VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Torisel 30 mg innrennslispykkni og leysir, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas af innrennslispykkni, lausn inniheldur 30 mg af temsirolimus.

Eftir fyrstu pynningu innrennslispykknis med 1,8 ml af leysi inniheldur lausnin 10 mg/ml (sja
kafla 4.2).

Hjalparefni med pekkta verkun

Etanol
o 1 hettuglas af innrennslispykkni inniheldur 474 mg af vatnsfriu etan6li sem samsvarar

394,6 mg/ml (39,46% w/v).
o 1,8 ml af leysi inniheldur 358 mg af vatnsfriu etandli sem samsvarar 199,1 mg/ml
(19,91% w/v).
Propylenglykol
o 1 hettuglas af innrennslispykkni inniheldur 604 mg af propylenglykoli sem samsvarar
503,3 mg/ml (50,33% w/v).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni og leysir, lausn (szeft innrennslispykkni).
Innrennslispykknid er teer, litlaus eda 1josgul lausn, laus vid sjaanlegar agnir.

Leysirinn er ter eda svolitid gruggug, 1josgul eda gul lausn, laus vid sjdanlegar agnir.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Nyrnafrumukrabbamein

Torisel er tlad til notkunar sem fyrsta medferd vid dreifou nyrnafrumukrabbameini (RCC, renal cell
carcinoma) hja fullordnum sjuklingum sem hafa a.m.k. prja af sex forspardhettupattum (sja kafla 5.1).

Mottulfrumu eitlagexli

Torisel er ®tlad til medferdar vid endurkomnu og/eda pralatu méttulfrumu eitlaexli (MCL, mantle cell
lymphoma) hja fulloronum sjuklingum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfid ber ad gefa undir eftirliti l&eknis sem hefur reynslu af notkun krabbameinslyfja.



Skammtar

Gefa skal sjuklingum 25 mg til 50 mg af difenhydramini (eda svipudu andhistamini) i blazed um
30 minutum adur en byrjad er ad gefa hvern skammt af temsirolimus (sja kafla 4.4).

Medferd med Torisel 4 ad halda afram bar til sjuklingur hefur ekki lengur kliniskan 4vinning af
medferdinni eda ovidunandi eiturdhrif koma fram.

Nyrnafrumukrabbamein

Réolagdur skammtur af temsirolimus, sem gefinn er 1 &0, vid dreifdu nyrnafrumukrabbameini er
25 mg innrennsli 1 bldaed & 30 til 60 minttum einu sinni i viku.

Timabundid getur purft ad stoova medferd og/eda minnka temsirolimus skammta til ad medhondla
grunadar aukaverkanir. Ef grunud aukaverkun er ekki vidradanleg me0 frestun skammta ma minnka

gjof temsirolimus um 5 mg/viku.

Mottulfrumu eitlacexli

R4016g0 skammtadaetlun temsirolimus vid méttulfrumu eitlazexli er 175 mg sem gefin eru meod
innrennsli & 30 til 60 minGtum einu sinni i viku 1 3 vikur og sidan vikulegir skammtar sem nema

75 mg, gefnir med innrennsli & 30 til 60 minutum. Upphafsskammturinn sem nemur 175 mg tengdist
markteekri tioni aukaverkana og naudsynlegum skammtaminnkunum/-frestunum hja meirihluta
sjuklinga. Ekki er enn vitad hvert framlag 175 mg upphafsskammtanna er 4 verkunina.

Timabundid getur purft ad stodva medferd og/eda minnka temsirolimus skammta til ad medhondla
grunadar aukaverkanir 1 samraemi vid leidbeiningar i eftirfarandi toflum. Ef grunud aukaverkun er ekki
vidradanleg med frestun skammta og/eda akjosanlegustu lyfjamedferd, 4 ad minnka skammt

temsirolimus 1 samrami vid eftirfarandi skammtaminnkunart6flu.

Skammtaminnkunarstig

Upphafsskammtur Aframhaldandi skammtur®
Skammtaminnkunarstig 175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25 mg

2 klinisku rannsékninni 4 méttulfrumu eitlazexli (MCL) var leyfilegt ad minnka skammt fyrir hvern

sjukling allt ad tvisvar sinnum.

Skammtabreytingar fyrir temsirolimus a grundvelli vikulegrar talningar a
heildardaufkyrninga- og blédflagnafjolda

Heildardaufkyrningafjoldi Blooflogur Skammtur temsirolimus
>1,0 x 10%/1 >50x 10%/1 100% aatlads skammts
<1,0x 10%1 <50 x 10%/1 Big®

@ pegar heildardaufkyrningafjoldi er aftur ordinn >1,0 x 10%/1 (1.000 frumur/mm?*) og
blodflogur >50 x 10°/1 (50.000 frumur/mm?), 4 ad breyta skdmmtum i naesta skammtastig
fyrir nedan i samraemi vid framangreinda toflu. Ef sjuklingnum tekst ekki ad halda
heildardaufkyrningafjolda >1,0 x 10%/1 og blédfldgum >50 x 10%/1 4 nyja
skammtaminnkunarstiginu, a ad gefa nasta skammt fyrir nedan pegar bliid er ad na upp

fijoldanum.

Sérstakir sjukingahopar

Aldraoir

Ekki er sérstok naudsyn a ad adlaga skammta fyrir aldrada.




Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Temsirolimus ber ad nota
med vartd hja sjuklingum sem hafa alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Temsirolimus ber ad nota med varad hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Ekki er maelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med dreift nyrnafrumukrabbamein og vaega eda
midlungs skerta lifrarstarfsemi. Radlagdur skammtur handa sjiklingum med nyrnafrumukrabbamein
og alvarlega skerta lifrarstarfsemi og eru med grunnlinugildi blodflagna >100 x 10°/1 er 10 mg 1 blaad
einu sinni 1 viku gefid med 30 til 60 minutna innrennsli (sja kafla 5.2).

Ekki er meaelt med skammtaadlégun hja sjuklingum med moéttulfrumu eitlaexli og vaegt skerta
lifrarstarfsemi. Ekki skal nota temsirolimus hja sjiklingum med mattulfrumu eitlaexli og midlungi
eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Bérn

Engin videigandi notkun er fyrir temsirolimus hja bornum sem medferd vid nyrnafrumukrabbameini
eda mottulfrumu eitlazexli.

Ekki er meaelt med notkun temsirolimus fyrir born sem medferd vid taugakimfrumuaexli,
rakvodvasarkmeini eda langt gengnu tréd#xli, vegna efasemda um virkni byggdum 4 fyrirliggjandi
gdgnum (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Torisel 4 adeins ad gefa 1 blaed. Pynntu lausnina verdur ad gefa med innrennsli 1 blaeo.
Innrennslispykknid i hettuglasinu verdur ad pynna fyrst med 1,8 ml af leysinum sem fylgir til ad na
10 mg/ml péttni temsirolimus. Draga verdur ur pad magn af temsirolimus-leysis blondu (10 mg/ml)
sem parf og dela pvi svo hratt i 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyf, lausn.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu og undirbuning lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir temsirolimus, hvarfefnum pess (p.m.t. sirolimus), pdlysorbat 80 eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Notkun temsirolimus hja sjuklingum med mottulfrumu eitlazexli sem eru med midlungi mikla eda
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Tioni og alvarleiki aukaverkana eru skammtahad. Fylgjast parf gaumgaefilega med sjuklingum sem fa
175 mg upphafsskammt vikulega til medferdar vido méttulfrumu eitlasexli ef taka parf akvordun um ad
minnka skammta eda fresta peim.

Born

Ekki er maelt med notkun temsirolimus fyrir born (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.1).

Aldradir

Samkvaemt nidurstddum fasa 3 rannsoknar 4 nyrnafrumukrabbameini er liklegra ad aldradir sjuklingar
(=65 ara aldri) fai tilteknar aukaverkanir, p.m.t. bjug, nidurgang og lungnabolgu. Samkvaemt
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nidurstodum fasa 3 rannsoknar & mottulfrumu eitlazexli er liklegra ad aldradir sjuklingar (=65 é4ra aldri)
fai tilteknar aukaverkanir, p.m.t. fleidruvokva (pleural effusion), kvida, punglyndi, svefnleysi, medi,
hvitkornafad, eitilfrumnafad, vodvaprautir, lidverki, bragdtruflun, svima, sykingu i efri hluta
ondunarvegar, slimhudarbolgu og nefkvef.

Skert nyrnastarfsemi/nyrnabilun

Utskilnadur temsirolimus um nyru er hverfandi; ekki hafa farid fram rannsoknir hja sjuklingum med
mismikid skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2). Temsirolimus hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum sem eru i blodskilun.

Vart hefur ordio vio nyrnabilun (sem m.a. leiddi til dauda) hja sjuklingum sem fengu temsirolimus vid
dreifdu nyrnafrumukrabbameini og/eda voru med skerta nyrnastarfsemi fyrir (sja kafla 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar vid medhondlun sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi.

Temsirolimus ttskilst einkum um lifur. [ opinni rannsékn i fasa 1 par sem 110 einstaklingar med langt
gengid krabbamein og annadhvort edlilega eda skerta lifrarstarfsemi fengu vaxandi skammta, var
péttni temsirolimus og umbrotsefnisins sirolimus aukin hja sjuklingum med hekkud gildi aspartat
aminodtransferasa (AST) eda gallrauda. Melt er med malingu & AST og gallrauda adur en medferd
med temsirolimus er hafin og reglulega eftir pad. Aukin tioni daudsfalla sast hja sjuklingum med
midlungi eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Medal pessara daudsfalla voru pau sem leiddi af
framgangi sjukdomsins, en ekki er haegt ad ttiloka orsakasamhengi.

A grundvelli fasa 1 rannséknarinnar er ekki maelt med skammtaadlégun fyrir temsirolimus hja
sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein og grunnlinugildi blodflagna >100 x 10%/1 og veega eda
midlungs skerta lifrarstarfsemi (heildar bilirubin allt ad prefalt efra gildi edlilegra marka og 6edlileg
AST, eda skilgreint sem Child-Pugh flokkur A eda B). Radlagdur skammtur fyrir sjuklinga med
nyrnafrumukrabbamein og alvarlega skerta lifrarstarfsemi (heildar biliribin >3 falt efra gildi edlilegra
marka og 6edlilegt AST, eda skilgreint sem Child Pugh flokkur C) og eru med grunnlinugildi
blodflagna >100 x 10%/1 er 10 mg i blaed einu sinni 1 viku gefid med 30 til 60 minatna innrennsli (sja
kafla 4.2).

Heilablaeding
Sjuklingar med @xli i miotaugakerfi (frumexli eda meinvorp) og/eda f4 medferd med
segavarnarlyfjum kunna ad vera i aukinni hattu 4 heilablaedingu (p.m.t. banveenni) medan 4 medferd

med temsirolimus stendur.

Bléoflagnafaed, daufkyrningafed og blodleysi

Vart hefur ordid vid 3. og 4. gradu blodflagnafed og/eda dautkyrningafaed i klinisku rannsékninni 4
mottulfrumu eitlazexli (sja kafla 4.8). Sjuklingar & temsirolimus sem proa med sér blodflagnafed geta
veri0 i aukinni haettu 4 ad fa bleedingar, ad medtéldum bloondsum (sja kafla 4.8). Sjuklingar &
temsirolimus med daufkyrningafaed vid grunnlinu geta verid i heettu 4 ad proéa med sér
daufkyrningafed med hita. Tilkynnt hefur verid um tilfelli blodleysis hja sjuklingum med
nyrnafrumukrabbamein og méttulfrumu eitlagexli (sja kafla 4.8). Radlagt er ad hafa eftirlit med
heildarblodkornatalningu adur en medferd med temsirolimus er hafin og reglulega par 4 eftir.

Sykingar

Sjuklingar geta verid 6nemisbaldir og & ad fylgjast vel med hvort peir fa sykingar, ad medtdldum
tekiferissykingum. Medal sjiklinga sem fengu 175 mg/viku til medferdar vid mottulfrumu eitlazexli
var marktek aukning a sykingum (ad medtdldum 3. og 4. gradu sykingum) samanborid vid minni
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skammta og hefobundna krabbameinslyfjamedferd. Greint hefur fra tilfellum pneumocystis jiroveci
lungnabolgu sem sum hafa leitt til dauda sjiklinga sem fengu temsirolimus. Margir peirra fengu einnig
barkstera eda onnur 6naemisbzlandi lyf. fhuga a fyrirbyggjandi medferd vid lungnabodlgu af voldum
Pneumocystis jiroveci hja sjuklingum sem purfa samtimis ad nota barkstera eda énnur 6neemisbalandi
lyf, samkvemt gildandi medferdarleidbeiningum.

Starblinda

Dami er um starblindu (cataracts) hja sjuklingum sem gefio hefur verid temsirolimus asamt
interferon-o, (IFN-a).

Ofnaemis-/innrennslisviobrogd

Ofnaemis-/innrennslisvidbrogd (ad medtdldum nokkrum lifshaettulegum og mjog sjaldgaefum,
banvanum viobrogdum) sem taka medal annars til andlitsroda, verks fyrir brjosti, maeoi, lagprystings,
ondunarstodvunar, medvitundarleysis, ofnamis og bradaofnamis, hafa tengst gjof temsirolimus (sja
kafla 4.8). bessi vidbrogd geta komid fram mjog snemma i fyrsta innrennslinu, en geta lika komid
fram vid sidari innrennslisgjafir. Fylgjast 4 gaumgefilega med sjuklingum snemma 1 innrennslisferlinu
og videigandi studningsurradi eiga ad vera tiltaek. Rjufa & innrennsli temsirolimus hja 61lum
sjuklingum med alvarleg innrennslisvidbrogo og veita videigandi leknismedferd. Gera 4 mat a
avinningi og ahattu 4dur en haldid er afram medferd med temsirolimus hja sjuklingum med alvarleg
e0a lifshattuleg viobrogo.

