PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

TORISEL 25 mg/ml koncentrats un atskaiditajs infuzijas skiduma pagatavosanai.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs TORISEL 25 mg/ml koncentrata flakons satur:

Lidz ar to 1 ml TORISEL koncentrata satur 25 mg temsirolima.

Atskaidot TORISEL 25 mg/ml koncentratu ar 1,8 ml izvilkta at$kaiditaja, temsirolima koncentracija
§kiduma ir 10 mg/ml.

Paligvielas:
Katrs TORISEL 25 mg/ml koncentrata flakons satur 474 mg beziidens etilspirta, bet katrs pievienota
atSkaiditaja flakons satur 358 mg beztidens etilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Koncentrats un atskaiditajs infuiziju skiduma pagatavosanai.

Koncentrats ir dzidrs, no bezkrasaina Iidz gaisi dzeltenam, §kidums, biitiba bez redzamam dalinam.
Atskaiditajs ir dzidrs vai mazliet dulkains, no gaisi dzeltena [idz dzeltenam, skidums, biitiba bez
redzamam dalinam

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

TORISEL paredzets ka primarais Iidzeklis metastatiskas nieru $tinu karcinomas slimnieku arst€Sanai,
kuriem ir vismaz trTs no seSiem prognostiskiem riska faktoriem (skatit 5.1).

4.2 Devas un lietoSanas veids

TORISEL lietojams tikai tada arsta uzraudziba, kam ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

Katra TORISEL 25 mg/ml koncentrata flakona saturs (1,2 ml) ir jaatSkaida ar 1,8 ml izvilkta
atS§kaiditaja, lai temsirolima koncentracija iegiitaja Skiduma baitu 10 mg/ml. Izvelciet
nepiecieSamo 10 mg/ml temsirolima maisijuma daudzumu un tad to strauji injic€jiet 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida Skidumam injekcijam.

Noradijumus par sagatavoS$anu skatit apakSpunkta 6.6.

Ieteicama temsirolima deva neopergjamas vai metastatiskas nieru Stinu karcinomas arsté$anai, lietojot
intravenozi, ir 25 mg, kas ievaditi 30 lidz 60 mintsu laika vienreiz nedéla (atSkaidiSanas, lietoSanas un

iznicinaSanas pamacibu skatit apaksSpunkta 6.6).

Pacientiem aptuveni 30 miniites pirms katras temsirolima devas ievadiSanas biitu intravenozi jaievada
no 25 lidz 50 mg difenhidramina (vai [idziga antihistamina).



Arstesana ar TORISEL biitu jaturpina tikmér, kamér no tas vairs nav kliniski novérojama uzlabojuma
vai kamé@r neiestajas nepienemama intoksikacija. Nevienai no p&tijjuma populacijam (atkariba no
dzimuma, vecuma) Ipasa devas pielagoSana nebija nepiecieSama.

Ja ir aizdomas par blakusparadibam, var biit nepiecieSama Tslaiciga temsirolima terapijas devas
samazina$ana vai lietoSanas partrauksSana. Ja devas samazinasana vai lietoSanas partraukSana nenovers
§1s paradibas, temsirolima devu var samazinat pakapeniski ik pa 5 mg/nedg]a.

Pediatrijas pacienti

Pieredze ar pediatrijas pacientiem ir ierobezota. Nav noskaidrots zalu droSums un iedarbigums
pediatrijas pacientiem. Tad€] TORISEL nav ieteicams lietot pediatrijas pacientiem Iidz laikam, kad
bis pieejama papildu informacija par ta efektivitati un drosumu.

Veci cilveki
Ipasa devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru funkciju trauc€jumi
Pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem temsirolima devas mainiSana nav ieteicama. Slimniekiem
ar smagiem nieru funkciju trauc€jumiem temsirolims biitu jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.4).

Aknu funkciju traucgjumi
Lietojot temsirolimu pacientiem ar aknu funkciju traucgjumiem, jaievero piesardziba. Temsirolima
lietosana pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem nav ieteicama (skattt apakSpunktu 4.4).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret temsirolimu, ta metabolitiem (arT siroltimu), polisorbatu 80 un TORISEL
paligvielam.

4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pediatrija
Ta ka nav datu par droSumu, temsirolima lieto$ana pediatrijas pacientiem nav ieteicama.

Veci cilveki
Pamatojoties uz 3. fazes p&tijumu rezultatiem, vecakiem pacientiem, iesp&jams, smagak izpaudisies
dazas blakusparadibas, pieméram, tiiska un pneimonija.

Nieru funkcijas traucéjumi

Ta ka temsirolima izdali$anas caur nierém ir nenozimiga, p&tjjumi ar pacientiem, kuriem ir dazada
smaguma nieru funkcijas trauc€jumi, netika veikti (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.2). Pacientiem, kam
tiek veikta hemodialize, TORISEL pétijumi netika veikti.

Aknu funkcijas traucgjumi

Temsirolimu galvenokart noarda aknas. Paslaik nav pieejami dati par ta ietekmi uz aknu funkciju
trauc€jumiem un/vai aknas esoSo metastazu ietekmi uz temsirolima deponésanos (skatit apakSpunktu
4.2).

Intracerebrala asinoSana

Pacientiem ar centralas nervu sistémas (CNS) audzgjiem (primariem CNS audzgjiem vai metastazeém)
un/vai kas sanem antikoagulantu terapiju, temsirolima terapijas laika var but paaugstinats
intracerebralas asinosanas risks (arT ar letalu iznakumu).




Nieru mazspgja
Pacientiem, kas lieto TORISEL neopergjamas vai metastatiskas nieru $tinu karcinomas arst€Sanai

un/vai kuriem jau ir nieru mazspgja, ir novérota nieru mazspgja (arT letals iznakums) (skatit 4.8
apakspunktu).

Katarakta
Daziem pacientiem, kas lietoja temsirolimu kombinacija ar alfa-interferonu, tika noverota katarakta.

Paaugstinatas jutibas reakcijas/ reakcijas pret infaziju

Temsirolims var izraisit paaugstinatas jutibas reakcijas un reakcijas pret infuziju, (ieskaitot art dzivibu
apdraudosas un atseviskos gadijumos letalas reakcijas), kas izpauzas, piem&ram, ka pietvikums, sapes
kriitts, apgriitinata elposana, pazeminats asinsspiediens, elposanas apstasanas, samanas zudums,
paaugstinata jutiba un anafilakse (skatit apak$punktu 4.8). Sis reakcijas var sakties loti agri pirmas
infuzijas laika, tacu ir iesp&jamas ar1 turpmakajas inftzijas. Pacienti ir janovero jau no infuzijas
sakuma, un ir jabit pieejamai adekvatai atbalsta terapijai. Ja pacientam ir smaga reakcija pret infuiziju,
temsirolima inflizija ir japartrauc un javeic piemerota terapija. Pirms turpinat temsirolima ievadiSanu
pacientiem ar smagam vai dzivibu apdraudo$am reakcijam, ir jasalidzina terapijas ieguvumi un ar
preparata lietoSanu saistitais risks.

Ja slimniekam, lai gan ieprieks veikta profilakse, TORISEL infuziju laika rodas paaugstinatas jutibas
reakcija, infuzija japartrauc, un vins janovéro vismaz 30-60 miniites (atkariba no reakcijas smaguma).
P&c arsta izvEles arstéSanu var atsakt, aptuveni 30 miniites pirms TORISEL infuzijas atsaksanas,
pacientam ievadot H, receptoru antagonistu (piem&ram, difenhidraminu vai lidzigu antihistaminu) un
H, receptoru antagonistu (20 mg famotidina intravenozi vai 50 mg ranitidina intravenozi). Var ievadit
kortikosteroidus, ta¢u $adu preparatu efektivitate $aja gadijuma nav noteikta. Infuziju var atsakt 1énaka
tempa (Iidz 60 minGtém), un ta ir japabeidz sesas stundas, sakot no briza, kad TORISEL tika
pievienots 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumam injekcijam.

Ta ka pirms intravenozas temsirolima ievadiSanas ieteicams ievadit H, antihistaminus, temsirolima
lietoSana slimniekiem, kuriem ir zindma paaugstinata jutiba pret antihistaminiem vai kuriem nedrikst
lietot antihistaminus citu medicinisku iemeslu del, javeic piesardzigi.

Pastiprinatas jutibas reakcijas, arT anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, angioedeéma, eksfoliativs
dermatits un paaugstinatas jutibas izraisits vaskulits, tiek saistits ar sirolima peroralu lietoSanu.

Hiperglikémija/ glikozes nepanesiba/ cukura diabéts

Pacienti jabridina, ka TORISEL lietoSana var paaugstinat glikozes Iimeni asinis gan diab&ta
slimniekiem, gan tiem slimniekiem, kas neslimo ar diabétu. Kliniska pétijuma zinots, ka 26% pacientu
blakusparadiba bija hiperglike€mija. Tadg] var biit nepiecieSams sakt insultna un/vai hipoglikémiska
preparata lietoSanu, vai, ja tadi tiek lietoti, palielinat to devu. Pacientiem butu jaiesaka pieverst
uzmanibu un zinot par parmerigam slapém vai palielinatu urinacijas bieZzumu vai apjomu.

Infekcijas
Pacientiem var biit nomakta imunitate, tadg] tie ripigi janovero, vai neattistas infekcijas, ar1
oportiinistiskas infekcijas.

