przypadku kobiet w cigzy (patrz punkt 4.4).

Torisel zawiera glikol propylenowy (patrz punkt 4.4). Nie wykazano toksycznego wptywu glikolu
propylenowego na rozrdd i rozwoj potomstwa u zwierzat i ludzi, jednak moze on przenika¢ do ptodu.
Podanie glikolu propylenowego w dawce > 50 mg/kg mc./dobe¢ kobietom w cigzy nalezy rozwazy¢
w kazdym przypadku indywidualnie.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy temsyrolimus przenika do mleka ludzkiego. Nie badano przenikania temsyrolimusu
do mleka u zwierzat. Syrolimus — gldéwny metabolit temsyrolimusu — przenika jednak do mleka
karmigcych samic szczuréw. W trakcie leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig, ze wzglgdu na
mozliwo$¢ wystapienia u niemowlat karmionych piersia dziatan niepozadanych zwigzanych

z temsyrolimusem.

Zawarto$¢ etanolu w tym produkcie nalezy wziaé pod uwage w przypadku kobiet karmigcych piersia
(patrz punkt 4.4).

Torisel zawiera glikol propylenowy (patrz punkt 4.4). Nie wykazano toksycznego wptywu glikolu
propylenowego na rozrdd i rozwoj potomstwa u zwierzat i ludzi, chociaz moze on przenika¢ do mleka
matki i by¢ wchtaniany doustnie przez dziecko karmione piersia. Podanie glikolu propylenowego

w dawce > 50 mg/kg mc./dobe kobietom karmigcym piersia nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku
indywidualnie.

Plodnos$é

U samcow szczurow zglaszano przypadki zmniejszonej ptodnosci i czgSciowo odwracalnego
zmnigjszenia ilosci plemnikéw w spermie (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W oparciu o dostepne dane temsyrolimus nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

W przypadku pacjentow przyjmujacych dozylnie wigksza dawke temsyrolimusu 175 mg w leczeniu
MCL, ilo$¢ etanolu w tym produkcie moze zaburzaé¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania
maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najciezsze dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych temsyrolimusu._to reakcje
nadwrazliwosci i (lub) reakcje w trakcie wlewu (w tym reakcje zagrazajace zyciu i rzadkie reakcje
prowadzace do zgonu), hiperglikemia i (lub) nietolerancja glukozy, zakazenia, sSrodmigzszowe
choroby pluc (zapalenie ptuc), hiperlipidemia, krwotok wewnatrzczaszkowy, niewydolnos¢ nerek,
perforacja jelit, powiktania w gojeniu ran, matoptytkowosc¢, neutropenia (w tym goraczka
neutropeniczna), zatorowo$¢ plucna.

Dziatania niepozadane (wszystkich stopni) wystepujace u co najmniej 20% pacjentéw z rakiem
nerkowokomoérkowym i chtoniakiem z komorek plaszcza w badaniach rejestracyjnych obejmowaty:
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niedokrwisto$¢, nudnosci, wysypke (w tym wysypke, wysypke §wigdows, wysypke plamisto-
grudkowsg, wysypke krostkowa), zmniejszenie apetytu, obrzgk, astenie, zmeczenie, matoptytkowos¢,
biegunke, goraczke, krwawienie z nosa, zapalenie bton sluzowych, zapalenie jamy ustnej, wymioty,
hiperglikemig, hipercholesterolemig¢, zaburzenia smaku, §$wiad, kaszel, zakazenie, zapalenie ptuc,
dusznos¢.

Zaobserwowano przypadki za¢my u niektorych pacjentéw otrzymujacych rownoczes$nie temsyrolimus
i1 IFN-a.

W oparciu o wyniki badan 3 fazy, u pacjentow w podesztym wieku istnieje wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia niektorych dziatan niepozadanych, w tym obrzgku twarzy,
zapalenia ptuc, wysigku oplucnowego, niepokoju, depresji, bezsennosci, dusznosci, leukopenii,
limfopenii, bolu migsni, bolu stawow, braku smaku, zawrotow glowy, zakazenia goérnych drog
oddechowych, zapalenia $luzowki i niezytu nosa.

Ciezkie dziatania niepozadane, ktore obserwowano w badaniach klinicznych temsyrolimusu

u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, ale ktore nie wystapity w badaniach
klinicznych temsyrolimusu u pacjentéw z chtoniakiem z komorek plaszcza obejmujg anafilaksje,
zaburzenia gojenia ran, niewydolno$¢ nerek ze skutkiem $miertelnym i zatorowos¢ ptucna.

Cigzkie dziatania niepozadane, ktore obserwowano w badaniach klinicznych temsyrolimusu

u pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza, ale ktore nie wystapity w badaniach klinicznych
temsyrolimusu u pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym obejmuja
matoptytkowos¢ i neutropenie (w tym goraczke neutropenicznag).

Dodatkowe informacje dotyczace cigzkich dziatan niepozgdanych oraz sposobu postepowania
w przypadku ich wystapienia, patrz punkt 4.4.

Dziatania niepozgdane po podaniu dawki temsyrolimusu_175 mg na tydzien u pacjentow z MCL, np.
zakazenia stopnia 3. lub 4. albo matoplytkowos¢ wystepuja czesciej niz po podaniu dawki

temsyrolimusu 75 mg na tydzien lub standardowej chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw z RCC i MCL w 3 fazie badan sg wymienione ponizej
(Tabela 1), wedlug klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow, czestosci i stopnia cigzkosci (NCI-CTCAE).
Czestos¢ wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo czgsto (=1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)

1 czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1: Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych RCC (badanie 3066K1-304) oraz
MCL (badanie 3066K1-305)

. Wszystkich | Stopnia
Klasyfikacja , . P . .
ukladéw i narzadéw Czestos¢ Dzialania niepozadane stopni 3.i4.
n (%) n (%)
Zakazenia Bardzo Zakazenia bakteryjne i wirusowe 91 (28,3) 18 (5,6)
i zarazenia czesto (w tym zakazenie, zakazenie
pasozytnicze wirusowe, zapalenie tkanki tacznej,
polpasiec, opryszczka ust, grypa,
zakazenie Herpes simplex, potpasiec
oczny, zakazenie wirusem Herpes,
zakazenie bakteryjne, zapalenie
oskrzeli*, ropien, zakazenie ran,
zakazenia ran pooperacyjnych
Zapalenie ptuc® (w tym 35(10,9) 16 (5,0)
srodmiazszowe zapalenie phuc)
Czesto Posocznica* (w tym wstrzas 5(1,6) 5(1,6)
septyczny)
Kandydoza (w tym jamy ustnej 16 (5,0) 0(0,0)
i odbytu) oraz zakazenia grzybicze
i (lub) grzybicze zakazenia skory
Zakazenie drog moczowych (w tym 29 (9,0) 6(1,9)
torbiele)
Zakazenia gornych drog 26 (8,1) 0(0,0)
oddechowych
Zapalenie gardla 6(1,9) 0(0,0)
Zapalenie zatok 10 (3,1) 0(0,0)
Niezyt nosa 7(2,2) 0 (0,0)
Zapalenie mieszkow wlosowych 4(1,2) 0 (0,0)
Niezbyt Zapalenie krtani 1(0,3) 0 (0,0)
czesto
Zaburzenia krwi Bardzo Neutropenia 46 (14,3) 30 (9,3)
i ukladu chlonnego | czesto Matoptytkowose** 97 (30,2) 56 (17,4)
Niedokrwisto$¢ 132 (41,1) 48 (15)
Czesto Leukopenia** 29 (9,0) 10 (3,1)
Limfopenia 25(7,8) 16 (5,0)
Zaburzenia ukladu | Czgsto Reakcje nadwrazliwosci i (lub)
immunologicznego nadwrazliwo$¢ na lek 24 (7,5) 1(0,3)
Zaburzenia Bardzo Hiperglikemia 63 (19,6) 31(9,7)
metabolizmu czesto Hipercholesterolemia 60 (18,7) 1(0,3)
i odzywiania Hipertriglicerydemia 56 (17,4) 8(2,5)
Zmniejszony apetyt 107 (33,3) 9(2,8)
Hipokaliemia 44 (13,7 13 (4,0)
Czesto Cukrzyca 10 (3,1) 2 (0,6)
Odwodnienie 17 (5,3) 8 (2,5
Hipokalcemia 21 (6,5) 5(1,6)
Hipofosfatemia 26 (8,1) 14 (4,4)
Hiperlipidemia 4 (1,2) 0 (0,0)
Zaburzenia Bardzo Bezsennos¢ 45 (14,0) 1(0,3)
psychiczne czesto
Czesto Depresja 16 (5,0) 0(0,0)
Niepokdj 28 (8,7) 0 (0,0)
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. Wszystkich | Stopnia
Klasyfikacja / . fo . .
ukladéw i narzadéw Czestos¢é Dzialania niepozadane stopni 3.i4.
n (%) n (%)
Zaburzenia ukladu | Bardzo Zaburzenia smaku 55(17,1) 0(0,0)
nerwowego czgsto Bol glowy 55(17,1) 2 (0,6)
Czesto Zawroty glowy 30 (9,3) 1(0,3)
Parestezja 21 (6,5) 1(0,3)
Senno$¢ 8(2,9) 1(0,3)
Brak smaku 6(1,9) 0(0,0)
Niezbyt Krwotok wewnatrzczaszkowy 1(0,3) 1(0,3)
czesto
Zaburzenia oka Czgsto Zapalenie spojowki (w tym zapalenie 16 (5,0) 1(0,3)
spojowki, zaburzenia tzawienia)
Niezbyt Krwotok oczny*** 3(0,9) 0(0,0)
czesto
Zaburzenia serca Niezbyt Wysiek osierdziowy 3(0,9) 1(0,3)
czesto
Zaburzenia Czgsto Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa 7(2,2) 4(1,2)
naczyniowe (w tym zakrzepica zyt glebokich,
zakrzepica zy1)
Zakrzepowe zapalenie zyt 4(1,2) 0(0,0)
Nadcisnienie tetnicze 20 (6,2) 3(0,9)
Zaburzenia ukladu | Bardzo Dusznos¢? 79 (24,6) 27 (8,4)
oddechowego, czesto Krwawienia z nosa** 69 (21,5) 1(0,3)
Klatki piersiowej Kaszel 93 (29.0) 3(0,9)
i$rodpiersia Czesto Sroédmigzszowe zapalenie pluc®**** 16 (5,0) 6(1,9)
Wysiek optucnowy®® 19 (5,9) 9(2,8)
Niezbyt Zator plucny?® 2(0,6) 1(0,3)
czesto
Zaburzenia zoladka | Bardzo Nudnosci 109 (34,0) 5(1,6)
i jelit czesto Biegunka 109 (34,0) 16 (5,0)
Zapalenie jamy ustnej 67 (20,9) 3(0,9)
Wymioty 57 (17,8) 4(1,2)
Zaparcie 56 (17,4) 0(0,0)
Bol brzucha 56 (17,4) 10 (3,1)
Czesto Krwotok z uktadu pokarmowego 16 (5,0) 4(1,2)
(w tym z odbytu, odbytnicy,
hemoroidow, warg i jamy ustnej,
krwawienie z dziaset)
Zapalenie zotadka** 7(2,1) 2 (0,6)
Dysfagia 13 (4,0) 0 (0,0)
Wzdecie brzucha 14 (4,4) 1(0,3)
Aftowe zapalenie jamy ustnej 15 4,7) 1(0,3)
Bdl w jamie ustnej 9(2,8) 1(0,3)
Zapalenie dzigset 6(1,9) 0(0,0)
Niezbyt Perforacja jelit* i (lub) dwunastnicy 2(0,6) 1(0,3)
czesto
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. Wszystkich | Stopnia
Klasyfikacja / . fo . .
ukladéw i narzadéw Czestos¢é Dzialania niepozadane stopni 3.i4.
n (%) n (%)
Zaburzenia skéry Bardzo Wysypka (w tym wysypka, wysypka 138 (43,0) 16 (5,0)
i tkanki podskérnej | czesto ze $wigdem, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka uogolniona,
wysypka krostkowa, wysypka
grudkowa)
Swiad (w tym $wiad uogélniony) 69 (21,5) 4(1,2)
Suchos¢ skory 32 (10,0) 1(0,3)
Czesto Zapalenie skory 6 (1,9) 0(0,0)
Zhiszczajaca sie wysypka 5(L,6) 0(0,0)
Tradzik 15 4,7 0(0,0)
Zaburzenia paznokci 26 (8,1) 0(0,0)
Siniaki*** 5(1,6) 0 (0,0)
Wybroczyny*** 4 (1,2) 0 (0,0)
Zaburzenia Bardzo Bol stawow 50 (15,6) 2 (0,6)
miesniowo- czesto Bol plecow 53 (16,5) 8(2,5)
szkieletowe i tkanki
lacznej Czesto Bol miesni 19 (5,9) 0(0,0)
Zaburzenia nerek Czesto Niewydolnos¢ nerek® 5(1,6) 0 (0,0)
i drég moczowych
Zaburzenia ogélne | Bardzo Zmeczenie 133 (41,4) 31(9,7)
i stany w miejscu czgsto Obrzek (w tym obrzek uogolniony, 122 (38,0) 11 (3,4)
podania obrzek twarzy, obrzek obwodowy,
obrz¢k moszny, obrzek narzadoéw
ptciowych)
Astenia® 67 (20,9) 16 (5,0)
Zapalenie $luzowki 66 (20,6) 7(2,2)
Gorgczka 91 (28,3) 5(1,6)
Bol 36 (11,2) 7(2,2)
Dreszcze 32 (10,0) 1(0,3)
Bdl w klatce piersiowej 32 (10,0) 1(0,3)
Niezbyt Zaburzenia gojenia ran 2 (0,6) 0 (0,0)
czesto
Badania Bardzo Zwickszone stezenie kreatyniny we 35(10,9) 4(1,2)
diagnostyczne czgsto krwi
Czesto Zwigkszona aktywnos$¢ 27 (8,4) 5(1,6)
aminotransferazy asparaginowej
Zwickszona aktywno$¢ 17 (5,3) 2 (0,6)