Ef sjuklingur feer ofneemisviobrogd vid innrennsli temsirolimus, pratt fyrir lyfjaforgjof, ber ad stodva
innrennsli og fylgjast med sjuklingnum i 30 til 60 min. (eftir pvi hve svesin vidbrogdin eru). A0 vali
leeknis ma halda medferd afram eftir gjof Hj-viotakablokka (difenhydramins eda sambaerilegs
andhistamins) og H,-vidtakablokka (20 mg af famétidini 1 &d eda 50 mg af ranitidini 1 &d) u.p.b.

30 min. 4dur en innrennsli temsirolimus er haldid 4fram. fhuga ma gjof barkstera; virkni barkstera vid
pessar adstedur hefur hins vegar ekki verid stadfest. Innrennsliod er pa gefid heegar ( 4 allt ad 60 min.)
og skal vera lokid innan sex klukkustunda fra pvi ad temsirolimus er fyrst baett vid natriumklorid

9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn.

Vegna pess a0 mealt er med pvi ad H; andhistamin sé¢ gefid sjuklingum fyrir upphaf innrennslis
temsirolimus i &0 ber ad nota temsirolimus med vartid hja sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir

andhistamini eda hja sjuklingum sem ekki ma gefa andhistamin af 6drum laeknisfreedilegum astedum.

Ofnaemisviobrogd, p.m.t. bradaofnaemisvidbrogd/bradaotnaemislik viobrogd, ofsabjugur,
skinnflognunarbodlga og ofneemisadabolga, hafa komid fram vid inntdku sirolimus um munn.

Bl60sykurshaekkun/glukdsadpol/sykursyki

Segja ber sjuklingum ad medferd med temsirolimus kunni ad valda blodsykurshaekkun hja sjuklingum
med sykursyki og einnig hja sjiklingum sem ekki hafa sykursyki. { klinisku rannsokninni 4
nyrnafrumukrabbameini, sem var fasa 3 klinisk rannsokn 4 nyrafrumukrabbameini, s6gou 26%
sjtiklinga fra heekkudum blodsykri sem aukaverkun. I klinisku rannsokninni & mottulfrumu eitlazexli,
sem var fasa 3 klinisk rannsokn 4 méttulfrumu eitlagexli, sogou 11% sjuklinga fra hekkudum
blodsykri sem aukaverkun. Slikt kann ad valda porf & haerri insulinskammti og/eda
blodsykursleekkandi lyfi eda ad hafin s¢ medferd med insulini og/eda blodsykurslekkandi lyfi.
Sjuklingum skyldi radlagt ad segja fra 6hoflegum porsta eda teljandi aukningu & magni eda tioni
pvaglata.

Millivefslungnasjukdémur

Dami eru um osérteka millivefslungnabolgu, p.m.t. daudsfoll, hja sjuklingum sem gefid var
temsirolimus i 20 vikulega. Sumir sjiklingar voru einkennalausir eda h6fou lagmarks einkenni pegar
lungnabdlga fannst vid télvusneidmyndatoku (CT) eda rontgenmynd af brjostholi. Adrir fengu



einkenni svo sem ma0i, hosta og sotthita. Sumir sjuklingar porfnudust pess ad gjof temsirolimus vaeri
heaett eda ad peim vaeru gefnir barksterar og/eda syklalyf en medferd annarra sjuklinga gat haldid afram
an frekari inngripa. Melt er med pvi ad sjuklingar gangist undir myndgreiningu med tdlvusneidmynd
af lungum eda rontgenmynd af brjostholi 40ur en medferd med temsirolimus hefst til ad gefa mynd af
astandi lungna fyrir medferd. fhuga ma reglulegt eftirlit med myndgreiningu. Mzlt er med ad fylgjast
vandlega me0 hvort klinisk einkenni 1 6ndunarfeerum koma fram hja sjuklingum og sjiklingum skal
radlagt ad tilkynna tafarlaust 611 ny eda versnandi einkenni fra ondunarfeerum. Ef kliniskt marktaek
einkenni frd dndunarfeerum koma fram ma fresta frekari gjof temsirolimus par til einkennin hafa
gengid til baka og lungnabolgutengd einkenni sem sjast vid myndgreiningu hafa batnad. Taka skal
tillit til teekifeerissykinga a bord vid Pneumocystis jiroveci lungnabolgu vid samanburdargreiningu.
fhuga ma ad veita medferd, byggda a reynslu, med barksterum og/eda syklalyfjum. Ef sjuklingar purfa
ad nota barkstera skal thuga ad hefja fyrirbyggjandi medferd vio Pneumocystis jiroveci samkvaemt
gildandi medferdarleidbeiningum.

Bléofituhaekkun

Vid notkun temsirolimus kom fram aukning & priglyseridum og kélesteroli i sermi. [ klinisku
rannsokninni & nyrnafrumukrabbameini kom fram bloodfituhekkun sem aukaverkun hja 27% sjuklinga.
I klinisku rannsékninni 4 méttulfrumu eitlazexli kom fram blodfituhakkun sem aukaverkun hja 9,3%
sjuklinga Slikt kann a0 krefjast gjafar eda aukningar 4 skammti af blodfituleekkandi lyfjum. Meela skal
kolesterol og priglyserid i sermi adur en medferd med temsirolimus hefst og medan a henni stendur.
bekktu tengslin & milli temsirolimus og blédfituhakkunar geta aukid likur & hjartadrepi.

Vandi vi0 saragradslu

Dami eru um 6edlilegan groanda sara vid notkun temsirolimus. Pess vegna ber ad vidhafa varad vid
notkun temsirolimus i tengslum vid skurdadgerdir.

Illkynja sjukdémar

Onazmisbaling getur hugsanlega leitt til myndunar 4 eitlazexli og 68rum illkynja sjikdémum,
sérstaklega i hid. Eins og 4 vid um sjuklinga sem eru i aukinni heettu a ad f4 hudkrabbamein skal
takmarka ttsetningu fyrir s6l og utfjolublaum geislum med pvi ad klaedast hlifdarfatnadi og nota
solarvorn med haum varnarstudli.

Samtimis notkun temsirolimus og sunitinibs

begar temsirolimus var gefid asamt stnitinibi komu fram eiturdhrif sem voru skammtahad. Vart vard
vid skammtahad eiturahrif (gradu 3/4 rodapot med dréfnudrouttbrotum (erythematous maculopapular
rash), pvagsyrugigt/huiobedsbolgu (cellulits) sem kalladi a sjikrahtssinnlogn) hja 2 af hverjum

3 sjuklingum sem fengu medferd i fyrsta rannsoknarhdpnum 1 fasa 1 rannsokn vid 15 mg skammta i
blazd af temsirolimus 4 viku dsamt 25 mg af sunitinibi til inntéku 4 dag (1.-28. dag og sidan tveggja
vikna hvild) (sja kafla 4.5).

Samtimisnotkun ACE hemla og/eda kalsiumgangaloka

Geeta skal varudar pegar temsirolimus er gefid samtimis ACE hemlum (t.d. ramiprili) og/eda
kalsiumgangalokum (t.d. amlédipini). Aukin hatta & ofsabjug (par med talin sidbuin vidbrogd sem
komu fram tveimur manudum eftir upphaf medferdar) er moguleg hja sjuklingum sem fa temsirolimus
samtimis ACE hemlum og/eda kalsiumgangalokum (sja kafla 4.5 og 4.8).

Efni sem 6rva CYP3A umbrot

Efni, svo sem karbamasepin, fenemal, fenytoin, rifampicin og johannesarjurt (St. John’s Wort), 6rva
mjog CYP3A4/5 og kunna ad draga Gr samverkandi ahrifum virku lyfjaefnanna, temsirolimus og
hvarfefnis pess, sirolimus. Hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein tti pess vegna ad fordast
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samfellda gjof umfram 5-7 daga med efnum sem kunna ad 6rva CYP3A4/5 virkni. Hja sjuklingum
med mottulfrumu eitlagexli er radlegt ad fordast samhlida gjof efna sem 6rva CYP3A4/5 vegna staerri
skammts temsirolimus (sja kafla 4.5).

Efni sem hamla CYP3A umbrot

Efni, svo sem proteasahemlar (nelfinavir, ritonavir), sveppaeydandi lyf (t.d. itrakonasol, ketokonasol,
vorikonasoél) og nefasodon, eru 6flugir CYP3 A4-hemlar og kunna ad haekka blodgildi virkra lyfjaetna,
temsirolimus og hvarfefnis pess, sirolimus. bPess vegna ber ad fordast samtimis medferd med efnum
sem geta verkad sem sterkir CYP3A4-hemlar. Samtimismedferd med medalmiklum CYP3A4-hemlum
(t.d. aprepitanti, erytromycini, flukonazoli, verapamili, greipsafa) skal gefin med varad hja sjiklingum
sem fa 25 mg og hana 4 ad fordast hja sjuklingum sem f4 temsirolimus 1 steerri skommtum en 25 mg
(sja kafla 4.5). Til greina kemur medferd med efnum sem verka ekki sem CYP3A4-hemlar (sja

kafla 4.5).

Efni sem hafa ahrif 4 P-glykoproétin

Samtimisnotkun mTOR hemla med P-glykoprotin (P-gp) hemlum getur aukid gildi mTOR hemilsins i
blodi. Geet skal varadar pegar temsirolimus er gefid samtimis lyfjum sem hamla P-glykoprotini.
Fylgjast skal naid me0 klinisku astandi sjuklingsins. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta
temsirolimus (sja kafla 4.5).

Boélusetningar

Onamisbalandi lyf kunna ad hafa ahrif 4 vidbrogd vid bolusetningu. Bolusetning kann ad vera
ahrifaminni medan 4 medferd stendur med temsirolimus. Fordast ber lifandi boluefni medan &4 medferd
med temsirolimus stendur. Deemi um lifandi boluefni eru: béluefni gegn mislingum, hettusott, raudum
hundum, menusoéttarbéluetni til inntdku, Bacillus Calmette-Guérin (BCG), boluefni gegn mygulusott,
hlaupabolu og TY21a-taugaveikiboluefni.

Hjéalparefni

Etanol

Eftir fyrstu pynningu pykknisins med 1,8 ml af leysinum sem fylgir er blanda innrennslispykknis og
leysis 35% etanol (alkohol) ad rammali, p.e. allt ad 0,693 g 1 hverjum 25 mg skammti af temsirolimus
sem samsvarar 18 ml af bjor eda 7 ml af 1éttvini fyrir hvern skammt. Sjuklingar sem fa haerri skammt,
175 mg af temsirolimus, til upphafsmedferdar vid moéttulfrumu eitlazexli, geta fengio allt ad 4,85 g af
etanoli (samsvarar 122 ml af bjor eda 49 ml af 1éttvini fyrir hvern skammt).

Dami um utsetningu fyrir etanoli byggt 4 stokum hamarks dagskammti (sja kafla 4.2) er eins og hér
kemur fram:
e Heerri skammturinn, 175 mg af temsirolimus, til upphafsmedferdar vid méttulfrumu eitlazexli,
gefinn fullordnum einstaklingi sem vegur 70 kg myndi leida til 69,32 mg/kg ttsetningar fyrir
etanoli sem getur leitt til haekkunar 4 blodpéttni alkohols um 11,5 mg/100 ml.
Til samanburdar, ef fullordinn einstaklingur drekkur eitt glas af 1éttvini eda 500 ml af bjor, er liklegt
a0 bloopéttni alkohols verdi u.p.b. 50 mg/100 ml.

Magn etanols 1 lyfinu er ekki liklegt til ad hafa ahrif hja unglingum og fullordnum, og oliklegt er ad
ahrifa verdi vart hja bornum. Vera ma ad einhver ahrif komi fram, til deemis svefnhdfgi hja nyburum
og ungum bornum.

Huga skal vandlega ad magni etandls i lyfinu hja eftirfarandi sjuklingahopum sem geta verid i aukinni
heettu 4 ad fa aukaverkanir tengdar etanoli:

e Pbungadar konur og konur med barn a brjosti (sja kafla 4.6)

e Afengissjuklingar.



Hafa ber pad i huga hja pungudum konum eda konum med barn 4 brjosti, bornum og tilteknum
hopum, svo sem sjuklingum med lifrarveiki eda flogaveiki. Magn alkohols 1 pessu lyfi getur haft ahrif
a verkun annarra lyfja.

Samhlidagjof med lyfjum sem innihalda t.d. propylenglykol eda etandl getur leitt til uppsdfnunar
etanols og valdid aukaverkunum, einkum hja ungum bornum sem eru med haeg eda 6fullproskud
efnaskipti.

Magn alkohols i lyfinu getur skert heefni til aksturs eda notkunar véla (sja kafla 4.7).