Intersticiala plausu slimiba

Pacientu vida, kas reizi ned@la intravenozi lietoja TORISEL, ir bijusi nespecifiska intersticiala
pneimonita gadijumi, arT reti naves gadijumi. Daziem pacientiem bija asimptomatisks pneimonits, kuru
noteica ar datortomografisku vai rentgenologisku kri§kurvja izmeklésanu. Citiem bija tadi simptomi
ka aizdusa, klepus un drudzis. Daziem pacientiem TORISEL lieto$ana bija japartrauc vai jaording
kortikosteroidu un/vai antibiotiku terapija, bet citiem lietoSana noris€ja bez papildu iejauksanas.
Pacienti buitu janovero, vai nerodas kliniski elposanas traucgjumu simptomi.




Hiperlipidémija

Pacientiem ar nieru $tinu karcinomu TORISEL lietosana ir saistita ar trigliceridu un holesterna Itmena
paaugstinasanos seruma. Kliiska pétijuma zinots, ka 27% pacientu blakusparadiba bija
hiperlipidémija. Tadg€] var biit nepieciesams sakt lietot lipidu Iimeni pazeminoSus preparatus vai, ja
tadi jau tiek lietoti, palielinat to devu. Pirms TORISEL lietoSanas un lietoSanas laika japarbauda
seruma holesterina un trigliceridu Iimenis.

Komplikacijas briicu dziSana
TORISEL lietosana ir saistita ar nenormalu briicu dziSanu; tadel jaievero piesardziba, lietojot
TORISEL pirms un p&c kirurgiskas iejauks$anas.

Vienlaiciga lietoSana ar angiotenzinu konvertéjosa enzima (AKE) inhibitoriem

Daziem pacientiem, kas lietoja temsirolimu vienlaikus ar AKE inhibitoriem, noveroja angioneirotiskai
tuskai I1dzigas reakcijas (ieskaitot velinas reakcijas, kas attistijas divus ménesus pec terapijas
saksanas) (skatit apakSpunktu 4.5).

Lidzekli, kas inducé CYP3A metabolismu

Tadi lidzekli, ka karbemazepins, fenobarbitals, fenitoins, rifampicins, rifabutins, rifapentins un
asinszale ir sp&cigi CYP3A4/5 inducétaji, un var pavajinat aktivo grupu, temsirolima un ta
metabolita — sirolima kopg&jo iedarbibu. Tadel nebiitu vélama nepartraukta lietoSana ilgak par 5-7
dienam ar preparatiem, kuri spgj inducét CYP3A4/5.

Lidzekli, kas nomac CYP3A metabolismu

Tadi Iidzekli, ka proteazu inhibitori (indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs), pretsénisu lidzekli (pieméram,
itrakonazols, ketokonazols, vorikonazols), kalcija kanalu blokatori (piemeram, diltiaz€ms,
verapamils), makrolidas antibiotikas (piem&ram, klaritromicins, eritromicins), cimetidins, greipfriitu
sula, aprepitants, fluvoksamins un nefazodons ir sp&cigi CYP3A4 inhibitori, un tie var palielinat
akttvo grupu, temsirolima un ta metabolita — sirolima koncentraciju asints. Tadg] nebiitu vélama
lietoSana vienlaikus ar preparatiem, kuri spg&j spécigi nomakt CYP3A4. Vienlaiciga arst€Sana kopa ar
preparatiem, kas méreni spej nomakt CYP3A4 biitu javeic piesardzigi (skatit apakSpunktu 4.5).
Jaapsver alternativa arst€Sana ar Iidzekliem, kas nenomac CYP3A4.

Vakcinacijas
Imundepresanti var ietekméet reakciju pret vakcinacijam. TORISEL lietoSanas laika vakcinacija var bt

mazak iedarbiga. Lietojot TORISEL, nevajadzétu veikt vakcinaciju ar dzivam vakcinam. Dzivu
vakcinu piemeri: masalu, cicinu, masalinu, poliomielita, tuberkulozes, A hepatita, véjbaku un TY21a
védertifa vakcinas.

Paligvielas

Sis zales (koncentrata — atSkaiditaja maisijums) satur 35% tilpuma etanola (spirta), proti, Iidz 693,5 mg
uz vienu devu, kas ir ekvivalents 17,6 ml alus, 7,3 ml vina uz vienu devu.

Kaitigs cilvekiem, kas cies no alkoholisma.

Tas biitu janem vera ari, arstgjot griitnieces, sievietes, kas zida bérnu, bérnus un tadus augsta riska
grupas slimniekus, ka pacientus ar aknu slimibam vai epilepsiju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.



Vienlaiciga lietoSana ar angiotenzinu konvertéjo$a enzima (AKE) inhibitoriem

Daziem pacientiem, kas lietoja temsirolimu vienlaikus ar AKE inhibitoriem, novéroja angioneirotiskai
tuskai Iidzigas reakcijas (ieskaitot vélinas reakcijas, kas attistTjas divus me&nesus péc terapijas
sakSanas) (skatit apakSpunktu 4.4).

Lidzekli, kas inducé CYP3A metabolismu

Vienlaiciga intravenoza TORISEL un rifampicina — speciga CYP3A4/5 inducgtaja, lictoSana
ievérojami neietekmé temsirolima C,,,x (maksimala koncentracija) un AUC (laukums zem
koncentracijas liknes/laika Ikne), bet samazina sirolima Cy,,, par 65% un AUC - par 56%
salidzinajuma ar koncentraciju, kada ir, lietojot vienu pasu TORISEL. Tadg] nebiitu v€lama lietosana
vienlaikus ar preparatiem, kuri spgj induc&t CYP3A4/5 (skatit apakSpunktu 4.4).

Lidzekli, kas nomac CYP3A metabolismu

Vienlaiciga TORISEL 5 mg devas lietoSana kopa ar ketokonazolu — specigu CYP3A4 inhibitoru,
ievérojami neietekmé temsirolima C,,,x vai AUC; bet sirolima AUC palielinas 3,1 reizi un AUCgyy,
(temsiroltms + sirolims) palielinas 2,3 reizes salidzinajuma ar koncentraciju, kada ir, lietojot vienu
pasu TORISEL. Ietekme uz nesaistita sirolima koncentraciju netika noteikta, bet ir paredzams, ka
ietekme uz koncentraciju pilnasinis ir lielaka, jo tas piesatina eritrocitu saistiSanas vietas. letekme var
bt lielaka arT, ja lieto 25 g devu.

Vielas, kas ir specigi CYP3A4 aktivitates inhibitori (piem&ram, proteazu inhibitori, pretsénisu Iidzekli,
makrolidas antibiotikas, nefazodons, selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori), palielina sirolima
koncentraciju asinis. Nebiitu vélama TORISEL lietosana vienlaikus ar lidzekliem, kuriem ir specigs
CYP3A4 nomaksanas potencials (skatit apakSpunktu 4.4). Vienlaiciga arst€Sana kopa ar mereniem
CYP3A4 inhibitoriem javeic piesardzigi.

Mijiedarbiba ar zalém, kuru metabolisma piedalas CYP2D6

Papildus lietojot temsirolimu 25 mg deva, 23 veseliem cilvékiem dezipramina — CYP2D6 substrata,
koncentracija netika ietekméta. Nav paredzama kliniski ievérojama ietekme, ja TORISEL tiek lietots
kopa ar Iidzekliem, kuru metabolisma piedalas CYP2D6.

Mijiedarbiba ar zalem, kas ir P-glikoproteina substrati
Temsirolims in vitro pétijuma inhib&ja tadu P-glikoproteina substratu transportu, kuru ICs, vertiba bija
2 uM. Sis atrades kliniska nozime nav skaidra.

Amfifilas zales

Temsirolimu saista ar fosfolipidozi Zurkam. Fosfolipidozi nenovéroja pelém un pertikiem, kurus
arstgja ar temsirolimu, ta netika zinota arT par cilveékiem, kurus arstgja ar temsirolimu. Lai gan
fosfolipidoze netiek noradita ka iespgjamais risks pacientiem, kuri lieto temsirolimu, ir palielinata
iespgja rasties amfifiliskai pulmonarajai toksicitatei slimniekiem, kas lieto temsirolimu kombinacija ar
citam amfifiliskam zalém, piem&ram, amiodaronu vai statiniem.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Nav pietiekamu datu par temsirolima lietoSanu gritnieceém. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati. Reproduktivo sp&ju p&tijumos dzivniekiem temsirolims izraisTja embrija/augla
toksicitati, kas izpaudas ka mirstiba un samazinats augla svars (saistiba ar kaulu osifikacijas
aizkavesanos) zurkam un trusiem. Teratogéno iedarbibu (omfalocgle) noveéroja trusiem. Ir zinots par
pazeminatu auglibu un dalgji atgriezenisku spermatozoidu skaita samazinajumu zurku teviniem (skatit
apakSpunktu 5.3).

Potencialais risks cilvékiem nav zinams. TORISEL nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien embrija
apdraud€jumu attaisno sagaidamais labums matei.

Ta ka risks, ja iedarbiba notiek agrina griitniecibas stadija, nav zinams, sievietem dzemdget spejiga
vecuma ir jaiesaka izvairities no gritniecibas TORISEL lietosanas laika.



VirieSiem, kuriem ir dzemd@t sp&jiga vecuma partneres, TORISEL lietoSanas laika butu jalieto
mediciniski piem&rota kontracepcija (skatit apak§punktu 5.3).