aminotransferazy alaninowej

a: jeden przypadek zakonczony zgonem
b: jeden zakonczony zgonem przypadek wysicku oplucnowego wystapit w ramieniu badania MCL,
w ktorym zastosowano matg dawke (175/25 mg)
* wickszo$¢ dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzej wg NCI-CTC obserwowane w badaniach
klinicznych temsyrolimusu u pacjentow z MCL
** wigkszos$¢ dziatan niepozadanych wszystkich stopni wg NCI-CTC obserwowane w badaniach
klinicznych temsyrolimusu u pacjentow z MCL

*** wszystkie dzialania niepozadane stopnia 1. lub 2. wg NCI-CTC obserwowane w badaniach

klinicznych temsyrolimusu u pacjentow z MCL

*#** Srodmigzszowe zapalenie ptuc zostato zdefiniowane jako grupa nastgpujacych chordb:

$rédmigzszowe zapalenie ptuc (n = 6), zapalenie pluc® (n = 7), zapalenie pecherzykow plucnych
(n=1), alergiczne zapalenie pecherzykoéw plucnych (n = 1), zwtdknienie ptuc (n = 1) i kwasochtonne

zapalenie ptuc (n = 0)
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Dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu sg wymienione ponizej
(Tabela 2).

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢é Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Rzadko Zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci

Zaburzenia ukladu Czestos¢ nieznana Reakcje typu obrzek
immunologicznego naczynioworuchowy
Zaburzenia skory i tkanki Czegstos$¢ nieznana Zespot Stevensa-Johnsona
podskornej
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i | Czesto$¢ nieznana Rabdomioliza
tkanki lacznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
U niektorych pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie temsyrolimus i inhibitory ACE obserwowano
wystepowanie reakcji typu obrzgk naczynioworuchowy.

Zgtaszano przypadki PCP, niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

W badaniu 1/2 fazy, 71 pacjentom (59 pacjentom w wieku od 1 do 17 lat oraz 12 pacjentom w wieku
od 18 do 21 lat) podawano temsyrolimus w dawkach od 10 mg/m?pc. do 150 mg/m?pc. (patrz

punkt 5.1).

Dziatania niepozadane zglaszane przez najwigkszy odsetek pacjentow obejmowaly zdarzenia
hematologiczne (niedokrwistos¢, leukopenig, neutropeni¢ i matoptytkowos¢), metaboliczne
(hipercholesterolemig, hiperlipidemi¢, hiperglikemie, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy) oraz ze strony
przewodu pokarmowego (zapalenie bton sluzowych, zapalenie jamy ustnej, nudnosci i wymioty).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje specyficzny sposob leczenia przedawkowania temsyrolimusu. Podczas gdy temsyrolimus
byl w bezpieczny sposob podawany pacjentom z rakiem nerki w powtarzajacych si¢ dawkach
dozylnych siegajacych 220 mg/m? pc., to u jednego pacjenta z chloniakiem z komorek plaszcza
dwukrotne podanie temsyrolimusu w dawce 330 mg/tydzien spowodowato krwawienie z odbytnicy
stopnia 3. oraz biegunk¢ stopnia 2.

17


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1X E09.

Mechanizm dziatania

Temsyrolimus jest selektywnym inhibitorem kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin).
Temsyrolimus wigze wewnatrzkomorkowe biatko (FKBP-12), za§ powstaty w ten sposob kompleks
wigze 1 hamuje aktywnos¢ kinazy mTOR, kontrolujacej podziat komorek. In vitro, przy wysokim
stezeniu (10-20 uM) i nieobecnosci FKBP-12 temsyrolimus moze wigza¢ i hamowaé mTOR.
Zaobserwowano dwufazowa odpowiedz na dawke hamowania wzrostu komorek. Wysokie st¢zenie
powoduje calkowite zahamowanie wzrostu komorek in vitro, podczas gdy hamowanie za
posrednictwem kompleksu FKBP-12/temsyrolimus powoduje ograniczenie rozrostu komorek

o ok. 50%. Hamowanie aktywnos$ci mTOR powoduje zahamowanie wzrostu komorek
nowotworowych w fazie G1 przy stezeniu nanomolarnym oraz zatrzymanie wzrostu przy st¢zeniu
mikromolarnym, wynikajace z selektywnego przerwania procesu translacji biatek regulujacych cykl
komorkowy, takich jak cykliny typu D, c-myc i dekarboksylaza ornitynowa. Zahamowanie
aktywnos$ci mTOR blokuje jej zdolnos¢ fosforylowania, a przez to kontrolowania aktywnosci
czynnikow translacji biatek (4E-BP1 i S6K, oba ponizej mTOR w kaskadzie P13 kinazy/AKT), ktore
kontroluja podzial komorek.

Oprocz regulowania cyklu komoérkowego biatek, kinaza mTOR moze regulowa¢ translacje czynnikow
indukowanych hipoksja HIF-1 i HIF-2 alfa. Sg to czynniki transkrypcyjne regulujace zdolnosé
nowotworow do adaptacji do mikrosrodowisk hipoksyjnych oraz produkcji czynnika
odpowiedzialnego za angiogeneze¢ — naczyniowego $rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF).
Przeciwnowotworowe dziatanie temsyrolimusu moze w czgsci wynikaé roéwniez z jego zdolnosci
obnizania poziomow HIF i VEGF w nowotworze lub jego mikrosrodowisku, co hamuje rozwdj
naczyn krwiono$nych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak nerkowokomorkowy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ temsyrolimusu w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego badano w dwoch nastepujacych randomizowanych badaniach klinicznych:

Badanie kliniczne RCC 1

Badanie kliniczne RCC 1 byto wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby

o 3 ramionach leczenia, randomizowanym badaniem 3 fazy z udzialem wcze$niej nieleczonych
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z trzema lub wigcej sposrod szesciu
wybranych z gory prognostycznych czynnikow ryzyka (uptynigcie mniej niz 1 roku od wstepne;j
diagnozy raka nerkowokomoérkowego do randomizacji, wynik sprawnosci w skali Karnofsky’ego 60
lub 70, hemoglobina ponizej dolnej granicy normy, skorygowane stezenie wapnia powyzej 10 mg/dl,
dehydrogenaza mleczanowa >1,5 raza gornej granicy normy, wig¢cej niz 1 organ objety przerzutami).
Gléwnym punktem koncowym badania byt catkowity czas przezycia (OS). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty czas przezycia wolny od progresji (PFS), odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR), odsetek korzysci klinicznych, czas do niepowodzenia leczenia (TTF) oraz skorygowany
pomiar czasu przezycia uwzgledniajacy jako$¢ zycia. Pacjenci zostali poddani stratyfikacji w oparciu
o status uprzedniej nefrektomii w 3 regionach geograficznych i w losowy sposob przypisani

(w stosunku 1:1:1) do grup otrzymujacych interferon alfa (IFN-a) w monoterapii (n = 207),
temsyrolimus w monoterapii (25 mg tygodniowo; n = 209), lub skojarzenie IFN- a i temsyrolimusu
(n=210).
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W badaniu klinicznym RCC 1 stosowanie temsyrolimusu 25 mg wigzalo si¢ z istotng statystycznie
przewagg nad IFN-o w zakresie gtdwnego punktu koncowego — calkowitego czasu przezycia przy
drugiej analizie okresowej (n = 446 zdarzen, p = 0,0078). Rami¢ przyjmujace temsyrolimus
wykazywalo 49-procentowy wzrost mediany czasu przezycia w porOwnaniu z ramieniem
przyjmujacym IFN-a. Stosowanie temsyrolimusu wigzato si¢ rOwniez ze statystycznie istotng
przewagg nad IFN-a pod wzgledem drugorzedowych punktéw koncowych — czasu przezycia wolnego
od progresji, czasu do niepowodzenia leczenia i odsetka korzysci klinicznych.

