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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Torisel 30 mg infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia sisaltdd 30 mg temsirolimuusia.

Kun infuusiokonsentraatti on ensin laimennettu 1,8 millilitralla liuotinta, seoksen
temsirolimuusipitoisuus on 10 mg/ml (ks. kohta 4.2).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Etanoli
o Yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia sisaltdd 474 mg vedetonta etanolia, joka vastaa
394,6 mg/ml (39,46 % w/v).
¢ 1,8 ml liuotinta siséltdd 358 mg vedetonta etanolia, joka vastaa 199,1 mg/ml (19,91 % wi/v).
Propyleeniglykoli
¢ Yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia sisaltdd 604 mg propyleeniglykolia, joka vastaa
503,3 mg/ml (50,33 % w/v).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Infuusiokonsentraatti on kirkas, vériltdan varittdmasta vaaleankeltaiseen vaihteleva liuos, jossa ei ole
nahtavissa olevia hiukkasia.

Liuotin on kirkkaasta hieman sameaan, variltdan vaaleankeltaisesta keltaiseen vaihteleva liuos, jossa ei
ole nahtdvissa olevia hiukkasia.
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41 Kayttoaiheet

Munuaissy6pa

Torisel on tarkoitettu k&ytettavaksi ensilinjan hoitoon pitkélle edennyttd munuaissyopad sairastaville
aikuispotilaille, joilla on kuudesta prognostisesta riskitekijasta vahintaan kolme (ks. kohta 5.1).

Manttelisolulymfooma

Torisel on tarkoitettu kaytettavaksi uusiutuneen ja/tai vaikeahoitoisen manttelisolulymfooman hoitoon
aikuisille (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Tamaé laékevalmiste tulee annostella antineoplastisten ladkevalmisteiden kdyttoon perehtyneen
laékarin valvonnassa.



ANnostus

Potilaille tulee antaa 25-50 mg difenhydramiinia (tai vastaavaa antihistamiinia) laskimoon noin
30 min ennen kunkin temsirolimuusiannoksen aloittamista (ks. kohta 4.4).

Torisel-hoitoa jatketaan, kunnes hoidosta ei endé ole potilaalle kliinista hyotya tai kunnes ilmenee
toksisuutta, joka ei ole hyvaksyttavissa.

Munuaissyopa
Pitkélle edenneesséd munuaissydvassa suositellaan 25 mg:n temsirolimuusiannosta, joka annetaan
laskimonsisdisend infuusiona 30—60 minuutin kuluessa kerran viikossa.

Epéiltyjen haittavaikutusten hoito voi vaatia temsirolimuusihoidon tilapaista keskeyttamisté ja/tai
annoksen pienentdmistd. Jos epdiltya haittavaikutusta ei voida hoitaa annosta viivastyttdmallg,
temsirolimuusiannosta voidaan pienentéa asteittain 5 mg viikossa.

Manttelisolulymfooma

Suositeltava temsirolimuusiannostus manttelisolulymfoomassa on 175 mg annettuna 30-60 minuuttia
kestévana infuusiona kerran viikossa 3 viikon ajan, minka jalkeen potilaalle annetaan 75 mg annoksia
30-60 minuuttia kestavana infuusiona kerran viikossa. 175 mg aloitusannosta kéytettaessa esiintyi
merkitsevassd maarin haittavaikutuksia, ja annosta jouduttiin useimmilla potilailla
pienentamaan/viivyttdmaan. 175 mg aloitusannosten merkitysta tehon kannalta ei toistaiseksi tunneta.

Epdiltyjen haittavaikutusten hoito voi vaatia temsirolimuusihoidon véliaikaista keskeyttamista ja/tai
annoksen pienentdmistd seuraavien taulukoiden mukaisesti. Jos epéiltya haittavaikutusta ei voida
hoitaa viivyttamall& annosta ja/tai optimaalisella l&aketieteelliselld hoidolla, temsirolimuusiannosta
tulee pienentad seuraavan annoksen pienennystaulukon ohjeiden mukaan.

Annoksen pienentdmistasot

Aloitusannos Mybhemmaét annokset?
Pienennystaso 175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25mg

2Kliinisessa manttelisolulymfoomatutkimuksessa annosta voitiin pienent&é enintdén kaksi annos-
tasoa/potilas.

Temsirolimuusiannoksen muuttaminen viikoittaisen absoluuttisen neutrofiiliarvon ja
trombosyyttiarvojen perusteella

Absoluuttinen Trombosyytit Temsirolimuusiannos
neutrofiiliarvo
>1,0 x 1091 >50 x 1091 100 % suunnitellusta
annoksesta
< 1,0 x 1091 <50 x 1091 Tauko?

@ Kun absoluuttinen neutrofiiliarvo on korjautunut tasolle > 1,0 x 10%1 (1 000 solua/mm?) ja
trombosyyttiarvo tasolle > 50 x 10%I (50 000 solua/mm?3), annosta pienennetaan edella olevan taulukon
seuraavan annostason mukaiseksi. Jos potilaan absoluuttiset neutrofiiliarvot eivat pysy tasolla

> 1,0 x 1091 eivatka trombosyyttiarvot tasolla > 50 x 10%I pienempaa annostasoa kaytettaessa, annosta
pienennetadn edelleen, kun arvot ovat korjautuneet.

Erityisryhmét

lakkaat
Annosmuutokset idkkaille potilaille eivét ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla temsirolimuusia on kaytettava varoen (ks. kohta 4.4).




Maksan vajaatoiminta
On noudatettava varovaisuutta, kun temsirolimuusia annetaan potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Annostusta ei suositella muutettavan pitkalle edennyttd munuaissydpaa sairastaville potilaille, joilla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Jos potilaalla on pitkélle edennyt munuaissyopa, vaikea
maksan vajaatoiminta ja trombosyyttiarvo on > 100 x 10%I, suositeltava annos on 10 mg
laskimonsisdisena infuusiona 30—60 minuutin kuluessa kerran viikossa (ks. kohta 5.2).

Annostusta ei suositella muutettavan manttelisolulymfoomaa sairastaville potilaille, joilla on lieva
maksan vajaatoiminta. Temsirolimuusia ei tule kayttda manttelisolulymfoomaa sairastaville potilaille,
joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Temsirolimuusin kayttd lapsille munuaissydvan tai manttelisolulymfooman hoitoon ei ole
tarkoituksenmukaista.

Temsirolimuusia ei tule kayttaa lapsille neuroblastooman, rabdomyosarkooman tai korkea-asteisen
gliooman hoitoon, koska saatavilla olevat tiedot eivét vahvista valmisteen tehoa (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Torisel on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon. Laimennettu liuos annetaan infuusiona laskimoon.
Injektiopullon sisdltdméa infuusiokonsentraatti on laimennettava ensin 1,8 ml:lla valmisteen mukana
toimitettavaa liuotinta, jolloin seoksen temsirolimuusipitoisuudeksi saadaan 10 mg/ml. Injektiopullosta
vedetéan tarvittava maaré temsirolimuusi-liuotin-seosta (10 mg/ml), joka injisoidaan nopeasti 9 mg/ml

(0,9 %) NaCl-injektionesteeseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ja kayttékuntoon saattamisesta ennen
laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys temsirolimuusille, sen metaboliiteille (sirolimuusi mukaan lukien), polysorbaatti 80:lle tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Temsirolimuusin kayttd manttelisolulymfoomapotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat annosriippuvaisia. Jos potilas kdyttadd 175 mg
aloitusannoksia kerran viikossa manttelisolulymfooman hoitoon, hanta tulee seurata tarkoin, jotta

annosta pystytaan tarvittaessa pienentdmaan/viivyttdmaan.

Pediatriset potilaat

Temsirolimuusin kayttoa lapsipotilaiden hoidossa ei suositella (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.1).
lakkaat

Munuaissyopdpotilailla tehdyn vaiheen 3 tutkimuksen tulosten mukaan tiettyja haittavaikutuksia, mm.
edeemaa, ripulia ja keuhkokuumetta, esiintyy todennakdisemmin idkkailla (> 65-vuotiailla) potilailla.
Manttelisolulymfoomapotilailla tehdyn vaiheen 3 tutkimuksen mukaan idkkéilla (> 65-vuotiailla)
potilailla esiintyy todenn@kdisemmin tiettyja haittavaikutuksia, mm. pleuraeffuusiota, ahdistunei-



suutta, masentuneisuutta, unettomuutta, hengenahdistusta, leukopeniaa, lymfopeniaa, lihaskipua,
nivelkipua, makuaistin havidmistd, huimausta, ylahengitystieinfektioita, mukosiittia ja huhaa.

Munuaistoiminnan héirié/munuaisten vajaatoiminta

Temsirolimuusi eliminoituu munuaisten kautta vain merkityksettdmassa maarin. Tutkimuksia ei ole
tehty potilailla, joilla on eriasteisia munuaistoiminnan hairigita (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Temsirolimuusia ei ole tutkittu mydskain hemodialyysihoitoa saavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoimintaa (joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan) on todettu potilailla,
jotka ovat saaneet temsirolimuusia pitkalle edenneen munuaissydvén hoitoon ja/tai joilla on ollut
entuudestaan munuaistoiminnan hairioita (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Temsirolimuusi poistuu padasiassa maksan kautta. Avoimessa vaiheen 1 tutkimuksessa nousevalla
annostelulla temsirolimuusin ja sen metaboliitin sirolimuusin pitoisuudet suurenivat potilailla, joilla
todettiin kohonneita aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)- tai bilirubiiniarvoja. Tutkimukseen
osallistui 110 potilasta, joilla oli pitkélle edenneitéd pahanlaatuisia kasvaimia ja joko normaali tai
heikentynyt maksan toiminta. ASAT- ja bilirubiiniarvojen arviointia suositellaan ennen
temsirolimuusihoidon aloittamista ja sdannéllisesti sen jalkeen. Kuolemantapausten méaéra oli
suurempi potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Kuolemaan johtaneisiin
tapahtumiin sisallytettiin taudin etenemisesta johtuneet tapahtumat. Syy-yhteyttd ei voida kuitenkaan
sulkea pois.

Vaiheen 1 tutkimuksen perusteella temsirolimuusin annostuksen muuttamista ei suositella, kun
trombosyyttiarvo on > 100 x 10%1 munuaissyopapotilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini <3 X ULN [upper limit of normal] ja mik& tahansa poikkeava
ASAT-arvo, tai Child-Pugh-luokan A tai B mukaan maériteltynd). MunuaissyOpépotilaille, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini yli 3 x ULN ja mika tahansa poikkeava ASAT-arvo,
tai Child-Pugh-luokan C mukaan maariteltynd) seka trombosyyttiarvo on > 100 x 10%1, suositeltava
annos on 10 mg laskimonsisdisend infuusiona 30—60 minuutin kuluessa kerran viikossa (ks.

kohta 4.2).

Aivoverenvuoto
Patilailla, joilla on keskushermoston kasvaimia (joko primaareja keskushermoston kasvaimia tai
metastaaseja) ja/tai jotka saavat antikoagulanttihoitoa, voi olla suurentunut aivoverenvuodon (myods

kuolemaan johtavan aivoverenvuodon) riski temsirolimuusihoidon yhteydessa.

Trombosytopenia, neutropenia ja anemia

Manttelisolulymfooman kliinisessa tutkimuksessa havaittiin vaikeusasteiden 3 ja 4 trombosytopeniaa
ja/tai neutropeniaa (ks. kohta 4.8). Jos temsirolimuusihoitoa saavalle potilaalle kehittyy trombo-
sytopenia, verenvuototapahtumien kuten nendaverenvuodon riski voi suurentua (ks. kohta 4.8). Jos
potilaalla on lahtdtilanteessa neutropenia, temsirolimuusihoitoon liittyy kuumeisen neutropenian riski.
Munuaissy6pa- ja manttelisolulymfoomapotilailla on raportoitu anemiatapauksia (ks. kohta 4.8).
Taydellisen verenkuvan seurantaa suositellaan ennen temsirolimuusihoidon aloittamista ja méaréajoin
sen jalkeen.