Nav zinams, vai temsirolims izdalas mates piena. Temsirolima ekskrécija piena dzivniekiem nav
petita. Tomer sirolims, kas ir galvenais temsirolima metabolits, zurkam tiek izdalits laktacijas laika. Ta
ka temsirolims bérnam zidiSanas laika var radit nevélamas blakusparadibas, zidiSana terapijas laika
bitu japartrauc.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Tresas fazes petijuma kopuma tika arsteti 626 slimnieki, kas p&c nejausibas principa tika sadaliti tris
randomizgtas, atklatu petijjumu grupas: viena lietoja tikai a-interferonu (IFN-a), otra — tikai TORISEL,
bet tresa — TORISEL un IFN-a. Terapijai tika paklauti 616 pacienti: divi simti slimnieku lietoja IFN-a
reizi nedela; 208 slimnieki lietoja 25 mg TORISEL reizi nedéla; bet 208 slimnieki lietoja IFN-a un
TORISEL reizi nedéla. Tresas fazes pétijumu rezultati liecina, ka vecakiem pacientiem iesp&jamas
biezakas blakusparadibas, tai skaita sejas tiska un pneimonija.

Vissmagakas reakcijas, kas novérotas, lietojot TORISEL, ir parm&riga jutiguma/ar infiiziju saistitas
reakcijas (ieskaitot dzivibu apdraudosas un atseviskos gadijumos letalas reakcijas),
hiperglikeémijas/glikozes nepanesamiba, infekcijas, intersticiala plausu slimiba, hiperlipgmija,
intracerebrala asinoSana, nieru mazspgja, zarnu perforacija un briicu dziSanas komplikacijas.

Visbiezak sastopamas (>30%) blakusparadibas (visu smaguma pakapju), kas novérotas, lietojot
TORISEL, ir anémija, slikta diisa, izsitumi (ietverot niezoSus izsitumus, makulopapularus izsitumus,
strutainus izsitumus), anoreksija, tiiska (ietverot sejas tiisku un perifero tiisku) un asténija.

Daziem pacientiem, kas lietoja temsirolimu kombinacija ar interferonu-a., tika novérota katarakta.

Papildus informaciju, kas attiecas uz nopietnam blakusparadibam skatit apakSpunkta 4.4, taja skaita
atbilstoso ricibu, kas biitu japienem, ja paradas raksturigas reakcijas.

Turpmak sniegtaja saraksta ieklautas kliniskaja p&tijuma (1. p&tijums) noverotas blakusparadibas.
Saraksta ieklauti tikai tie gadijumi, par kuriem ir pamatotas aizdomas, ka tos izraistjusi TORISEL
intravenoza lietoSana.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Nevelamas paradibas sakartotas $adas kategorijas:
Loti biezi: >1/10

Biezi: >1/100 lidz <1/10

Retak: >1/1000 Iidz <1/100



1. kliniskaja pétijuma noverotas blakusparadibas

Visas Pakape
Organu sistemu Biezums Blakusparadibas pakapes 3.un4.n
klasifikacija n (%) (%)
Izmeklejumi Loti biezi palielinats kreatinina daudzums asinis 30 (14) 6(3)
Biezi palielinats aspartata aminotransferazes 17 (8) 3(1)
daudzums
Biezi palielinats alanina aminotransferazes 12 (6) 1(1)
daudzums
Asins un limfatiskas Loti biezi trombocitopénija 28 (14) 3(1)
sistémas traucéjumi 94 (45) 41 (20)
Loti biezi anémija
Biezi neitropénija 15 (7) 6(3)
Biezi leikopénija 13 (6) 1(1)
Biezi limfopénija 11 (5) 9(4)
Nervu sistemas Loti biezi garsas sajiitas traucgjumi 31 (15) 0 (0)
traucéjumi Biezi gar$as sajiitas zudums 11(5) 0(0)
Retak intracerebrala asinoSana 1(1) 1(1)
Acu slimibas Biezi konjunktivits (arT asaro$anas traucgjumi) 15(7) 1(1)
Sirds funkcijas Retak Perikarda izsvidums (ieskaitot hemodinamiski 2(1) 1(1)
traucéjumi nozimigu perikarda izsvidumu, kas prasa
iejaukSanos)
Respiratoras, kriiSu Loti biezi aizdusa 58 (28) 18 (9)
kurvja un videnes Loti biezi deguna asinosana 25 (12) 0 (0)
slimibas Loti bieZi klepus 54 (26) 2
Biezi pneimonits (ieverot letalus gadijumus) (skatit
apakspunktu 4.4) 4(2) 1(1)
Biezi Pleiras izsvidums 8(4) 502
Kunga-zarnu trakta Loti biezi vedersapes 44 (21) 94
traucéjumi Loti biezi vemS$ana 40 (19) 4(2)
Loti biezi stomatits 42 (20) 3(1)
Loti biezi caureja 57 (27) 3(1)
Loti biezi nelabums 77 (37) 52)
Biezi védera apjoma palielinasanas 9 (4) 1(1)
Biezi sapes muté 52) 0 (0)
Biezi gingivits 51 0(0)
Biezi aftozs stomatits 8 (4) 1(0)
Retak zarnu perforacija 1(0,5) 1(0,5)
Nieru un urincelu Biezi nieru mazspgja (ietverot letalus gadijumus) 4(2) 2 ()
traucejumi (skatit apakSpunktu 4.4)
Adas un zemadas Loti biezi izsitumi (ietverot niezoSus izsitumus, 88 (42) 10 (5)
audu bojajumi makulopapularus izsitumus, strutainus
izsitumus)
Loti biezi niezo$i izsitumi 40 (19) 1(1)
Loti biezi akne 21 (10) 0 (0)
Loti biezi nagu problémas 28 (14) 0(0)
Loti biezi sausa ada 22 (11) 1(1)
Biezi eksfoliativais dermatits 16 (8) 0 (0)
Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas Loti biezi muguras sapes 41 (20) 6(3)
bojajumi Loti biezi locitavu sapes 37 (18) 2 (1)
Metabolisma un Loti biezi hipokalieémija 20 (10) 7(3)
barosSanas traucéjumi | Loti bieZi hiperglikémija/cukura diabé&ts* 53 (26) 22 (11)
Loti biezi hiperholesterinémija 51 (24) 1(1)




1. kliniskaja pétijuma noverotas blakusparadibas

traucéjumi

Visas Pakape
Organu sistemu Biezums Blakusparadibas pakapes 3.un4.n
klasifikacija n (%) (%)
Loti biezi hiperlipidémija 57 (27) 8(4)
Loti biezi anoreksija 66 (32) 6 (3)
Biezi hipofosfatémija 17 (8) 11 (5)
Infekcijas un Loti biezi bakterialas un virusu infekcijas (ietverot 42 (20) 6(3)
parazitozes infekcijas, celulitu, herpes zoster, herpes
simplex, bronhitu, sastrutojumus)
Loti biezi urincelu infekcijas (ietverot dizriju, 31 (15) 4(2)
hematiiriju, cistitu, biezu uriné$anu, urincelu
infekcijas)
Loti biezi faringits 25 (12) 0 (0)
Loti biezi rinits 20 (10) 0(0)
Biezi pneimonija 17 (8) 52)
Biezi augsgjo elposanas celu infekcija 14 (7) 0(0)
Biezi folikulits 4(2) 0(0)
Asinsvadu sistémas Biezi veénu trombembolija (ietverot dzilo vénu 52) 3(D)
traucéjumi trombozi, plausu emboliju)
Biezi hipertensija 14 (7) 3 (1)
Biezi tromboflebits 2(1) 0(0)
Visparégji traucéjumi Loti biezi mukozits 39 (19) 2 (1)
un reakcijas Loti biezi sapes 59 (28) 11 (5)
ievadiSanas vieta Loti bieZi sapes kriitls 34 (16) 2@
Loti biezi taska (ietverot tiisku, sejas tiisku, periféro 72 (35) 7(3)
tisku)
Loti biezi paaugstinata temperatiira 51 (24) 1 (1)
Loti biezi asténija 106 (51) 23 (11)
Biezi pasliktinata brii¢u dziSana 3 (1) 0 (0)
Imiinas sistémas Biezi alergiskas, paaugstinatas jutibas reakcijas 18 (9) 0(0)

* Pacienti jainformg, ka arsté€Sana ar TORISEL var biit saistita ar paaugstinatu glikozes Itmeni asinis
diabeta slimniekiem, ka arT tiem slimniekiem, kuri neslimo ar diab&tu.

4.9 PardozeéSana

Intravenozas TORISEL pardozgsanas gadijuma nav nepiecieSama specifiska arst€sana. Atkartota
intravenoza TORISEL lieto$ana nieru audzgju slimniekiem Iidz pat 220 mg/m? temsirolima devam bija

drosa.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Proteinkinazes inhibitori ATK kods: LO1X E09

Temsirolims ir selekttvs mTOR (rapamicina mérkmolekula ziditajiem — mammalian target of

rapamycin) inhibitors. Temsirolims saistas ar intracelularo proteinu (FKBP-12), bet proteina un
temsiroltma komplekss saistas ar mTOR, kas kontrole $tinu daliSanos un nomac tas aktivitati. mTOR
aktivitates nomakums aptur apstradatu audz&ju $tinu augSanu G1 stadija, ko izraisa Stinu dzives cikla

regulgjoso proteinu, piem&ram, D-tipa ciklinu, c-myc un ornitina dekarboksilazes, translacijas

partrauksana. Temsirolima iedarbiba izpauzas, veidojot kompleksu ar FKBP-12 un mTOR. Kad




mTOR ir sasaistits Saja kompleksa, ta fosforilesanas aktivitate, un attiecigi proteinu translacijas
faktoru (4E-BP1 un S6K, abi atrodas P13 kinazes/AKT metabolisma cela aiz mTOR) aktivitates
kontrole, kas regulg $iinu dalisanos, tiek blok&ta.