Proylenglykol

Torisel inniheldur propylenglykol (sja kafla 2). Daemi um utsetningu fyrir propylenglykoli byggt a
stokum hamarks dagsskammti (sja kafla 4.2) er eins og hér kemur fram: Haerri skammturinn, 175 mg
af temsirolimus, til upphafsmedferdar vio mottulfrumu eitlazexli, gefinn fullordnum einstaklingi sem
vegur 70 kg myndi valda propylenglykol ttsetningu 50,33 mg/kg/dag.

borf er & eftirliti leeknis, p.m.t. malingum & osmosu- og/eda anjonabili, hja sjiklingum med skerta
nyrna- og/eda lifrarstarfsemi sem f4 >50 mg/kg/dag af propylenglykoli. Greint hefur verid fra ymsum
aukaverkunum sem tengdar hafa verid propylenglykoli, eins og skertri nyrnastarfsemi (bradu
nyrnapipludrepi), bradri nyrnabilun og truflunum & lifrarstarfsemi.

Langvarandi notkun lyfja sem innihalda propylenglykol svo og samhlida notkum med 66rum
hvarfefnum alkéhoéldehydrogenasa (t.d. etanol) auka haettuna 4 uppséfnun propylenglykols og
eiturverkunum, einkum hja sjiklingum me0 skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi.

Skammtar af propylenglykoli >1 mg/kg/dag geta valdid alvarlegum aukaverkunum hja nyburum.
Skammtar af propylenglykoli >50 mg/kg/dag geta valdio aukaverkunum hja bornum yngri en 5 ara og

skal adeins nota i einstokum tilvikum.

Gjof >50 mg/kg/dag af propylenglykoli handa pungudum konum eda konum med barn 4 brjosti skal
meta i hverju tilviki fyrir sig (sja kafla 4.6).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Samtimisnotkun temsirolimus og sunitinibs

begar temsirolimus var gefid asamt stnitinibi komu fram eiturahrif sem voru skammtahad. Vart vard
vid skammtahdd eiturahrif (gradu 3/4 rodapot med dréfnudrduttbrotum (erythematous maculopapular
rash), pvagsyrugigt/htidbedsbolgu (cellulits) sem kalladi 4 sjikrahtissinnlogn) hja 2 af hverjum

3 sjaklingum sem fengu medferd i fyrsta rannséknarhopnum i fasa 1 rannsokn vid 15 mg skammta i
blaa0 af temsirolimus a viku asamt 25 mg af sunitinibi til inntdku a dag (1.-28. dag og sidan tveggja
vikna hvild) (sja kafla 4.4).

Samtimisnotkun ACE hemla og/eda kalsiumgangaloka

Aukin tioni ofsabjugs (par med talin sidbuin vidbrogd sem komu fram tveimur manudum eftir upphaf
medferdar) hefur komid fram hja sjuklingum sem fengu temsirolimus eda adra mTOR hemla dsamt
ACE hemli (t.d. ramiprili) og/eda kalsiumgangaloka (t.d. amlodipini) (sja kafla 4.4 og 4.8).



Efni sem 6rva CYP3A-efnaskipti

Samtimisgjof temsirolimus og rifampisins, 6flugs CYP3A4/5 6rva, hofou ekki marktaek ahrif a
hamarkspéttni temsirolimus (Cuax) 0g flatarrmal undir blodpéttniferli (AUC) eftir gjof i 20, en
minnkadi sirolimus Cpax um 65% og flatarmal undir blodpéttniferli (AUC) um 56% midad vid
medferd med temsirolimus einu. Pvi skyldi fordast samtimismedferd med efnum sem kunna ad verka
sem CYP3A4/5-hvatar [t.d. karbamazepin, fenobarbital, fenytdin, rifampicin og johannesarjurt] (sja
kafla 4.4).

Efni sem hamla CYP3A-efhaskiptum

Samtimisnotkun Smg af temsirolimus og ketdkonasols, sem er 6flugur CYP3A4-hemill, hafoi ekki
markteek ahrif 4 temsirolimus Cpax €da flatarmal undir blodpéttniferli (AUC); hins vegar jokst
flatarmal undir blodpéttniferli sirolimus 3,1-falt og heildarflatarmal undir blodpéttniferli (AUCsum)
(temsirolimus + sirolimus) jokst 2,3-falt midad vid temsirolimus eitt. Ahrifin 4 6bundid magn
sirolimus hefur ekki verid akvardad en gert er rad fyrir ad pau séu meiri en ahrifin 4 heilblodpéttni
vegna mettanlegrar bindingar vid raud blédkorn. Ahrifin kunna einnig ad vera meiri vid 25 mg
skammt. Efni, sem eru 6flugir hemlar & CYP3A4-verkun (t.d. nelfinavir, ritonavir, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, nefaz6don), auka pvi sirolimusstyrk 1 blodi. Fordast skyldi
samtimismedferd temsirolimus med pessum efnum (sja kafla 4.4).

Samtimismedferd med medalmiklum CYP3A4 hemlum (t.d. dilitazem, verapamil, klaritromycin,
etytromycin, aprepitant, amiodaron) skal adeins gefin med varad hja sjiklingum sem fa 25 mg og hana

a a0 fordast hja sjuklingum sem fa temsirolimus 1 sterri skommtum en 25 mg.

Kannabidiél (P-gp hemill)

Greint hefur verid fra auknum gildum annars mTOR hemils 1 bl6di vid samtimisnotkun med
kannabidioli. Samtimisgjof kannabidiols med 66rum mTOR hemli til inntoku 1 rannsokn &
heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi til u.p.b. 2,5-faldrar aukningar 4 ttsetningu fyrir mTOR hemlinum
fyrir bedi Cmax 0g AUC, vegna homlunar kannabidiols & utfleedi P-gp 1 pormum. Synt var fram 4 ad
temsirolimus veeri hvarfefni P-gp in vitro. Gaeta skal varudar pegar kannabidiol er gefid samhlida med
temsirolimus, fylgjast skal naid med aukaverkunum og adlaga skammt temsirolimus eins og parf (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Milliverkun vid lyf sem hvarfast af voldum CYP2D6 eda CYP3A4/5

Hja 23 heilbrigdum einstaklingum var péttni desipramins, CYP2D6 hvarfefni, breytt pegar 25 mg af
temsirolimus voru gefin samhlida. Ahrif CYP2D6 homlunar eftir gjof eins 175 mg eda 75 mg
skammts af temsirolimus voru ranns6kud hja 36 sjiklingum med mattulfrumu eitlaeexli (MCL), par
me0 talid hja 4 einstaklingum med hagt umbrot. Lyfjahvarfagreining byggd 4 fadeinum synum (sparse
sampeling) benti ekki til kliniskt markteekra milliverkanadhrifa 4 AUC og Ciax fyrir CYP2D6
hvarfefni desipramins. Ekki er gert rad fyrir kliniskum markteekum ahrifum pegar temsirolium er gefid
samhlida lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6.

Ahrif 175 eda 75 mg skammts af temsirolimus 4 CYP3A4/5 hvarfefni hafa ekki verid rannsokud. In
vitro rannsoknir & frymisbolum 1 lifur manna sem fylgt var eftir med lifedlisfreedilegu
lyfjahvarfamdodeli, benda til pess ad blodpéttni sem naest eftir 175 mg skammt af temsirolimus geti p6
liklega valdid videigandi homlun & CYP3A4/5 (sja kafla 5.2). bvi er radlegt ad gaeta vartidar vid
samhlidagjof temsirolimus skammts sem nemur 175 mg og lyfja sem hvarfast adallega fyrir tilstilli
CYP3A4/5 og eru med prongan laekningarlegan studul.

Milliverkun vid lyf sem eru hvarfefni P-glyvkoprotins

{ in vitro rannsokn hamladi temsirolimus flutningi hvarfefna P-glykoprotins (P-gp) med 2 uM ICso
gildi. Ahrif P-gp homlunar hafa ekki verid rannsokud i kliniskum rannsoknum & milliverkunum in
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vivo. Nylegar bradabirgdanidurstddur Ur fasa 1 kliniskri rannsokn 4 samtimisgjof lenalidomids (25 mg
skammtur) og temsirolimus (20 mg skammtur) virdast hins vegar stydja nidurstdour ur in vitro
rannsOknum og benda til aukinnar haettu 4 aukaverkunum. Pegar temsirolimus er gefid samhlida
lyfjum sem eru P-gp hvarfefni (t.d. digoxini, vinkristini, colchicini, dabigatrani, lenalidomidi og
paklitaxeli), 4 pvi ad fylgjast grannt med aukaverkunum sem tengjast lyfjunum sem gefin eru
samhlida.

Yfirbordsvirk efhasambond

Temsirolimus hefur tengst uppsdfnun fosfolipida (phospholipidosis) i rottum. Uppsofnun fosfolipioa
hefur ekki sést hjd misum eda dpum, sem gefid var temsirolimus, né heldur eru deemi um pad hja
sjuklingum sem gefid var temsirolimus. bott ekki hafi verid synt fram a ad uppsdfnun fosfolipida valdi
heaettu hja sjiklingum, sem gefid er temsirolimus, er hugsanlegt ad samtimisgjof temsirolimus og
annarra yfirbordsvirkra efnasambanda svo sem amiddardns eda statina, valdi aukinni heettu 4
eiturverkun & lungun af véldum yfirbordsvirkra efnasambanda.

4.6 Frjosemi, medganga og brjéstagjof

Konur a barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Vegna 6pekktrar heettu 4 dhrifum snemma 4 medgdngu skal konum 4 barneignaraldri radlagt ad verda
ekki pungadar medan peer taka Torisel.

Karlmenn, sem hafa samneyti vid konur & barneignaraldri, sttu ad nota leknisfreedilega vidurkenndar
getnadarvarnir medan peir nota Torisel (sja kafla 5.3).

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsoknanidurstédur um notkun temsirolimus hja pungudum
konum. Rannséknir 4 dyrum hafa synt fram 4 skadleg ahrif 4 frjésemi. { rannséknum 4 zxlun dyra olli
temsirolimus fosturvisis- og fostureitrun sem kom fram i daudsfollum og minni fosturpyngd (dsamt
tengdum téfum 4 beinmyndun) hja rottum og kaninum. Myndun vanskapnadar (naflahauls) kom fram
hja kaninum (sja kafla 5.3).

Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki ma nota Torisel 4 medgdngu nema buist sé vid
avinningi fyrir modurina sem réttleeti ahaettuna fyrir fostrid. Hafa skal 1 huga magn etandls i pessu lyfi
hja pungudum konum (sja kafla 4.4).

Torisel inniheldur propylenglykol (sja kafla 4.4). Ekki hefur verid synt fram a ad propylenglykol valdi
eiturverkunum & &xlun eda proska dyra eda manna, hins vegar geeti pad borist i fostur. Gjof
propylenglykols >50 mg/kg/dag handa pungudum konum skal meta 1 hverju tilviki fyrir sig.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort temsirolimus utskilst i brjostamjolk. Utskilnadur temsirolimus i mjolk hefur ekki
verid rannsakadur hja dyrum. Hins vegar utskilst sirolimus, meginhvarfefni temsirolimus, i mjolk hja
mjolkandi rottum. Vegna hugsanlegrar heettu 4 aukaverkunum hja brjostmylkingum af véldum
temsirolimus etti ad hatta brjostagjof medan & medferd stendur.

Hafa skal 1 huga magn etanols 1 pessu lyfi hja konum med barn a brjosti (sja kafla 4.4).

Torisel inniheldur propylenglykol (sja kafla 4.4). Ekki hefur verid synt fram a ad propylenglykol valdi
eiturverkunum & &xlun eda proska dyra eda manna, hins vegar hefur pad fundist i mjolk og getur
borist um munn 1 brjostmylkinga. Gjof propylenglykols >50 mg/kg/dag handa konum med barn a
brjosti skal meta 1 hverju tilviki fyrir sig.
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Frj6semi

Tilkynnt hefur verid um minnkada frjéosemi og faekkun sadisfrumna, sem ad hluta gekk til baka, hja
karlkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Fyrirliggjandi gégn benda til pess ad temsirolimus hafi engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og
notkunar véla.

Hja sjuklingum sem f4 heerri skammt, 175 mg af temsirolimus gefid 1 blaed, til medferdar vid
mottulfrumu eitlaexli, getur magn etandls 1 lyfinu haft dhrif & heefni til aksturs eda notkunar véla (sja
kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem fram hafa komid vegna temsirolimus i kliniskum rannséknum eru
ofnamis-/innrennsliviobrogd (par med talin lifsheettuleg vidbrogd og mjog sjaldgef banvan
vidbrogd), of har blodsykur/glikdsadpol, sykingar, millivefslungnasjikdomur (millivefslungnabolga),
of haar blodfitur, innankipublading, nyrnabilun, parmarof, truflanir a gréanda sara, blooflagnafad,
daufkyrningafed (p.m.t. daufkyrningafaed med hita) og lungnabjugur.

Meoal aukaverkana (6hao pvi hve alvarlegar par voru) sem fram komu hja a.m.k. 20% sjuklinga sem
patt toku i rannséknum sem lagu til grundvallar markadsleyfi lyfsins til notkunar viod
nyrnafrumukrabbameini og moéttulfrumu eitlagexli voru blodleysi, 6gledi, utbrot (p.a m. utbrot, Gtbrot
med klada, drofnudrduitbrot, prymlattbrot,), lystarleysi, bjagur, prottleysi, preyta, blodflagnafaed,
nidurgangur, hiti, blodnasir, bolga i slimhad, munnbdlga, uppkost, haekkadur blodsykur, haekkad
kolesterol 1 blodi, bragotruflanir, kladi, hosti, syking, lungnabdlga og maedi.

Starblinda (cataracts) hefur komid fram hja sumum sjuklingum sem hefur verid gefin blanda af
temsirolimus og IFN-a.