Infektiot
Potilaat voivat olla immunosupprimoituja, ja heidén vointiaan tulee seurata tarkoin infektioiden, myos
opportunisti-infektioiden varalta. Infektioita (myds vaikeusasteen 3 ja 4 infektioita) esiintyi

huomattavasti enemman potilailla, jotka saivat 175 mg temsirolimuusia viikossa
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manttelisolulymfooman hoitoon, kuin potilailla, jotka kayttivat pienempié annoksia tai tavanomaista
sydvan kemoterapiaa. Temsirolimuusia saaneilla potilailla, joista useat saivat myos kortikosteroideja
tai muita immuunivastetta heikentévia aineita, on raportoitu Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP) -
tapauksia, joillakin kuolemaan johtaneita. PCP:n estohoitoa tulee harkita nykyisen hoitok&ytdnnon
mukaisesti potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaisesti kortikosteroideja tai muita immuunivastetta
heikentavia laakkeita.

Kaihi

Kaihia on havaittu joillakin potilailla, jotka saivat temsirolimuusia ja alfainterferonia (IFN-o)
yhdistelmé&hoitona.

Yliherkkyys-/infuusioreaktiot

Temsirolimuusin kayton yhteydessé on esiintynyt yliherkkyys-/infuusioreaktioita (my®os joitakin
henked uhanneita ja harvinaisissa tapauksissa kuolemaan johtaneita reaktioita), mm. punoitusta,
rintakipua, hengenahdistusta, hypotensiota, hengityskatkoksia, tajuttomuutta, yliherkkyysreaktioita ja
anafylaksia (ks. kohta 4.8). Néité reaktioita voi esiintyd ensimmaisen infuusion alkuvaiheissa, mutta
myo6s mydhempien infuusioiden yhteydessa. Potilaita tulee seurata tarkoin infuusion alkuvaiheissa, ja
asianmukaisia tukihoitoja on oltava saatavilla. Temsirolimuusi-infuusio tulee aina keskeyttad, jos
potilaalle kehittyy vaikea infuusioreaktio, ja potilaalle tulee antaa asianmukaista laaketieteellista
hoitoa. Jos potilas saa vaikean tai henked uhkaavan reaktion, hoidon hyodyt ja riskit on arvioitava
ennen temsirolimuusihoidon jatkamista.

Jos potilaalle esildadkityksesta huolimatta kehittyy yliherkkyysreaktio temsirolimuusi-infuusion aikana,
infuusio taytyy lopettaa ja potilasta tulee tarkkailla vahintdan 30-60 minuutin ajan (reaktion
vaikeusasteesta riippuen). La4karin padtoksestd hoitoa voidaan jatkaa, kun potilaalle on annettu Hi-
reseptorisalpaajaa (difenhydramiinia tai jotakin samankaltaista antihistamiinia) ja Ho-
reseptorisalpaajaa (20 mg famotidiinia laskimoon tai 50 mg ranitidiinia laskimoon) noin 30 minuuttia
ennen temsirolimuusi-infuusion uudelleenaloittamista. Kortikosteroidien antoa voidaan harkita, mutta
kortikosteroidihoidon tehoa kyseisessé tilanteessa ei kuitenkaan ole osoitettu. Infuusiota voidaan sen
jalkeen jatkaa hitaammalla nopeudella (korkeintaan 60 minuutin ajan), ja koko infuusio tulee antaa
viimeistdan 6 tunnin kuluessa siitd, kun temsirolimuusi-liuotin-seos lisattiin ensimmaisen kerran

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteeseen.

Potilaille on suositeltavaa antaa Hi-antihistamiinia ennen laskimonsisaisen temsirolimuusi-infuusion
aloittamista. N&in ollen temsirolimuusia tulee kaytta4 varoen potilailla, joiden tiedetd4n olevan
yliherkkid antihistamiinille tai joille ei muista ladketieteellisista syistd voida antaa antihistamiinia.

Sirolimuusin oraaliseen annosteluun on liittynyt ylinerkkyysreaktioita, mukaan lukien
anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita, angioddeemaa, eksfoliatiivista dermatiittia ja allergista
vaskuliittia.

Hyperglykemia/glukoosi-intoleranssi/diabetes

Potilaille on kerrottava, ettd temsirolimuusihoidon yhteydessé saattaa esiintyd verensokerin nousua
seké diabeetikoilla ett4 ei-diabeetikoilla. Vaiheen 3 kliinisessa munuaissyopéatutkimuksessa 26 %
potilaista ilmoitti yhtend haittavaikutuksena hyperglykemiaa. Vaiheen 3 Kkliinisessé
manttelisolulymfoomatutkimuksessa 11 % potilaista ilmoitti haittatapahtumana hyperglykemiaa.
Taman vuoksi insuliinin tai muun verensokeria alentavan 14&kityksen annoksen suurentaminen tai
laé&kityksen aloittaminen voi olla tarpeen. Potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan, jos heilla esiintyy
voimakasta janoa tai virtsamadrén/virtsaamistiheyden lisdantymista.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Ei-spesifistd interstitiaalipneumoniaa (myo6s kuolemaan johtaneita tapauksia) on raportoitu potilailla,
jotka saivat temsirolimuusia viikoittain laskimoon. Jotkut potilaat, joilla keuhkotulehdus todettiin



tietokonetomografiassa tai keuhkojen rontgenkuvauksessa, olivat oireettomia tai heilla oli hyvin
vahaisia oireita. Toisilla esiintyi oireita, esim. hengenahdistusta, yskaa ja kuumetta. Joillakin potilailla
temsirolimuusihoito jouduttiin keskeyttamaan tai heille jouduttiin aloittamaan kortikosteroidi- ja/tai
antibioottihoito, kun taas joillakin hoitoa jatkettiin ilman lisatoimenpiteitd. Ennen
temsirolimuusihoidon aloitusta potilaille suositellaan tehtavaksi keuhkojen lahtétilanteen radiologinen
arviointi tietokonetomografialla tai keuhkojen réntgenkuvauksella. Maaraajoin tapahtuvaa seurantaa
voidaan harkita. Potilaiden tarkkaa seurantaa suositellaan Kkliinisten hengitysoireiden ilmaantumisten
varalta ja potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan heti mista tahansa uudesta tai pahenevasta
hengitysoireesta. Jos Kliinisesti merkittavia hengitysoireita kehittyy, temsirolimuusin annostelu
voidaan keskeyttdd, kunnes oireet haviavat ja keuhkotulehdukseen liittyvissa radiologisissa
16ydoksissé on ndhtdvissé parannusta. Opportunistiset infektiot, kuten Pneumocystis jiroveci -
pneumonia (PCP), tulisi ottaa huomioon erotusdiagnoosissa. Empiirista hoitoa kortikosteroideilla ja/tai
antibiooteilla tulee harkita. Potilaille, jotka tarvitsevat kortikosteroideja, tulee harkita PCP:n estohoitoa
nykyisen hoitokaytdnnon mukaisesti.

Hyperlipemia

Temsirolimuusin kayttoon liittyi seerumin triglyseridien ja kolesterolin nousua. Kliinisessa
munuaissyopatutkimuksessa 27 %:1la potilaista raportoitiin haittavaikutuksena hyperlipemiaa.
Kliinisessa manttelisolulymfoomatutkimuksessa 9,3 %:lla potilaista ilmoitettiin haittatapahtumana
hyperlipemiaa. Lipideja alentavan la&kityksen aloittaminen tai ladkeannoksen nostaminen voi olla
tarpeen. Seerumin kolesteroli- ja triglyseridiarvot tulee tarkistaa ennen temsirolimuusihoidon
aloittamista seké sen aikana. Temsirolimuusin tunnettu yhteys hyperlipemiaan voi olla sydéaninfarktille
altistava tekija.

Haavojen parantumisen komplikaatiot

Temsirolimuusin kayttdon on liittynyt hairiditd haavojen parantumisessa; varovaisuutta tulee sen
vuoksi noudattaa temsirolimuusin kaytdssa perioperatiivisena aikana.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Lymfooman ja muiden pahanlaatuisten kasvainten (etenkin ihosyévan) mahdollinen kehittyminen voi
olla seurausta immunosupressiosta. Kuten yleensakin potilaiden, joiden ihosydpariski on suurentunut,
altistumista auringonvalolle ja UV-valolle tulee rajoittaa kdyttdmalla suojaavaa vaatetusta ja korkean
suojakertoimen aurinkovoidetta.

Temsirolimuusin ja sunitinibin samanaikainen kaytto

Temsirolimuusin ja sunitinibin yhdistelma aiheutti annosta rajoittavaa toksisuutta. Vaiheen 1
tutkimuksen ensimmaéisessa kohortissa, jossa potilaat saivat 15 mg temsirolimuusia laskimoon kerran
viikossa ja 25 mg sunitinibia suun kautta paivittain (paivat 1-28, joiden jalkeen pidettiin 2 viikon
tauko), kahdella kolmanneksella potilaista havaittiin annosta rajoittavaa toksisuutta (vaikeusasteen 3
tai 4 erytematoottinen, makulopapulaarinen ihottuma, sairaalahoitoa vaatinut kihti/selluliitti) (ks.
kohta 4.5).

Angiotensiinid konvertoivan entsyymin estgjien (ACE-estdjien) ja/tai kalsiuminestgjien samanaikainen

kéytto

Varovaisuutta on noudatettava temsirolimuusin kdytossa samanaikaisesti ACE-estdjien (esim.
ramipriilin) ja/tai kalsiuminestéjien (esim. amlodipiinin) kanssa. Angioneuroottisen 6deeman (my0ds
viivastyneiden, 2 kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen kehittyvien reaktioiden) riski voi suurentua
potilailla, jotka saavat samanaikaisesti temsirolimuusia ja ACE-estéjaa ja/tai kalsiuminestajaé (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).



CYP3A-induktorit

Esimerkiksi karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini ja makikuisma (Hypericum
perforatum) ovat voimakkaita CYP3A4/5-induktoreja ja saattavat vahentad vaikuttavien laékeaineiden
eli temsirolimuusin ja sen metaboliitin, sirolimuusin, kokonaisaltistusta. Sen vuoksi tunnetusti
CYP3A4/5-toimintaa indusoivien aineiden kayttéa munuaissydpépotilailla yli 5—7 vuorokauden ajan
tulee valttaa. Manttelisolulymfoomaa hoidettaessa on suositeltavaa vélttad CYP3A4/5-induktorien
samanaikaista kayttdd, silla temsirolimuusiannokset ovat suuremmat (ks. kohta 4.5).

CYP3A-estajat

Esimerkiksi proteaasinestajat (nelfinaviiri, ritonaviiri), sienilddkkeet (esim. itrakonatsoli,
ketokonatsoli, vorikonatsoli) ja nefatsodoni ovat voimakkaita CYP3A4-estdjia ja ne saattavat
suurentaa vaikuttavien ld&keaineiden eli temsirolimuusin ja sen metaboliitin, sirolimuusin,
pitoisuuksia veressd. Sen vuoksi voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikaista kdyttdd tulee valttaa.
Samanaikaista hoitoa kohtalaisen voimakkailla CYP3A4-estdjilla (esim. aprepitantti, erytromysiini,
flukonatsoli, verapamiili, greippimehu) tulee aina kéyttaa varoen, jos potilas saa 25 mg annoksia, ja
sitd tulee valttaa, jos temsirolimuusiannos on yli 25 mg (ks. kohta 4.5). Vaihtoehtoisia hoitoja aineilla,
jotka eivét estd CYP3A4-toimintaa, tulee harkita.