Papildus stinu dzives cikla reguléSanas proteinu kontrolei mTOR var regulét hipoksiju inducgjoso
faktoru — HIF-1 un HIF-2 alfa, translaciju. Sie transkripcijas faktori regulé audz&ju $inu spgju
pielagoties hipoksijai mikrovide un producét angiogéna faktora asinsvadu endot€lija augsanas faktoru
(VEGF). Tadg] temsirolima pretaudzgju darbiba dalgji skaidrojama ar ta sp&ju nomakt HIF un VEGF
koncentraciju audzgja vai audzgja mikrovide, samazinot asinsvadu attistibu.

Kliiska efektivitate
TORISEL droSums un efektivitate, arst€jot neopergjamu vai metastatisku nieru $tinu karcinomu (RCC)
tika pétita Sados divos randomizgtos kliniskos p&tijumos:

1. pétijums

1. petijums bija tresas fazes daudzcentru, tris grupu, randomizets, atklats petijums, kura tika iesaistiti
ieprieks nearsteti pacienti ar neopergjamu vai metastatisku nieru $iinu karcinomu un trim vai vairak no
seSiem ieprieks izveletiem slimibas norises riska faktoriem (randomizgeti izveleti pacienti, kuriem
pagajis mazak par gadu kops pirmo reizi diagnosticéta RCC, Karnofsky veiktsp&jas statuss ir 60 vai
70, hemoglobina limenis ir zemaks par apak$&jo normas vértibu, korigétais kalcija daudzums ir lielaks
par 10 mg/dl, laktata dehidrogenaze > 1,5 reizes neka normas augs$gja robeza, vairak par vienu
metastazi). PEtljuma primarais raditajs bija vispargja dzivildze (OS). P&tijuma sekundarie raditaji
ietvera dzivildzi bez slimibas progreséSanas (PFS), objektivo reakcijas atrumu (ORR), kltnisko
ieguvumu intensitati, laiku p&c arstésanas neveiksmes (TTF) un kvalitates regulétu dzivildzes
mérijumu. Pacienti tris geografiskos regionos tika saSkiroti péc stavokla pirms nefrektomijas un
randomizgti iedaliti grupas (1:1:1), kas lietoja tikai [FN-a (n=207), tikai TORISEL (25 mg nedgla;
n=209) vai IFN-o un TORISEL kombinaciju (n=210). 1. p&tjjums liecina par statistiski ticamu
ieverojamu TORISEL 25 mg devas lietoSanas parakumu par IFN-a., vertgjot primaro raditaju OS,
otraja ieprieks noteiktaja starpposmu analizé (n=446 gadijumi, p=0,0078). TORISEL lietotaju grupa
vidgja OS bija par 49% lielaka neka IFN-a lietotaju grupa. TORISEL lieto$ana uzradija art ievérojami
lielakus ieguvumus sekundarajos raditajos PFS, TTF un klinisko ieguvumu intensitaté neka IFN-a
lietosana.

TORISEL 15 mg un IFN-a kombinacija nedeva nozimigu vispargjas dzivildzes palielinajumu,
salidzinot ar grupu, kas lietoja viena pasu IFN-a lietoSanu, ne starpposmu analize (vidgji 8,4 un 7,3
menesi, riska attieciba = 0,96, p = 0,6965), ne ar beigu analizé (vid&ji 8,4 un 7,3 ménesi, riska
attieciba = 0,93, p = 0,4902). Arstédana ar TORISEL un IFN-a kombinaciju deva statistiski
ievérojamu atsevisku 3-4 blakusparadibu (kermena masas zudums, an€mija, neitrop&nija,
trombocitopénija un glotadu ieksaisums) sastopamibas biezuma palielinajumu salidzinajuma ar
blakusparadibam, kadas tika noverotas grupas, kas lietoja tikai IFN-a vai tikai TORISEL.
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TORISEL 1. petijuma efektivitates rezultatu kopsavilkums

Parametrs TORISEL IFN-a P-vértiba® Riska attieciba
n =209 n =207 (95% CI)®
Ieprieks noteikta starpposmu analize

Vidéja visparéja
dzivildze
Meénesi (95% CI) | 10,9 (8,6; 12,7) 7,3 (6,1; 8,8)

0,0078 0,73 (0,58; 0,92)

Beigu analize

Videja vispareja
dzivildze 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0252 0.78 (0,63, 0,97)
Menesi (95% CI)
Neatkarigi
noverteta videja
dzivildze bez
slimibas
progresésanas
Menesi (95% CI)
Pétnieka
noverteta videja
dzivildze bez
slimibas
progreseSanas
Menesi (95% CI)
Neatkarigi
novertetais
visparéejais
reakcijas
atrums
% (95% CI)

CI = ticamibas intervals; NA = nav piemérojams.

a. Pamatojas uz logaritmiska sadalijuma testu, Skirojot pacientus péc pazimém pirms nefrektomijas un péc

regiona.

b.gPamatojas uz Cox proporcionala riska modeli, sadalot p&c pazimém pirms nefrektomijas un péc regiona.

c. Pamatojas uz Cochran-Mantel-Haenszel testu, sadalot péc pazimém pirms nefrektomijas un p&c regiona.

5,6 (3,9;7.2) 3,2 (2,2; 4,0) 0,0042 0,74 (0,60; 0,91)

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

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

1. petijuma 1,31% ar TORISEL arsteto pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki. Pacientiem, kas bija
jaunaki par 65 gadiem, vispar€ja dzivildze bija 12 menesi (95% CI 9,9, 14,2) ar riska attiecibu 0,67
(95% CI 0,52, 0,87) salidzinajuma ar grupu, kas lietoja IFN-a.. Pacientiem, kam bija 65 gadi un vairak,
vidgjais vispargja dzivildze bija 8,6 ménesi (95% CI 6.4, 11,5) ar riska attiecibu 1,15 (95% CI 0,78,
1,68) salidzinajuma ar grupu, kas lietoja IFN-c..

2. pétijums
2. petijums bija randomizets, dubultakls, daudzcentru, ambulatorisku pacientu petijums, kura verteja

TORISEL tr1s devu lielumu efektivitati, droSumu un farmakokingtiku, lietojot ieprieks arstetiem
pacientiem ar neoperajamu vai metastatisku RCC. Efektivitates primarais raditajs bija ORR, ka arT tika
novertéta OS. Simts vienpadsmit (111) pacienti randomizeti attieciba 1:1:1 lietoja intravenozi 25 mg,
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75 mg vai 250 mg temsirolima nedgla. Pacientu grupa (n=36), kas lietoja 25 mg, visiem attistijas
metastazes; 4 (11%) pirms tam nebija veikta kimijterapija vai imtnterapija; 17 (47%) pirms tam bija
veikts viens arstéSanas kurss, bet 15 (42%) pirms tam tika veikti 2 vai vairak RCC arst€Sanas kursi.
Divdesmit septiniem (27, 75%) tika veikta nefrektomija. Divdesmit cetriem (24, 67%) bija austrumu
sadarbibas onkologiskas grupas (ECOG) veiktspgjas statuss (PS) = 1, bet 12 (33%) ECOG PS = 0.

Pacientiem, kas nedgla lietoja 25 mg temsirolima, OS bija 13,8 ménesi (95% CI: 9,0, 18,7 ménesi);
ORR bija 5,6% (95% CI: 0,7, 18,7%).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija
Lietojot intravenozi vienu 25 mg temsirolima devu, pacientiem ar audzgju vidgja C,,.x pilnasinis bija

585 ng/ml (mainibas koeficients CV=14%), bet vidgja AUC asinis bija 1627 ngeh/ml (CV=26%).

Sadalijums
Temsirolims izrada polieksponencialu koncentracijas samazinasanos pilnasinis, un sadaltjums atkarigs

no atvieglotas saistiSanas ar asins §tinu FKBP-12. Saisti$anas vidgja (standarta novirze SD)
disociacijas konstante (K4) bija 5,1 (3,0) ng/ml, noradot koncentraciju, kura 50% asins $iinu saistisanas
vietas bija aiznemtas. Temsirolima sadalijums ir atkarigs no devas, ar 1,4 mg (no 0,47 lidz 2,5 mg)
vidgjo (10., 90. procentiles) maksimalo specifisko saistiSanos pie asins §inam. Slimniekiem ar audzgju
pec vienreizgjas 25 mg temsirolima devas intravenozas lietoSanas sadalijuma vid&jais nemainiga
stavok]a tilpums pilnasinis bija 172 litri.

Metabolisms

P&c intravenozas lietoSanas cilvékiem ka temsirolima ekvipotentais galvenais metabolits tika
konstatéts sirolims. Temsirolima metabolisma p&tijumos in vitro tika konstatéts sirolims, seko-
temsiroltms un seko-sirolims; papildu metabolisma celi bija hidroksiléSana, reducésana un
demetiléSana. Slimniekiem ar audzg&ju pec vienreizgjas 25 mg intravenozas devas lietosanas sirolima
AUC bija 2,7 reizes lielaka neka temsirolima AUC, jo sirolimam ir butiski ilgaks pussabrukSanas
periods.