Nidurstodur ur fasa 3 kliniskum rannséknum benda til pess ad aldradir sjuklingar geti verid liklegri til
a0 fa tilteknar aukaverkanir, p.m.t. andlitsbjig, lungnabolgu, brjosthimnuutfledi (pleural effusion),
kvida, punglyndi, svefnleysi, medi, hvitfrumnafed, eitilfrumnafaed, vodvaverki, lidverki, tap &
bragdskyni, sundl, syking i efri hluta 6ndunarvegar, slimhudarbolga og nefslimubdlga.

Alvarlegar aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum & notkun temsirolimus vid dreifou
nyrnafrumukrabbameini en ekki 1 kliniskum rannsoknum a notkun temsirolimus vid méttulfrumu
eitlazxli voru: bradaofnami, skertur groandi sara, nyrnabilun med banvenum afleidingum og
blootappi 1 lunga.

Alvarlegar aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum & notkun temsirolimus vid
mottulfrumu eitlasexli en ekki i kliniskum rannséknum & notkun temsirolimus vid dreifou
nyrnafrumukrabbameini voru: blodflagnafed og daufkyrningafed (p.m.t. dautkyrningafed med hita).

Sjéa frekari upplysingar um alvarlegar aukaverkanir i kafla 4.4, p.m.t. videigandi adgerdir sem gripa
skal til ef tilteknar aukaverkanir koma fram.

Tioni aukaverkana sem fram komu eftir 175 mg skammta af temsirolimus a viku vid mottulfrumu

eitlazxli, t.d. 3. eda 4. gradu sykingar eda blodflagnafaed, var meiri en eftir 75 mg skammta af
temsirolimus a viku eda hefobundna krabbameinslyfjamedfero.
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Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein eda méttulfrumu
eitlazxli 1 fasa 3 kliniskum rannséknum eru taldar upp hér ad nedan (Tafla 1) eftir liffeeraflokkum,
tidni og alvarleika (NCI-CTCAE). Tioni er skilgreind med eftirfarandi heetti: mjog algengar (=1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til<1/100), mjog sjaldgaefar (<1/10.000 til <1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi

gbgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir ur kliniskum rannséknum 4 nyrnafrumukrabbameini (rannsékn

3066K1-304) og mottulfrumu eitlazexli (rannsékn 3066K1-305)

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir Allar Af graou
graour 3&4
n (%) n (%)
Sykingar af Mjog algengar | Bakteriu- og veirusykingar (p.m.t.
voldum sykla og syking, veirusyking, hudbedsbolga,
snikjudyra ristill, ablastur, infldensa,
kynfaeraablastur, ristill 4 augnsveedi, 91 (28,3) 18 (5,6)
herpes veirusyking, bakteriusyking,
berkjubolga*, igerd, syking i sarum,
syking i sarum eftir adgerdir)
Lungnabolga® (p.m.t.
millivefslungnabdlga) 35 (10.9) 16 (5.0)
Algengar Syklasott (sepsis)* (p.m.t.
syklasottarlost) > (1.6) > (1.6)
Candidasyking (p.m.t. i munni og
endaparmi) og 16 (5,0) 0(0,0)
sveppasyking/sveppasyking i hid
bvagfarasyking (p.m.t. blodrubolga) 29 (9,0) 6(1,9)
Syking i efri hluta 6ndunarvegar 26 (8,1) 0(0,0)
Halsbolga 6(1,9) 0 (0,0)
Skutabolga 10 (3,1) 0 (0,0)
Nefslimubolga 7(2,2) 0(0,0)
Harslidursbolga 4(1,2) 0(0,0)
Sjaldgeefar Barkabolga 1(0,3) 0(0,0)
Blo0 og eitlar M;jog algengar | Daufkyrningafaed 46 (14,3) 30 (9,3)
Bloodflagnafaed™* 97(30,2) | 56(17,4)
Blodleysi 132(41,1) 48 (15)
Algengar Hvitfrumnafaed™** 29 (9,0) 10 (3,1)
Eitilfrumnafzed 25 (7,8) 16 (5,0)
Onzemiskerfi Algengar Ofnaemisvidbrogd/lyfjaofnaeemi 24 (7,5) 1(0,3)
Efnaskipti og M;jog algengar | Bloédsykurhaekkun 63 (19,6) 3197
nzring Kolester6lhaekkun i blooi 60 (18,7) 1(0,3)
briglyseriohakkun 1 bl6di 56 (17.,4) 8(2,5)
Lystarleysi 107 (33,3) | 9(2,8)
Kaliumbrestur 44 (13,7) 13 (4,0)
Algengar Sykursyki 10 (3,1) 2 (0,6)
Vessapurrd 17 (5,3) 8 (2,5
Blodkalsiumlekkun 21 (6,5) 5(1,6)
Blodfosfatlekkun 26 (8,1) 14 (4,4)
Bléofituaukning 4(1,2) 0(0,0)
Geodreen vandamal | Mjog algengar | Svefnleysi 45 (14,0) 1(0,3)

13




Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir Allar Af graou
graour 3&4
n (%) n (%)
Algengar bunglyndi 16 (5,0) 0 (0,0
Kvidi 28 (8,7) 0 (0,0)
Taugakerfi Mjog algengar | Bragdtruflun 55(17,1) | 0(0,0)
Hofudverkur 55(17,1) | 2(0,6)
Algengar Sundl 30(9,3) 1(0,3)
Naladofi 21 (6,5) 1(0,3)
Svefnhofgi 8 (2,5 1(0,3)
Bragoleysi 6(1,9) 0 (0,0)
Sjaldgafar Innank(ipublaeding 1(0,3) 1(0,3)
Augu Algengar Tarubolga (conjunctivitis) (p.m.t.
tarubodlga, taraseytingarvandi) 16 5,0) 10.3)
Sjaldgeefar Blading fra auga™*** 3(0,9) 0 (0,0)
Hjarta Sjaldgeefar Vokvi { gollurhusi 3(0,9) 1(0,3)
Adar Algengar Segarek i blaedum (p.m.t. segamyndun
i djupleegum blazdum, segamyndun i 7(2,2) 4(1,2)
blazedum)
Segablaaedabolga 4(1,2) 0(0,0)
Haprystingur 20 (6,2) 3(0,9)
Ondunarfzri, Mjog algengar | Ma0i® 79 (24,6) |27 (8,4)
brjosthol og Bloodnasir** 69 (21,5) 1(0,3)
midmeeti Hosti 93(29,0) [3(0,9
Algengar Millivefjalungnasjukdomur™®*** 16 (5,0) 6(1,9)
Brjosthimnutfladi*® 19 (5,9) 9 (2,8)
Sjaldgeefar Lungnasegarek® 2 (0,6) 1(0,3)
Meltingarfeeri Mjog algengar | Ogledi 109 (34,0) | 5(1,6)
Nidurgangur 109(34,0) | 16 (5,0)
Munnbdlga 67(20,9) [3(0,9
Uppkost 57(7,8) 14,2
Heegoatregda 56 (17.4) 0 (0,0)
Kvidverkir 56 (17,4) 10 (3,1)
Algengar Bledingar fra meltingarvegi (p.m.t.
bleeding fra endaparmi, endaparmsopi,
gyllined, vorum og munni og blaeding 16 (5.0) 4(1.2)
fra tannholdi)
Magabolga** 7(2,1) 2 (0,6)
Kyngingardrdugleikar 13 (4,0) 0(0,0)
Upppemba 14 (4,4) 1(0,3)
Munnangur 15 (4,7) 1(0,3)
Munnverkur 9(2,8) 1(0,3)
Tannholdsboélga 6(1,9) 0 (0,0)
Sjaldgeefar Go6tun & pormum® eda skeifugdrn 2 (0,6) 1(0,3)
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir Allar Af graou
graour 3&4
n (%) n (%)
Huo og undirhud Mjog algengar | Utbrot (p.m.t. Gtbrot, kladattbrot,
drofnudrduatbrot, almenn utbrot, 138 (43,0) | 16 (5,0)
drofnuutbrot, orduuitbrot)
Kl14di (p.m.t. almennur kladi) 69 (21,5) 41,2
Hudpurrkur 32 (10,0) 1(0,3)
Algengar Hudbolga 6(1,9) 0 (0,0
Flognunarutbrot 5(1,6) 0(0,0)
Prymlabélur 15 (4,7) 0(0,0)
Naglakvilli 26 (8,1) 0 (0,0)
Flekkblading™** 5(1,6) 0 (0,0
Depilbledingar*** 4(1,2) 0(0,0)
Stookerfi og Mjog algengar | Lidverkur 50(15,6) | 2(0,6)
bandvefur Bakverkur 53 (16,5) 8 (2,5
Algengar Vodvaverkir 19 (5,9) 0 (0,0)
Nyru og pvagfeeri | Algengar Nyrnabilun® 5(1,6) 0 (0,0)
Almennar M;jog algengar | breyta 133 (41,4) |31 (9,7)
aukaverkanir og Bjugur (p.m.t. almennur bjigur,
aukaverkanir a andlitsbjugur, utlimabjugur, bjigur & 122 (38,0) | 11 (3.4)
ikomustad pung, bjugur & kynfaerum)
brottleysi® 67 (20,9) 16 (5,0)
Bolgin slimhud 66 (20,6) | 7(2,2)
Hiti 91 (28,3) [5(1,6)
Verkur 36 (11,2) 7(2,2)
Kuldahrollur 32 (10,0) 1(0,3)
Brjostverkur 32 (10,0) 1(0,3)
Sjaldgeefar Skertur groandi sara 2 (0,6) 0 (0,0)
Rannsékna- Mjog algengar | Heekkad kreatiningildi 1 blodi 35(10,9) [4(,2)
nidurstoour Algengar Haekkad gildi aspartat aminotransferasa | 27 (8,4) 5(1,6)
Algengar Heakkad gildi alanin amindtransferasa 17 (5,3) 2 (0,6)

a: Eitt banvaent tilvik

b: Greint var fra einu banvenu tilviki vegna brjosthimnutitflaedis 1 peim hopi rannsoknarinnar a
mottulfrumu eitlagexli sem fékk litinn skammt (175/25 mg).

* Flestar aukaverkanir af NCI-CTC gradu 3 og haerri sem saust i kliniskum rannsoknum & notkun
temsirolimus vid mottulfrumu eitlagexli

** Flestar aukaverkanir af 6llum NCI-CTC gradum sem saust i kliniskum rannséknum 4 notkun
temsirolimus vid mottulfrumu eitlagexli

**% Allar aukaverkanir af NCI-CTC gradu 1 og 2 sem saust 1 kliniskum rannsoknum & notkun
temsirolimus vid mottulfrumu eitlazexli

**%% Millivefjalungnasjukdomur er skilgreindur sem klasi skyldra hugtaka (Preferred Terms):
millivefjalungnasjukdéomur (n=6), lungnabolga® (n=7), lungnablédrubdlga (n=1),
ofn@mislungnablddrubolga (n=1), lungnatrefjun (n=1) og raudkyrninga lungnabdlga (eosinophilic
pneumoni) (n=0).

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp hér fyrir nedan
(Tafla 2).
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Tafla 2: Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu lyfsins

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og M;jog sjaldgefar Pneumocystis jiroveci
snikjudyra lungnabdlga

Onzemiskerfi Ekki pekkt Vidbrogo sem likjast ofsabjug
Huo og undirhuo Ekki pekkt Stevens-Johnson heilkenni
Stookerfi og bandvefur Ekki pekkt Rékvoovalysa

Lysing 4 tilteknum aukaverkunum

Aukaverkanir eftir markadssetningu lyfsins
Greint hefur verid fra vidbrogoum sem likjast ofsabjug hja sumum sjiklingum sem fengu
temsirolimus og ACE-hemla samtimis.

Greint hefur verid fr4 tilfellum um pneumocystis jiroveci lungnabolgu (PCP) og sum beirra hafa leitt
til dauoa (sja kafla 4.4).

Born

[ fasa 1/2 rannsokn, fékk 71 sjuklingur (59 sjuklingar 4 aldrinum 1 til 17 ara og 12 sjiklingar 4
aldrinum 18 til 21 ars) temsirolimus i skommtum fra 10 mg/m? til 150 mg/m? (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir sem komu hlutfallslega fram hja flestum sjiklingum tengdust blodmynd (blédleysi,
hvitkornafad, daufkyrningafaed og bldéoflagnafad), efnaskiptum (koélesterolhakkun, blodfituhakkun,
blodsykurshaekkun, aukning 4 sermis aspartat aminé transferasa (AST) og alanin amindtransferasa
(ALT) plasmagildum) og meltingu (boélgur i slimhud, munnbolga, 6gledi og uppkdst).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin sérstok medferd er til vid ofskommtun temsirolimus. Temsirolimus hefur med 6ryggi verid
gefid sjuklingum med nyrnakrabbamein med endurteknum skdmmtum i &0 allt ad 220 mg/m?, en vid
mottulfrumu eitlagexli ollu tveer gjafir 4 330 mg skammti af temsirolimus/viku hja einum sjuklingi

3. gradu endaparmsbladingu og 2. gradu nidurgangi.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf (antineoplastic agents). Proteinkinasahemlar, ATC-flokkur:
LO1E GO1

Verkunarhattur

Temsirolimus er sérteekur hemill mMTOR (mammalian target of rapamycin). Temsirolimus bindur
innanfrumuproétin (FKBP-12) og prétin-temsirolimus-fléttan bindur og hindrar verkun mTOR sem
stjornar frumuskiptingu. Vio mikla péttni (10-20 pM) getur temsirolimus bundid og hindrad mTOR
in vitro pegar FKBP-12 er ekki til stadar. Vart vard vid tvipatta skammtasvorun vid homlun a4
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frumuvexti. Mikil péttni olli algjérri homlun & frumuvexti in vitro, en homlun fyrir tilstilli FKBP-
12/temsirolimus fléttunnar einnar sér olli um 50% samdraetti i frumufjolgun.