Jednoczesne stosowanie temsyrolimusu w dawce 15 mg i IFN-o, nie spowodowalo istotnego wzrostu
catkowitego czasu przezycia w porownaniu z monoterapig IFN-a, zarowno we wczesniej
zdefiniowanej analizie okresowej (mediana 8,4 miesigca w poréwnaniu z 7,3 miesigca, wspotczynnik
ryzyka = 0,96, p = 0,6965), jak i analizie koncowej (mediana 8,4 miesigca w porownaniu

z 7,3 miesigca, wspotczynnik ryzyka = 0,93, p = 0,4902). Leczenie skojarzeniem temsyrolimus i IFN-
a prowadzito do statystycznie istotnego wzrostu czgstosci przypadkow wystepowania niektorych
zdarzen niepozadanych stopnia 3. i 4. (zmniejszenie masy ciata, niedokrwisto$¢, neutropenia,
matoptytkowos¢ i zapalenie blon Sluzowych) w poréwnaniu ze zdarzeniami obserwowanymi

w ramionach stosujgcych monoterapi¢ IFN-a lub temsyrolimus.

Podsumowanie wynikéw badan skutecznosci temsyrolimusu w badaniu klinicznym RCC 1

Parametr temsyrolimus IFN-a. Warto$é p* | Wspolezynnik
n =209 n =207 ryzyka
(95% CI)®

Weczesniej zdefiniowana analiza okresowa

Mediana calkowitego czasu
przezycia, 10,9 (8,6; 12,7) | 7,3 (6,1; 8,8) 0,0078 0,73 (0,58; 0,92)
miesiace (95% CI)

Analiza koncowa

Mediana calkowitego czasu
przezycia, 10,9 (8,6; 12,7) | 7,3 (6,1; 8,8) 0,0252 0,78 (0,63; 0,97)
miesiagce (95% CI)

Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji w
niezaleznej ocenie,
miesiace (95% CI)

5,6(3,9;7,2) | 3,2(2,2;4,0) 0,0042 0,74 (0,60; 0,91)

Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji w ocenie
badacza,

miesiace (95% CI)

3,8 (3,6; 5,2) 1,9 (1,9; 2,2) 0,0028 0,74 (0,60; 0,90)

Calkowity odsetek
odpowiedzi w niezaleznej
ocenie

% (95% CI)

9,1(5,2;13,0) | 5,3(2,3;8,4) 0,1361°¢ NA

CI = przedziat ufnosci; NA = nie dotyczy.

2 W oparciu o test log-rang stratyfikowany na podstawie wczesniejszych nefrektomii i regionu.

® W oparciu o proporcjonalny model ryzyka Coxa, stratyfikowany na podstawie wczesniejszych
nefrektomii i regionu.

¢ W oparciu o test Cochrana-Mantela-Hansela stratyfikowany na podstawie wcze$niejszych
nefrektomii i regionu.

W badaniu klinicznym RCC 1, 31% pacjentow leczonych temsyrolimusem miato 65 lub wigcej lat.
Wsrod pacjentéw w wieku ponizej 65 lat mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 12 miesiecy
(95% CI 9,9, 14,2) przy wspotczynniku ryzyka 0,67 (95% CI 0,52, 0,87) w poréwnaniu z grupa
leczong IFN-a. Wsrod pacjentow w wieku 65 i wigeej lat mediana catkowitego czasu przezycia
wyniosta 8,6 miesiecy (95% CI 6,4, 11,5) przy wspdtczynniku ryzyka 1,15 (95% CI 0,78, 1,68)

w poréwnaniu z grupa leczong IFN-a.
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Badanie kliniczne RCC 2

Badanie kliniczne RCC 2 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby badaniem ambulatoryjnym, oceniajacym skutecznosc, bezpieczenstwo

i farmakokinetyke trzech pozioméw dawek temsyrolimusu podawanego uprzednio leczonym
pacjentom z zaawansowanymrakiem nerkowokomorkowym. Zasadniczym punktem koncowym

w ocenie skutecznosci byt odsetek obicktywnych odpowiedzi (ORR); ocenie poddano réwniez
catkowity czas przezycia (OS). Stu jedenastu (111) pacjentéw przypisano losowo w stosunku 1:1:1 do
grup otrzymujacych dozylnie temsyrolimus w dawce 25 mg, 75 mg lub 250 mg raz w tygodniu.

W ramieniu przyjmujacym dawke 25 mg (n = 36) wszyscy pacjenci mieli przerzuty; 4 (11%) nie byto
poddanych wczesniejszej chemio- lub radioterapii; 17 (47%) byto uprzednio leczonych

z zastosowaniem jednej metody, a 15 (42%) bylo uprzednio leczonych w zwigzku z rakiem
nerkowokomorkowym dwiema lub wigkszg liczbg metod. Dwudziestu siedmiu (27) pacjentdw (75%)
bylo po nefrektomii. Dwudziestu czterech (24) pacjentéw (67%) charakteryzowato si¢ wynikiem
sprawno$ciowym (PS) w skali Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG = 1, a 12 pacjentéw
(33%) wynikiem = 0.

W grupie pacjentow leczonych dawka 25 mg temsyrolimusu raz w tygodniu calkowity czas przezycia
wyniodst 13,8 miesigca (95% CI: 9,0, 18,7); odsetek odpowiedzi obiektywnych wyniost
5,6% (95% CI: 0,7, 18,7%).

Chioniak z komorek plaszcza

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ temsyrolimusu podawanego dozylnie w leczeniu
nawracajacego i (lub) opornego chtoniaka z komorek plaszcza zostaly zbadane w opisanym ponizej
badaniu klinicznym 3 fazy.

Badanie kliniczne MCL

Badanie kliniczne MCL byto kontrolowanym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym
badaniem ambulatoryjnym, majacym na celu poréwnanie 2 réznych schematéw dawkowania
temsyrolimusu z wyborem terapii dokonanym przez badacza (INV CHOICE), u pacjentow

z nawracajagcym lub opornym chtoniakiem z komorek ptaszcza. W badaniu uczestniczyli pacjenci

z nawracajacym i (lub) opornym chtoniakiem z komorek ptaszcza (ktory zostat potwierdzony
histologicznie, immunofenotypowo i analizg cykliny D1), ktorzy przeszli uprzednio od 2 do 7 terapii,
w tym antracykling i substancjami alkilujacymi i rytuksymabem (i moze obejmowac przeszczep
macierzystych komorek krwiotworczych). Pacjenci zostali przypisani losowo w stosunku 1:1:1 do
grup otrzymujacych: temsyrolimus dozylnie w dawce 175 mg (3 kolejne dawki tygodniowe),
nastepnie 75 mg tygodniowo (n = 54); temsyrolimus dozylnie 175 mg (3 kolejne dawki tygodniowe),
nastepnie 25 mg tygodniowo (n = 54); lub leczenie pojedyncza substancja wybrang przez badacza (jak
okreslono w protokole; n = 54). Terapie, ktore mogly by¢ wybrane przez badacza obejmowaty:
gemcytabing (dozylnie: 22 [41,5%]), fludarabing (dozylnie: 12 [22,6%] lub doustnie: 2 [3,8%]),
chlorambucyl (doustnie: 3 [5,7%]), kladrybing (dozylnie: 3 [5,7]), etopozyd (dozylnie: 3 [5,7%]),
cyklofosfamid (doustnie: 2 [3,8%]), talidomid (doustnie: 2 [3,8%]), winblastyne (dozylnie: 2 [3,8%]),
alemtuzumab (dozylnie: 1 [1,9%]) oraz lenalidomid (doustnie: 1 [1,9%]). Gtéwnym punktem
koncowym w ocenie skutecznosci byt PFS, oceniany przez niezalezne badania radiologiczne oraz
onkologiczne. Dodatkowe punkty konicowe to OS oraz ORR.

Wyniki badania klinicznego MCL zostaly podsumowane w ponizszej tabeli. U pacjentow

z nawracajacym i (lub) opornym chtoniakiem z komorek ptaszcza temsyrolimus 175/75 (dawka
tygodniowa temsyrolimusu 175 mg przez 3 tygodnie, a nastepnie 75 mg tygodniowo) doprowadzit do
poprawy PFS w poréwnaniu z terapig wybrana przez badacza, co bylo statystycznie istotne
(wspotczynnik ryzyka = 0,44; warto$¢ p = 0,0009). Mediana PFS w grupie pacjentow, ktérym
podawano temsyrolimus w dawce 175/75 mg (4,8 miesigcy) byta wydhuzona o 2,9 miesigcy

w stosunku do grupy, u ktdrej zastosowano terapi¢ wybrang przez badacza (1,9 miesiecy). OS byt
podobny.

Temsyrolimus rowniez wykazat istotng statystycznie przewage nad terapig wybrang przez badacza
w ocenie drugorzedowego punktu koncowego ORR. Ocena PFS i ORR zostata opracowana na
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podstawie zaslepionej, niezaleznej oceny radiologicznej odpowiedzi na leczenie, przy uzyciu
Migdzynarodowych Kryteridéw oceniajagcych odpowiedz na leczenie.

Podsumowanie wynikéw badan skutecznosci temsyrolimusu w badaniu klinicznym MCL

Terapia
. wybrana przez Wspotezynnik
Parametr Te;t;g;‘ghmus badacza Warto$¢ p ryzyka
o Sf‘ng (inv choice) (97,5% CI)?
n=54

Mediana czasu
przezycia bez .
progresji choroby” 4,8 (3,1, 8,1) 1,9 (1,6, 2,5) 0,0009 0,44 (0,25, 0,78)
Miesiace (97,5% CI)
Odsetek
obiektywnych 222(11,1,333) | 1,9(0,0,5,4) 0,0019¢ NA
odpowiedzi® ’ T AT ’
% (95% CI)
Calkowity czas
przezycia 12,8 (8,6, 22,3) 10,3 (5,8, 15,8) 0,2970°¢ 0,78 (0,49, 1,24)
Miesiace (95% CI)
Odsetek rocznego
czasu przezycia 0,47 (0,31, 0,61) | 0,46 (0,30, 0,60)
% (97,5% Cl)

2 W pordéwnaniu z inv choice, w oparciu o proporcjonalny model ryzyka Coxa.

® Ocena choroby jest oparta na radiografii przeprowadzonej przez niezaleznych radiologdéw oraz
analiz¢ danych klinicznych przez niezaleznych onkologow.

¢ W pordwnaniu z inv choice, w oparciu o test log-rank.

4'W pordéwnaniu z inv choice, w oparciu jedynie o doktadny test Fishera.

Skroty: CI = przedziat ufnosci; NA = nie dotyczy.