Eliminacija

P&c vienreizgjas temsirolima 25 mg intravenozas devas lietoSanas temsirolima vidgjais £SD
sistémiskais klirenss bija 11,4+ 2,4 I/h. Temsirolima un sirolima vid&jais pussabruksanas periods bija
attiecigi 17,7 stundas un 73,3 stundas. P&c ['*C] temsirolima lieto$anas, 78% lietotas devas izvadisana
notika galvenokart ar fekalijam, 4,6% aktivas vielas un metabolitu izvadiSana notika caur nierém.

Ir pieradits, ka in vitro temsirolims un sirolims kalpo par P-gp substratu. lesp&jama temsirolima un
siroltma ietekme uz P-gp eliminacijas aizkavésanu in vivo nav pétita.

Ipasas pacientu grupas

Aknu funkciju traucéjumi

Pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem temsirolima un sirolima farmakoking&tika netika izmekleta
(skatit apaksSpunktus 4.2 un 4.4).

Dzimums, masa, rase, vecums

Dzimums un kermena masa bitiski neietekme temsirolima un sirolima farmakokin&tiku. Netika
noverotas iedarbibas atSkiribas starp datiem, kas iegiiti no baltas rases, japanu un melnadaino cilveku
populacijam.

Temsirolima un sirolima farmakokinétikas dati pieejami pacientiem lidz 79 gadu vecumam. Skiet, ka
vecums bitiski neietekmé temsirolima un sirolima farmakokin&tiku.
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Pediatrijas populacija
Pediatrijas pacientiem temsirolima un sirolima farmakokingtika netika izmekl&ta.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Klmiskajos pétijumos blakusparadibas netika noverotas, bet petijumos ar dzivniekiem tadas tika
noverotas, lietojot devas, kas ir Iidzigas vai mazakas neka kliiskas devas, pie kam iesp&jama klmiska
atbilstiba bija $ada: aizkunga dziedzera salinu $tinu vakuolizacija (zurkas), s€klinieku kanalinu
degeneracija (peles, zurkas un pértiki), limfoida atrofija (peles, Zurkas un pértiki), resnas/aklas zarnas
dazadu $tnu iekaisums (peértiki) un plausu fosfolipidoze (zurkas).

Pertikiem tika noverota caureja ar aklas zarnas vai resnas zarnas dazadu $iinu iekaisumu, kas tika
saistita ar iekaisuma reakciju, kam par iemeslu var biit normalas zarnu mikrofloras traucgjumi.

Pelém, zurkam un pértikiem tika noverotas vispar&jas iekaisuma reakcijas, par ko liecina palielinats
fibrinogéna un neitrofilu daudzums un/vai parmainas seruma, lai gan dazos gadijumos klmiskas
patologiskas parmainas tika pieskaititas adas vai zarnu iekaisumam, ka noradits ieprieks. Daziem
dzivniekiem nenovéroja specifiskas kliniskas vai histologiskas parmainas, kas liecinatu par iekaisumu.

In vitro baterijas testa (Salmonella typhimurium un Escherichia coli bakteriala reversa mutacija, pelu
limfomas $tinu turpversta mutacija un Kinas kamju olnicu §tinu hromosomu aberacijas) un in vivo
(pelu kodolinu) testos temsirolims neuzradija genotoksicitati.

Kancerogenitates p&tfjumi temsirolimam netika veikti, bet sirolims — cilvekiem galvenais temsirolima
metabolits, bija kanceroggns pelem un zurkam. Veiktajos kancerogenitates p&tijumos ar pelém un/vai
zurkam tika zinota $ada iedarbiba: granulocitara leikémija, limfoma, aknu $tinu adenoma un
karcinoma, un séklinieku adenoma.

Seklinieku masas samazinasanas un/vai histologiski bojajumi (pieméram, kanalinu atrofija un
daudzkodolu $@inas kanalinos) tika novéroti pelém, zurkam un pértikiem. Zurkam lidztekus §im
parmainam samazinajas paligdzimumorganu (seéklinieku piedeklu, prostatas, s€klas piisliSu) masa.
Reproduktivas toksicitates petijumos ar dzivniekiem tika zinots par pavajinatu auglibu un dalg&ji
atgriezenisku spermatozoidu skaita samazinasanos zurku t€viniem. Dzivniekiem iedarbiba bija vajaka,
neka tika novérots cilvekiem, kas sanéma kliniski atbilsto$as temsirolima devas

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Koncentrats:

beziidens etilspirts

visu veidu rac-a-tokoferols (E 307)
propilénglikols

beziidens citronskabe (E 330)

Atskaiditajs:
polisorbats 80 (E-433)
makrogols 400
beziidens etilspirts
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6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst jaukt (lictot maisTjuma) ar citam zalém, iznemot tam, kas min&tas apak$punkta 6.6.
TORISEL 25 mg/ml koncentratu infuzijas Skiduma pagatavoSanai nedrikst tiesi pievienot infuziju
Skidumiem uz tdens bazes. TieSa TORISEL 25 mg/ml koncentrata pievienosana fidens $kidumiem
veidos zalu nogul$nu veidosanos.

Pirms pievienosanas infiziju $kidumiem vienmér at$kaidiet TORISEL 25 mg/ml koncentratu infuiziju
skiduma pagatavosanai ar piegadato atSkaiditaju. Pec sajauksanas ar izvilktajiem 1,8 ml atskaiditaja
TORISEL 25 mg/ml koncentrata $kidumu drikst pievienot vienigi natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidumam injekcijam.

AtSkaidits TORISEL satur polisorbatu 80, kurs ir zinams di-(2-etilheksil)ftalata ekstrakcijas (DEHP)
no polivinilhlorida (PVC) paatrinatajs. Tas jaievero, pagatavojot un lietojot TORISEL. Svarigi ievérot

apak$punktos 4.2 un 6.6 sniegtos ieteikumus.

Polisorbatu 80 saturo$u medikamentu lietoSanai nedrikst izmantot PVC maisus un mediciniskas
ierices, jo polisorbats 80 veicina DEHP izdaliSanos no PVC.

6.3 Uzglabasanas laiks
2 gadi.

P&c TORISEL 25 mg/ml koncentrata pirmas atSkaidiSanas ar 1,8 ml izvilkta atSkaiditaja: drikst
uzglabat I1dz 24 stundam temperatiira 11dz 25 C, sargajot no gaismas.

P&c koncentrata-Skidinataja maisijuma talakas atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu
injekcijam: drikst uzglabat 6 stundas temperatiira lidz 25 C, sargajot no gaismas.

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

Nesasaldet.

Lai pasargatu no gaismas, uzglabajiet flakonus arg€ja iepakojuma.
Atskaidito zalu uzglabasanas nosacijumus skatit apakSpunkta 6.3.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

TORISEL 25 mg/ml koncentrats:

Caurspidigs stikla flakons (1. tipa stikls) ar butilkaucuka aizbazni, noslégtu ar aluminiju un
nonemamu plastmasas vacinu .

Atskaiditajs:
Caurspidigs stikla flakons (1. tipa stikls) ar butilkau¢uka aizbazni, noslégtu ar aluminiju un
nonemamu plastmasas vacinu .

Iepakojuma lielums: 1 flakons ar 1,2 ml TORISEL 25 mg/ml koncentrata un 1 flakons ar 2,2 ml
atSkaiditaja.
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6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citadai ricibai

Rikojoties ar maistjumiem un to pagatavosanas laika, TORISEL jasarga no parmériga telpas
apgaismojuma un saules gaismas.

Atskaidits TORISEL satur polisorbatu 80, kas, ka zinams, paatrina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP)
izdaliSanos no polivinilhlorida (PVC).

Tapéc TORISEL skiduma inflizijam sagatavoSanai, uzglabasanai un ievadiSanai nedrikst izmantot
PVC maisus un mediciniskas ierices.

Maisiem un traukiem, kas nonak saskaré ar TORISEL, jabiit no stikla, poliolefina vai polietiléna.

AtSkaidiSana
TORISEL 25 mg/ml koncentrats ir jaatSkaida ar piegadato atSkaiditaju pirms pievienoSanas
natrija hlorida infiiziju Skidumam.

Gatavojot skidumu, aseptiska rezima saskana ar vietgjiem noteikumiem, kas regul€ ricibu ar
citotoksiskiem/citostatiskiem Iidzekliem, ir javeic $ads divu solu process:

1. SOLIS: TORISEL 25 MG/ML KONCENTRATA ATSKAIDISANA AR PIEGADATO
ATSKAIDITAJU
e Izvelciet 1,8 ml piegadata atSkaiditaja.
e 1,8 ml atskaiditaja injicgjiet TORISEL 25 mg/ml koncentrata flakona, kas satur 30 mg
temsirolima (1,2 ml koncentrata).
e AtSkaiditajs un koncentrats ir labi jasajauc, apverSot flakonu. Jalauj gaisa burbuliem
pietickami ilgi saplakt. Skidumam jabiit no dzidra lidz mazliet dulkainam, no bezkrasaina lidz
gaisi dzeltenam vai dzeltenam, biitiba bez redzamam dalinam.