Homlun starfsemi mTOR veldur G1-vaxtarfresti vid nandémolpéttni og vaxtarstodvun vid
mikromolpéttni i eexlisfrumum og stafar af sértaeku rofi 4 umritun proteina sem stjorna
frumuhringnum, svo sem D-syklini, c-myc og ornitin-dekarboxilasa. Pegar mTOR verkun er hindrud,
stodvast geta pess til ad fosforylera og par med ad stjorna virkni proteinumritunarpatta (4E-BP1 and
S6K, badi a eftir mTOR i P13-kinasa/AKT-ferlinu) sem stjorna frumuskiptingu.

Auk pess ad stjorna frumuhringsproteinum getur mTOR stjornad umritun vakapatta sem verda til vid
vefildisskort, HIF-1 og HIF-2 alfa. bessir umritunarpettir stjérna getu axla til ad adlaga sig
vefildisskorti 1 Grumhverfi og a0 framleida @dapelsvaxtarpatt (VEGF). Axliseydandi ahrif
temsirolimus kunna pvi ad stafa ad hluta af getu pess til a0 lekka gildi HIF og VEGF i @xlinu eda
orumhverfi @xlisins og draga pannig ur &damyndun.

Verkun og O6ryggi

Nyvrnafrumukrabbamein

Oryggi og verkun temsirolimus i medferd 4 dreifdu nyrnafrumukrabbameini var kannad i eftirtéldum
tveim kliniskum slembirannsoknum:

Klinisk rannsokn 1 a nyrnafrumukrabbameini

Klinisk rannsokn 1 4 nyrnafrumukrabbameini var fasa 3, pripatt opin fjolsetrarannsokn hja sjiklingum
me0 dreift nyrnafrumukrabbamein, sem hofou ekki fengid medferd adur og med 3 eda fleiri af 6
forvoldum forsparahattupattum (innan 1 ars fra upphaflegri greiningu nyrnafrumukrabbameins til
slembunar, med Karnofsky-farnismati 60 eda 70, bléorauda undir nedri mork pess sem edlilegt er,
leiorétt kalk meira en 10 mg/dl, laktat-dehydrogenasa > 1,5 sinnum efri mérkum pess sem edlilegt er
og fleiri en 1 meinvarpsstad i liffeerum). Adalendapunktur frumrannséknar var heildarlifun (OS).
Aukaendapunktar voru m.a. lifun an versnunar sjuikdoms (PFS), hlutleeg svorunartioni (ORR), klinisk
avinningstioni, timabil til medferdarbrests (TTF) og gaedaadlogud lifunarmaeling. Sjuklingar voru
flokkadir eftir fyrri nyrnanamsstodu innan 3 landfraedilegra stadsetninga og akvedid var med
slembiadferd hvort peim veri gefid (1:1:1) IFN-a eitt sér (n=207), temsirolimus eitt sér (25 mg
vikulega; n=209), eda sambland af IFN-a og temsirolimus (n=210).

[ kliniskri rannsékn 1 & nyrnafrumukrabbameini tengdust 25 mg af temsirolimus tolfradilega
marktekum abata umfram IFN-a vardandi adalendapunktinn heildarlifunar (OS) 1 annarri fyrirfram
akvedinni milligreiningu (n=446 tilvik, p=0,0078). Temsirolimus -hopurinn leiddi i 1j6s 49% aukningu
midgildis heildarlifunar (OS) i samanburdi vid IFN-a hopinn. Temsirolimus tengdist einnig
tolfraedilega markteekum abata umfram IFN-o i aukaendapunktunum PFS, TTF og kliniskri
avinningstioni.

Medferd med blondu af temsirolimus og IFN-a leiddi ekki til marktekrar aukningar 4 heildarlifun i
samanburdi vid notkun IFN-a eingdngu, hvort sem var vid milligreiningu (ad medaltali 8,4 4 moti 7,3
manudum, ahettuhlutfall = 0,96, p = 0,6965) eda lokagreiningu (ad medaltali 8,4 4 moti 7,3
manudum), ahaettuhlutfall = 0,93, p = 0,4902). Medferd med blondu af temsirolimus og IFN-a leiddi
til tolfreedilega marktaekrar aukningar 4 tioni 3.-4.-gradu aukaverkana (pyngdartaps, bloodleysis,
daufkyrningafedar, blodflagnafedar og slimhudarbolgu) 1 samanburdi vid aukaverkanir sem sdust
pegar IFN-a eda temsirolimus voru notud eingéngu.
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Yfirlit yfir verkunararangur i kliniskri rannsékn 1 4 nyrnafrumukrabbameini med
temsirolimus

Temsirolimus n IFN-a Ahzettuhlutfall
Melistzero =209 n=207 P-gildi® (95% CI)®

Fyrirfram dkvedin milligreining

Midgildi

heildarlifunar 10,9 (8,6; 12,7) 7,3 (6,1; 8,8)
Manudir (95% CI) 0,0078 0,73 (0,58; 0,92)

Lokagreining

Midgildi
heildarlifunar 10,9 (8,6;12,7) | 7.3 (6,1;8,8) 0,0252 0,78 (0,63; 0,97)
Manudir (95% CI)

Miogildi
framvindulausrar
lifunar, skv. 6haou 5,6 (3,9; 7,2) 3,2(2,2;4,0) 0,0042 0,74 (0,60; 0,91)
mati

Manudir (95% CI)

Miogildi
framvindulausrar
lifunar, skv. mati 3,8 (3,6;5,2) 1,9 (1,9; 2,2) 0,0028 0,74 (0,60; 0,90)
rannsakenda
Manudir (95% CI)

Heildarsvorunartioni
skv. 6hadu mati 9,1(5,2; 13,0) 5,3(2,3; 8,4) 0,1361° NA
1% (95% CI)

CI = o6ryggismork; NA = a ekki vio.

*Byggt a logprofun flokkadri eftir fyrra nyrnanami og sveedi.

®Byggt 4 hlutfallslegu Cox-ahettulikani flokkudu eftir fyrra nyrnanami og svaedi (95% CI er eingdngu
lysandi).

°Byggt 4 Cochran-Mantel-Hansel-profi flokkudu eftir fyrra nyrnanami og svaedi.

[ kliniskri rannsékn 1 & nyrnafrumukrabbameini var 31% sjuklinga, sem fengu medferd med
temsirolimus, 65 ara eda eldri. Hja sjuklingum yngri en 65 ara var midgildi heildarlifunar 12 manudir
(95% CI1 9,9; 14,2) med aheettuhlutfallinu 0,67 (95% CI 0,52; 0,87) i samanburdi vid pa sem gefid var
IFN-a Hja sjuklingum 65 éara eda eldri var midgildi heildarlifunar 8,6 manudir (95% CI 6,4,11,5) med
ahettuhlutfalli 1,15 (95% CI 0,78; 1,68) i samanburdi vid pa sem gefid var IFN-a.

Klinisk rannsokn 2 a nyrnafrumukrabbameini

Klinisk rannsokn 2 a nyrnafrumukrabbameini var slembud, tviblind, fjélsetraprofun hja
gongudeildarsjuklingum til ad meta verkun, 6ryggi og lyfjahvorf priggja skammtastaerda af
temsirolimus sem gefnar voru sjuklingum med dreift nyrnafrumukrabbamein og h6fou fengid medferd
adur. Upphaflegur endapunktur virkni var ORR en heildarlifun (OS) var einnig metin. Eitt hundrad og
ellefu (111) sjuklingar voru flokkadir i hlutfallinu 1:1:1 til ad f4 25 mg, 75 mg eda 250 mg af
temsirolimus i blazd vikulega. [ 25 mg-hopnum (n=36) h6fdu allir sjiklingarnir meinvarpssjukdom; 4
(11%) hofou ekki fengid krabbameinslyfja- eda dnaemismedferd adur; 17 (47%) hofdu fengio eina
medferd adur og 15 (42%) hofou fengid 2 eda fleiri medferdir 4dur vid nyrnafrumukrabbameini.
Tuttugu og sjo (27, 75%) hofou undirgengist nyrnanadm. Tuttugu og fjorir (24, 67%) voru i hopnum
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) med fernismat (PS) = 1, og 12 (33%) hofou ECOG PS
=0.

Hja sjuklingum, sem fengu medferd vikulega med 25 mg af temsirolimus, var OS 13,8 manudir (95%
CI: 9,0; 18,7 manudir); ORR var 5,6% (95% CI: 0,7; 18,7%).
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Mottulfrumu eitlacexli

Oryggi og verkun temsirolimus i blazd vid medferd 4 endurkomnu og/eda pralatu méttulfrumu
eitlaeexli voru rannsokud i eftirfarandi fasa 3 kliniskri rannsokn.

Klinisk rannsokn a mottulfrumu eitlacexli

Klinisk rannsokn 4 méttulfrumu eitlagexli er slembirddud, opin, fjdlsetra samanburdarrannsokn a
gongudeildarsjuklingum par sem bornar eru saman 2 mismunandi skammtaaetlanir med temsirolimus
og medferd ad vali rannsakenda hja sjuklingum med endurkomid og/eda pralatt mottulfrumu eitlagexli.
Einstaklingar med mottulfrumu eitlagexli (stadfest med vefjafraedi, onemissvipgerd og cyklin D1
greiningu) sem hofou adur fengid 2 til 7 medferdir med antracyklini og alkylerandi efnum og
ritiximabi (og gatu innifalid stofnfrumuigraedslu til blodmyndunar) og par sem sjukdoémurinn hafoi
komid aftur og/eda var pralatur komu til greina sem rannsoknarpydi. Einstaklingum var slembiradad i
hlutfallinu 1:1:1 til ad fa temsirolimus 175 mg i blaad (3 samfellda, vikulega skammta) og sidan

75 mg a viku (n = 54), temsirolimus 175 mg i blaed (3 samfellda, vikulega skammta) og sidan 25 mg
a viku (n=54), eda val rannsakenda & einlyfja medferd (skv. tilgreiningu 1 rannsoknaraztlun; n = 54).
Meoferdir ad vali rannsakenda voru: gemcitabin (i blaed: 22 [41,5%]), fludarabin (i blaad: 12
[22,6%] eda til inntoku: 2 [3,8%]), klérambucil (til inntoku: 3 [5,7%]), kladribin (i blaed: 3 [5,7%]),
etoposio (i blazed: 3 [5,7%]), cyklofosfamid (til inntdku: 2 [3,8%]), talidomid (til inntdku: 2 [3,8%]),
vinblastin (i blazd: 2 [3,8%]), alemtizimab (i blaad: 1 [1,9%]) og lenalidomid (til inntoku: 1 [1,9%]).
Adalendapunktur rannsoknarinnar var PFS skv. mati 6hads geislalaeknis og krabbameinsskodunar.
Aukaendapunktar verkunar voru OS og ORR.

Nidurstodur ur klinisku rannsokninni 4 méttulfrumu eitlazexli koma fram i eftirfarandi t6flu.
Temsirolimus 175/75 (temsirolimus 175 mg & viku i 3 vikur og sidan 75 mg a viku) leiddi til framfara
i PFS samanborid vid val rannsakenda hja sjuklingum med endurkomid og/eda pralatt mottulfrumu
eitlasexli sem voru tolfreedilega marktaekar (dhaettuhlutfall = 0,44; p-gildi = 0,0009). Midgildis PFS hja
hopnum sem fékk temsirolimus 175/75 mg (4,8 manudir) lengdist um 2,9 manudi samanborid vid hop
skv. vali rannsakenda (1,9 manudir). OS var svipud.

Med temsirolimus fékkst einnig tolfraedilega markteekur avinningur umfram val rannsakenda hvad

vardar aukaendapunktinn ORR. Mat &4 PFS og ORR byggdist 4 blindudu, 6hadu mati geislalakna a
aexlissvorun med notkun alpjodlegu vidmidanna (International Workshop Criteria).

Yfirlit yfir verkunararangur i kliniskri rannsékn 4 méttulfrumu eitlazexli med temsirolimus

Meelistzerd temsirolimus Val rannsakenda o Ahzettuhlutfall
175/75 mg (val rann.) P-gildi (97.5% CI)*
n=>54 n=54 3% CI)
Midgildis
framvindulaus 4,8 (3,1,8,1) 1,9 (1,6, 2,5) 0,0009¢ 0,44 (0,25, 0,78)
lifun®
Manudir (97,5% CI)
Hlutleg
svérunartioni® 22’323(; L1, 1.9 (0,0, 5.4) 0.0019° NA
% (95% CI) 3)
Heildarlifun 12,8 (8,6, 22,3) 10,3 (5,8, 15,8) 0,2970°¢ 0,78 (0,49, 1,24)
Manudir (95% CI)
Eins ars lifunartioni
0,47 (0,31,
% (97,5% CI) 0 él) 0,46 (0,30, 0,60)

2 Samanborid vid val rannsakenda byggt a4 Cox likani um hlutfallslega ahattu.
® Sjikddmsmat byggist 4 skodun nidurstadna 6hadra geislalekna og ryni 6hadra krabbameinslakna 4
kliniskum upplysingum.
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¢ Samanborid vid val rannsakenda byggt 4 logprofun.
4 Samanborid vid val rannsakenda eitt sér byggt 4 Fishers ndkvemnisprofun.
Skammstafanir: CI = 6ryggismork; NA = & ekki vid

Hja hépnum sem fékk medferd med temsirolimus 175 mg (3 samfelldir, vikulegir skammtar) og sidan
25 mg vikulega vard ekki marktek aukning 4 framvindulausri lifun samanborid vid val rannsakenda
(midgildi 3,4 4 moti 1,9 manudum, aheettuhlutfall = 0,65, 6ryggismork = 0,39, 1,10, p = 0,0618).