P-glykoproteiiniin vaikuttavat aineet

MTOR:n estdjien ja P-glykoproteiinin (P-gp:n) estdjien samanaikainen kaytto voi suurentaa mTOR:n
estdjien pitoisuutta veressa. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa temsirolimuusia
samanaikaisesti P-glykoproteiinia estavien ladkkeiden kanssa. Potilaan kliinista tilaa on seurattava
tarkasti. Temsirolimuusiannoksen muuttaminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.5).

Rokotukset

Immunosuppressantit saattavat vaikuttaa rokotusvasteeseen. Temsirolimuusihoidon aikana rokotusteho
saattaa olla tavanomaista huonompi. El&vien rokotteiden kayttod tulee valttaa temsirolimuusihoidon
aikana. Elavia rokotteita ovat esimerkiksi tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja suun kautta otettava
poliorokote sekd Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-, keltakuume-, vesirokko- ja TY?21a-
lavantautirokotteet.

Tietoa apuaineista

Etanoli

Ensimmadisen laimentamisen jalkeen (konsentraatin laimennus 1,8 ml:lla valmisteen mukana
toimitettavaa liuotinta) infuusiokonsentraatin ja liuottimen seos sisaltad 35 tilavuusprosenttia etanolia
(alkoholia), eli enimmilld&n 0,693 g 25 mg:n temsirolimuusiannosta kohti, miké vastaa 18 ml olutta tai
7 ml viini&. Potilaat, joille annetaan suurempi aloitusannos (175 mg) manttelisolulymfooman hoidossa,
voivat saada enimmilldén 4,85 g etanolia, mik& vastaa 122 ml olutta tai 49 ml viinid annosta kohti.

Esimerkki etanolialtistuksesta suurimman vuorokaudessa annettavan kerta-annoksen perusteella (ks.
kohta 4.2) on seuraava:
e Suuremman temsirolimuusiannoksen (175 mg) anto manttelisolulymfooman alkuvaiheen
hoidossa 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa etanolialtistuksen 69,32 mg/kg, joka saattaa
nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 11,5 mg/100 ml.

Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todennakaisesti noin 50 mg/100 ml.

Taman ladkevalmisteen sisaltdmallé etanolimaéralla ei todennédkdisesti ole vaikutusta aikuisiin tai
nuoriin, eivatka vaikutukset lapsiin todennédkoisesti ole havaittavia. Vastasyntyneilla ja pienilla lapsilla
saattaa esiintyd joitain vaikutuksia, kuten uneliaisuutta.
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Taman ladkevalmisteen etanolisisaltd pitaa ottaa tarkoin huomioon seuraavissa potilasryhmissd, joissa
etanoliin liittyvien haittavaikutusten riski voi olla tavanomaista suurempi:

¢ raskaana olevat tai imettavat naiset (ks. kohta 4.6)
¢ potilaat, jotka sairastavat alkoholismia.

Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettavilla naisilla, lapsilla seké korkean riskin ryhmissa kuten
potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia. Ladkevalmisteen alkoholimaéra saattaa muuttaa muiden
la&kkeiden vaikutuksia.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisaltavien ladkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille,
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittymaton.

Ladkevalmisteen alkoholimaé&ra voi heikentéa ajokykyé tai koneidenkdyttokykya (ks. kohta 4.7).

Propyleeniglykoli

Torisel sisaltad propyleeniglykolia (ks. kohta 2). Esimerkki propyleeniglykolialtistuksesta suurimman
vuorokaudessa annettavan kerta-annoksen perusteella (ks. kohta 4.2) on seuraava: suuremman
temsirolimuusiannoksen (175 mg) anto manttelisolulymfooman alkuvaiheen hoidossa 70 kg painavalle
aikuiselle aiheuttaa propyleeniglykolialtistuksen 50,33 mg/kg/vrk.

L&akérin on valvottava mm. osmolaarisen ja/tai anionivajeen mittauksin niiden potilaiden hoitoa, joilla
on heikentynyt munuaisten ja/tai maksan toiminta ja jotka saavat propyleeniglykoliannoksia

> 50 mg/kg/vrk. Erilaisia propyleeniglykoliin liittyvi& haittavaikutuksia, kuten munuaisten
toimintahairioita (akuutti tubulusnekroosi), akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja maksan
toimintahdirioita on raportoitu.

Propyleeniglykolia sisaltdvien valmisteiden pitk&aikainen kdytto sekd yhtéaikainen anto
alkoholidehydrogenaasin muiden substraattien (esim. etanolin) kanssa lisédé propyleeniglykolin
kertymisen ja toksisuuden riskia etenkin potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoimintaa.

Propyleeniglykoliannokset > 1 mg/kg/vrk voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia vastasyntyneille,
kun taas annokset > 50 mg/kg/vrk voivat aiheuttaa haittavaikutuksia alle 5-vuotiaille lapsille, joten
niiden kayttoa tulee harkita tapauskohtaisesti.

Propyleeniglykoliannosten > 50 mg/kg/vrk kayttod raskaana oleville tai imettaville naisille tulee
harkita vain tapauskohtaisesti (ks. kohta 4.6).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla.

Temsirolimuusin ja sunitinibin samanaikainen kaytto

Temsirolimuusin ja sunitinibin yhdistelma aiheutti annosta rajoittavaa toksisuutta. Vaiheen 1
tutkimuksen ensimmaéisessa kohortissa, jossa potilaat saivat 15 mg temsirolimuusia laskimoon kerran
viikossa ja 25 mg sunitinibia suun kautta paivittain (paivat 1-28, joiden jalkeen pidettiin 2 viikon
tauko), kahdella kolmanneksella potilaista havaittiin annosta rajoittavaa toksisuutta (vaikeusasteen 3
tai 4 erytematoottinen, makulopapulaarinen ihottuma, sairaalahoitoa vaatinut kihti/selluliitti) (ks.
kohta 4.4).

Angiotensiinid konvertoivan entsyymin estajien (ACE-estdjien) ja/tai kalsiuminestajien samanaikainen

kaytto

Angioneuroottisen 6deeman (myos viivastyneiden, 2 kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen
kehittyvien reaktioiden) ilmaantuvuuden on havaittu suurenevan potilailla, jotka saivat
temsirolimuusia tai jotain muuta mTOR-est4jaa samanaikaisesti ACE-estajan (esim. ramipriilin) ja/tai
kalsiuminestéjan (esim. amlodipiinin) kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

CYP3A-induktorit

Temsirolimuusin annostelulla samanaikaisesti rifampisiinin, voimakkaan CYP3A4/5-induktorin,
kanssa ei ollut merkitsevaa vaikutusta laskimoon annetun temsirolimuusin maksimipitoisuuteen (Cmax)
eiké kokonaisaltistukseen (AUC), mutta se pienensi sirolimuusin Cmax-pitoisuutta 65 % ja AUC-alaa
56 % verrattuna pelkkaan temsirolimuusihoitoon. Sen vuoksi tunnettujen CYP3A4/5-induktorien
(esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini ja mékikuisma) samanaikaista kaytt6a
tulee vélttaa (ks. kohta 4.4).

CYP3A-estajat

5 mg:n temsirolimuusiannoksen annostelulla samanaikaisesti ketokonatsolin, voimakkaan CYP3A4-
estdjan, kanssa ei ollut merkitsevéa vaikutusta temsirolimuusin Cmax- eikd AUC-arvoihin. Sirolimuusin
AUC-ala suureni kuitenkin 3,1-kertaisesti, ja temsirolimuusin ja sirolimuusin kokonais-AUCsym
suureni 2,3-kertaisesti pelkan temsirolimuusin kayttdon verrattuna. Vapaan sirolimuusin pitoisuuksiin
kohdistuvaa vaikutusta ei ole vahvistettu, mutta sen oletetaan olevan voimakkaampi kuin kokoveren
pitoisuuksiin kohdistuva vaikutus, sill& sirolimuusi sitoutuu saturoituvasti veren punasoluihin.
Vaikutus saattaa olla huomattavampi 25 mg:n annoksella. Voimakkaat CYP3A4-estajat (esim.
nelfinaviiri, ritonaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, nefatsodoni) lisd&vét sirolimuusin
pitoisuuksia veressd. Temsirolimuusihoidon kéytt6a samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4-estéjien
kanssa tulee vélttaa (ks. kohta 4.4).

CYP3A4-metaboliaa kohtalaisesti estévien aineiden (esim. diltiatseemi, verapamiili, Klaritromysiini,
erytromysiini, aprepitantti, amiodaroni) samanaikaisessa kdyt0ssa tulee aina noudattaa varovaisuutta,
jos potilas kayttad 25 mg:n annoksia, ja sité tulee valttag, jos potilaan temsirolimuusiannokset ovat yli
25 mg.

Kannabidioli (P-gp-estija)

Muiden mTOR-estéjien kohonneista pitoisuuksista veressa on raportoitu kannabidiolin samanaikaisen
kéayton yhteydessd. Kun terveilla vapaaehtoisilla tehdyissa tutkimuksissa annettiin kannabidiolia
samanaikaisesti toisen suun kautta annetun mTOR-estdjén kanssa, mTOR-estgjélle altistuminen
lisdantyi noin 2,5-kertaiseksi sekd Cmax- ettd AUC-arvon osalta, koska kannabidioli estdd suoliston
Pgp:n ulosvirtausta. Temsirolimuusi osoittautui P-gp:n substraatiksi in vitro. Kannabidiolin
antamisessa temsirolimuusin kanssa on noudatettava varovaisuutta, haittavaikutuksia on seurattava
tarkasti ja temsirolimuusiannosta on muutettava tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2 ja 4.4).
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Yhteisvaikutukset CYP2D6- tai CYP3A4/5-substraattien kanssa

CYP2D6-substraatin desipramiinin pitoisuus ei muuttunut 23 terveelld koehenkil6ll, joille annettiin
samanaikaisesti 25 mg temsirolimuusia. CYP2D6:n eston vaikutusta on tutkittu antamalla
temsirolimuusia 175 mg:n ja 75 mg:n kerta-annoksina 36 manttelisolulymfoomapotilaalle mukaan
lukien neljélle huonolle metaboloijalle. Populaatiofarmakokineettinen analyysi harvasta aineistosta ei
osoittanut kliinisesti merkittavaa yhteisvaikutusta mitattuna CYP2D6-substraatin desipramiinin AUC-
tai Cmax-arvolla. Kliinisesti merkittavad vaikutusta ei ole odotettavissa annettaessa temsirolimuusia
yhdessa CYP2D6:n vélityksella metaboloituvien l&8keaineiden kanssa.

175 mg:n tai 75 mg:n temsirolimuusiannoksen vaikutusta CYP3A4/5-substraatteihin ei ole tutkittu.
Ihmisen maksamikrosomeilla tehdyt in vitro -tutkimukset ja niit4 seuraava fysiologiaan perustuva
farmakokineettinen mallinnus osoittavat kuitenkin, etta 175 mg:n temsirolimuusiannoksen jélkeen
saavutetut veren plasmapitoisuudet johtavat todennékoisesti merkittavaan CYP3A4/5:n estoon (ks.
kohta 5.2). Sen vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa kdytettdessa 175 mg:n temsirolimuusiannosta
yhdessa padasiassa CYP3A4/5:n vélitykselld metaboloituvien ladkevalmisteiden kanssa, joilla on
lisdksi kapea terapeuttinen leveys.