Viens TORISEL 25 mg/ml koncentrata 1,2 ml flakons satur 30 mg temsirolima. Sajaucot 1,2 ml
koncentrata ar 1,8 ml izvilkta at$kaiditaja, iegiist kop€jo tilpumu 3,0 ml, kura temsirolima
koncentracija ir 10 mg/ml. Koncentrata un atSkaiditaja maisijums ir stabils 24 stundas temperatiira lidz
25 °C.

2. SOLIS: KONCENTRATA-ATSKAIDITAJA MAISIJUMA PIEVIENOSANA NATRIJA
HLORIDA INFUZIJAS SKIDUMAM
e No flakona izvelciet nepiecieSamo daudzumu koncentrata — atSkaiditaja maistijuma (kas satur
10 mg/ml temsirolima), pieméram, 2,5 ml, ja ir jaievada 25 mg temsirolima.
e Izvilkto daudzumu atri injicgjiet 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%), Skiduma injekcijam,
lai nodroSinatu labu sajauksanos.

MaisTjums jasamaisa, apversot maisu vai pudeli, bet bez liekas kratiSanas, kas var veidot putas.

Ja vien §kidums un trauks to atlauj, iegiitais Skidums pirms lietoSanas vizuali janovertg, vai taja nav
dalinu un tas nav zaudgjis krasu. TORISEL maisijums natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma
injekcijam jasarga no parmeriga maksliga apgaismojuma un saules gaismas.

IevadiSana

o Galigi atSkaidttais skidums jaievada seSu stundu laika pec pirmas TORISEL sajauk$anas ar natrija

hlorida 9 mg/ml (0,9%) §kidumu injekcijam.

e TORISEL tiek ievadits infuizijas veida 30-60 mintiSu laika vienreiz ned€la. Lai nodro$inatu zalu
precizu ievadi, ieteicams ievadit, izmantojot inflizijas stikni.

e Lai izvairTtos no parmériga zalu zuduma un samazinatu DEHP ekstrakcijas atrumu, ievadiSanai
jaizmanto stikla, poliolefina vai polipropiléna ierices. levadiSanas caurulitém ir jabiit no materiala, kas
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nesatur DEHP un PVC, ar pieme@rotiem filtriem. IevadiSanai ieteicams izmantot caurulitg iestradatu
poligtersulfona filtru, kura poru diametrs neparsniedz 5 mikronus. Sadi netiks ievaditas dalinas, kuru
izmérs ir lielaks par 5 mikroniem. Ja medika riciba esosaja zalu ievadiSanas sist€éma nav iestradats
filtrs, filtrs ir japievieno sistemas beigas (tas ir gala filtrs) pirms maisijums nonak pacienta vénas. Var
izmantot dazadus gala filtrus ar poru izméru no 0,2 mikroniem Iidz 5 mikroniem. lestradatu filtru
lietosana kopa ar gala filtriem nav ieteicama.

o Atskaidits TORISEL satur polisorbatu 80, kurs ir zinams ka DEHP ekstrakcijas no PVC paatrinatajs.
Tas jaievero, pagatavojot un lietojot TORISEL péc atSkaidiSanas. Svarigi ieverot apak$punkta 4.2
sniegtos ieteikumus.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Wyeth Europa Ltd

Huntercombe Lane South

Taplow, Maidenhead

Berkshire SL6 0PH

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/424/001

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Zales ir registrétas 2007. gada 19. novembri
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa:
http://www.emea.europa.eu/
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PIELIKUMS 11

RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR
SERIJAS 1ZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Wyeth Lederle S.p.A.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
IT-95030 Catania
Italija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

e NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Ierobezotu recepsu zales (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpunkts 4.2).

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO
ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama.
e CITINOSACIJUMI

Farmakovigilances sistema

Registracijas apliecibas Tpasnickam ir janodroSina farmakovigilances sistéma un tas funkcionés$na
pirms zalu nonakSanas tirgii un tik ilgi, kam@r produkts atradisies tirdznieciba, ka aprakstits
Registracijas apliecibas protokola 1.0 verija, moduli 1.8.1.

Riska menedzmenta plans

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic farmakovigilances pétijumi un papildus darbibas, kas
detalizeti aprakstitas farmakovigilances plana, saskapa ar Riska menedzmenta plana (RMP) 1.7
versiju, Registracijas apliecibas protokola moduli 1.8.2., ka arT jebkuri sekojosie RMP atjauninajumi
saskana ar CHMP.

Precizeéts RMP ir jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo periodisko drosibas preciz&jumu atskaiti (PDPA),
saskana ar CHMP vadlinijam par riska menedzmenta sisttmu medicinisko produktu lietoSanai
cilvekiem.

Turklat, precizétais RMP ir jaiesniedz:
e Gadijuma, ja tiek iegiita jauna informacija, kas var ietekmé&t §ibriza dro§ibas instrukciju,
farmakovigilances planu vai citas darbibas riska samazinasanai
e 60 dienu laika p&c nozimiga (farmakovigilances vai riska samazinaSanas) notikumu paversiena
sasniegSanas
e Pec EMEA pieprasijuma
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PIELIKUMS III

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

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

TORISEL 25 mg/ml koncentrats un at$kaiditajs infuzijas $kiduma pagatavosanai.
Temsirolimus.

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

Katrs TORISEL 25 mg/ml koncentrata 1,2 ml flakons satur 30 mg temsirolima.
1 ml koncentrata satur 25 mg temsirolima.

P&c TORISEL 25 mg/ml koncentrata pirmas atSkaidisanas ar 1,8 ml izvilkta atSkaiditaja Skidums satur
10 mg/ml temsirolima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Koncentrata paligvielas ir: beziidens etilspirts, visu veidu rac-a-tokoferols (E 307), propilénglikols,
beziidens citronskabe (E 330).

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

4. ZAILU FORMA UN SATURS

Koncentrats un atskaiditajs infuziju $kiduma pagatavosanai:

Saturs:
Viens flakons ar 1,2 ml TORISEL koncentrata infuizijas §kiduma pagatavo$anai.
Viens flakons ar 2,2 ml atSkaiditaja.

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas un pievienoSanas infiizijas Skidumam.

1,2 ml koncentrata ir jaatSkaida ar 1,8 ml izvilkta atSkaiditaja un tad pirms devas ievadiSanas
japievieno natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumam injekcijam.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju, kura ir ari rakstits, ka atSkaidit preparatu.

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

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
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| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Satur etanolu. Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

Par atskaiditu zalu uzglabasanu lasiet lietoSanas instrukcija.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldét.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Wyeth Europa Ltd.
Huntercombe Lane South
Taplow, Maidenhead
Berkshire, SL6 OPH
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/424/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.
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| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS AR KONCENTRATU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

TORISEL 25 mg/ml koncentrats.

Temsirolimus
1.v. lietoSanai

2.  LIETOSANAS METODE

PIRMS LIETOSANAS ATSKAIDIT.

3. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,2 ml

6. CITA

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

Nesasaldégt.
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS AR ATSKAIDITAJU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

TORISEL atskaiditajs.
1.v. lietoSanai

2.  LIETOSANAS METODE

Skatit lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,2 ml.

6. CITA

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

25



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

TORISEL 25 mg/ml koncentrats un atSkaiditajs infuzijas Skiduma pagatavoSanai
Temsirolimus

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

<

aja instrukcija varat uzzinat:

SNk WD -

1.

Kas ir TORISEL un kadam noliikam to lieto
Pirms TORISEL lieto$anas

Ka TORISEL tiek lietots

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat TORISEL

Sikaka informacija

KAS IR TORISEL UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

TORISEL tiek izmantots neopergjama vai metastatiska nieru audzgja sakotng&jai arsté$anai.

TORISEL ir selektivs mTOR (rapamicina mérkmolekula ziditajiem — mammalian target of rapamycin)
inhibitors, kas blok& audzgja Stinu aug$anu un daliSanos.

2.

PIRMS TORISEL LIETOSANAS

Nelietojiet TORISEL $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret temsirolimu, polisorbatu 80 vai kadu citu TORISEL
sastavdalu;

ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret sirolimu (licto, lai novérstu transplant&tas nieres
atgriisanu), jo sirolims organisma izdalas no temsirolima.