[ klinisku rannsékninni 4 méttulfrumu eitlazxli kom ekki fram neinn munur 4 verkun milli sjaklinga
med tilliti til aldurs, kyns, kynpattar, landsvadis eda sjuikdomseiginleika vid grunnlinu.

Born

[ fasa 1/2 6ryggis og virkni rannsokn, fékk 71 sjiklingur (59 sjuklingar 4 aldrinum 1 til 17 4ra og

12 sjiklingar 4 aldrinum 18 til 21 ars) temsirolimus sem 60 minutna innrennsli i blaed einu sinni i
viku i priggja vikna lotum.  fyrsta hluta fengu 14 sjaklingar 4 aldrinum 1 til 17 4ra med langt gengid
versnandi/pralat zxli temsirolimus i skémmtum fra 10 mg/m? til 150 mg/m?. { 58rum hluta fengu

45 sjuklingar 4 aldrinum 1 til 17 ara med versnandi/endurkomid rakvodvasarkmein,
taugakimfrumuaexli eda langt gengid trodeexli temsirolimus { vikulegum 75 mg/m? skdmmtum.
Aukaverkanir voru almennt svipadar peim sem hafa sést hja fullordnum (sja kafla 4.8).

Temsirolimus var 6virkt hja bornum med taugakimfrumuaexli, rakvéovasarkmein og langt gengiod
trodzexli (n=52). Hja sjuklingum med taugakimfrumueexli var hlutfallsleg svorun 5,3% (95% CI: 0,1%,
26,0%). Eftir 12 vikna medferd kom ekki fram nein svorun hja einstaklingum med rdkvodvasarkmein
eda langt gengid trodexli. Enginn hopanna priggja nddu vidmidum til ad halda afram yfir & annad stig
af Simon 2-prepa uppsetningu.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
Torisel hja 6llum undirhépum barna vid moéttulfrumu eitlazxli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir gjof staks 25 mg skammits af temsirolimus 1 &0 hja sjuklingum med krabbamein var medal
hamarkspéttni (Cmax) heilbl6ds 585 ng/ml (fravikshlutfall, [CV] = 14%) og medal flatarmal undir
blodpéttniferli (AUC) 1627 ngeklst./ml (CV= 26%). Hvad vardar sjuklinga sem fengul75 mg 4 viku i
3 vikur og sidan 75 mg 4 viku var aetlad Cmax 1 61lu blodinu i lok innrennslis 2457 ng/ml i 1. viku og
2574 ng/ml i 3. viku.

Dreifing

Temsirolimus synir margveldisvisislaekkun i heilbl6dsstyrk og dreifingu ma rekja til
forgangsbindingar vido FKBP-12 i blodfrumum. Medal + stadalfravik (SD) sundrunarstudull (Kq)
bindingar var 5,1 £+ 3,0 ng/ml, sem gefur til kynna styrkleika par sem 50% af bindistodum a
blédfrumum voru setin. Temsirolimus-dreifing er skammtahad med medal-(10., 90. hundradsmark)-
hamarks-sérteeka bindingu blodfrumna 1,4 mg (0,47 til 2,5 mg). Eftir einn 25 mg skammt af
temsirolimus, sem gefinn var i &0, reyndist jafnveegisrimmal dreifingar 1 heilbl6di hja
krabbameinssjuklingum vera 172 litrar.

Umbrot

[ 1jos kom ad sirolimus, sem er jafnoflugt hvarfefni og temsirolimus, var meginhvarfefnid i ménnum
eftir medferd med gjof 1 0. I rannsdknum & efnaskiptum temsirolimus i tilraunaglasi (in vitro) sast
sirolimus, seco-temsirolimus og seco-sirolimus; adrar efnaskiptaleidir voru hydroxyltenging, afoxun
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og metylsneyding. Eftir gjof eins 25 mg skammts 1 &d hja krabbameinssjuklingum var flatarmal undir
blodpéttniferli (AUC) sirolimus 2,7 sinnum meira en flatarmal undir bléopéttniferli (AUC) hja
temsirolimus, einkum vegna lengri helmingunartima sirolimus.

Brotthvarf

Eftir gjof eins 25 mg skammts af temsirolimus 1 20 reyndist medalstadalfravik (=SD) almennrar
uthreinsunar ur heilblodi 11,4 + 2,4 I/klst. Medalhelmingunartimi temsirolimus var 17,7 klst. og
medalhelmingunartimi sirolimus var 73,3 klst. Eftir gjof ['*C] temsirolimus reyndist utskilnadur
einkum vera i saur (78%), en nyrnautskilnadur virka efnisins og hvarfefna var 4,6% af gefnum
skammti. Sulfat- eda glukuronidafleidur fundust ekki 1 saursynum ur ménnum sem bendir til pess ad
sulfun og glukurénun séu ekki adalleidir vid utskilnad temsirolimus. bvi er ekki buist vid ad hemlar a
pessar umbrotaleidir hafi ahrif & brotthvarf temsirolimus.

Spagildi uthreinsunarlikana ur plasma eftir ad 175 mg skammtur hafdi verid gefinn i 3 vikur og sidan
75 mg i 3 vikur gefa til kynna ad lagmarkspéttni temsirolimus sé um 1,2 mg/ml og sirolimus
umbrotsefnisins um 10,7 ng/ml.

[ 1jos kom ad temsirolimus og sirolimus voru ensimhvarfefni P-gp 1 tilraunaglasi (in vitro).

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Hémlun CYP isoforma

i in vitro rannséknum & frymisboélum i lifur manna hamladi temsirolimus virkni CYP3A4/5 med
Ki gildi 3,1 pM, CYP2D6 med Ki gildi 1,5 uM, CYP2C9 med Ki gildi 14 uM og CYP2C8 med
Ki gildi 27 pM.

ICsp gildi fyrir homlun hvors um sig, CYP2B6 og CYP2E1, af v6ldum temsirolimus voru 48 og

100 uM. A grundvelli medal Cynax péttni i heilblodi sem nemur 2,6 pM fyrir temsirolimus hja
sjuklingum med mottulfrumu eitlaexli sem {4 175 mg skammtinn er moguleiki & milliverkunum vid
lyf gefin samhlida sem eru hvarfefni CYP3A4/5 hja sjuklingum sem f4 175 mg skammtinn af
temsirolimus. Lifedlisfradilegt lyfjahvarfamodel hefur synt ad eftir fjogurra vikna medferd med
temsirolimus, getur AUC fyrir midazélam aukist 3- til 4-falt og Crmax u.p.b. 1,5-falt pegar midazélam er
tekid innan nokkurra klukkustunda fra upphafi temsirolimus innrennslis. b6 er 6liklegt ad péttni
temsirolimus 1 heilbl6di eftir gjof temsirolimus i blaeed hamli umbrotauthreinsun lyfja sem gefin eru
samhlida og eru hvarfefni CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6 eda CYP2EL.

Sérstakir sjukingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar vid notkun temsirolimus pegar sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi eru
medhdndladir.

Uthreinsun temsirolimus er adallega um lifur.

Lyfjahvorf temsirolimus og sirolimus hafa verid kénnud i opinni rannsokn, med vaxandi skommtum
hja 110 sjuklingum med langt gengid krabbamein og annadhvort edlilega eda skerta lifrarstarfsemi.
Hja 7 sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (ODWG hopur D) sem fengu 10 mg skammta af
temsirolimus, var medaltal flatarmals undir kirfu (AUC) fyrir temsirolimus ~1,7 sinnum heerra borid
saman vid 7 sjuklinga med vaegt skerta lifrarstarfsemi (ODWG, hopur B). Hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi er maelt med leekkun 4 temsirolimus skammti i 10 mg til ad na fram
temsirolimus og sirolimus gildum i blodi (medalgildi AUCsum u.p.b. 6510 ng klst./ml; n=7), sem er
nalagt pvi sem fzst eftir 25 mg skammt (medalgildi AUCsum u.p.b. 6580 ng kist./ml; n=6) hja
sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Gildi AUCsun fyrir temsirolimus og sirolimus 4 8. degi hja sjuklingum med veega eda midlungs skerta
lifrarstarfsemi sem fengu 25 mg temsirolimus var svipad og hja sjuklingum me0 edlilega
lifrarstarfsemi sem fengu 75 mg (meoalgildi AUCsum vaeg skerding: u.p.b. 9770 ng*klst./ml, n=13;
midlungs skerding: u.p.b. 12380 ng*klst./ml, n=6; edlileg: u.p.b. 10580 ng*klst./ml, n=4).

Kyn, pyngd, kynpattur, aldur

Kyn, eda likamspyngd hefur ekki marktek ahrif 4 lyfjahvorf temsirolimus og sirolimus. Ekki kom
fram neinn munur, sem skiptir mali, pegar borin voru saman gogn um hvita kynstofninn og japanska
og svarta kynstofninn.

[ greiningu 4 pydistengdum lyfjahvarfagdgnum tengdist aukin likamspyngd (milli 38,6 og 158,9 kg)
tvofaldri lagmarkspéttni sirolimus 1 heilblodi.

Gogn um lyfjahvorf temsirolimus og sirolimus eru fyrir hendi hja sjuklingum allt ad 79 ara aldri.
Aldur virdist ekki hafa marktaek ahrif 4 lyfjahvorf temsirolimus og sirolimus.

Born

Hj4 bornum var ttskilnadur temsirolimus lzegri og utsetning (AUC) var harri en hja fullordnum. A
hinn boginn var sirolimus ttsetning jafn mikid minni hja bérnum pannig ad heildar utsetning med pvi
a0 leggja saman temsirolimus og sirolimus AUC (AUCgm) var samberileg pvi sem er hja fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum, heldur hja dyrum, sem voru utsett
jafnvel i minna meeli en gert var 1 kliniskum rannséknum og hafa hugsanlega gildi vardandi kliniska
notkun, voru sem hér segir: frymisbélumyndun i briskirtilseyjum (i rottum), hrérnun i eistnapipum (i
musum, rottum og 6pum), ryrnun eitilvefjar (i masum, rottum og 6pum), blondud frumuifero i
ristli/botnristli (i 6pum) og uppsoéfnun fosfolipioa i lungum (i rottum).

Nidurgangur med blandadri frumuiferd i botnristli eda ristli sast hja 6pum og tengdist
bolguvidbrogdum og kann ad vera af voldum truflunar 4 edlilegri parmafloru.

Almenn bolguvidbrogd, svo sem aukid fibrindgen og hlutleysiskyrningar og/eda breytingar i
sermisproteini, koma fram hja misum, rottum og 6pum, en i sumum tilvikum voru slikar sjuklegar
breytingar raktar til bolgu 1 hud eda gornum eins og getid er um hér ad framan. Hjé sumum dyrum
komu ekki 1j6s nein sérstok einkenni eda vefjabreytingar sem gafu til kynna bolgu.

Temsirolimus hafoi ekki eiturahrif a erfdaefni vid samstaedu malinga i tilraunaglasi (in vitro) (a
bakstokkbreytingum af voldum bakteria i Salmonella typhimurium og Escherichia coli,
framstokkbreytingum i eitlagexlisfrumum i masum og litningago6llum i eggjastokkafrumum i
kinverskum hémstrum) og i lifandi likama (in vivo) (1 musasmakjérnum).

Rannsokn hefur ekki farid fram 4 krabbameinsvaldandi dhrifum temsirolimus en hins vegar hefur
sirolimus, meginhvarfefni temsirolimus i ménnum, reynst krabbameinsmyndandi i masum og rottum.
Eftirtalin ahrif komu fram i musum og/eda rottum i rannséknum & krabbameinsvaldandi
ahrifum:kyrningahvitblaedi, eitileexli, lifrarfrumukirtileexli og lifrarfrumukrabbamein og kirtilexli 1
eistum.

Minnkud pyngd eistna og/eda breytingar 4 vefjum (t.d. visnun pipla og risafrumuvdxtur pipla) komu
fram hja musum, rottum og 6pum. Hja rottum fylgdi einnig minnkud pyngd annarra liffeera
(eistnalyppa, blodruhalskirtils, sadbladra). [ rannséknum & aexlunareitrun hja dyrum kom fram
minnkud frjésemi og ad hluta afturkreef faekkun 4 fjolda sadisfrumna hja karlrottum. Utsetning dyra
var minni en hja moénnum sem gefnir voru kliniskt videigandi skammtar af temsirolimus.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innrennslispykkni
Vatnsfritt etanol
all-rac-a-Tokoferol (E 307)
Propylenglykol (E 1520)
Sitronusyra (E 330)

Leysir

Polysorbat 80 (E 433)
Makrogol 400
Vatnsfritt etanol

6.2 Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

Torisel 30 mg innrennslispykkni ma ekki baeta beint i vatnsinnrennslislausnir. Bein vidbot Torisel
30 mg innrennslispykknis vid vatnslausnir veldur utfellingu lyfsins.

bynnid avallt Torisel 30 mg innrennslispykkni med medfylgjandi 1,8 ml leysi adur en pvi er beett 1
innrennslislausnir. bessa innrennslispykkni-leysiblondu ma adeins gefa i 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloriolausn.

begar Torisel hefur verid pynnt inniheldur pad polysorbat 80 sem vitad er ad drvar tvi-(2-etylhexyl)-
palat-utdratt (DEHP) r polyvinylkloridi (PVC). Pennan 6samrymanleika verdur ad hafa i huga vid
undirbuning og gjof Torisel. Mikilvaegt er ad fyrirmalum i koflum 4.2 og 6.6 sé fylgt nakvemlega.