W przypadku stosowania temsyrolimsu w dawce 175 mg (3 kolejne dawki tygodniowe), a nastepnie
25 mg tygodniowo nie stwierdzono znaczgcego wzrostu PFS w porownaniu z terapig wybrang przez
badacza (mediana 3,4 w porownaniu z 1,9 miesigca, wspotczynnik ryzyka = 0,65, C1= 0,39, 1,10,

p =0,0618).

W badaniu klinicznym MCL nie stwierdzono roznicy w skutecznosci miedzy pacjentami ze wzgledu
na ich wiek, pte¢, kolor skory, obszar geograficzny lub podstawowe parametry chorobowe.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu 1/2 fazy oceniajgcym bezpieczenstwo oraz metodg eksploracyjng skutecznos¢, 71
pacjentom (59 pacjentom w wieku od 1 do 17 lat oraz 12 pacjentom w wieku od 18 do 21 lat)
podawano temsyrolimus w 60-minutowym wlewie dozylnym, raz w tygodniu, w cyklach trwajacych
trzy tygodnie. W czesci 1 badania, 14 pacjentow w wieku od 1 do 17 lat z nawrotowymi/opornymi na
leczenie zaawansowanymi nowotworami litymi otrzymywato temsyrolimus w dawkach od

10 mg/m?pe. do 150 mg/m?pe. W czesei 2. badania, 45 pacjentow w wieku od 1 do 17 lat

z nawrotowym migsakiem pragzkowanokomorkowym, nerwiakiem zarodkowym (neuroblastoma) lub
glejakiem o wysokim stopniu zto§liwos$ci otrzymywato temsyrolimus w tygodniowej dawce

75 mg/m? pc. Zdarzenia niepozadane byly zasadniczo podobne do tych obserwowanych u 0s6b
dorostych (patrz punkt 4.8).

Stwierdzono, ze temsyrolimus byt nieskuteczny u dzieci z nerwiakiem zarodkowym (neuroblastoma),
miesakiem prazkowanokomorkowym i glejakiem o wysokim stopniu zto§liwosci (n = 52).

U pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym (neuroblastoma) wskaznik obiektywnych odpowiedzi
wynosit 5,3% (95% CI: 0,1%, 26,0%). Po 12 tygodniach leczenia nie stwierdzono odpowiedzi na
leczenie u pacjentdow z migsakiem prazkowanokomorkowym ani glejakiem o wysokim stopniu
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zto$liwosci. Zadna z tych 3 kohort nie spetnita kryterium przejscia do drugiego etapu badan wedhug 2-
etapowego projektu Simona.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badania produktu leczniczego
Torisel we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z MCL (stosowanie u dzieci
1 mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 25 mg temsyrolimusu pacjentom z nowotworem srednie Crax
we krwi pelnej wynosito 585 ng/ml (wspotczynnik wariancji, [CV] = 14%), za$ srednie AUC we krwi
wynosito 1627 ngxh/ml (CV = 26%). W przypadku pacjentdow otrzymujacych dawke 175 mg
tygodniowo przez 3 tygodnie, a nast¢gpnie 75 mg tygodniowo, szacowana warto$¢ Cmax Wwe krwi pelnej
na zakonczenie infuzji wyniosta 2457 ng/ml podczas tygodnia 1., a nast¢pnie 2574 ng/ml

w tygodniu 3.

Dystrybucja

Temsyrolimus charakteryzowat si¢ wiclowyktadniczym spadkiem stezenia we krwi pelnej, zas
dystrybucja zwigzana jest z preferencyjnym wigzaniem biatka FKBP-12 w komoérkach krwi. Srednia
stata dysocjacji wigzania (K4) + odchylenie standardowe (SD) wynosita 5,1 £+ 3,0 ng/ml i opisuje
stezenie, w ktorym zajete byto 50% miejsc wiazacych w komorkach krwi. Dystrybucja temsyrolimusu
jest zalezna od dawki ze $rednim maksymalnym specyficznym wigzaniem w komorkach krwi na
poziomie 1,4 mg (10. 1 90. percentyl odpowiednio 0,47 i 2,5 mg). Po podaniu pojedynczej dawki
dozylnej 25 mg temsyrolimusu $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym we krwi pelnej
pacjentdw z nowotworem wynosita 172 litry.

Metabolizm

Gléwnym metabolitem po podaniu dozylnym u ludzi jest syrolimus, majacy rownie silne dziatanie co
temsyrolimus. W badaniach metabolizmu temsyrolimusu iz vitro obserwowano powstawanie
syrolimusu, seco-temsyrolimusu i seco-syrolimusu; dodatkowymi drogami metabolizmu byty
hydroksylowanie, redukcja i demetylowanie. Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 25 mg
pacjentom z nowotworem, AUC syrolimusu byto 2,7 razy wigksze od AUC temsyrolimusu, glownie
z powodu dtuzszego okresu pottrwania syrolimusu.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 25 mg temsyrolimusu, $redni klirens temsyrolimusu (= SD)
we krwi pelnej wynosit 11,4 2.4 1/h. Srednie okresy pottrwania dla temsyrolimusu i syrolimusu
wynosity odpowiednio 17,7 godziny i 73,3 godziny. Po podaniu temsyrolimusu ['*C], wydalanie
obserwowano gtownie z katem (78%), za§ wydalanie nerkowe substancji czynnej i metabolitow
stanowito 4,6% podanej dawki. W probkach katu nie wykryto koniugatow siarczanow

i glukuronian6éw co sugeruje, ze sulfuryzacja i glukuronidacja nie sg glownymi szlakami
metabolicznymi uczestniczacymi w wydalaniu temsyrolimusa. Dlatego nie nalezy oczekiwaé wptywu
inhibitorow tych szlakow metabolicznych na wydalanie temsyrolimusu.

W modelu poréwnawczym oceniajagcym wielko$¢ klirensu po podaniu temsyrolimusu w dawce
175 mg przez 3 tygodnie, a nastepnie dawki 75 mg przez 3 tygodnie wykazano, ze minimalne st¢zenia
(ang. trough concentrations) metabolitow temsyrolimusu i syrolimusu wynosza odpowiednio

1,2 ng/ml i 10,7 ng/ml dla pacjentéw z MCL i dla pacjentéw zdrowych.

Wykazano, ze temsyrolimus i syrolimus in vitro sa substratami P-gp.
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Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Hamowanie izoform CYP

W badaniach in vitro na mikrosomach watroby ludzkiej, temsyrolimus hamowat aktywnos$¢
katalityczng CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9 i CYP2CS, odpowiednio, o wartosci Ki: 3,1, 1,5, 14
127 uM.

Warto$ci IC,  hamowania CYP2B6 i CYP2EI przez temsyrolimus wynosity odpowiednio 48 i 100

uM. W oparciu o wartosci sredniego stezenia Cmax temsyrolimusu 2,6 pM we krwi petnej u pacjentow
z MCL otrzymujacych dawke 175 mg, mozliwe jest wystgpienie interakcji z podawanymi
rownoczesnie produktami leczniczymi bedgcymi substratami CYP3A4/5 u pacjentow leczonych
temsyrolimusem w dawce 175 mg (patrz punkt 4.5). Modelowanie farmakokinetyczne uwarunkowane
fizjologicznie wskazuje, ze po 4 tygodniach leczenia temsyrolimusem, AUC midazolamu moze
wzrosngc 3 lub 4 krotnie, a Cnax 0koto 1,5 krotnie, jezeli midazolam jest przyjmowany w ciagu kilku
godzin po rozpoczgciu infuzji temsyrolimusu. Jednakze jest mato prawdopodobne, aby po podaniu
dozylnym temsyrolimusu osiggane stezenia we krwi pelnej powodowaty hamowanie klirensu
metabolicznego podawanych roéwnoczesnie produktdéw leczniczych bedacych substratami CYP2C9,
CYP2C8, CYP2B6 lub CYP2EI.

Szczegbdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania temsyrolimusu u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby.

Metabolizm temsyrolimusu zachodzi gtéwnie w watrobie.

Farmakokinetyke temsyrolimusu i syrolimusu badano w otwartym badaniu klinicznym z eskalacja
dawek, w ktorym wzielo udziat 110 pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym

1 prawidlowa lub zaburzong czynnos$cig watroby. U 7 pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (ODWG, grupa D), otrzymujacych 10 mg temsyrolimusu, $rednia warto$¢ AUC dla
temsyrolimusu byta okoto 1,7 razy wyzsza niz u 7 pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (ODWG, grupa B). U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sig
redukcje dawki do 10 mg temsyrolimusu, w celu uzyskania takiego stopnia narazenia na dziatanie
temsyrolimusu i syrolimusu ($rednia wartos¢ AUCsm okoto 6510 ngeh/ml; n=7), jak w przypadku
dawki 25 mg (Srednia warto$¢ AUCqum okoto 6580 ngeh/ml; n=6) u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

AUCgqm temsyrolimusu i syrolimusu na dzien 8 u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby otrzymujacych 25 mg temsyrolimusu byt podobny do
obserwowanego u pacjentow z prawidlowa czynnoscig watroby otrzymujacych 75 mg temsyrolimusu
($rednia warto§¢ AUCsm: okoto 9770 ngeh/ml; n=13 w przypadku tagodnych zaburzen watroby;
okoto 12380 ngeh/ml; n=6 w przypadku umiarkowanych zaburzen watroby; okoto 10580 ngeh/ml;
n=4 w przypadku prawidlowej czynnosci watroby).

Ple¢, masa ciata, rasa, wiek

Farmakokinetyka temsyrolimusu i syrolimusu nie ulega istotnym zmianom w zaleznosci od pici. Nie
zaobserwowano widocznych réznic w narazeniu na dziatanie produktu przy poréwnaniu danych dla
rasy biatej z danymi dla rasy zo6ttej lub czarne;j.

W odniesieniu do analizy danych farmakokinetycznych w populacji, zwigkszenie masy ciata
(pomigdzy 38,6 a 158,9 kg) bylo zwigzane z dwukrotnym zwigkszeniem minimalnego st¢zenia

syrolimusu we krwi pelne;j.

Dane farmakokinetyczne dla temsyrolimusu i syrolimusu sa dost¢pne dla pacjentow w wieku do
79 lat. Wiek nie wydaje si¢ w istotny sposob zmienia¢ farmakokinetyki temsyrolimusu i syrolimusu.
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Drzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy klirens temsyrolimusu byl nizszy, a ekspozycja (AUC) byla wyzsza niz

u dorostych. Natomiast ekspozycja na syrolimus u dzieci i mtodziezy byta proporcjonalnie
zmniejszona tak, ze ekspozycja netto, mierzona za pomocg sumy AUC temsyrolimusu i syrolimusu
(AUCgm) byta porownywalna z AUCgm u dorostych.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktére stwierdzono

u zwierzat przy narazeniu podobnym lub nawet nizszym niz narazenia w badaniach klinicznych,

1 ktore mogg mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej byty nastepujace: wakuolizacja komorek wysp
trzustkowych Langerhansa (szczur), degeneracja kanalikow w jadrach (mysz, szczur oraz matpa),
atrofia komorek limfoidalnych (mysz, szczur oraz malpa), mieszanokomorkowe zapalenia okreznicy
1 (lub) katnicy (matpa) oraz fosfolipidoza plucna (szczur).