Ipasa piesardziba, lietojot TORISEL, nepiecieSsama $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret antihistaminiem, vai Jis nevarat lietot antihistaminus
citu medicinisku iemeslu del;

ja Jums ir augsts holesterina Itmenis, TORISEL var paaugstinat trigliceridu un/vai holesterina
Iimeni; tadel var bt nepiecieSama arst€sana ar lipidu koncentraciju samazinoSiem lidzekliem
(zales holesterina samazinasanai asinis);

ja Jums ir paredz@ta operacija vai nesen esat parcietis lielu operaciju, vai ja Jums ir vel
nesadzijuSas pecoperacijas briices, pastastiet to savam arstam pirms $o zalu lieto$anas, jo
TORISEL var pasliktinat bricu dziSanu;

ja Jums TORISEL lietoSanas laika paredz&ta vakcinacija, tas iedarbiba var biit pavajinata; no
vakcinacijas ar dazam vakcinam TORISEL lietosanas laika biitu jaizvairas;

ja Jums ir bijusi nieru mazspgja vai citas nieru problémas;

ja Jums ir bijusas aknu problémas;

ja Jus esat bérns vai pusaudzis [idz 18 gadu vecumam, Jisu arsts apsvers zalu lietosanas lietderibas
un riska attiecibas tie$i Jums;

ja Jus esat vecaks par 65 gadiem, Jums ir lielaka varbiitiba, ka attistisies blakusparadibas, arT sejas
tiiska un pneimonija;

ja Jums ir audzgjs galvas vai muguras smadzengs vai ja Jiis lietojat zales asins rec€Sanas
noversanai (pieméram, varfarinu), Jums ir lielaka smadzenu asinoSanas varbttiba.
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TORISEL var art:

- paaugstinat glikozes Iimeni asinis un pasliktinat cukura diab&ta slimnieka stavokli; tad€] var bt
nepiecieSama insulina un/vai perorali lietojama antidiab&tiska lidzekla terapija. Pastastiet arstam,
ja Jums ir parmerigas slapes vai biezaka urinacija un palielinas urina daudzums;

- novajinat iminsisteému; tade] varat saslimt ar infekcijas slimibu TORISEL lietosanas laika;

- izraistt aizdusu, klepu un drudzi. Ja Jums ir kadi no Siem simptomiem, pastastiet par tiem arstam;

- palielinat smadzenu hemoragijas risku (asino$anu smadzenés);

- izraistt kataraktu, ja to lieto kopa ar alfa-interferonu (zales, ko lieto hepatita un véza arst€Sanai);

- izraisit smagas alergiskas reakcijas. Ja Jums ir griiti elpot vai pietlikusi seja, pastastiet to savam
arstam.

TORISEL lietoSana kopa ar citam zalem

Dazas zales var ietekmét TORISEL metabolismu vai sadali$anos. Ipasi Jums jainformé savs arsts, ja

JUs lietojat kadas no $§adam zalem:

- proteazu inhibitorus, ko lieto HIV arstésanai;

- antibiotikas (ar1 rifampinu) vai pretsénisu zales (ar1 ketokonazolu), ko lieto infekciju arsteé$anai;

- nefazodonu vai selektivus serotonina atpakalsaistes inhibitorus, ko lieto depresijas arst€Sanai;

- pretepileptiskas zales, ieskaitot karbamazepinu, fenitoinu un fenobarbitalu;

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

- augu izcelsmes vai dabiskas zales, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), ko lieto vieglas
depresijas arstésanai;

- Angiotenzinu konvertgjosa enzima (ACE) inhibitorus, ko lieto paaugstinata asinsspiediena vai citu
sirds un asinsvadu slimibu arstéSanai (pieméram, enalaprilu, ramiprilu, lizinoprilu), amfifiliskas
zales, ko lieto sirds aritmiju arst€Sanai (piemeéram, amiodaronu) vai statinus, ko lieto augsta
holesterina Iimena arst€sanai,

TORISEL lietosana kopa ar uzturu
- greipfriitu sula var palielinat TORISEL koncentraciju asinis, tad€] no tas lietoSanas jaizvairas .

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat vai pedg&ja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var
iegadaties bez receptes.

Griitnieciba un zidiSanas periods
TORISEL nav pétits griitniecém, tadel to nedrikst lictot griitniecibas laika. [oti svarigi pirms
TORISEL lietoSanas pastastit arstam, ja esat griitniecibas stavokli vai planojat gritniecibu.

TORISEL lietosanas laika sievietem dzemdget sp€jiga vecuma jaizvairas no griitniecibas, izmantojot
efektivu kontracepcijas metodi. Viriesiem, kuriem ir dzemd@et spgjiga vecuma partneres, TORISEL
lietoSanas laika biitu jalieto mediciniski piem&rota kontracepcija.

TORISEL lietosanas laika, sievietém nevajadz&tu zidit bernu, jo §is zales var ietekmét b&rna augSanu
un attistibu.

Pirms bérna zidiSanas sakSanas vaicajiet padomu savam arstam, jo nav zinams, vai TORISEL tiek
izdalits piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér loti biezas blakusparadibas ir nelabums (slikta diSa un vemsana), tadel nav ieteicams vadit
automasinu uzreiz pec zalu lietoSanas.

Svariga informacija par dazam TORISEL sastavdalam

So zalu viena deva satur etanola (spirta) daudzumu, kas ekvivalents 17,6 ml alus vai 7,3 ml vina.
Kaitigs cilvekiem, kas cies$ no alkoholisma. Tas biitu janem v&ra ari, arstgjot griitnieces, sievietes, kas
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zida b&rnu, bérnus un tadus augsta riska grupas slimniekus, ka pacientus ar aknu slimibam vai
epilepsiju

3. KA TORISEL TIEK LIETOTS

TORISEL intravenozas infuzijas forma (ievadiSanai véna) vienmer pagatavo Jiisu arsts vai cits
veselibas apriipes specialists.

TORISEL 25 mg/ml koncentrats ir jaatSkaida ar 1,8 ml izvilkta atSkaiditaja pirms
pievienoSanas natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumam injekcijam (skatit noradijumus par
atSkaidiSanu lietoSanas instrukcijas beigas).

TORISEL ieteicams ievadit 25 mg deva infuizija (pilienu veida) 30-60 miniisu laika vienreiz nedg]a.

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

Arstesana ar TORISEL biitu jaturpina tikmér, kamér no ta vairs nav kliniski novérojama uzlabojuma
vai kamér nerodas nev€lamas blakusparadibas.

Ja ievadita parak liela TORISEL deva vai kada deva ir izlaista
Ta ka §is zales pagatavo veselibas apriipes specialists, maz ticams, ka var ievadit parak lielu devu.
Ja Jums skiet, ka tas ir noticis vai esat izlaidis kart§jo devu, nekavgjoties pastastiet to arstam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, art TORISEL var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi noveérotas §adas smagas blakusparadibas vairak neka 1 pacientam no 10, kas arstéti ar
TORISEL:
- pazeminats balto asinskermeniSu skaits, kas var radit infekcijas attistibas risku.

BieZi novérotas $adas smagas blakusparadibas vairak neka 1 pacientam no 100, kas arsteti ar

TORISEL:

- asins recekli vénas;

- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba)/reakcijas pret infiiziju (ieskaitot arT dzivibu
apdraudosas un atseviskos gadijumos letalas reakcijas [retas ir reakcijas, kas tiek novérotas
mazak ka 1 no 1000 pacientiem]). Nekavgjoties informgjiet arstu, ja paradas angioedeémas
simptomi, tadi ka uztiikusi seja, mele vai rikle un apgriitinata elposana.

- pazeminats asins $iinu skaits, kas veicina asins recek]u veidosanos.

- Pleiras izsvidums (Skidrums ap plausam).

Ar TORISEL arstetiem pacientiem tika noverotas $adas blakusparadibas:
L.oti bieZas blakusparadibas, kas tika novérotas vairak neka 1 pacientam no 10:

vispargjs vajums, tiiska skidruma aiztures del, sapes (ietverot védersapes, sapes mugura, kriskurvi un
locitavas), slikta passajiita (nelabums un vemsana, caureja, drudzis, iekaisis kakls, ¢iilas un iekaisumi
mute un/vai gremosanas trakta, klepus, deguna asinosana, punkains deguns, izsitumi, nieze, nagu
bojajumi, akne, sausa ada, anoreksija, aizdusa, zems kalija Itmenis asinis (kas var izraisit muskulu
vajumu), zems eritrocitu skaits, paaugstinats glikozes un holesterina un citu asins lipidu Itmenis asinfs,
sastrutojumi, infekcijas, urincelu infekcijas, anomala nieru funkcija (arT nieru mazspgja), parmainas
garsas sajiitas.
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BieZzas blakusparadibas, kas tika novérotas mazak neka 1 pacientam no 10, bet vairak neka 1 no
100:

smaganu apsartums un pietukums, sapes muté (ari ¢tilas mutes iekSpuse), védera piepiiSanas,
paaugstinats asinsspiediens, audu apsartums un pietikums ap acim, art pastiprinata acu asarosana,
garsas sajutas zudums, adas folikulu apsartums un pietikums, alergiskas (paaugstinatas jutibas)
reakcijas, stipra adas lobiSanas, problematiska p&coperacijas briicu dzisana.

Asinsanalizes, kas liecina par parmainam aknu funkcijas, ir zems fosfatu l[imenis asinis, palielinata
asins rec€Sana (ieskaitot vénu trombozi un plausu emboliju), augsgjo elpcelu infekcijas, pneimonija,

intersticiala plausu slimiba, pazeminats leikocitu un limfocttu skaits asints.

Ja kada no minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi vai Jiis noveérojat jebkadas
blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav minétas, liidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

Retak sastopamas blakusparadibas, kas tika novérotas mazak neka 1 pacientam no 100, bet
vairak neka 1 no 1000:

Perikarda izsvidums (Skidrums ap sirdi, kam var bt nepiecieSama drenaza un kas var ietekmét asinu
parsiiknésanu).

5. KA UZGLABAT TORISEL

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietojiet TORISEL péc deriguma termina beigam, kurs ir noradits uz flakona etiketes vai karbas.
Pirmie divi cipari apzZim& ménesi, nakamie Cetri cipari — gadu.

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).
Nesasaldet.
Lai pasargatu no gaismas, uzglabajiet flakonus argja iepakojuma.

Pec TORISEL 25 mg/ml koncentrata pirmas atSkaidisanas ar 1,8 ml izvilkta atSkaiditaja maisTjumu var
uzglabat I1dz 24 stundam temperatiira [1dz 25°C, sargajot no gaismas pirms turpmakas atSkaidiSanas.