Y hteisvaikutukset P-glykoproteiinin substraattien kanssa

Erddssa in vitro -tutkimuksessa temsirolimuusi esti P-glykoproteiinin (P-gp) substraattien kuljetusta, ja
sen ICso-arvo oli 2 uM. P-gp:n estovaikutusta in vivo ei ole tutkittu ladkkeiden yhteisvaikutuksia
selvittavassa kliinisessa tutkimuksessa, mutta dskettdin saadut alustavat tiedot vaiheen 1
tutkimuksesta, jossa lenalidomidi (annos 25 mg) oli yhdistetty temsirolimuusiin (annos 20 mg),
nayttavat kuitenkin tukevan nitd in vitro -16ydoksid ja viittaavat haittatapahtumien riskin
suurenemiseen. Siksi kéytettédessd temsirolimuusia samanaikaisesti P-gp:n substraattivalmisteiden
(esim. digoksiini, vinkristiini, kolkisiini, dabigatraani, lenalidomidi ja paklitakseli) kanssa potilasta on
seurattava tarkoin samanaikaiseen antoon liittyvien haittatapahtumien varalta.

Amfifiiliset aineet

Rotilla temsirolimuusin kayttoon on liittynyt fosfolipidoosia. Fosfolipidoosia ei ole havaittu
temsirolimuusia saaneilla hiirilla eiké apinoilla, eiké sitd ole dokumentoitu temsirolimuusihoitoa
saaneilla potilailla. Temsirolimuusihoitoa saaneilla potilailla ei ole osoitettu olevan fosfolipidoosin
riskid, mutta on silti mahdollista, ettd temsirolimuusin annostelu yhdessa muiden amfifiilisten aineiden
(esim. amiodaronin tai statiinien) kanssa saattaa lisata amfifiilisen keuhkotoksisuuden riskia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssa olevat naiset / Ehkaisy miehille ja naisille

Koska raskauden varhaisvaiheen altistukseen liittyvaa riskié ei tunneta, naisia, jotka voivat tulla
raskaaksi, on neuvottava véalttdméaan raskaaksi tuloa Torisel-hoidon aikana.

Miesten, joiden partnerit voivat tulla raskaaksi, tulee kayttaa ladketieteellisesti hyvéksyttavaa ehkaisya
Torisel-hoidon aikana (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkaa tietoa temsirolimuusin kéytosta raskaana olevilla naisilla. El&inkokeissa on
havaittu lisdantymistoksisuutta. EI&imilla tehdyissa lisadntymistutkimuksissa temsirolimuusi aiheutti
alkio- ja sikiotoksisuutta, mika ilmeni kuolleisuutena ja sikion painon alenemisena (johon liittyi
luuston luutumisen viivastymistd) rotilla ja kaneilla. Kaneilla todettiin teratogeenisia vaikutuksia
(omfaloseele) (ks. kohta 5.3).
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Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta. Torisel-valmistetta ei saa kéyttaa raskauden aikana, elleivét
hoidon odotettavissa olevat edut didille oikeuta sen aiheuttamia riskeja alkiolle. Raskaana olevien
naisten hoidossa pitéa ottaa huomioon taman valmisteen etanolisisalto (ks. kohta 4.4).

Torisel sisaltad propyleeniglykolia (ks. kohta 4.4). Propyleeniglykolin ei ole osoitettu aiheuttavan
lisddntymis- tai kehitystoksisuutta elaimilla tai ihmisilla, mutta se voi kulkeutua sikioon.
Propyleeniglykolin antoa raskaana oleville naisille > 50 mg/kg/vrk annoksina tulee harkita vain
tapauskohtaisesti.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko temsirolimuusi ihmisen rintamaitoon. Temsirolimuusin erittymistd maitoon ei ole
tutkittu elaimilld. Sirolimuusi, temsirolimuusin padmetaboliitti, erittyy kuitenkin imettavien rottien
rintamaitoon. Temsirolimuusi saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia imetettavalle lapselle, joten imetys
tulee lopettaa hoidon ajaksi.

Imettévien naisten hoidossa pit4é ottaa huomioon t&mén valmisteen etanolisisélto (ks. kohta 4.4).

Torisel sisaltad propyleeniglykolia (ks. kohta 4.4). Propyleeniglykolin ei ole osoitettu aiheuttavan
lisd&ntymis- tai kehitystoksisuutta elaimill& tai ihmisill&, mutta sitd on havaittu maidossa, ja se voi

suun kautta imeytyd imetettdvéaan lapseen. Propyleeniglykolin antoa imettéville naisille
> 50 mg/kg/vrk annoksina tulee harkita vain tapauskohtaisesti.

Hedelmallisyys

Urosrotilla on raportoitu hedelméllisyyden heikkenemista ja osittain palautuvaa siittiomaaran
vahenemista (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Saatavilla olevan tiedon perusteella temsirolimuusilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Suuremmilla laskimonsiséisilla temsirolimuusiannoksilla (175 mg) hoidettavien
manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden ajokyky ja koneiden kayttokyky voi heikentyé
la&kevalmisteen alkoholimaaran vuoksi.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Kliinisissé tutkimuksissa vakavimpia temsirolimuusihoidon yhteydessa havaittuja reaktioita ovat
yliherkkyys-/infuusioreaktiot (joista osa oli henke& uhkaavia ja johti harvinaisissa tapauksissa
kuolemaan), hyperglykemia/glukoosi-intoleranssi, infektiot, interstitiaalinen keuhkosairaus
(pneumoniitti), hyperlipemia, kallonsisdinen verenvuoto, munuaisten vajaatoiminta, suolen puhkeama,
haavan parantumiseen liittyvat komplikaatiot, trombosytopenia, neutropenia (mukaan lukien
kuumeinen neutropenia), keuhkoembolia.

Myyntilupatutkimuksissa, joissa temsirolimuusihoitoa annettiin munuaissyopa- ja
manttelisolulymfoomapotilaille, vahintdan 20 %:lla potilaista havaittuja haittavaikutuksia (kaikki
vaikeusasteet) olivat muun muassa anemia, pahoinvointi, ihottuma (mukaan lukien ihottuma, kutiseva
ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, pustulaarinen ihottuma), vahentynyt ruokahalu, turvotus,
voimattomuus, vasymys, trombosytopenia, ripuli, kuume, nendverenvuoto, limakalvotulehdus,
suutulehdus, oksentelu, hyperglykemia, hyperkolesterolemia, makuhdirio, kutina, yské, infektio,
keuhkokuume, hengenahdistus.

Kaihia on havaittu joillakin potilailla, jotka saivat temsirolimuusin ja IFN-a:n yhdistelméhoitoa.
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Vaiheen 3 tutkimusten tulosten perusteella iakkaill& potilailla ilmenee todennakdisemmin tiettyja
haittavaikutuksia, kuten kasvojen turvotusta, keuhkokuumetta, keuhkopussin nestekertyméa,
ahdistuneisuutta, masentuneisuutta, unettomuutta, hengenahdistusta, leukopeniaa, lymfosytopeniaa,
lihaskipua, nivelkipua, makuaistin puutetta, heitehuimausta, yléhengitystieinfektioita,
limakalvotulehdusta ja nuhaa.

Pitkélle edennyttd munuaissyOpaa sairastavilla potilailla tehdyissa temsirolimuusin kliinisisséa
tutkimuksissa havaittuja vakavia haittavaikutuksia olivat muun muassa anafylaksia, heikentynyt
haavan paraneminen, kuolemaan johtanut munuaisten vajaatoiminta ja keuhkoembolia. N&it ei
havaittu manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden kliinisissa tutkimuksissa.

Manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla tehdyissé temsirolimuusin kliinisissa tutkimuksissa
havaittuja vakavia haittavaikutuksia olivat muun muassa trombosytopenia ja neutropenia (mukaan
lukien kuumeinen neutropenia). Naité ei havaittu pitkalle edennyttd munuaissytpéa sairastavien
potilaiden Kliinisissa tutkimuksissa.

Katso kohdasta 4.4 lisatietoja vakavista haittavaikutuksista ja sopivista toimenpiteistd, jos tiettyja
reaktioita ilmenee.

Manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla temsirolimuusin 175 mg/viikko -annoksen jélkeen
esiintyneiden haittavaikutusten, esim. vaikeusasteen 3 tai 4 infektioiden tai trombosytopenian,
esiintyvyys oli suurempi kuin temsirolimuusin 75 mg/viikko -annoksen tai tavanomaisen
solunsalpaajahoidon jalkeen ilmenneiden haittavaikutusten esiintyvyys.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Munuaissyopaé tai manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla vaiheen 3 tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa (Taulukko 1) elinryhmittdin, esiintymistiheyden ja
vaikeusasteen (NCI-CTCAE) mukaan. Esiintymistiheyksien méaaritelmat ovat seuraavat: hyvin yleiset
(> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaisessa jarjestyksessa.
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Taulukko 1: Kliinisissa tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset: munuaissyépatutkimus
(3066K1-304) ja manttelisolulymfoomatutkimus (3066 K1-305)

Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-
Elinjarjestelma Esiintymis- vaikeus- asteet
tiheys asteet 3&4
n (%) n (%)
Infektiot Hyvin yleinen | Bakteeri- ja virusinfektiot (mukaan
lukien infektio, virusinfektio,
selluliitti, vy6ruusu, suuherpes,
irjflulgnssa, herpe§ simplex, 01 (28.3) 18 (5,6)
silmanseudun vydruusu,
herpesvirusinfektio, bakteeri-infektio,
bronkiitti*, abskessi, haavainfektio,
postoperatiiviset haavainfektiot)
Keuhkokuume? (mukaan lukien
interstitiaalinen keuhkokuume) 35(10.9) 16(50)
Yleinen Sepsis* (mukaan lukien septinen
sokki) 5(1,6) 5(1,6)
Kandidiaasi (mukaan lukien suun ja
perdaukon kandidiaasi) ja sieni- 16 (5,0) 0(0,0)
infektio/ihon sieni-infektiot
Virtsatieinfektio (mukaan lukien
virtsarakkotulehdus) 29(9.0) 6(19)
Ylahengitystieinfektio 26 (8,1) 0(0,0)
Nielutulehdus 6 (1,9) 0(0,0)
Sivuontelotulehdus 10 (3,1) 0(0,0)
Nuha 7(2,2) 0(0,0)
Follikuliitti 4 (1,2) 0 (0,0
Velko | Kurkunpéatuledus 103 | 0(00)
Veri ja imukudos Hyvin yleinen | Neutropenia 46 (14,3) 30 (9,3)
Trombosytopenia** 97 (30,2) | 56 (17,4)
Anemia 132(41,1) | 48 (15)
. Leukopenia** 29 (9,0) 10 (3,1)
Yleinen Lymfopenia 25(7,8) | 16 (5.0)
![nr_nuunl—" Yleinen YI_|herkkyysreakt|ot/Iaakealne— 24 (75) 1(0,3)
jarjestelma yliherkkyys
Aineenvaihdunta Hyvin yleinen | Hyperglykemia 63 (19,6) 31(9,7)
ja ravitsemus Hyperkolesterolemia 60 (18,7) 1(0,3)
Hypertriglyseridemia 56 (17,4) 8 (2,5)
Véhentynyt ruokahalu 107 (33,3) | 9(2,8)
Hypokalemia 44 (13,7) 13 (4,0)
Yleinen Diabetes mellitus 10 (3,1) 2 (0,6)
Elimiston kuivumistila 17 (5,3) 8(2,5)
Hypokalsemia 21 (6,5) 5(1,6)
Hypofosfatemia 26 (8,1) 14 (4,4)
Hyperlipidemia 4(1,2) 0(0,0)
Psyykkiset hairiot | Hyvin yleinen | Unettomuus 45 (14,0) 1(0,3)
Yleinen Masentuneisuus 16 (5,0) 0(0,0)
Ahdistuneisuus 28 (8,7) 0(0,0)
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Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-
Elinjarjestelma Esiintymis- vaikeus- asteet
tiheys asteet 3&4
n (%) n (%)
Hermosto Hyvin yleinen | Makuhairio 55 (17,1) 0(0,0)
Paansarky 55 (17,1) | 2(0,6)
Yleinen Huimaus 30 (9,3) 1(0,3)
Parestesia 21 (6,5) 1(0,3)
Uneliaisuus 8 (2,5) 1(0,3)
Maistamiskyvyttomyys 6 (1,9) 0(0,0)
::/Ie”.(O . Kallonsiséinen verenvuoto 1(0,3) 1(0,3)
arvinainen
Silmét Yleinen Sidekalvotulehdus (mukaan lukien
sidekalvotulehdus, kyynelhairio) 16 (5.0) 1(0.3)
::/Ie”.(O . Verenvuoto silméssa*** 3(0,9) 0(0,0)
arvinainen
Sydan mf\llliﬁ ainen Sydénpussin nestekertyma 3(0,9) 1(0,3)
Verisuonisto Yleinen Laskimotromboemboliat (mukaan
lukien syvé laskimotromboosi, 7(2,2) 4(1,2)
laskimotromboosi)
Tromboflebiitti 4(1,2) 0(0,0)
Kohonnut verenpaine 20 (6,2) 3(0,9)
Hengityselimet, Hyvin yleinen | Hengenahdistus® 79 (24,6) 27 (8,4)
rintakehd ja Nendverenvuoto** 69 (21,5) 1(0,3)
vélikarsina Yska 93(29,00 |3(0,9
Interstitiaalinen keuhkosairaus®**** 16 (5,0) 6 (1,9)
Keuhkopussin nestekertyma®® 19 (5,9) 9(2,8)
r':"e”.(o . Keuhkoembolia® 2006) |1(03)
arvinainen
Ruoansulatus- Hyvin yleinen | Pahoinvointi 109 (34,0) | 5(1,6)
elimisto Ripuli 109(34,0) | 16 (5,0)
Suutulehdus 67 (20,9) 3(0,9)
Oksentelu 57 (17,8) | 4(1,2)
Ummetus 56 (17,4) 0(0,0)
Vatsakipu 56 (17,4) 10 (3,1)
Yleinen Maha-suolikanavan verenvuoto
(mukaan lukien perdaukon
verenvuoto, perdsuolen verenvuoto, 16 (5,0) 4(1,2)
pukamavuoto, verenvuoto huulista ja
suusta, ienverenvuoto)
Gastriitti** 7(2,1) 2 (0,6)
Nielemishéirid 13 (4,0) 0(0,0)
Vatsan pingottuminen 14 (4,4) 1(0,3)
Aftainen suutulehdus 15 (4,7) 1(0,3)
Suukipu 9 (2,8 1(0,3)
lentulehdus 6 (1,9 0(0,0)
mer}\llli(r?ainen Suolen?/pohjukaissuolen puhkeama 2 (0,6) 1(0,3)
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Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-
Elinjarjestelma Esiintymis- vaikeus- asteet
tiheys asteet 3&4
n (%) n (%)
Iho jaihonalainen | Hyvin yleinen Ihottuma (mukaan lukien ihottuma,
kudos kutiseva ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma, yleistynyt ihottuma, 138 (43,0) | 16 (5,0)
makulaarinen ihottuma, papulaarinen
ihottuma)
Kutina (mukaan lukien yleistynyt
kutina) 69 (21,5 |4(1,2)
Kuiva iho 32(10,00 |1(0,3
Yleinen Ihotulehdus 6 (1,9) 0(0,0)
Kesiva ihottuma 5(1,6) 0(0,0)
Akne 15 (4,7) 0 (0,0)
Kynsisairaus 26 (8,1) 0(0,0)
Mustelma*** 5(1,6) 0(0,0)
Hiussuonipurkaumat*** 4(1,2) 0(0,0)
Luusto, lihakset ja | Hyvin yleinen | Nivelkipu 50 (15,6) 2 (0,6)
sidekudos Selkékipu 53 (16,5 |8(2)55)
Yleinen Lihaskipu 19 (5,9) 0(0,0)
Munuaiset ja Yleinen Munuaisten vajaatoiminta? 5(1,6) 0(0,0)
virtsatiet
Yleisoireet ja Hyvin yleinen | Vasymys 133 (41,4) [31(9,7)
antopaikassa Turvotus (mukaan lukien yleinen
todettavat haitat 1.I.L.I.I‘V_OtUS_, kasvojen turvotus, 122 (38,0) | 11 (3.4)
adreisosien turvotus, kivespussin
turvotus, sukupuolielinten turvotus)
Voimattomuus®? 67 (20,9) 16 (5,0)
Limakalvotulehdus 66 (20,6) 7(2,2)
Kuume 91 (28,3) 5(1,6)
Kipu 36(11,2) | 7(2,2)
Vilunvéristykset 32 (10,0) 1(0,3)
Rintakipu 32(10,00 |1(0,3
m ?\I/i?r(:ainen Haavan heikentynyt paraneminen 2 (0,6) 0 (0,0)
Tutkimukset Hyvin yleinen | Kohonneet veren kreatiniiniarvot 35(10,9 41,2
Yleinen Kohonneet ASAT-arvot 27 (8,4) 5(1,6)
Yleinen Kohonneet ALAT-arvot 17 (5,3) 2 (0,6)

a: Yksi kuolemaan johtanut tapaus

b: Yksi kuolemaan johtanut keuhkopussin nestekertymatapahtuma esiintyi matalan annoksen
(175/25 mg) tutkimushaarassa Kkliinisessa manttelisolulymfoomatutkimuksessa

* Useimmat reaktiot, jotka kuuluivat NCI-CTC 3 tai sit4 suurempaan luokkaan, todettiin
manttelisolulymfoomapotilailla tehdyissa kliinisissa temsirolimuusitutkimuksissa.
** Useimmat reaktiot, jotka kuuluivat mihin tahansa NCI-CTC-luokkaan, todettiin
manttelisolulymfoomapotilailla tehdyissé kliinisissé temsirolimuusitutkimuksissa.
*** Kaikki reaktiot, jotka kuuluivat NCI-CTC 1 tai 2 luokkiin, todettiin
manttelisolulymfoomapotilailla tehdyissa kliinisissa temsirolimuusitutkimuksissa.
**** Interstitiaalinen keuhkosairaus kasittaa joukon MedDRA-sanaston mukaisia suositeltuja termeja:

interstitiaalinen keuhkosairaus (n = 6), pneumoniitti® (n = 7), alveoliitti (n = 1), allerginen alveoliitti
(n = 1), keuhkofibroosi (n = 1) ja eosinofiilinen keuhkokuume (n = 0).

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa

(Taulukko 2).
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Taulukko 2: Myyntiluvan myontamisen jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjarjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Infektiot Harvinainen Pneumocystis jiroveci

-pneumonia
Immuunijérjestelmé Tuntematon Angiotdeeman kaltaiset reaktiot
Iho ja ihonalainen kudos Tuntematon Stevens-Johnsonin oireyhtyma
Luusto, lihakset ja sidekudos | Tuntematon Rabdomyolyysi

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Markkinoille tulon jalkeinen kokemus
Angioddeeman kaltaisia reaktioita on raportoitu jonkin verran potilailla, jotka saivat temsirolimuusia
samanaikaisesti ACE:n estdjien kanssa.

PCP-tapauksia, joista jotkut johtivat kuolemaan, on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Vaiheen 1/2 tutkimuksessa 71 potilaalle (59 potilasta ialtddn 1-17 vuotta ja 12 potilasta idltdan 18—
21 vuotta) annettiin temsirolimuusia 10-150 mg/m?:n suuruisina annoksina (ks. kohta 5.1).

Prosenttiosuudeltaan yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat hematologiset haittavaikutukset
(anemia, leukopenia, neutropenia ja trombosytopenia) seka aineenvaihduntaan (hyperkolesterolemia,
hyperlipidemia, hyperglykemia, seerumin aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) ja
alaniiniaminotransferaasi (ALAT) -arvojen suurentuneet plasmatasot) ja ruoansulatukseen (mukaosiitti,

stomatiitti, pahoinvointi ja oksentelu) liittyvat haittavaikutukset.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté l1aédkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Temsirolimuusin yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Temsirolimuusia on turvallisesti annosteltu
munuaissyopaa sairastaville potilaille jopa 220 mg/m? suuruisina annoksina laskimoon.
Manttelisolulymfooman hoidossa yhdelle potilaalle annettiin kahteen otteeseen 330 mg
temsirolimuusia viikossa. Tdma4 aiheutti vaikeusasteen 3 verenvuotoa perésuolesta ja vaikeusasteen 2

ripulia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydpalaéakkeet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1E GO1

Vaikutusmekanismi

Temsirolimuusi on mTOR:in (rapamysiinin nisakéskohde) selektiivinen estaja. Temsirolimuusi
sitoutuu solunsisdiseen FKBP-12-proteiiniin, ja proteiini-/temsirolimuusi-kompleksi sitoutuu
solunjakautumista sdatelevadn mTOR:iin ja est&d sen toimintaa. In vitro -kokeissa suuret pitoisuudet
(10-20 pmol) pystyvit sitomaan mTORia ja estimédn sen toimintaa myos ilman FKBP-12-proteiinia.
Laakkeen havaittiin estavan solujen kasvua kaksivaiheisesti annoksesta riippuen. Suuret pitoisuudet
pysayttavét taysin solun kasvun in vitro, kun taas pelkkd FKBP-12-/temsirolimuusikompleksin
valittdma inhibitio v&hent&d solujen jakautumista noin 50 %. mTOR-toiminnan estyminen aikaansaa
G1:n kasvun viivastymisen nanomoolipitoisuuksilla ja kasvun pysahtymisen mikromoolipitoisuuksilla
hoidetuissa tuumorisoluissa. Tdma johtuu solusyklia séatelevien proteiinien, esim. D-sykliinien, c-
myc:in ja ornitiini-dekarboksylaasin translaation selektiivisesta héiriytymisestd. Kun mTOR:n
toiminta estyy, se ei pysty fosforyloitumaan eiké néin ollen sadteleméaan solunjakautumista saatelevien
proteiinien translaatiotekijoiden toimintaa (4E-BP1 ja S6K, jotka molemmat ovat mTOR:ia
pidemmaélla P13-kinaasi/AKT reitin varrella.

Solusyklin proteiinien sdatelemisen lisaksi mTOR voi sdédelld hypoksiassa indusoituvien tekijoiden,
HIF-1:n ja HIF-2 alfan, translaatiota. Nama transkriptiotekijat saatelevét kasvainten kykya sopeutua
hypoksisiin mikroympéristoihin ja tuottaa angiogeenistd VEGF-endoteelikasvutekijaa.
Temsirolimuusin vaikutus sy0péan saattaa siten pohjautua osittain myés sen kykyyn alentaa
kasvaimen ja sen mikroympariston HIF- ja VEGF-pitoisuuksia ja heikentéa siten suonten kehitysta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Munuaissyopa

Temsirolimuusin turvallisuutta ja tehoa pitkélle edenneen munuaissyévén hoidossa on tutkittu
seuraavassa kahdessa satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa:

Kliininen munuaissyopéatutkimus 1

Kliininen munuaissydpatutkimus 1 oli vaiheen 3 satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, jossa oli
3 hoitohaaraa. Siina oli mukana aiemmin hoitamattomia potilaita, joilla oli pitkélle edennyt
munuaissyopa ja vahintdan 3 kuudesta etukéateen valitusta prognostisesta riskitekijasta (alle vuosi
ensimmaisesta munuaissyopadiagnoosista satunnaistamiseen, toimintakyky Karnofskyn asteikolla
joko 60 tai 70, hemoglobiinipitoisuus normaaliarvojen alarajaa pienempi, korjattu kalsiumpitoisuus yli
10 mg/dl, laktaattidehydrogenaasi > 1,5 kertaa normaaliarvojen ylarajan suuruinen, metastaaseja
useammassa kuin yhdessa elimessd). Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselinaika
(OS). Sekundaarisia paatetapahtumia olivat etenemisvapaa elossaoloaika (PFS), objektiivinen
hoitovaste (ORR), Kliinisesti hyétyneiden prosenttiosuus, aika hoidon epaonnistumiseen (TTF) ja
laatupainotettu elossaolon mittaus. Kolmen maantieteellisen alueen potilaat stratifioitiin alueen
mukaan ja sen mukaan, oliko heille tehty munuaisenpoisto vai ei, ja satunnaistettiin (suhteessa 1:1:1)
saamaan joko pelkastaan IFN-o:aa (n = 207), pelkastadn temsirolimuusia (25 mg viikoittain; n = 209)
tai IFN-ou:n ja temsirolimuusin yhdistelmaa (n = 210).