U matp obserwowano biegunke z mieszanokomoérkowym zapaleniem okreznicy i (lub) katnicy, ktora
zwigzana byla z odpowiedzig zapalng i mogta wynika¢ z zaburzen normalne;j flory jelitowe;.

U myszy, szczurow i matp obserwowano ogoélne odpowiedzi zapalne, ktorych oznaka byty
podwyzszone poziomy fibrynogenu i neutrofiléw i (lub) zmiany w biatkach surowicy, chociaz

w niektorych przypadkach omawiane kliniczne zmiany patologiczne przypisywano stanom zapalnym
skory lub jelit, zgodnie z wyjasnieniem powyzej. W przypadku niektorych zwierzat brak byto
specyficznych obserwacji klinicznych lub zmian histologicznych sugerujacych stan zapalny.

Temsyrolimus nie byt genotoksyczny w zestawie testow in vitro (test mutacji powrotnych u bakterii
Salmonella typhimurium i Escherichia coli, test prostych mutacji w mysich komorkach
chtoniakowych, oraz aberracje chromosomowe w komoérkach CHO) i testach in vivo (test
mikrojaderkowy u myszy).

Nie prowadzono badan rakotworczosci temsyrolimusu, jednakze syrolimus — gtowny metabolit
temsyrolimusu u ludzi — byl rakotworczy u myszy i szczuréw. W przeprowadzonych badaniach
rakotworczos$ci zgtaszano wystgpienie nastepujacych zdarzen u myszy i (lub) szczurow: biataczka
granulocytowa, chltoniak, gruczolak i rak watrobowokomorkowy oraz gruczolak jadra.

U myszy, szczurow i matp obserwowano zmniejszenie masy jader i (lub) zmiany histologiczne

(np. atrofia kanalikow i zmiany olbrzymiokomoérkowe kanalikow). U szczuré6w zmianom tym
towarzyszylo zmniejszenie masy pomocniczych narzadéw ptciowych (najadrzy, stercza, pecherzykow
nasiennych). Badania na zwierzetach dotyczace toksycznosci reprodukcyjnej wykazaly obnizenie
ptodnosci i czeéciowo odwracalne zmiany w liczbie plemnikéw samcow szczurow. Ekspozycija

u zwierzat byta nizsza niz u ludzi przyjmujacych klinicznie odpowiednie dawki temsyrolimusu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Koncentrat

Etanol bezwodny
all-rac-a-tokoferol (E 307)
Glikol propylenowy (E 1520)
Kwas cytrynowy (E 330)

Rozpuszczalnik
Polisorbat 80 (E 433)

Makrogol 400
Etanol bezwodny
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Produktu Torisel 30 mg koncentrat nie wolno dodawa¢ bezposrednio do wodnych roztwordéw do
infuzji. Bezposrednie dodanie produktu Torisel 30 mg koncentrat do roztworu wodnego spowoduje
wytracenie produktu leczniczego.

Torisel 30 mg koncentrat nalezy zawsze przed dodaniem do roztworow do infuzji rozcienczy¢ przy
uzyciu 1,8 ml dostarczonego rozpuszczalnika. Mieszaning koncentratu i rozpuszczalnika mozna
podawac jedynie w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan.

Rozcienczony roztwor produktu Torisel zawiera polisorbat 80, ktory posiada stwierdzone wtasciwosci
zwigkszajace stopien ekstrakceji ftalanu di-(2-etyloheksylowego) (DEHP) z polichlorku winylu (PCW).
Nalezy mie¢ na uwadze t¢ niezgodno$¢ podczas przygotowywania i podawania produktu Torisel.
Wazne jest §ciste stosowanie si¢ do zalecen przedstawionych w punktach 4.2 1 6.6.

Do podawania produktow zawierajacych polisorbat 80 nie wolno stosowaé workdéw i wyrobow
medycznych wykonanych z PCW, poniewaz polisorbat 80 wymywa DEHP z PCW.

6.3 OKres waznosci
Nieotwarta fiolka
3 lata.

Po pierwszym rozcienczeniu produktu Torisel 30 mg koncentrat w 1.8 ml dotaczonego

rozpuszczalnika
24 godziny w temperaturze ponizej 25°C i chroniony przed Swiatlem.

Po dalszym rozcienczeniu mieszaniny koncentratu i1 rozpuszczalnika 9 mg/ml (0,9%) roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan
6 godzin w temperaturze ponizej 25°C i chroniony przed $wiattem.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed Swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Koncentrat

Fiolka z przezroczystego szkta (typu 1) z korkiem z gumy butylowe;j i plastikowym zabezpieczeniem
typu flip-top zabezpieczonym aluminiowg otoczka zawierajaca 1,2 ml koncentratu.

Rozpuszczalnik
Fiolka z przezroczystego szkta (typu 1) z korkiem z gumy butylowe;j i plastikowym zabezpieczeniem

typu flip-top zabezpieczonym aluminiowg otoczka zawierajaca 2,2 ml rozpuszczalnika.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka koncentratu i 1 fiolka rozpuszczalnika.
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6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Podczas przygotowywania produktu do stosowania oraz podawania przygotowanych mieszanin nalezy
chroni¢ produkt Torisel przed nadmiernym $wiatlem pokojowym i stonecznym.

Po rozcienczeniu produkt Torisel zawiera polisorbat 80 i dlatego do jego podawania nalezy stosowac
wyroby wykonane z odpowiednich materiatéw (patrz punkty 6.1 1 6.2).

Worki i (lub) pojemniki mogace mie¢ kontakt z produktem Torisel musza by¢ wykonane ze szkta,
poliolefiny lub polietylenu.

Koncentrat Torisel oraz rozpuszczalnik nalezy przed podaniem oceni¢ wzrokowo, czy nie zawiera
ewentualnych czgstek statych i odbarwien.

Nie stosowa¢ w przypadku obecnosci czastek stalych lub odbarwien. Nalezy uzy¢ nowa fiolke.
Rozcieficzanie

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w dolaczonym
rozpuszczalniku przed podaniem w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) .

Uwaga: w przypadku chioniaka z komorek ptaszcza, dla kazdej dawki powyzej 25 mg bedzie
potrzebne kilka fiolek. Zawarto$¢ kazdej fiolki produktu Torisel musi by¢ rozcienczona zgodnie

z ponizszymi zaleceniami. Wymagana ilo$¢ mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika z kazdej fiolki
musi zostac¢ potgczona w jednej strzykawce w celu szybkiego wstrzyknigcia do 250 ml roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (patrz punkt 4.2).

Mieszaning koncentratu i rozpuszczalnika nalezy oceni¢ wzrokowo, czy nie zawiera ewentualnych
czastek stalych i odbarwien.

Nie stosowa¢ w przypadku obecnosci czastek stalych lub odbarwien.

Przygotowanie roztworu nalezy przeprowadzi¢ w warunkach aseptycznych zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi postepowania z produktami cytotoksycznymi/cytostatycznymi, wg
ponizszego dwuetapowego procesu:

ETAP 1: ROZCIENCZANIE KONCENTRATU DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO INFUZJI
W DOLACZONYM ROZPUSZCZALNIKU

e Pobra¢ 1,8 ml dolaczonego rozpuszczalnika.

e Wstrzykna¢ 1,8 ml rozpuszczalnika do fiolki z produktem Torisel 30 mg koncentrat.

e Dobrze wymiesza¢ dobrze rozpuszczalnik i koncentrat poprzez obracanie fiolki do gory dnem.
Nalezy pozwoli¢ na uptyniecie czasu koniecznego do zaniku pecherzykoéw powietrza.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko metny, bezbarwny, jasnozolty lub zoétty,
zasadniczo wolny od widocznych czastek statych.

Jedna fiolka koncentratu Torisel zawiera 30 mg temsyrolimusu: po zmieszaniu 1,2 ml koncentratu

z 1,8 ml dotgczonego rozpuszczalnika otrzymuje si¢ catkowita objgtos¢ 3,0 ml o stezeniu
temsyrolimusu 10 mg/ml. Mieszanina koncentratu i rozpuszczalnika zachowuje trwatos$¢ przez okres
do 24 godzin w temperaturze ponizej 25°C.
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ETAP 2: PODAWANIE MIESZANINY KONCENTRATU DO SPORZADZANIA ROZTWORU
DO INFUZJI TROZPUSZCZALNIKA W ROZTWORZE CHLORKU SODU DO
WSTRZYKIWAN O STEZENIU 9 MG/ML (0,9%)

e Pobra¢ wymagang ilo$¢ mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika (zawierajaca temsyrolimus
o stezeniu 10 mg/ml) z fiolki: np. 2,5 ml w celu uzyskania dawki temsyrolimusu 25 mg.

e Szybko wstrzykna¢ pobrang ilo§¢ do 250 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan w celu zapewnienia dobrego wymieszania.

Przygotowang mieszaning nalezy wymiesza¢ poprzez odwracanie worka Iub butelki, unikajac
nadmiernego wstrzgsania, ktore mogloby spowodowac spienienie mieszaniny.

Rozcienczony roztwor koncowy znajdujacy si¢ w worku lub butelce nalezy przed podaniem oceni¢
wzrokowo, czy nie zawiera ewentualnych czastek statych i odbarwien. Przygotowang mieszaning
produktu Torisel w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan nalezy chroni¢ przed
nadmiernym $wiatlem pokojowym i stonecznym.

W przypadku chtoniaka z komorek ptaszcza, dla kazdej dawki powyzej 25 mg bedzie konieczne
uzycie kilku fiolek.

Podawanie

. Podawanie ostatecznie rozcienczonego roztworu nalezy ukonczy¢ w ciggu szesciu godzin od
momentu, w ktorym produkt Torisel dodano po raz pierwszy do 9 mg/ml (0,9%) roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan.

. Torisel podaje si¢ we wlewie trwajacym od 30 do 60 minut raz w tygodniu. Preferowanym
sposobem podawania jest zastosowanie pompy infuzyjnej w celu doktadnego dostarczenia
produktu leczniczego.