Poka og lekningateeki ar polyvinylkloridi (PVC) ma ekki nota vid gjof lyfja, sem innihalda
polysorbat 80, vegna pess ad polysorbat 80 skolar DEHP ur polyvinylklorioi.

6.3 Geymslupol
Orofid hettuglas
3 ar.

Eftir fyrstu pynningu Torisel 30 mg innrennslispykknisins med 1,8 ml af leysinum sem fylgir
24 klst. pegar lyfid er geymt vid laegri hita en 25°C og varid gegn ljosi.

Eftir frekari blondun med 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfi, lausn
6 klst. pegar lyfid er geymt vid laegri hita en 25°C og varid gegn 1josi.

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid i keaeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettugldsin 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j0si.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Innrennslispykkni
Gleert hettuglas tr gleri (gerd 1), med butylghmmitappa og plastsmelluloki sem innsiglad er med
alpynnu, sem inniheldur 1,2 ml af pykkni.

Leysir

Gleert hettuglas tr gleri (gerd 1), med butylgahmmitappa og plastsmelluloki sem innsiglad er med
alpynnu, sem inniheldur 2,2 ml af leysi.

Pakkningarsteerd: 1 hettuglas af innrennslispykkni og 1 hettuglas af leysi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhdéndlun

Vi0 medhondlum og undirbining blondunar ber ad vernda Torisel gegn sterku inniljdsi og solarljosi.

begar Torisel hefur verid pynnt inniheldur pad polysorbat 80 og pess vegna verdur ad nota videigandi
teeki vid lyfjagjofina (sja kafla 6.1 og 6.2).

Pokar/ilat, sem komast i snertingu vid Torisel, skulu vera ur gleri, polyolefini eda polyetyleni.
Skoda & Torisel pykkni og leysi fyrir gjof med tilliti til agna og mislitunar.
Ekki ma nota lyfio ef agnir eru til stadar eda ef pad er mislitad. Notid nytt hettuglas.

bynning

Innrennslispykknid, lausnina verour ad pynna med medfylgjandi leysi fyrir gjof i natriumklorio
9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn.

Athugid: Hvad vardar méttulfrumu eitlazxli, parf fleiri en eitt hettuglas fyrir hvern skammt yfir

25 mg. Pynna verdur hvert hettuglas af Torisel 1 samraemi vid eftirfarandi leidbeiningar. Blanda verdur
pvi magni af pykkni og leysi Gr hverju hettuglasi sem porf er 4 1 eina sprautu og sprauta pvi hratt i

250 ml af natriumkl6rio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn (sja kafla 4.2).

Skoda & pykkni-leysi blonduna fyrir gjof med tilliti til agna og mislitunar.
EKKi ma nota lyfio ef agnir eru til stadar eda ef pad er mislitad.

Vid pynningu lausnarinnar verdur ad fylgja eftirfarandi tveggja prepa ferli med smitgat i samrami vid
leidbeiningar 4 hverjum stad um medhondlun frumuskemmandi/frumuhemjandi lyfja:

SKREF 1: ~ PYNNING INNRENNSLISPYKKNIS, LAUSNAR MED MEDFYLGJANDI LEYSI

. Dragid upp1,8 ml af medfylgjandi leysi.

. Delio 1,8 ml af leysinum inn 1 hettuglasid med Torisel 30 mg innrennslispykkninu.

. Blandid leysinn og innrennslispykknid vel med pvi ad hvolfa glasinu. Gefa skal naegan tima til
pess a0 loftbolur hverfi. Lausnin 4 ad vera teer eda litillega gruggug, litlaus eda ljosgul eda gul
og nanast laus vi0 sjaanlegar agnir.

Eitt hettuglas af Torisel, inniheldur 30 mg af temsirolimus; pegar 1,2 ml af innrennslispykkni er

blandad vid 1,8 ml af leysinum sem fylgir, feest 3,0 ml heildarmagn, og styrkleiki temsirolimus verdur
10 mg/ml. Blandan af innrennslispykkni og leysi helst 1 jafnveegi undir 25°C hita 1 allt ad 24 klst.
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SKREF 2:  GJOF BLONDU INNRENNSLISPYKKNIS, LAUSNAR OG LEYSIS |
NATRIUMKLORID 9 MG/ML (0,9%) STUNGULYFI, LAUSN

. Dragid rétt magn af innrennslispykkni-leysi (sem inniheldur temsirolimus 10 mg/ml) upp ur
hettuglasinu, p.e. 2,5 ml til ad fa temsirolimus skammt sem er 25 mg,.

. Delid uppdregnu rammali hratt Gt i 250 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn
til ad tryggja nagilega blondun.

Ibléndunarefnid skal blanda med pvi ad hvolfa pokanum eda floskunni en fordast ber ad hrista hana
um of vegna pess ad slikt kann ad valda pvi ad hin freydi.

Skoda ber endanlega pynnta lausn i pokanum eda floskunni sjonrant hvort i henni séu agnir eda hun
s¢ upplitud. adur en hin er gefin. Blondu Torisel og 9 mg/ml (0.9%) lausnar af natriumkloridi
stungulyfi, lausn @tti ad vernda gegn sterku inniljosi og solarljosi.

Hvao vardar méttulfrumu eitlagexli parf fleiri en eitt hettuglas fyrir hvern skammt yfir 25 mg.
Lyfjagjof

. Lyfjagjof endanlega pynntrar lausnar ber ad ljuka innan sex klukkustundum fra peim tima pegar
Torisel var fyrst baett vid 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridi stungulyf, lausn.

. Torisel 4 ad gefa med innrennsli & 30 til 60 min. einu sinni 1 viku. Melt er med notkun
innrennslisdelu vid lyfjagjofina til ad tryggja nakvaema gjof lyfsins.

. Nota verdur videigandi taeki vid lyfjagjofina til ad fordast 6hoflegt tap lyfsins og draga ur hrada
di-(2-etylhexyl)-palat-utdrattar. Efnid i leidslur vio lyfjagjofina mega ekki vera tr di-(2-
etylhexyl)- palati (DEHP) né ur polyvinylkloridi (PVC) og med videigandi siu. Melt er med
eintengdri polyeterstlfon siu med moskvastaerd ekki meiri en 5 mikron vid lyfjagjofina til ad
koma i veg fyrir moguleikann 4 ad agnir sterri en 5 mikron séu i innrennslinu. Ef
innrennslissettid sem notad er hefur ekki innbyggda siu, skal baeta vid siu vid enda
innrennslissettsins (p.e. endasiu) adur en innrennslid berst i &0 sjuklingsins. Haegt er ad nota
mismunandi endasiur med mismunandi mdskvastaerd fra 0,2 mikron upp i 5 mikron. Ekki er
malt med pvi ad nota badi innbyggda siu og endasiu (sja kafla 6.1 og 6.2).

. begar Torisel er blandad inniheldur pad polysorbat 80 og pess vegna verdur ad nota videigandi

teeki vid lyfjagjofina (sja kafla 6.1 og 6.2). Mikilveegt er ad fylgt sé ndkvemlega radleggingum i
kafla 4.2.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/424/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. november 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. jali 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjagattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Torisel 30 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
temsirolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med 1,2 ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 30 mg af temsirolimus.

Eftir fyrstu pynningu 4 innrennslispykkninu med 1,8 ml af leysinum sem fylgir inniheldur lausnin
10 mg/ml af temsirolimus.

| 3.  HJALPAREFNI

[ innrennslispykkninu eru einnig: vatnsfritt etanél, all-rac-o-tokoferdl (E 307), propylenglykol
(E 1520) og sitronusyra (E 330).

Leysirinn inniheldur: polysorbat 80 (E 433), makrogol 400 og vatnsfritt etanol.

Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni og leysir, lausn
Eitt hettuglas af 1,2 ml innrennslispykkni.

Eitt hettuglas af 2,2 ml leysi.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

bynnist fyrir notkun.
Gefi0 meo innrennsli.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun og fyrir leidbeiningar um pynningu.
Til notkunar i blazd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi: Medhondlid med varud.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Lesi0 fylgisedilinn fyrir geymslupol pynnts lyfs.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.

Geymid hettugldsin 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/424/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS MED INNRENNSLISPYKKNI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEIDPIR

Torisel 30 mg saft innrennslispykkni
temsirolimus
Til notkunar i blazd

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

bynnid fyrir notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1,2 ml

6. ANNAD

Frumuskemmandi
Geymid i keeli
Ma ekki frjosa.

Geymi0 hettuglasio 1 ytri umbtdum.
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS MED LEYSI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEIDPIR

Leysir fyrir Torisel.
Til notkunar i blazd

2.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Sja fylgisedil

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2,2 ml

6. ANNAD

Inniheldur: polysorbat 80 (E 433), makrogol 400 og vatnsfritt etandl.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Torisel 30 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
temsirolimus

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Torisel og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Torisel

Hvernig nota 4 Torisel

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Torisel

Pakkningar og adrar upplysingar

S S e

1. Upplysingar um Torisel og vid hverju pad er notad
Torisel inniheldur virka efnid temsirolimus.

Temsirolimus er sérteekur hemill A mTOR ensimid (sem hamlar endurvinnslu frumna i spendyrum
med rapamysini) sem hamlar frumuvexti og skiptingu i exlum.

Torisel er notad til medferdar a eftirfarandi krabbameinsgerdum hja fullordnum:

- Langt gengid krabbamein i nyrum (nyrnakrabbamein)

- Mottulfrumu eitlaexli sem hefur adur verid medhdndlad. Moéttulfrumu eitlazxli er krabbamein
sem hefur ahrif 4 eitlana.

2. Adur en byrjad er ad nota Torisel

Ekki ma nota Torisel

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir temsirolimus, polysorbat 80 eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med ofnemi fyrir sirolimus (sem notad er til ad hindra ad likaminn hafni igreeddum
nyrum) vegna pess ad sirolimus myndast ur temsirolimus i likamanum.

- ef pu ert med mottulfrumu eitlazexli og lifrarvandamal.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingnum adur en Torisel er notad

- ef pui ert med ofnzemi fyrir andhistaminum eda getur ekki notad andhistamin af 66rum
leeknisfreedilegum astedum. Andhistamin eru gefin til ad koma i veg fyrir ofneemisviobrogd vid

Torisel, p.m.t. sum lifshaettuleg og sjaldgaef ofneemisviobrogd. Raeddu dnnur trraedi vio lakni
pinn.
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- ef pui ert med eda hefur verio med sxli i heila eda mzenu, blzedingavandamal eda mar, eda
ef pu tekur lyf sem koma i veg fyrir blodstorknun (svo sem warfarin og acenékiumarol).
Torisel getur leitt til aukinnar heettu 4 bledingum i heila. Segdu leekninum fra pvi ef pu tekur
blodpynningarlyf eda fzerd bledingar eda mar medan ph tekur Torisel.

- ef pu ert med maedi, hosta og/eda hita. Torisel getur veiklad onemiskerfio. bl getur att &
heettu ad fa sykingar 1 bl6d, hud, efri hluta 6ndunarvegar (p.m.t. lungnabdlgu) og/eda pvagfaeri
medan pu tekur Torisel. Segdu lekninum fra pvi ef pu finnur fyrir nyjum einkennum eda ef
einkenni sem fyrir eru versna, eda ef pl tekur eda hefur nylega tekid lyf sem veikja
Oonamiskerfio.

- ef pi ert med eda hefur verid med lungnabolgu. Torisel getur valdid dsértaekri
millivefslungnabolgu. Sumir sjuklingar eru einkennalausir eda med lagmarks einkenni. Af
pessum sokum geeti leeknirinn radlagt lungnarannsokn med sneidmyndatoku eda rontgenmynd
af brjostholi a0ur en medferd med Torisel hefst og medan a henni stendur. Segdu lakninum
tafarlaust fra nyjum eda versnandi einkennum, svo sem ma0i eda ondunarerfidleikum.

- ef pu neytir afengis eda ert afengissjiklingur. Torisel inniheldur alk6hol og getur verid
skadlegt peim sem neyta afengis og afengissjuklingum. Segdu leekninum fra pvi ef pu att vid
afengisvandamal a0 strida eda neytir afengis (sja kaflann ,, Torisel inniheldur etanol [alkohol]).

- ef pu ert med eda hefur verid med nyrnavandamal. Laknirinn mun fylgjast med
nyrnastarfsemi pinni.

- ef pu ert med eda hefur verid med lifrarvandamal. Segdu laekninum fra pvi ef pu finnur fyrir
einhverju eftirtalinna einkenna lifrarvandamala medan 4 medferd med Torisel stendur: klada,
gulum augum eda hud, dokku pvagi eda verk eda 0paegindum heegra megin i efri hluta
kvidarhols. Laknirinn mun taka blédsyni til ad rannsaka lifrarstarfsemi pina og geeti sidan
akve0did ad minnka skammta af Torisel.