P&c koncentrata - atSkaiditaja maistjuma talakas atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidumu injekcijam $kidumu var uzglabat Iidz 6 stundam temperattra Iidz 25°C, sargajot no gaismas.
6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko satur TORISEL

Aktiva viela ir temsirolims.

Katra TORISEL 25 mg/ml koncentrata 1,2 ml flakona ir 30 mg temsirolima.

Pargjas TORISEL sastavdalas ir beztidens etilspirts, visu veidu rac-o-tokoferols (E 307),

propilénglikols un beziidens citronskabe (E 330). Atskaiditajs satur polisorbatu 80 (E 433), makrogolu
400, beziidens etilspirtu.
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TORISEL aréjais izskats un iepakojums
TORISEL ir koncentrats infuzijam kopa ar atskaiditaju.

Koncentrats ir dzidrs, no bezkrasaina Iidz gai$i dzeltenam, Skidums. AtSkaiditajs ir no dzidra Iidz
viegli dulkainam, no gai$i dzeltena lidz dzeltenam. Skidumi nesatur redzamas dalinas.

Katrs TORISEL iepakojums satur vienu 1,2 ml koncentrata flakonu un vienu 2,2 ml atSkaiditaja
flakonu.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Wyeth Europa Ltd

Huntercombe Lane South

Taplow, Maidenhead

Berkshire SL.6 OPH

Lielbritanija

RaZotajs

Wyeth Lederle S.p.A.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
95030 Catania, Italija

Lai ieglitu papildu informaciju par §im zalém, ladzu, kontaktgties ar Registracijas apliecibas Ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg Wyeth Kft

Wyeth Pharmaceuticals Tel:+36 1 453 33 30
S.A/N.V. Fax:+36 1 240 4632

Tél/Tel:+32 104947 11
Fax:+32 10 49 48 70

Ceska republika Malta

Wyeth Whitehall Czech s.r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel:+4202 67 294 111 Tel:+35621 344610
Fax:+420 2 67 294 199 Fax:+35621 341087
Danmark Nederland

Wyeth Danmark Wyeth Pharmaceuticals B.V.
TIf:+45 44 88 88 05 Tel:+31 23 567 2567
Fax:+45 44 88 88 06 Fax:+31 23 567 2599
Deutschland Polska

Wyeth Pharma GmbH Wyeth Sp. z 0.0.

Tel:+49 180 2 29 93 84 Tel:+48 22 457 1000
Fax:+49 251 204 1128 Fax:+48 22 457 1001
Espaiia Portugal

Wyeth Farma S.A. Wyeth Lederle Portugal (Farma) Lda.
Tel:+34 91 334 65 65 Tel:+351 21 412 82 00
Fax:+34 91 663 65 53 Fax:+351 2141201 11
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France

Wyeth Pharmaceuticals France
Tél:+33 141 02 70 00
Fax:+33 1410270 10

Ireland

Wyeth Pharmaceuticals
Tel:+353 1 449 3500
Fax:+353 1 449 3522

island

Icepharma hf .
Tel:+354 540 8000
Fax:+354 540 8001

Italia

Wyeth Lederle S.p.A.
Tel:+39 06 927151
Fax:+39 06 23325555

Eilrada

Wyeth Hellas A.E.B.E.
TnA:+302 10 99 81 600
®a&:+302 10 99 21 994

Kvbmpog

Wyeth Hellas (Cyprus Branch) AEBE

TnA:+357 22 817690
Da:+357 22 751855

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi akceptéta

Slovenska republika

Wyeth Whitehall Export GmbH,
organizac¢na zlozka

Tel:+42 12 654 128 16
Fax:+42 12 654 128 17
Suomi/Finland

Wyeth

Puh/Tel:+358 20 7414 870
Fax:+358 20 7414 879

Sverige

Wyeth AB

Tel:+46 8 470 3200
Fax:+46 8 730 0666

Norge
Wyeth
TIf:+47 40 00 23 40
Fax:+47 40 00 23 41

United Kingdom
Wyeth Pharmaceuticals
Tel:+44 845 367 0098
Fax:+44 1628 414802

Bbovarapus/Eesti/Latvija/Lietuva/
Osterreich / Romania/ Slovenija
Wyeth-Lederle Pharma GmbH

Tel/Talr:+43 1 89 1140
dakc/Faks/Fakss/Faksas/Fax:+43 1 89 114600

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majaslapa:

http://www.emea.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai medikiem un veselibas apripes profesionaliem:

Rikojoties ar maisijumiem un to pagatavosanas laika, TORISEL jasarga no parmériga telpas un saules
apgaismojuma.

Maisiem un traukiem, kas nonak saskaré ar TORISEL, jabiit no stikla, poliolefina vai polietiléna.

Polisorbatu 80 saturo$u medikamentu lietoSanai nedrikst izmantot polivinilhlorida (PVC) maisus un
mediciniskas ierices, jo polisorbats 80 veicina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) izdalisanos no PVC.

AtskaidiSana

TORISEL 25 mg/ml koncentrats ir jaatSkaida ar 1,8 ml izvilkta atSkaiditaja pirms
pievienoSanas natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) injekciju Skidumam.:

Gatavojot skidumu, aseptiska rezima saskana ar vietgjiem noteikumiem, kas regul€ ricibu ar
citotoksiskiem/citostatiskiem Iidzekliem, ir javeic $ads divu solu process:

1. SOLIS: KONCENTRATA ATSKAIDISANA AR PIEGADATO ATSKAIDITAJU
e Izvelciet 1,8 ml piegadata atSkaiditaja.
e 1,8 mlizvilkta atskaiditaja injicgjiet TORISEL 25 mg/ml koncentrata flakona, kas satur 30 mg
temsirolima (1,2 ml koncentrata).
e  AtSkaiditajs un koncentrats ir labi jasajauc, apversot flakonu. Jalauj gaisa burbuliem
pietickami ilgi saplakt. Skidumam jabiit no dzidra lidz mazliet dulkainam, no bezkrasaina lidz
gaisi dzeltenam, vai dzeltenam, biitiba bez redzamam dalinam.

Viens TORISEL 25 mg/ml koncentrata 1,2 ml flakons satur satur 30 mg temsirolima. Sajaucot 1,2 ml
koncentrata ar 1,8 ml izvilkta atSkaiditaja, iegtist kopgjo tilpumu 3,0 ml, kura temsirolima
koncentracija ir 10 mg/ml. Koncentrata un atSkaiditaja maisijums ir stabils 24 stundas temperatiira lidz
25°C.

2. SOLIS: KONCENTRATA —ATgKAIDTTAJA MAISIJUMA PIEVIENOSANA NATRIJA
HLORIDA INFUZIJAS SKIDUMAM
e No flakona izvelciet nepiecieSamo daudzumu koncentrata — at§kaiditaja maisijuma (kas satur
10 mg/ml temsirolima), piem&ram, 2,5 ml, ja ir jaievada 25 mg temsirolima.
e [zvilkto daudzumu atri injicgjiet 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam,
lai nodro$inatu labu sajauksanos.

Maisijums jasamaisa, apverSot maisu vai pudeli, bet bez liekas kratiSanas, kas var veidot putas.

Ja vien $kidums un trauks to atlauj, iegtitais Skidums pirms lieto$anas vizuali janovertg, vai taja nav
dalinu un tas nav zaudgjis krasu. TORISEL maistjums natrija hlorida injekciju $kiduma ar
koncentraciju 9 mg/ml (0,9%) jasarga no parmériga telpu un saules apgaismojuma.

IevadiSana

o Galigi atSkaidttais skidums jaievada seSu stundu laika péc pirmas TORISEL sajauksanas ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida injekciju skidumu.

o TORISEL tiek ievadits inflizijas veida 30-60 mintiSu laika vienreiz ned€la. Lai nodro$inatu zalu
precizu ievadi, ieteicams ievadit, izmantojot inflizijas stkni.

e Lai izvairTtos no parmériga zalu zuduma un samazinatu DEHP ekstrakcijas atrumu, ievadiSanai ir
jaizmanto stikla, poliolefina vai polipropiléna ierices. levadiSanas caurulitém ir jabiit no materiala, kas
nesatur DEHP un PVC, ar piemerotiem filtriem. IevadiSanai ieteicams izmantot caurulit€ iestradatu
poligtersulfona filtru, kura poru diametrs neparsniedz 5 mikronus. Sadi netiks ievaditas dalinas, kuru
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izméers ir lielaks par 5 mikroniem. Ja medika riciba esosaja zalu ievadiSanas sist€éma nav iestradats
filtrs, filtrs ir japievieno sistemas beigas (tas ir gala filtrs) pirms maisijums nonak pacienta vénas.
Drikst izmantot dazadus gala filtrus ar poru izméru no 0,2 mikroniem Iidz 5 mikroniem. lestradatu
filtru lietoSana kopa ar gala filtriem nav ieteicama.

o Atskaidits TORISEL satur polisorbatu 80, kurs ir zinams ka DEHP ekstrakcijas no PVC paatrinatajs.
Si nesaderiba ir jaievéro, pagatavojot un lietojot TORISEL, arf ievérojot uzglabasanas laiku, kas
pagajis kops atSkaidiSanas polivinilhlorida trauka. Svarigi ievérot apakSpunktos 4.2 un 6.6 sniegtos
ieteikumus.

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