. W celu uniknigcia nadmiernej utraty produktu leczniczego i zmniejszenia stopnia ekstrakcji
DEHP nalezy zastosowa¢ odpowiednie materiaty do podawania produktu. Materialy do
podawania produktu powinny sktada¢ si¢ z przewodoéw niezawierajgcych DEHP ani PCW,
wyposazonych w odpowiedni filtr. Aby unikng¢ mozliwosci podania we wlewie czgstek
wigkszych niz 5 mikronéw, do podawania produktu zaleca si¢ stosowanie w linii filtra
z polieterosulfonu, o wielko$ci porow nie wigkszej niz 5 mikronow. Jezeli dostepny zestaw do
podawania wlewu nie zawiera filtra w linii, filtr powinien by¢ dodany na koncu zestawu (np.
filtr koncowy) zanim domieszka dostanie si¢ do zyly pacjenta. Mozna uzywacé réznych filtréw
koncowych o wielkosci poréw od 0,2 do 5 mikronow. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania
filtra w linii i filtra koncowego (patrz punkty 6.1 1 6.2).

° Rozcienczony roztwor produktu Torisel zawiera polisorbat 80 i dlatego do jego podawania
nalezy stosowa¢ wyroby wykonane z odpowiednich materiatow (patrz punkty 6.1 i 6.2). Wazne
jest $ciste stosowanie si¢ do zalecen przedstawionych w punkcie 4.2.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/424/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 lipca 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE§CIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.10.2020

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2.
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

30



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

31



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Torisel 30 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuz;ji
temsyrolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka 1,2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 30 mg temsyrolimusu.

Po pierwszym rozcienczeniu koncentratu w 1,8 ml dotaczonego rozpuszczalnika stgzenie
temsyrolimusu wynosi 10 mg/ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Koncentrat zawiera rowniez: etanol bezwodny, all-rac-a-tokoferol (E 307), glikol propylenowy
(E 1520) i kwas cytrynowy (E 330).

Rozpuszczalnik zawiera: polisorbat 80 (E 433), makrogol 400 i etanol bezwodny.

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka zawierajaca 1,2 ml koncentratu.

Jedna fiolka zawierajaca 2,2 ml rozpuszczalnika.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Przed podaniem rozcienczy¢.
Podanie we wlewie.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku oraz w celu zapoznania si¢ z instrukcja
dotyczaca rozcienczania.
Do stosowania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny: nalezy zachowac ostroznosc.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki w celu zapoznania si¢ z okresem waznos$ci rozcienczonego leku.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/424/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY INDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANICH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z KONCENTRATEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Torisel 30 mg koncentrat jatowy
temsyrolimus
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed podaniem rozcienczy¢.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,2 ml

6. INNE

Produkt cytotoksyczny
Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik leku Torisel
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Patrz ulotka dla pacjenta.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,2 ml

6. INNE

Zawiera: polisorbat 80 (E 433), makrogol 400, etanol bezwodny.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Torisel 30 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
temsyrolimus

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

— Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Torisel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Torisel
Jak stosowa¢ lek Torisel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Torisel

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl e

1. CO TO JEST TORISEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Torisel zawiera substancje czynng temsyrolimus.

Temsyrolimus jest selektywnym inhibitorem enzymu mTOR (kinazy) blokujacym wzrost i podziat
komoérek nowotworowych.

Torisel jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentdow z nastepujacymi nowotworami:

- zaawansowany rak nerek (rak nerki)

- leczony wczeséniej chloniak z komorek ptaszcza, odmiana raka wywodzacego si¢ z weztow
chlonnych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TORISEL

Kiedy nie stosowac leku Torisel

- jesli pacjent ma uczulenie na temsyrolimus, polisorbat 80 lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

— jesli pacjent ma uczulenie na syrolimus (stosowany w celu zapobiegania odrzucenia
przeszczepionych nerek), poniewaz syrolimus jest uwalniany z temsyrolimusu w organizmie,

— jesli u pacjenta wystegpuje chtoniak z komorek ptaszcza i problemy z watroba.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Torisel nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka

- jesli pacjent ma uczulenie na leki przeciwhistaminowe lub jesli nie moze stosowacé lekow

przeciwhistaminowych z innych przyczyn natury medycznej. Leki przeciwhistaminowe sa
podawane, aby zapobiec wystapieniu reakcji alergicznej na Torisel, w tym reakcji alergicznych
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zagrazajacych zyciu lub rzadkich reakcji alergicznych prowadzacych do zgonu. Nalezy
porozmawiac¢ z lekarzem o alternatywach.

jezeli u pacjenta wystepujg lub wystepowaly w przeszlosci guzy mozgu lub rdzenia
kregowego, problemy z krwawieniami lub siniakami, lub jezeli pacjent stosuje leki
zapobiegajace krzepnieciu krwi (takie jak warfaryna lub acenokumarol). Torisel moze
powodowac zwigkszone ryzyko wystgpienia krvawienia w mozgu. Jezeli pacjent przyjmuje leki
rozrzedzajace krew lub ma jakiekolwiek krwawienia lub siniaki podczas stosowania leku
Torisel, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

jesli u pacjenta wystapi zadyszka, kaszel i (lub) goraczka. Torisel moze ostabi¢ system
immunologiczny pacjenta. W trakcie stosowania leku Torisel u pacjenta moze wystapic¢
zwigkszone ryzyko zakazenia krwi, skory, gérnych drog oddechowych (w tym zapalenie ptuc)

i (lub) drog moczowych. Jezeli wystapia nowe objawy lub ich nasilenie albo jezeli pacjent
przyjmuje obecnie lub przyjmowat ostatnio leki ostabiajace system immunologiczny, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

jezeli u pacjenta wystepuje lub wystepowalo w przeszlosci zapalenie pluc. Torisel moze
powodowac niespecyficzne srodmigzszowe zapalenie ptuc. U niektorych pacjentéw moga nie
wystapi¢ objawy lub moga by¢ one nieznaczne. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢ badanie
phuc metoda tomografii komputerowej lub przeswietlenia klatki piersiowe;j, przed i w trakcie
leczenia lekiem Torisel. Jezeli wystapig jakiekolwiek nowe objawy lub nasilenie objawow

z uktadu oddechowego, takie jak zadyszka lub trudnos$ci z oddychaniem, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

jesli pacjent spozywa alkohol lub jest alkoholikiem. Torisel zawiera alkohol i moze by¢
szkodliwy dla 0sob spozywajacych alkohol lub cierpigcych na alkoholizm. Jezeli pacjent ma
problemy z piciem lub spozywaniem alkoholu [patrz punkt ,,Torisel zawiera etanol (alkohol)”],
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

jezeli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przeszlo$ci problemy z nerkami. Lekarz
bedzie monitorowat czynnos¢ nerek u pacjenta.

jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przeszlosci problemy z watroba. Jezeli
podczas leczenia lekiem Torisel u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow: §wiad,
zaz6lcenie biatkdwek oczu lub skory, ciemny kolor moczu oraz bdl lub dyskomfort w prawe;j,
gornej czesci brzucha, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz zleci wykonanie badania
krwi w celu sprawdzenia czynnosci watroby i moze zdecydowaé o zmniegjszeniu dawki leku
Torisel.

jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowalo w przeszlo$ci wysokie stezenie cholesterolu.
Torisel moze zwigkszac stezenie triglicerydoéw i (lub) cholesterolu, co moze wymagac leczenia
substancjami obnizajacymi stezenie lipidow (lekami stosowanymi do zmniejszania cholesterolu
we krwi).

jesli planowany jest zabieg chirurgiczny lub jezeli ostatnio pacjent byl poddany zabiegowi
chirurgicznemu. Torisel moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia problemow zwigzanych

z gojeniem ran. Zazwyczaj przed operacjg Torisel zostanie odstawiony. Lekarz zdecyduje, kiedy
bedzie mozna ponownie rozpocza¢ leczenie lekiem Torisel.

jesli w trakcie leczenia lekiem Torisel planowane jest szczepienie pacjenta. Skutecznosc¢
szczepionki moze ulec zmniejszeniu; nalezy unikaé¢ stosowania niektorych szczepionek

w trakcie leczenia lekiem Torisel.

jesli pacjent ma powyzej 65 lat. Pacjent moze by¢ bardziej podatny na wystapienie niektorych
dziatan niepozadanych obejmujacych obrzek twarzy, biegunke, zapalenie ptuc, stany Igkowe,
depresje¢, zadyszke, zmniejszenie liczby biatych krwinek, b6l migsni, zaburzenia smaku,
zakazenie gornych drog oddechowych, ptyn wokot pluc, owrzodzenie i zapalenie jamy ustne;j

i (lub) przewodu pokarmowego, katar, zawroty glowy 1 zakazenia.

Torisel moze zwigksza¢ stezenie glukozy we krwi i nasila¢ objawy cukrzycy. Moze to
prowadzi¢ do koniecznos$ci podania insuliny i (lub) doustnych lekow przeciwcukrzycowych.
Jesli pacjent bedzie odczuwal nadmierne pragnienie lub obserwowat zwigkszong czestosé i ilo§é
oddawanego moczu, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Torisel moze zmniejszaé liczbe komérek krwi, ktore wspomagaja krzepniecie krwi

i ochrone przed zakazeniami. Moze to zwicksza¢ ryzyko krwawienia i (lub) siniakow oraz
zakazen (patrz punkt ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).
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— jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przesztosci problemy z oczami jak zaéma.
Lekarz moze zleci¢ badanie wzroku przed i w trakcie leczenia lekiem Torisel.

- u pacjentow przyjmujacych lek Torisel moze wystapi¢ zwickszone ryzyko nowotworow,
takich jak nowotwory skory i nowotwory weztdw chtonnych (chtoniak).

- u pacjentéw przyjmujacych lek Torisel moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko zawatu serca. Jesli
wystapig takie objawy, jak bol lub uczucie ucisku w klatce piersiowe;j, bol reki, ramion lub
szczeki, dusznos¢, mdtosci (nudnosci), ek, poty lub zawroty gtowy, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

W przypadku jakichkolwiek watpliwos$ci, nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
zaawansowany rak nerki i chloniak z komorek ptaszcza nie wystepuja w tej populacji pacjentow, a lek
nie dziala na inne nowotwory.

Torisel a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio.

Niektore leki moga wptywac na rozpad lub metabolizm leku Torisel 1 dlatego moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku Torisel. W szczegdlnosci, nalezy poinformowacé lekarza lub farmaceute
0 przyjmowaniu nastepujacych lekow:

- inhibitorow proteazy stosowanych w leczeniu HIV,

- antybiotykow (w tym ryfampicyny) lub lekow przeciwgrzybiczych (w tym itrakonazolu,
ketokonazolu i worykonazolu) stosowanych w leczeniu zakazen,

- nefazodonu lub selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny stosowanych
w leczeniu depresji,

- lekow przeciwpadaczkowych, w tym karbamazepiny, fenytoiny i fenobarbitalu,

- ryfabutyny stosowanej w leczeniu zakazen u osob zakazonych HIV i innych choroéb,

- lekéw roslinnych lub lekéw naturalnych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum
perforatum) stosowanych w leczeniu tagodnej depresji,

- inhibitorow enzymu konwertazy angiotensyny (takich jak enalapryl, ramipryl, lizynopryl) lub
blokeréw kanatu wapniowego (takich jak amlodypina) uzywanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia tetniczego krwi lub innych problemow sercowo-naczyniowych,

- lekow amfifilowych stosowanych w leczeniu arytmii serca (takich jak amiodaron) lub statyn
stosowanych w leczeniu podwyzszonego stezenia cholesterolu,

- sunitynibu stosowanego w leczeniu raka nerek,

- lekow bedacych substratami P-glikoproteiny (takich jak digoksyna, winkrystyna, kolchicyna,
dabigatran, lenalidomid, paklitaksel).