Kliinisessé munuaissyopatutkimuksessa 1 temsirolimuusiannoksilla 25 mg saavutettiin tilastollisesti
merkitsevasti paremmat tulokset kuin IFN-a.:lla ensisijaisen paatetapahtuman (kokonaiselinajan)
suhteen toisessa ennalta méaritellyssé valianalyysissa (n = 446 tapahtumaa, p = 0,0078).
Temsirolimuusihoitoryhméssé kokonaiselinajan mediaani oli 49 % suurempi kuin IFN-o.-ryhméssé.
Temsirolimuusihoidolla saavutettiin myos tilastollisesti merkitsevésti parempia tuloksia kuin IFN-
o:lla etenemisvapaan elossaoloajan, hoidon epéonnistumiseen kuluneen ajan ja kliinisesti hyGtyneiden
prosenttiosuuden toissijaisissa paatetapahtumissa.

15 mg temsirolimuusiannoksen ja IFN-a.:n yhdistelma ei merkitsevésti lisdnnyt kokonaiselinaikaa kun
sitd verrattiin pelkkaan IFN-o:aan valianalyysissa (mediaani 8,4 vs 7,3 Kk, riskitiheyksien
suhde = 0,96, p = 0,6965) ja loppuanalyysissé (mediaani 8,4 vs 7,3 KK, riskitiheyksien suhde = 0,93,
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p = 0,4902). Temsirolimuusin ja IFN-a:n yhdistelmé sai aikaan joidenkin asteen 3 tai 4
haittatapahtumien tilastollisesti merkitsevéa lisaantymista (painonlasku, anemia, neutropenia,
trombosytopenia ja mukosiitti) kun sita verrattiin pelkastaan IFN-oc:aa tai temsirolimuusia saaneiden
haittavaikutuksiin.

Tehoa koskevien tulosten yhteenveto, temsirolimuusin kliininen munuaissyopatutkimus 1

Parametri temsirolimuusi IFN-a P-arvo? Riskitiheyksien
n =209 n =207 suhde (95 %:n
luottamusvali)®

Ennalta méaaritelty valianalyysi

Kokonaiselinaika

(mediaani), kk (95 %:n | 10,9 (8,6,12,7) | 7,3(6,1,8,8) 0,0078 0,73 (0,58, 0,92)
luottamusvali)

Loppuanalyysi

Kokonaiselinaika
(mediaani), kk (95 %:n 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0252 0,78 (0,63, 0,97)
luottamusvali)

Taudin etenemisvapaa
aika (mediaani),
riippumaton arvio 5,6 (3,9,7,2) 3,2(2,2,4,0) 0,0042 0,74 (0,60, 0,91)
kk (95 %:n
luottamusvali)

Taudin etenemisvapaa
aika (mediaani),
tutkijan arvio 3,8(3,6,5,2) 1,9(1,9,2,2) 0,0028 0,74 (0,60, 0,90)
kk (95 %:n
luottamusvali)

Kokonaishoitovaste
(%), riippumaton
arvio (95 %:n
luottamusvali)

9,1(5,2,13,0) 5,3(2,3,8,4) 0,1361° ei sovellettavissa

2Perustuu log-rank-testiin. Stratifiointi maantieteellisen alueen mukaan ja sen mukaan, oliko potilaalle
tehty munuaisenpoisto.

bPerustuu Coxin regressioanalyysiin. Stratifiointi maantieteellisen alueen mukaan ja sen mukaan,
oliko potilaalle tehty munuaisenpoisto. (95 %:n luottamusvalit ovat vain deskriptiivisia.)

¢Perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin. Stratifiointi maantieteellisen alueen mukaan ja sen
mukaan, oliko potilaalle tehty munuaisenpoisto.

Kliinisesséd munuaissyopatutkimuksessa 1 temsirolimuusihoitoa saaneista potilaista 31 % oli 65-
vuotiaita tai sitd vanhempia. Alle 65-vuotiailla potilailla kokonaiselinajan mediaani oli 12 kk (95 %:n
luottamusvli: 9,9, 14,2) ja riskitiheyksien suhde 0,67 (95 %:n luottamusvéli: 0,52, 0,87) verrattuna
IFN-a.-ryhmaén potilaisiin. Vahintaan 65-vuotiailla potilailla kokonaiselinajan mediaani oli 8,6 kk
(95 %:n luottamusvali: 6,4, 11,5) ja riskitiheyksien suhde 1,15 (95 %:n luottamusvali: 0,78, 1,68)
verrattuna IFN-o-ryhman potilaisiin.

Kliininen munuaissyopatutkimus 2

Kliininen munuaissydpatutkimus 2 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, avohoidossa toteutettu
monikeskustutkimus, jossa arvioitiin kolmen temsirolimuusiannostason tehoa, turvallisuutta ja
farmakokinetiikkaa, kun laaketta annettiin aiemmin hoidetuille, pitkalle edennyttd munuaissyopaa
sairastaville potilaille. Ensisijainen tehon pdatetapahtuma oli objektiivinen vasteprosentti, ja myos
kokonaiselinaikaa arvioitiin. 111 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan 25 mg, 75 mg tai
250 mg temsirolimuusia viikoittain laskimoon. 25 mg:n ryhmadssa (n = 36) kaikilla potilailla oli
etdpesakkeitd lahettanyt syopa. Neljd (11 %) ei ollut saanut aiemmin kemo- eikd immunoterapiaa, 17
(47 %) oli aikaisemmin saanut yht& hoitoa ja 15 (42 %) taas vahintdan kahta eri hoitoa munuaissyovén
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takia. 27 potilaalle (75 %) oli tehty munuaisenpoisto. 24 potilasta (67 %) kuului ECOG-
suorituskykyluokituksen luokkaan 1, ja 12 potilaalla (33 %) ECOG-luokka oli 0.

Potilailla, jotka saivat viikoittain 25 mg temsirolimuusia, kokonaiselinajan mediaani oli 13,8 kk
(95 %:n luottamusvali: 9,0, 18,7 kK) ja objektiivinen vasteprosentti oli 5,6 % (95 %:n luottamusvali:
0,7, 18,7 %).

Manttelisolulymfooma

Laskimoon annetun temsirolimuusin turvallisuutta ja tehoa uusiutuneen ja/tai vaikeahoitoisen
manttelisolulymfooman hoidossa tutkittiin seuraavassa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa.

Kliininen manttelisolulymfoomatutkimus

Kliininen manttelisolulymfoomatutkimus oli kontrolloitu, satunnaistettu, avoin, polikliinisesti toteu-
tettu monikeskustutkimus, jossa kahta eri temsirolimuusiannostusta verrattiin tutkijan valitsemaan
hoitoon potilailla, joilla oli uusiutunut ja/tai vaikeahoitoinen manttelisolulymfooma. Tutkimukseen
otettiin potilaita, joilla oli manttelisolulymfooma (joka oli vahvistettu histologisesti, immunofeno-
tyypityksella ja sykliini D1-analyysilld), jotka olivat saaneet 2—7 aiempaa hoitoa, joihin kuului mm.
antrasykliineja, alkyloivia aineita ja rituksimabia (ja mahdollisesti my6ds kantasolusiirto), ja joiden
tauti oli uusiutunut ja/tai vaikeahoitoinen. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan joko

175 mg temsirolimuusia laskimoon (kerran viikossa 3 perattéisen viikon ajan) ja tdméan jalkeen 75 mg
viikossa (n = 54), 175 mg temsirolimuusia laskimoon (kerran viikossa 3 peréattéisen viikon ajan) ja
tdman jalkeen 25 mg viikossa (n = 54) tai tutkijan valitsemaa monoterapiaa (tutkimussuunnitelmassa
kuvattuun tapaan; n = 54). Tutkijoiden valitsemia hoitoja olivat gemsitabiini (laskimoon, 22 [41,5 %)]),
fludarabiini (laskimoon, 12 [22,6 %], tai suun kautta, 2 [3,8 %]), klorambusiili (suun kautta,

3 [5,7 %]), kladribiini (laskimoon, 3 [5,7 %]), etoposidi (laskimoon, 3 [5,7 %]), syklofosfamidi (suun
kautta, 2 [3,8 %]), talidomidi (suun kautta, 2 [3,8 %]), vinblastiini (laskimoon, 2 [3,8 %]),
alemtutsumabi (laskimoon, 1 [1,9 %]) ja lenalidomidi (suun kautta, 1 [1,9 %]). Tutkimuksen
ensisijainen paatetapahtuma oli tautivapaa elinaika (PFS), ja sen arvioinnista vastasi riippumaton
radiologi ja riippumaton onkologi. Toissijaisia paatetapahtumia olivat kokonaiselossaolo (OS) ja
objektiivinen vasteprosentti (ORR).

Kliinisen manttelisolulymfoomatutkimuksen tulosten yhteenveto esitetddn seuraavassa taulukossa.
175/75 mg temsirolimuusia (175 mg kerran viikossa 3 viikon ajan, sitten 75 mg kerran viikossa)
pidensi tautivapaata elinaikaa verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon tilastollisesti merkitsevassa
maéarin potilailla, joilla oli uusiutunut ja/tai vaikeahoitoinen manttelisolulymfooma (riskitiheyksien
suhde = 0,44, p = 0,0009). 175/75 mg:n temsirolimuusiryhmdan mediaaninen tautivapaa elinaika
(4,8 kk) oli 2,9 kk pidempi kuin tutkijan valitsemaa hoitoa kdyttaneessa ryhmassa (1,9 kk).
Kokonaiselossaolo oli samaa luokkaa.

Temsirolimuusi paransi myds toissijaisena paatetapahtumana ollutta kokonaisvasteprosenttia (ORR)
tilastollisesti merkitsevésséd méarin verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon. Tautivapaan elinajan ja
objektiivisen vasteprosentin arvioimiseksi tehtiin sokkoutettu, itsendinen radiologinen kasvaimen
arviointi, jossa kaytettiin non-Hodgkin-lymfoomien arviointiin tarkoitettuja International Workshop
Criteria -kriteerejé.
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Tehoa koskevien tulosten yhteenveto, temsirolimuusin kliininen
manttelisolulymfoomatutkimus

Parametri temsirolimuusi Tutkijan Riskitiheyksien
175/75 mg valitsema hoito P-arvo suhde (97,5 %0:n
n=>54 n=54 luottamusvali)?