Stosowanie leku Torisel z jedzeniem i piciem

Grejpfruty i sok grejpfrutowy moga zwigkszac stezenie leku Torisel we krwi, dlatego nalezy unikac
ich spozywania.

Ciaza i karmienie piersia

Jezeli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciagzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Torisel nie byt badany u kobiet w cigzy i nie wolno go stosowaé w okresie cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.
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W trakcie leczenia lekiem Torisel kobiety w wieku rozrodczym powinny unikaé zajscia w cigze
poprzez stosowanie skutecznej metody zapobiegania cigzy. M¢zczyzni, ktorych partnerki sa w wieku
rozrodczym powinni stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas otrzymywania leku
Torisel.

W trakcie leczenia lekiem Torisel nie nalezy karmic piersia, poniewaz lek ten moze wptywac na
wzrost i rozwoj dziecka.

Torisel zawiera alkohol (etanol). Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Torisel zawiera glikol propylenowy. Jesli pacjentka jest w cigzy, nie powinna przyjmowac tego leku,
chyba Ze zostanie to zalecone przez lekarza (patrz punkt ,, Torisel zawiera glikol propylenowy”).
Glikol propylenowy moze przenika¢ do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersia, nie powinna
przyjmowac tego leku, chyba Ze zostanie to zalecone przez lekarza (patrz punkt ,, Torisel zawiera

glikol propylenowy”).
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Mato prawdopodobne jest, aby lek Torisel wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Jednakze do bardzo cze¢stych dziatan niepozgdanych leku nalezg mdtosci (nudnosci 1
wymioty) oraz problemy z zasypianiem i snem. Jezeli pacjent ma mdtosci (nudnosci 1 wymioty) lub
problemy z zasypianiem i snem, to powinien zachowac ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

W przypadku pacjentow otrzymujacych wicksze dawki leku Torisel w leczeniu chloniaka z komorek
ptaszcza, ilos¢ alkoholu w tym leku moze zaburza¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn [patrz ponizej punkt ,, Torisel zawiera etanol (alkohol)”].

Torisel zawiera etanol (alkohol)

Lek ten zawiera etanol (alkohol) odpowiadajacy 18 ml piwa lub 7 ml wina na dawke 25 mg. Pacjenci
przyjmujacy wigksze dawki 175 mg leku Torisel w poczatkowej terapii chloniaka z komorek ptaszcza
moga otrzymac¢ dawke etanolu odpowiadajacag do 122 ml piwa lub 49 ml wina na dawke. Jest to
szkodliwe dla pacjentow z choroba alkoholowg oraz nalezy wziaé to pod uwage u kobiet w cigzy badz
tez karmigcych piersia, dzieci i 0sob z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z choroba watroby
lub padaczka.

Ilo$¢ alkoholu w tym leku prawdopodobnie nie bgdzie miata wptywu na dorostych i mtodziez, a jego
dzialanie na dzieci prawdopodobnie nie bedzie zauwazalne. Moze ona powodowaé pewne dziatanie
u niemowlat i mlodszych dzieci, na przyktad uczucie sennosci. Jesli pacjent jest uzalezniony od
alkoholu, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ilo$¢ alkoholu w tym leku moze zmienia¢ dziatanie innych lekow. Jesli pacjent przyjmuje inne leki,
powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Ilo$¢ alkoholu w tym leku moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub zmienia¢ efekt
dziatania innych lekoéw (patrz punkty ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci” i ,,Prowadzenie pojazdow
i obstugiwanie maszyn”).

Torisel zawiera glikol propylenowy

Torisel zawiera 503,3 mg glikolu propylenowego w kazdej 25 mg dawce, co odpowiada 201,33 mg/ml
rozcienczonego leku. Przed podaniem leku dziecku w wieku ponizej 5 lat nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem lub farmaceuta, zwtaszcza gdy dziecko przyjmuje inne leki zawierajace glikol
propylenowy lub alkohol. Kobiety w cigzy lub karmiace piersia oraz pacjenci z zaburzeniami
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czynnosci watroby lub nerek nie powinni przyjmowac tego leku bez zalecenia lekarza. Lekarz moze
zdecydowac o przeprowadzeniu dodatkowych badan u takich pacjentow.

3. JAK STOSOWAC LEK TORISEL

Torisel bedzie zawsze przygotowywany i podawany w postaci wlewu dozylnego (do zyly) przez
lekarza lub innego pracownika stuzby zdrowia.

Pacjent powinien otrzymac¢ dozylnie lek przeciwhistaminowy (aby zapobiec wystapieniu reakcji
alergicznej na lek Torisel) na okoto 30 minut przed podaniem leku Torisel.

Aby uzyskac stezenie 10 mg/ml, koncentrat leku Torisel nalezy rozcienczy¢ w 1,8 ml dotaczonego
rozpuszczalnika przed podaniem w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu

9 mg/ml (0,9%) (instrukcja dotyczaca rozcienczania znajduje si¢ na koncu tej ulotki).

W leczeniu raka nerki zalecana dawka wynosi 25 mg we wlewie (w kroplowce) trwajacym od 30 do
60 minut raz w tygodniu.

W przypadku chloniaka z komorek ptaszcza, zalecana dawka wynosi 175 mg we wlewie
(w kroplowce) trwajacym od 30 do 60 minut raz w tygodniu przez 3 tygodnie, a nastepnie 75 mg raz

w tygodniu we wlewie (w kroplowce) trwajagcym od 30 do 60 minut.

Leczenie lekiem Torisel powinno by¢ kontynuowane do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci
z terapii lub do czasu wystgpienia ci¢zkich dziatan niepozadanych.

W zwigzku z tym, ze lek ten jest przygotowywany i podawany przez pracownika opieki zdrowotne;j,
otrzymanie zbyt duzej ilo$ci leku lub pominigcie dawki jest mato prawdopodobne.

W przypadku watpliwosci, nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone u pacjentéw otrzymujacych wyzsza dawke leku t;.
175 mg/tydzien podczas poczatkowej fazy leczenia chtoniaka z komorek ptaszcza.

Najbardziej istotne dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ w trakcie leczenia lekiem Torisel
zostaly wymienione ponizej. Jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nich, nalezy natychmiast szukac
pomocy medycznej.

Reakcje alergiczne

Jezeli u pacjenta wystapia objawy obrzeku naczynioruchowego, takie jak obrzgk twarzy, jezyka lub
gardla oraz trudno$ci w oddychaniu, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce.

Jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow podczas podawania leku Torisel, lekarz lub
pielegniarka zatrzymaja wlew leku.

Krwawienie do mo6zgu
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Nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej, jezeli pacjent jest zdezorientowany, niezwykle
zmeczony, ma trudno$ci z mowieniem lub przelykaniem, a jego Zrenice sg roznej wielkosci. Objawy te
moga by¢ spowodowane krwawieniem do mozgu.

Naklucie, rozdarcie lub przedziurawienie jelita
Nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej, jezeli u pacjenta wystepuje bdl brzucha, wysoka
gorgczka, nudno$ci i wymioty lub krew w stolcu. Objawy te moga by¢ spowodowane perforacja jelita.

Niewydolnos$¢ nerek
Nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej, jezeli u pacjenta wystepuje ogdlny obrzek,
zadyszka, zmeczenie. Objawy te mogg by¢ spowodowane nagtym zmniejszeniem czynnos$ci nerek.

Zator w plucach

Nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej, jezeli u pacjenta wystepuje zadyszka, bol w klatce
piersiowej, wykrztuszanie krwi, przyspieszona praca serca, nudnosci, omdlenia, pocenie si¢,
swiszczacy oddech i wilgotna lub blada skora. Objawy te moga by¢ spowodowane przez zakrzep krwi
w plucach.

Pacjent powinien réwniez natychmiast powiedzie¢ lekarzowi

- jezeli wystepuje u niego kaszel, bol w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu. Lekarz moze
zleci¢ przeswietlenie klatki piersiowe;.

- jesli zmniejszyta si¢ liczba biatych krwinek. Moze to zwigkszy¢ ryzyko gorgczki i zakazenia.

- jesli zmniejszyta si¢ liczba ptytek krwi (rodzaj komorek krwi wspomagajacych krzepniecie
krwi). Moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia w organizmie.

- jesli zwiekszylo sie stezenie cholesterolu i triglicerydow we krwi.

- jesli u pacjenta wystepuje nadmierne pragnienie lub zwiekszona czestos¢ i ilos¢ oddawanego
moczu. Lekarz moze zaleci¢ leczenie insuling i (lub) doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

- jesli pacjent ostatnio byt poddany zabiegowi chirurgicznemu. Lekarz moze op6zni¢ podanie
leku Torisel, do czasu petnego wygojenia si¢ rany, poniewaz lek ten moze zaburzaé proces
gojenia istniejgcej rany.

Inne dzialania niepozgdane leku Torisel mogg obejmowa¢é
Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic czeSciej niz u 1 na 10 oséb)

Ogodlne odczucie ostabienia, dreszcze, obrzgk wywotany zatrzymaniem ptynéw, bl (w tym bol
brzucha, plecow, klatki piersiowej i stawdw), mdtosci (nudnosci i wymioty), biegunka, zaparcie, bol
glowy, goraczka, opryszczka i stany zapalne w jamie ustnej i (lub) przewodzie pokarmowym, kaszel,
zapalenie ptuc, krwotok z nosa, wysypka, swedzenie, suchos¢ skory, zmniejszony apetyt, zadyszka,
niskie stezenie potasu we krwi (co moze powodowac ostabienie migéni), mata liczba krwinek
czerwonych, zmniejszona liczba jednego z typoéw krwinek biatych co jest zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia, wysokie stezenie cukru we krwi, wysokie stezenie cholesterolu, wysokie stezenie
triglicerydow, ropien, zakazenia (w tym zakazenie oka, grypa, zakazenia wirusowe, zapalenie
oskrzeli), nieprawidtowa czynnos¢ nerek (w tym niewydolno$¢ nerek), badania krwi wykazujace
zmiany czynnosci nerek, zmiana odczuwania smaku, trudnosci z zasypianiem, mata liczba plytek
krwi, ktéra moze powodowac wystgpienie krwawienia i siniakow.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 os6b)

Katar, zaczerwienienie i obrzek dzigset, b6l w jamie ustnej (w tym owrzodzenie jamy ustnej),
wzdecie, bol gardla, wysokie ci$nienie te¢tnicze krwi, zaczerwienione oczy wlgczajac nadmierne
Izawienie, utrata odczuwania smaku, zaczerwienienie i obrzgk mieszkow wlosowych w skorze,
reakcje alergiczne, ci¢zkie ztuszczanie skory, zwigckszona krzepliwos$¢ krwi (w tym zakrzepica zy?),
niskie st¢zenie wapnia we krwi, niskie stezenie fosforanow we krwi, zakazenia gornych drog
oddechowych, zapalenie ptuc, ptyn w jamie oplucnej, zakazenie krwi, odwodnienie, pobudzenie,
depresja, dretwienie i mrowienie skory, zawroty glowy, sennos$¢, krwawienie (z warg, jamy ustnej,
zotadka lub jelit), zapalenie wyS$ciotki zotagdkowej, trudnosci z potykaniem, wylewy do skory (siniaki),
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mate krwawienia, zaburzenia paznokci, tradzik, drozdzyca, zakazenie grzybicze, zakazenia drog
moczowych, torbiele, badanie krwi wykazujgce zmiany czynno$ci watroby, wysokie stezenie
zwigzkow tluszczowych innych niz triglicerydy we krwi, cukrzyca, bol migéni.

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (moga wystgapic¢ nie czeSciej niz u 1 na 100 os6b)

Wysiek osierdziowy (gromadzenie si¢ ptynu wokot serca, ktore moze wymagac¢ drenazu i wptywac na
przeptyw krwi).

Krwawienie do mozgu u pacjentdow z guzami mézgu lub otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe,
krwawienie do oczu.

Zator w ptucach, perforacja jelita, problemy z gojeniem ran po operacji, zapalenie i obrzgk krtani.
Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapic nie czeSciej niz u 1 na 1 000 osob)
Zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci.

Dzialania niepozadane, ktorych czesto$¢ jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Obrzek twarzy, warg, jezyka i gardta mogacy powodowac¢ trudnosci w oddychaniu.

Ciezkie reakcje na skorze i (lub) btonie sluzowej, ktére moga obejmowac bolesne pecherze i goraczke
(zespot Stevensa-Johnsona).

Bol miesni o nieustalonej przyczynie, wrazliwo$¢ lub ostabienie, ktéore moga wskazywac na
uszkodzenie miesni (rabdomioliza).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TORISEL
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
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Przechowywac fiolki w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed Swiattem.

Po pierwszym rozcienczeniu koncentratu w 1,8 ml dotaczonego rozpuszczalnika mieszanina przed
dalszym rozcienczeniem moze by¢ przechowywana do 24 godzin w temperaturze ponizej 25°C
i chroniona przed $wiattem.

Po dalszym rozcienczeniu mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztwor moze by¢ przechowywany do 6 godzin
w temperaturze ponizej 25°C i chroniony przed §wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. ZAWARTOSC OPAKOWANIA I INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Torisel
. Substancja czynng leku jest temsyrolimus.

Kazda fiolka koncentratu zawiera 30 mg temsyrolimusu.

Po pierwszym rozcienczeniu koncentratu w 1,8 ml dotaczonego rozpuszczalnika stgzenie
temsyrolimusu wynosi 10 mg/ml.

. Pozostate sktadniki koncentratu to: etanol bezwodny, all-rac-a-tokoferol (E 307), glikol
propylenowy (E1520) i kwas cytrynowy (E 330). Rozpuszczalnik zawiera polisorbat 80 (E 433),
makrogol 400 i etanol bezwodny [patrz punkt 2 ,, Torisel zawiera etanol (alkohol)” i ,,Torisel
zawiera glikol propylenowy™].

Jak wyglada lek Torisel i co zawiera opakowanie

Torisel to koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Koncentrat jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozottym roztworem. Rozpuszczalnik jest
przezroczystym lub lekko metnym, jasnozoitym lub zottym roztworem. Roztwory sg zasadniczo wolne
od widocznych czastek statych.

Kazde opakowanie leku Torisel zawiera jedng szklang fiolke 1,2 ml koncentratu oraz jedng szklang
fiolke 2,2 ml rozpuszczalnika.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./ N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus

[Iaitzep JlrokcemOoypr CAPJI, 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 EAAAY AE.
TnA: +30 210 67 85 800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777
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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 o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

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

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



Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog

PFIZER EAAAZX A.E. (CYPRUS BRANCH).

TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 10/2020
Inne Zroédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego

Podczas przygotowywania leku do stosowania oraz podawania przygotowanych mieszanin nalezy
chroni¢ lek Torisel przed nadmiernym $wiattem pokojowym i stonecznym.

Worki i (lub) pojemniki mogace mie¢ kontakt z lekiem Torisel muszg by¢ wykonane ze szkla,
poliolefiny lub polietylenu.

Do podawania lekéw zawierajacych polisorbat 80 nie wolno stosowaé workow i wyrobow
medycznych wykonanych z polichlorku winylu (PCW), poniewaz polisorbat 80 wymywa ftalan di-(2-
etyloheksylowy) (DEHP) z PCW.

Koncentrat Torisel oraz rozpuszczalnik nalezy przed podaniem oceni¢ wzrokowo, czy nie zawiera
ewentualnych czastek statych i odbarwien.

Nie stosowaé w przypadku obecno$ci czastek statych lub odbarwien. Nalezy uzy¢ nowa fiolke.
Rozcienczanie

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w dolaczonym
rozpuszczalniku przed podaniem w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu

9 mg/ml (0,9%).

Uwaga: w przypadku chioniaka z komorek ptaszcza, dla kazdej dawki powyzej 25 mg bedzie

potrzebne kilka fiolek. Zawarto§¢ kazdej fiolki leku Torisel musi by¢ rozcienczona zgodnie
Z ponizszymi zaleceniami. Wymagana ilo$¢ mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika z kazdej fiolki
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musi zosta¢ potgczona w jednej strzykawce w celu szybkiego wstrzyknigcia do 250 ml roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Mieszaning koncentratu i rozpuszczalnika nalezy oceni¢ wzrokowo, czy nie zawiera ewentualnych
czgstek stalych i odbarwien.

Nie stosowac w przypadku obecnosci czastek stalych lub odbarwien.

Przygotowanie roztworu nalezy przeprowadzi¢ w warunkach aseptycznych zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi postgpowania z produktami cytotoksycznymi/cytostatycznymi,
wg ponizszego dwuetapowego procesu:

ETAP 1: ROZCIENCZANIE KONCENTRATU DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO INFUZJI
W DOLACZONYM ROZPUSZCZALNIKU

e Pobra¢ 1,8 ml dotgczonego rozpuszczalnika.

e  Wstrzykna¢ 1,8 ml rozpuszczalnika do fiolki z lekiem Torisel 30 mg koncentrat.

e Dobrze wymiesza¢ rozpuszczalnik i koncentrat poprzez obracanie fiolki do gory dnem.
Nalezy pozwoli¢ na uptynigcie czasu koniecznego do zaniku pecherzykoéw powietrza. Roztwor
powinien by¢ przezroczysty lub lekko metny, bezbarwny, jasnozolty lub zotty, zasadniczo
wolny od widocznych czastek statych.

Jedna fiolka koncentratu Torisel zawiera 30 mg temsyrolimusu: po zmieszaniu 1,2 ml koncentratu

z 1,8 ml dotgczonego rozpuszczalnika otrzymuje si¢ catkowita objetos¢ 3,0 ml, o st¢zeniu
temsyrolimusu 10 mg/ml. Mieszanina koncentratu i rozpuszczalnika zachowuje trwalo$¢ przez okres
do 24 godzin w temperaturze ponizej 25°C.

ETAP 2: PODAWANIE MIESZANINY KONCENTRATU DO SPORZADZANIA ROZTWORU
DO INFUZJI TROZPUSZCZALNIKA W ROZTWORZE CHLORKU SODU DO
WSTRZYKIWAN O STEZENIU 9 MG/ML (0,9%)

e Pobra¢ wymagang ilo§¢ mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika (zawierajacg temsyrolimus
o stezeniu 10 mg/ml) z fiolki: np. 2,5 ml w celu uzyskania dawki temsyrolimusu 25 mg.

e Szybko wstrzykna¢ pobrang ilo$¢ do 250 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) w celu zapewnienia dobrego wymieszania.

Przygotowang mieszaning wymieszac poprzez odwracanie worka lub butelki, unikajac nadmiernego
wstrzgsania, ktore mogloby spowodowac spienienie mieszaniny.

Rozcienczony roztwor koncowy znajdujacy si¢ w worku lub butelce nalezy przed podaniem ocenié¢
wzrokowo, czy nie zawiera ewentualnych czastek statych i odbarwien. Przygotowang mieszaning leku
Torisel w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) nalezy chroni¢ przed nadmiernym
$wiattem pokojowym i stonecznym.

W przypadku chloniaka z komorek ptaszcza, dla kazdej dawki powyzej 25 mg bedzie konieczne
uzycie kilku fiolek.

Podawanie

. Podawanie ostatecznie rozcienczonego roztworu nalezy ukonczy¢ w ciggu szesciu godzin od
momentu, w ktérym lek Torisel dodano po raz pierwszy do roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%).

. Torisel podaje si¢ we wlewie trwajacym od 30 do 60 minut raz w tygodniu. Preferowanym
sposobem podawania jest zastosowanie pompy infuzyjnej w celu doktadnego dostarczenia
produktu leczniczego.

. W celu unikni¢cia nadmiernej utraty produktu leczniczego i zmniejszenia stopnia ekstrakcji
DEHP nalezy zastosowa¢ odpowiednie materiaty do podawania leku. Materiaty do podawania
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leku, powinny sktadac si¢ z przewodoéw niezawierajagcych DEHP ani PCW, wyposazonych
w odpowiedni filtr. Aby unikngé mozliwosci podania we wlewie czgstek wiekszych niz
5 mikronow, do podawania leku zaleca si¢ stosowanie w linii filtra z polieterosulfonu, o
wielkosci porow nie wigkszej niz 5 mikronéw. Jezeli dostepny zestaw do podawania wlewu nie
zawiera filtra w linii, filtr powinien by¢ dodany na koncu zestawu (np. filtr koncowy) zanim
domieszka dostanie si¢ do zyly pacjenta. Mozna uzywac réznych filtrow koncowych o
wielkosci poréw od 0,2 do 5 mikronow. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania filtra w linii
i filtra koncowego.

. Rozcienczony roztwor leku Torisel zawiera polisorbat 80 i dlatego do jego podawania nalezy
stosowa¢ wyroby wykonane z odpowiednich materiatow. Wazne jest $ciste stosowanie si¢ do
zalecen przedstawionych w ChPL w punktach 4.2 1 6.6.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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