Taudin
etenemisvapaa 4,8 (3,1-8,1) 1,9 (1,6-2,5) 0,0009¢ 0,44 (0,25-0,78)

aika (mediaani)®
Kk (97,5 %:n
luottamusvali)

Objektiivinen
vasteprosentti®
% (95 %:n
luottamusvali)
Kokonaiselinaika
kk (95 %:n 12,8 (8,6-22,3) | 10,3 (5,8-15,8) 0,2970° 0,78 (0,49-1,24)
luottamusvili)
Elossaolo-
prosentti
1 vuoden
kohdalla
% (97,5 %:n
luottamusvili)
2 Verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon Coxin suhteellisen riskin mallin perusteella.
b Taudin arviointi perustuu riippumattomien radiologien tekeméaan radiologiseen arviointiin ja
riippumattomien onkologien tekemaan kliinisten tietojen arviointiin.
¢ Verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon log-rank-testin perusteella.
d Verrattuna pelkastaan tutkijan valitsemaan hoitoon Fisherin eksaktin testin perusteella.

22,2 (11,1-333) | 1,9 (0,0-5,4) 0,0019¢ Ei saatavilla

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

175/25 mg:n temsirolimuusihoito (175 mg kerran viikossa 3 perattaisella viikolla, sitten 25 mg kerran
viikossa) ei pidentanyt merkitsevésti tautivapaata elinaikaa verrattuna tutkijan valitsemaan hoitoon
(mediaaniaika 3,4 kk vs 1,9 Kk, riskitiheyksien suhde 0,65, luottamusvali = 0,39-1,10, p = 0,0618).

Kliinisessé manttelisolulymfoomatutkimuksessa ei havaittu eroja eri potilasryhmien valill, kun ika,
sukupuoli, etninen tausta, maantieteellinen alue ja l&ht6tilanteen tiedot otettiin huomioon.

Pediatriset potilaat

Vaiheen 1/2 turvallisuutta ja eksploratiivista tehoa selvittdneessa tutkimuksessa 71 potilaalle

(59 potilasta ialtddn 1-17 vuotta ja 12 potilasta ialtddn 18-21 vuotta) annettiin temsirolimuusia

60 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon kerran viikossa kolmen viikon sykleissé. Tutkimuksen
osassa 1 temsirolimuusia annettiin 10-150 mg/m?:n suuruisina annoksina 14 potilaalle, jotka olivat
idltdén 1-17 vuotta ja joilla oli edennyt, uusiutunut/vaikeahoitoinen kiinted kasvaintauti. Tutkimuksen
osassa 2 temsirolimuusia annettiin viikoittain 75 mg/m? 45 potilaalle, jotka olivat ialtdéan 1-17 vuotta
ja joilla rabdomyosarkooma, neuroblastooma tai korkea-asteinen gliooma oli uusiutunut.
Haittatapahtumat olivat yleisesti samankaltaisia kuin aikuisilla todetut haittatapahtumat (ks. kohta 4.8).

Temsirolimuusi todettiin tehottomaksi lapsipotilailla, jotka sairastivat neuroblastoomaa,
rabdomyosarkoomaa ja korkea-asteista glioomaa (n = 52). Neuroblastoomaa sairastavista 5,3 %

(95 %:n luottamusvali: 0,1 %, 26,0 %) oli saavuttanut objektiivisen hoitovasteen. Kun hoitoa oli
jatkettu 12 viikon ajan, hoitovastetta ei todettu rabdomyosarkoomaa tai korkea-asteista glioomaa
sairastavilla. Mikaan néistd kolmesta kohortista ei tayttanyt kriteerid, jonka perusteella olisi siirrytty
Simonin kaksivaiheisen asetelman toiseen vaiheeseen.

21



Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Torisel-
valmisteen kéaytostd manttelisolulymfooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kayttstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun syopépotilaille annettiin 25 mg kerta-annos temsirolimuusia laskimoon, kokoveren Cpmay oli
keskimé&arin 585 ng/ml (variaatiokerroin CV = 14 %) ja veren AUC keskimaérin oli 1 627 ngeh/ml
(CV =26 %). Potilailla, jotka saivat 175 mg kerran viikossa 3 viikon ajan ja taman jalkeen 75 mg
viikossa, kokoveren arvioitu Crax 0li infuusion lopussa 2 457 ng/ml viikolla 1 ja 2 574 ng/ml
viikolla 3.

Jakautuminen

Temsirolimuusin pitoisuudet kokoveressa pienenevét polyeksponentiaalisesti, ja jakautumiseen
vaikuttaa ladkkeen preferentiaalinen sitoutuminen verisolujen FKBP-12:een. Sitoutumisen
dissosiaatiovakio (Kg) oli 5,1 + 3,0 ng/ml (keskiarvo + keskihajonta), ts. néilla pitoisuuksilla 50 %
verisolujen sitoutumiskohdista oli miehitetty. Temsirolimuusin jakautuminen on annosriippuvaista, ja
keskimaarainen (10. ja 90. persentiilit) maksimaalinen spesifi sitoutuminen verisoluihin on 1,4 mg
(0,47 ja 2,5 mg). Kun 25 mg kerta-annnos temsirolimuusia annettiin laskimoon, vakaan tilan
jakautumistilavuus syopépotilaiden kokoveressa oli keskiméaarin 172 litraa.

Biotransformaatio

Kun ihmisille annettiin temsirolimuusia laskimoon, todettiin, ettd ladkkeen pdametaboliitti on
sirolimuusi, joka vastaa teholtaan kanta-ainetta. Temsirolimuusin in vitro -metaboliatutkimuksissa
havaittiin sirolimuusia, sekotemsirolimuusia ja sekosirolimuusia. Muita metaboliareitteja olivat
hydroksylaatio, reduktio ja demetylaatio. Laskimoon annetun 25 mg:n kerta-annoksen jélkeen
syopapotilaiden sirolimuusin AUC oli 2,7-kertainen verrattuna temsirolimuusin AUC-arvoon lahinna
sirolimuusin pidemmaén puoliintumisajan takia.

Eliminaatio

Laskimoon annetun 25 mg:n temsirolimuusikerta-annoksen jélkeen temsirolimuusin keskiméaaréinen
systeeminen puhdistuma (£ keskihajonta) oli 11,4 + 2,4 l/tunti. Temsirolimuusin ja sirolimuusin
puoliintumisajat olivat keskimaarin 17,7 tuntia ja 73,3 tuntia. **C-temsirolimuusin annostelun jalkeen
eliminaatio tapahtui padasiassa ulosteeseen (78 %). Annetusta annoksesta 4,6 % erittyi kanta-aineen ja
metaboliittien muodossa munuaisten kautta. Sulfaatti- tai glukuronidikonjugaatteja ei havaittu
ulostendytteissd, joten sulfaatio ja glukuronidaatio eivét ndytéd olevan temsirolimuusin péaasiallisia
eliminaatioreittej&. Sen vuoksi ndiden metaboliareittien estéjien ei odoteta vaikuttavan
temsirolimuusin eliminaatioon.

Kun plasmapuhdistumaa arvioitiin mallien avulla, 3 viikon pituisen 175 mg hoidon ja tatd seuranneen
3 viikon pituisen 75 mg hoidon jalkeiset temsirolimuusin minimipitoisuudet olivat 1,2 ng/ml.
Temsirolimuusin metaboliitin, sirolimuusin, vastaavat pitoisuudet olivat 10,7 ng/ml.

Temsirolimuusin ja sirolimuusin osoitettiin olevan P-gp:n substraatteja in vitro.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

CYP-isoformien esto

Ihmisen maksamikrosomeilla tehdyssa in vitro -tutkimuksessa temsirolimuusi inhiboi seuraavien
CYP-isoformien katalyyttista aktiviteettia seuraavin Ki-arvoin: CYP3A4/5 3,1 uM; CYP2D6 1,5 pM;
CYP2C9 14 uM ja CYP2C8 27 uM.
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CYP2B6- ja CYP2E1-isoformien inihibitiota kuvaavat 1Csp-arvot temsirolimuusilla olivat vastaavasti
48 uM ja 100 pM. Manttelisolulymfoomapotilaille laskimoon annetun 175 mg:n
temsirolimuusiannoksen jéalkeen, kokoveren Cmax 0n keskiméérin 2,6 pM, miké antaa viitteita
mahdollisesta yhteisvaikutuksesta, kun 175 mg:n temsirolimuusiannos annetaan samanaikaisesti
CYP3A4/5-substraattien kanssa (ks. kohta 4.5). Fysiologiaan perustuva farmakokineettinen mallinnus
on osoittanut, ettd 4 viikon temsirolimuusihoidon jalkeen midatsolaamin AUC-arvo voi suurentua 3—4-
kertaiseksi ja Cmax-arvo noin 1,5-kertaiseksi otettaessa midatsolaami muutaman tunnin sisalla
temsirolimuusi-infuusion aloittamisesta. Kokoveren temsirolimuusipitoisuus laskimoannostuksen
jalkeen ei kuitenkaan todennékdisesti estd CYP2C9-, CYP2C8-, CYP2B6- tai CYP2E1-substraattien
metabolista puhdistumaa.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava temsirolimuusin kdytdssa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoitoon.

Temsirolimuusi poistuu padasiassa maksan kautta.

Temsirolimuusin ja sirolimuusin farmakokinetiikkaa on tutkittu avoimessa tutkimuksessa nousevalla
annostelulla 110 potilaalla, joilla oli pitkélle edenneité pahanalaatuisia kasvaimia ja joko normaali tai
heikentynyt maksan toiminta. Seitsemalld vaikeaa maksan vajaatoimintaa (ODWG, ryhma D)
sairastavalla potilaalla, jotka saivat 10 milligramman temsirolimuusiannoksen, temsirolimuusin AUC
oli keskiméaarin noin 1,7-kertainen verrattuna seitsemaan lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavaan
potilaaseen (ODWG, ryhmé B). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan
temsirolimuusiannoksen pienentdmisté 10 milligrammaan, jotta temsirolimuusin ja sirolimuusin
altistus veressa (keskimaarainen AUCsym noin 6510 ng-h/ml, n = 7) on ldhella vastaavaa kuin
potilailla, joilla on normaali maksan toiminta ja jotka saavat 25 milligramman annoksen
(keskimaarainen AUCsum noin 6580 ng-h/ml, n = 6) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kun temsirolimuusia annettiin 25 mg lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille ja 75 mg potilaille, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa, temsirolimuusin ja sirolimuusin
altistukset (AUCsum 8 vrk) olivat samankaltaiset (keskimaarainen AUCsm oli lievéssd ryhmassa noin
9770 ng-h/ml, n = 13; keskivaikeassa ryhmassa noin 12380 ng-h/ml, n = 6; normaalissa ryhméssa
10580 ng-h/ml, n = 4),

Sukupuoli, paino, etninen tausta, ika

Sukupuoli ei vaikuta merkitsevasti temsirolimuusin ja sirolimuusin farmakokinetiikkaan. Altistuksessa
ei ilmennyt oleellisia eroja, kun valkoihoista vaestdd koskevia tietoja verrattiin japanilaisen ja
mustaihoisen véeston tietoihin.

Populaatiofarmakokineettisessa arvioinnissa suurempi paino (vaihteluvali 38,6-158,9 kg) oli
yhteydessa sirolimuusin minimipitoisuuksien vaihteluvélin kaksinkertaistumiseen kokoveressé.

Temsirolimuusin ja sirolimuusin farmakokinetiikasta on tietoja enintdén 79-vuotiailta potilailta. 1all&
ei ndyté olevan merkitsevad vaikutusta temsirolimuusin ja sirolimuusin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilailla temsirolimuusin puhdistuma oli pienempi ja altistus (AUC) oli suurempi kuin
aikuisilla. Sitd vastoin sirolimuusialtistus pieneni lapsipotilailla suhteessa siten, ettd nettoaltistus
maéaritettynd temsirolimuusin ja sirolimuusin yhteenlaskettuina AUC-arvoina (AUCsm) oli
verrattavissa aikuisilla médritettyyn vastaavaan arvoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tiettyja haittavaikutuksia ei esiintynyt kliinisissa tutkimuksissa, mutta niitd tavattiin eldimilla kliinist4
altistusta vastaavilla tai sitd pienemmilld altistuksilla, joten niill4 saattaa olla merkitysté kliinisessa
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kaytossa. Naita haittavaikutuksia olivat haiman saarekesolujen vakuolisaatio (rotalla),
siementiehyeiden degeneraatio (hiirelld, rotalla ja apinalla), imukudoksen atrofia (hiirell&, rotalla ja
apinalla), koolonin/umpisuolen sekasoluinen tulehdus (apinalla) ja keuhkojenfosfolipidoosi (rotalla).

Apinoilla havaittiin umpisuolen tai koolonin sekasoluiseen tulehdukseen liittyvaa ripulia, johon liittyi
tulendusreaktioita ja jonka syyna saattoi olla normaalin suolistoflooran hairiétila.

Hiirella, rotalla ja apinalla havaittiin yleisluontoisia tulehdusreaktioita, joiden merkkina olivat
fibrinogeeni- ja neutrofiiliarvojen suureneminen ja/tai seerumin proteiinien muutokset. Joissakin
tapauksissa ndiden Kliinisten patologisten muutoksien syyné oli edelld mainittu iho- tai
suolistotulehdus. Joillakin elaimilla ei havaittu mitaan spesifisia kliinisia 16ydoksié eika tulehdukseen
viittaavia histologisia muutoksia.

Temsirolimuusi ei ollut genotoksinen useissa in vitro -tutkimuksissa (Salmonella typhimurium- ja
Escherichia coli -bakteerien k&anteismutaatiotestit, hiiren lymfoomasolujen mutaatiotestit ja
kiinanhamsterin munasarjasolujen kromosomipoikkeavuustestit) eiké in vivo -tutkimuksissa (hiiren
mikrotumakoe).

Temsirolimuusilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, mutta sirolimuusi (temsirolimuusin
paametaboliitti ihmiselld) oli karsinogeeninen hiirella ja rotalla. Hiirell4 ja/tai rotalla tehdyissé
karsinogeenisuustutkimuksissa raportoitiin granulosyyttistd leukemiaa, lymfoomaa, hepatosellulaarista
adenoomaa ja karsinoomaa seka kivesadenoomaa.

Hiirelld, rotalla ja apinalla havaittiin kivesten painon laskua ja/tai histologisia muutoksia (esim.
tubulusatrofiaa ja tubulusten jattisoluja). Rotalla ndihin muutoksiin liittyi lisakivesten, eturauhasen ja
rakkularauhasten painon laskua. Eldimilla tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa urosrotilla
raportoitiin hedelmallisyyden heikkenemisté ja osittain korjautuvaa siittioméaarén pienenemisté.
Elaimilla k&ytetyt altistustasot olivat alhaisempia kuin Kliinisesti merkityksellisi&
temsirolimuusiannoksia saavilla ihmisill&.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Infuusiokonsentraatti
Vedeton etanoli
all-rac-alfa-tokoferoli (E 307)
Propyleeniglykoli (E 1520)
Sitruunahappo (E 330)

Liuotin

Polysorbaatti 80 (E 433)
Makrogoli 400

Vedeton etanoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Torisel 30 mg infuusiokonsentraattia ei saa lisata suoraan vesipohjaisiin infuusionesteisiin. Torisel

30 mg infuusiokonsentraatin lisddminen suoraan vesipohjaisiin liuoksiin aiheuttaa l4&dkevalmisteen
sakkautumista.
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Laimenna Torisel 30 mg infuusiokonsentraatti aina ensin valmisteen mukana toimitettavalla
liuottimella (1,8 ml) ennen lisédmisté infuusioliuoksiin. Infuusiokonsentraatti-liuotin-seos pitaa
jatkolaimentaa 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteell& ennen antamista.

Laimennettu Torisel siséltda polysorbaatti 80:aa, jonka tiedetddn nopeuttavan
di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) liukenemista polyvinyylikloridista (PVC). Tama
yhteensopimattomuus tulee ottaa huomioon Torisel-valmisteen valmistamisessa ja annostelussa. On
tarkedtd, ettd kohdissa 4.2 ja 6.6 annettuja suosituksia noudatetaan huolellisesti.

PVC:sté valmistettuja pusseja ja terveydenhuollon laitteita tai tarvikkeita ei saa kayttaa
polysorbaatti 80:aa siséltavien valmisteiden annosteluun, sill& polysorbaatti 80 liuottaa PVVC:sta
DEHP:ié.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta.

Kun Torisel 30 mg infuusiokonsentraattiin on ensin lisdtty 1,8 ml valmisteen mukana toimitettavaa
liuotinta, ladketta voidaan sailyttaa enintaan 24 tuntia alle 25 °C:ssa valolta suojattuna.

Kun infuusiokonsentraatin ja liuottimen seos on jatkolaimennettu 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteelld, laékettd voidaan sdilyttda enintddn 6 tuntia alle 25 °C:ssa valolta suojattuna.

6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Infuusiokonsentraatti

Kirkas tyypin 1 lasista valmistettu injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa, muovinen repéisysuljin
ja alumiinisinetti, siséltda 1,2 ml konsentraattia.

Liuotin

Kirkas tyypin 1 lasista valmistettu injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa, muovinen repéisysuljin
ja alumiinisinetti, siséltdd 2,2 ml liuotinta.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo infuusiokonsentraattia ja 1 injektiopullo liuotinta.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Seosten kasittelyn ja valmistuksen aikana Torisel tulee suojata liialliselta valolta (koskee seka
sisatilojen valaistusta ettd auringonvaloa).

Laimennettu Torisel siséltda polysorbaatti 80:aa ja siksi annostelussa on kéytettava asianmukaisia
materiaaleja (ks. kohdat 6.1 ja 6.2).

Torisel-valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvien pussien ja pakkausten tulee olla lasista,
polyolefiinista tai polyeteenistd valmistettuja.
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Torisel-konsentraatti ja -liuotin tulee tarkistaa silmdmaaraisesti hiukkasten ja varinmuutosten varalta
ennen antoa.

Ala kayta valmistetta, jos siina on hiukkasia, tai jos liuoksen vari on muuttunut. Kayta uutta
injektiopulloa.

Laimentaminen

Infuusiokonsentraatti tulee laimentaa pakkauksessa mukana olevalla liuottimella ennen kuin se
annetaan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteessa.

Huom. Manttelisolulymfooman hoidossa kutakin yli 25 mg:n suuruista annosta varten tarvitaan useita
injektiopulloja. Kukin Torisel-injektiopullo tulee laimentaa seuraavien ohjeiden mukaisesti. Eri
injektiopulloista vedetdan tarvittava mara konsentraatti-liuotin-seosta samaan ruiskuun, ja ladke
ruiskutetaan nopeasti 250 millilitraan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetta (ks. kohta 4.2).

Laimennettu liuos (konsentraatti-liuotin) tulee tarkistaa silmdmaaréisesti hiukkasten ja varinmuutosten
varalta.

Ala kayta valmistetta, jos siina on hiukkasia, tai jos liuoksen vari on muuttunut.

Liuoksen valmistuksessa on noudatettava seuraavaa kaksivaiheista aseptista toimintatapaa
sytotoksisten tai sytostaattisten ladkevalmisteiden kasittelya koskevien paikallisten standardien
mukaisesti:

VAIHE 1: INFUUSIOKONSENTRAATIN LAIMENNUS PAKKAUKSESSA MUKANA
OLEVALLA LIUOTTIMELLA

o Veda 1,8 ml valmisteen mukana toimitetusta liuottimesta ruiskuun.
Injisoi 1,8 ml liuotinta Torisel 30 mg infuusiokonsentraattia siséltavaan injektiopulloon.

o Sekoita liuotin ja konsentraatti hyvin k&antelemélld injektiopulloa ylosalaisin. Odota, kunnes
ilmakuplat haviavat. Liuoksen tulee olla Kirkasta tai hieman sameaa, varitonta tai
vaaleankeltaista tai keltaista, eik& siind saa olla k&ytanndssa lainkaan nékyvia hiukkasia.

Yksi injektiopullo Torisel-infuusiokonsentraattia sisaltdd 30 mg temsirolimuusia. Kun 1,2 ml
infuusiokonsentraattia sekoitetaan 1,8 ml:aan valmisteen mukana toimitettavaa liuotinta, seoksen
kokonaistilavuudeksi saadaan 3,0 ml ja sen temsirolimuusipitoisuus on 10 mg/ml.
Infuusiokonsentraatin ja liuottimen seos sailyy stabiilina alle 25 °C:ssa enint&dan 24 tunnin ajan.

VAIHE 2: INFUUSIOKONSENTRAATIN JA LIUOTTIMEN SEOS JATKOLAIMENNETAAN
9 MG/ML (0,9 %) NaCI-INJEKTIONESTEESEEN ANNOSTELUA VARTEN

o Veda injektiopullosta tarvittava méaré vaiheessa 1 valmistettua infuusiokonsentraatin ja
liuottimen seosta (sisaltdé temsirolimuusia 10 mg/ml), ts. 2,5 ml 25 mg:n temsirolimuusiannosta
varten.

. Injisoi tarvittava méérd nopeasti 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetta riittdvéan
sekoittumisen varmistamiseksi.

Seos tulee sekoittaa k&antelemélld pussia tai pulloa ylosalaisin varoen liiallista ravistamista, sill& se
voi aiheuttaa vaahtoutumista.

Pussissa tai pullossa oleva lopullinen liuos tulee tarkistaa silmdmaéardisesti hiukkasten ja
varinmuutosten varalta ennen antoa. Torisel-valmisteen ja 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteen seos
tulee suojata liialliselta valolta (koskee seka sisatilojen valaistusta ettd auringonvaloa).

Manttelisolulymfooman hoidossa kutakin yli 25 mg:n suuruista annosta varten tarvitaan useita
injektiopulloja.
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Annostelu

. Lopullinen laimennettu liuos tulee annostella kokonaan kuuden tunnin kuluessa siitd, kun
temsirolimuusi-liuotin-seos lisattiin ensimmaisen kerran 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteeseen.

° Torisel infusoidaan 30-60 minuutin kuluessa kerran viikossa. Infuusiopumpun kayttdminen on
suositeltavaa, jotta l&&kevalmisteen tdsmallinen annostelu voidaan varmistaa.

o Annostelussa on kaytettdva asianmukaisia materiaaleja ladkevalmisteen liiallisen hukan
valttamiseksi ja DEHP:n uuttumisen vahentdmiseksi. Annostelussa kaytettavat letkut eivat saa
siséltad DEHP:i4 eivatka PVC:t4, ja niissa on oltava asianmukaiset suodattimet. Annostelussa
suositellaan kéytettdvan in-line-polyeetterisulfonisuodatinta, jonka huokoskoko on korkeintaan
5 mikrometrid, jotta potilaan elimistodn ei missaan tapauksessa joutuisi yli 5 mikrometrin
suuruisia hiukkasia. Jos saatavilla olevaan antolaitteistoon ei kuulu in-line-suodatinta, letkun
paahén on Kiinnitettdva paatesuodatin, jotta seosta ei paésisi suodattamattomana potilaan
laskimoon. Kaytettdvien paatesuodattimien huokoskoko voi vaihdella 0,2 mikrometrista
enintdan 5 mikrometriin. In-line-suodattimen ja paatesuodattimen samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa (ks. kohdat 6.1 ja 6.2).

. Laimennettu Torisel siséltdd polysorbaatti 80:aa ja siksi annostelussa on kéytettava
asianmukaisia materiaaleja (ks. kohdat 6.1 ja 6.2). On tarkeéa, ettd kohdassa 4.2 esitettyja
suosituksia noudatetaan tarkasti.

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/424/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 19. marraskuuta 2007

Viimeisimman uudistamisen pdivdméaaré: 13. heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.6.2024

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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