- ef pu ert med eda hefur verio med hatt kélesterol i blodi. Torisel kann ad haekka priglyserio
og/eda kolesterdl og pad kann ad krefjast medferdar med fituleekkandi lyfjum (lyfi sem notad er
til a0 leekka kolesterol 1 blodi).

- ef pu parft ad undirgangast skurdaogero eda hefur nylega undirgengist skuroadgero.
Torisel getur valdid vanda vid saragredslu. Yfirleitt er pér sagt ad heetta ad taka Torisel ef pu
parft ad gangast undir skurdadgerd. Laeknirinn akvedur hvener pu byrjar aftur ad taka Torisel.

- ef pi hyggst fa bélusetningu 4 medan pu faerd meodferd meo Torisel. Bolusetningin kynni ad
koma ad minna gagni og fordast skyldi tilteknar bolusetningar medan 4 medferd med Torisel
stendur.

- ef pu ert eldri en 65 ara. Liklegra er a0 pu fair tilteknar aukaverkanir, p.m.t. andlitsprota,
nidurgang, lungnabolgu, kvida, punglyndi, maedi, lekkun & hvitum blodkornum, véovaprautir,
breytt bragdskyn og sykingu 1 efti hluta 6ndunarvegar, vokva 1 kringum lungun, sér og bolgur i
munni og/eda meltingarvegi og nefrennsli, svima og sykingar.

- Torisel kann ad haekka blédsykursgildi og gera sykursyki verri. bad kann ad valda porf a
medferd med insulini og/eda 60ru blodsykurslekkandi lyfi. Segou leekninum fra pvi ef pu
verdur var/vor vid 6hoflegan porsta eda tidari og aukin pvaglat.

- Torisel getur valdid fzekkun blodfrumna sem taka patt i blodstorknun og vérnum gegn
sykingum. bad getur aukid hattu 4 bladingu/mari og sykingum (sja kaflann ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®).

- ef pu ert med eda hefur verio med augnvandamal svo sem starblindu. Leknirinn geeti
akvedid augnskodun adur en medferd med Torisel hefst eda medan & henni stendur.

- ef pu feerd Torisel getur verid meira heetta 4 krabbameini eins og hidkrabbameini og
eitilfrumukrabbameini (eitlagexli).

- ef pu feerd Torisel getur verid meiri haetta 4 hjartaafalli. Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir
einkennum eins og sarsauka eda prystingstilfinningu i brjosti, handlegg, 6xlum eda kjalka,
mae0i, vanlidan (6gledi), kvida, svita eda sundli.

Reddu vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn ef pu hefur einhverjar dhyggjur.
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Born og unglingar

bar sem langt gengid nyrnakrabbamein og méttulfrumu eitlagexli eiga ekki vid um pennan
sjuklingahop og lyfid verkar ekki 4 6nnur krabbamein er petta lyf ekki atlad bérnum og unglingum
yngri en 18 éra.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Torisel

Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sum lyf kunna ad trufla nidurbrot eda efnaskipti Torisel og pvi geeti purft ad adlaga skammta af
Torisel. bér ber sérstaklega ad segja lekninum eda lyfjafraedingi fra pvi ef pu ert a0 taka eitthvert af
eftirtdldum lyfjum:

- proteasahemla sem notadir eru i medferd gegn alnaemisveiru (HIV)

- syklalyf (p.m.t. rifampin) eda sveppalyf (p.m.t. itrakonasol, ketdkonasél og vorikonasol) sem
notad er vid medferd & sykingum

- nefasodon eda sértaeka serdtonin-endurupptokuhemla sem notadir eru 1 medferd vio punglyndi

- flogaveikilyf, p.m.t. karbamasepin, fenyt6in og fenemal

- rifabltin sem notad er i medferd vid sykingu hja sjuklingum med HIV og adra sjukdéoma

- jurtalyf eda nattirulyf sem innihalda jéhannesarjurt (Hypericum perforatum) sem notad er vio
vaegu punglyndi

- ACE hemla (svo sem enalapril, ramipril, lisinopril) eda kalsiumgangaloka (svo sem amlodipin)
sem notadir eru i medferd vid haprystingi og 60rum hjartasjikdomum

- yfirbordsvirk lyf sem notud eru til ad medhondla hjartslattartruflanir (eins og amiodarén) eda
statin notud til ad medhondla of hatt kolesterol

- sunitinib sem notad er vid nyrnakrabbameini

- lyf sem eru hvarfefni fyrir P-gp (svo sem digoxin, vincristin, colchicin, dabigatran, lenalidomid,
paclitaxel)

- kannabidiol (notad medal annars til medferdar a flogum)

Notkun Torisel med mat eda drykk
Greipaldin og greipaldinsafi kunna ad auka styrk Torisel i bl60i og ber pvi ad fordast.
Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Torisel hefur ekki verid rannsakad hja pungudum konum og ma ekki nota 4 medgongu, nema pad sé
algerlega naudsynlegt.

Konur & barneignaraldri skulu fordast ad verda pungadar me0 pvi ad nota dérugga getnadarvérn medan
a me0ferd med Torisel stendur. Karlmenn, sem hafa samneyti vid konur a barneignaraldri, sttu ad
nota leeknisfraedilega vidurkenndar getnadarvarnir medan peir fa Torisel.

Konur @ttu ekki ad hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Torisel stendur vegna pess ad lyfid kann
a0 hafa ahrif 4 voxt og proska barnsins.

Torisel inniheldur alkohol (etandl). Vid medgdngu og brjostagiof skal leita rada hjd lekninum eda
lyfjafreedingi 40ur en lyfid er notad.

Torisel inniheldur propylenglykol. Pungadar konur mega ekki nota lyfid nema ad radleggingum
laeknisins (sja kaflann .. Torisel innitheldur propylenglykol®). Propylenglykoél getur borist i
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brjostamjolk. Konur med barn 4 brjosti mega ekki nota lyfid nema a0 radleggingum laeknisins (sja
kaflann .. Torisel inniheldur propylenglykol®).

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Torisel hafi dhrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins vegar eru 6gledi og uppkost
asamt erfidleikum vid ad sofna eda sofa medal algengustu aukaverkana. Ef pti finnur fyrir 6gledi eda
uppkostum eda att i erfidleikum med ad sofna eda sofa verdur pui ad geeta varadar vid akstur eda
notkun véla.

Hja sjuklingum sem f4 heerri skammt af Torisel til medferdar vid moéttulfrumu eitlagexli, getur magn
alkohols 1 lyfinu haft ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla (sja eftirfarandi kafla ,, Torisel
inniheldur etanol [alkohol]).

Torisel inniheldur etandl (alkéhdl)

Lyfid inniheldur etandl (alkohdl) sem samsvarar 18 ml af bjor, 7 ml af [éttvini 1 hverjum 25 mg
skammti. Sjuklingar sem fa heerri skammt, 175 mg af Torisel, til medferdar vid mottulfrumu eitlazexli,
geta fengid etandlskammt sem samsvarar allt ad 122 ml af bjor eda 49 ml af 1éttvini fyrir hvern
skammt. Pad er skadlegt ef pu ert hao/ur alkoholi og hafa ber petta i huga hja pungudum konum eda
konum med barn 4 brjosti, bornum, svo og hdpum med mikla ahettu, svo sem sjuklingum med
lifrarsjukdoma eda flogaveiki.

Magn alkohols 1 lyfinu er ekki liklegt til ad hafa ahrif hja unglingum og fullordnum, og o6liklegt er ad
ahrifa verdi vart hja béornum. Vera ma ad einhver ahrif komi fram hja ungbérnum og ungum bérnum,
til deemis syfja. Afengissjuklingar eiga ad leita rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er
notad.

Magn alkohols 1 lyfinu getur breytt dhrifum annarra lyfja. Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 611
onnur lyf sem eru notud.

Magn alkohols i lyfinu getur skert heefni pina til aksturs eda haft ahrif 4 verkun annarra lyfja (sja
kaflana ,,Varnadarord og varudarreglur” og ,,Akstur og notkun véla“).

Torisel inniheldur prépylenglykol

Torisel inniheldur 503,3 mg af propylenglykoli 1 hverjum 25 mg skammti sem jafngildir 201,33 mg/ml
i pynntri lausn. Ef barn er yngra en 5 ara skal reeda vid lackninn eda lyfjafreeding adur en pad feer lyfid,
sérstaklega ef barninu eru gefin 6nnur lyf sem innihalda propylenglykodl eda etanol. Pungadar konur og
konur med barn a brjosti eda peir sem eru med lifrar- eda nyrnasjuikdom mega ekki nota lyfid nema ad
radleggingum laeknisins. Laeknirinn geeti framkvemt vidbotarprofanir 4 medan lyfid er notad.

3. Hvernig nota a Torisel

Torisel er avallt utbtiid og gefid af laekni eda 6drum heilbrigdisstarfsmanni sem innrennsli i blaao.

bu att ad f4 inngjof andhistamins (til ad reyna ad koma 1 veg fyrir ofnaemisvidbrogd vid Torisel) beint
blazed u.p.b. 30 minutum fyrir Torisel skammtinn.

Torisel innrennslispykknid verdur ad pynna fyrst med 1,8 ml af leysinum sem fylgir til ad fa péttnina
10 mg/ml 40ur en pad er gefid i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn (sja leidbeiningar um
pynningu aftast i fylgisedlinum).

Réolagdur skammtur vid nyrnakrabbameini er 25 mg af innrennsli (med dreypi) 4 30-60 minitum einu
sinni 1 viku.
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Raodlagdur skammtur vid méttulfrumu eitlaexli er 175 mg af innrennsli (med dreypi) &
30 til 60 minatum einu sinni i viku i 3 vikur og sidan einn 75 mg skammtur & viku af innrennsli (med
dreypi) 4 30 til 60 minatum.

Torisel medferd & ad halda afram par til ekki er lengur avinningur af medferdinni eda par til
Oasettanlegar aukaverkanir koma fram.

bar ed lyfio er utbuid og gefid af heilbrigdisstarfsmanni er oliklegt ad pu fair steerri skammt en maelt er
fyrir eda a0 skammtur gleymist.

Ef pu hefur ahyggjur af pessu attu ad segja lekninum fra pvi an tafar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Aukaverkanir geta verid meira aberandi med sterri skammtinum sem nemur 175 mg 4 viku vid
upphafsmedferd a mottulfrumu eitlagexli.

Mikilvegustu aukaverkanir sem upp geetu komid medan & medferd med Torisel stendur eru taldar upp
hér ad nedan. Leitadu tafarlaust til leeknis ef pu finnur fyrir einhverri peirra.

Ofnzemisviobrogo

Gerou lzkni eda hjikrunarfraedingi tafarlaust vidvart ef pu faerd einkenni ofsabjugs, svo sem
prota 1 andliti, tungu eda koki og dndunarerfidleika.

Ef pu finnur fyrir einhverju pessara einkenna medan & gjof Torisel stendur mun leeknirinn eda
hjukrunarfredingurinn stédva innrennslio.

Blzeding i heila

bu att ad leita leeknisadstodar tafarlaust ef pu finnur fyrir rugli, 6venjulegri preytu, att i erfidleikum
med ad tala eda kyngja eda ef sjadldur pin eru misstor. bessi einkenni gaetu stafad af bledingu i heila.

Got eda rifur 4 pormum

bu att a0 leita leeknisadstodar tafarlaust ef vart verdur vid brada kvidverki, haan hita, 6gledi og
uppkost eda blod 1 haegdum. Pessi einkenni geetu stafad af gdtun & pormum.

Nyrnabilun

bu att a0 leita laeknisadstodar tafarlaust ef pu finnur fyrir almennum prota, madi eda preytu. bessi
einkenni geetu stafad af skyndilegri versnun nyrnastarfsemi.

Lungnasegarek
bu att a0 leita laeknisadstodar tafarlaust ef vart verour vid maoi, brjostverk, bloohosta, hradan

hjartslatt, 6gledi, yfirlid, svitamyndun, hvaesandi dndunarhljod og pvala eda blaleita hid. Pessi
einkenni geetu stafad af bléotappa i lungum.
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bu att einnig ad lata laekni pinn vita tafarlaust

- ef pu ert med hosta, brjostverk eda ondunarerfidleika. Laeknirinn geeti akvediod ad lata taka
rontgenmynd af brjostholinu.

- ef hvitum blédkornum hefur feekkad i blodinu. Pad getur aukid heettu a hita og sykingum.

- ef blodflogum (tegund blodfrumna sem tekur patt 1 blodstorknun) hefur feekkad. bad getur aukio
heettu 4 blaedingum.

- ef magn kolesterols eda priglyserida hefur aukist 1 blodinu.

- ef pu finnur fyrir auknum porsta eda aukinni tidni og rammali pvaglata. Leknirinn gaeti avisad
handa pér instlini og/eda sykursykilyfi til inntdku.

- ef pu hefur nylega gengist undir skurdadgerd. Leknirinn geeti frestad pvi ad gefa pér Torisel par
til sér eru ad fullu groin, par sem lyfid getur haft ahrif 4 hvernig séar groa.

Medal annarra aukaverkana af Torisel geta verid
Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10)

Almenn tilfinning um slappleika, hrollur, bjugur vegna vokvaséfnunar, verkur (p.m.t. kvidverkir,
bakverkir, brjostverkir og lidverkir), magaveiki (6gledi og uppkdst), nidurgangur, haegdatregoda,
hofudverkur, sotthiti, sar og bdlga i munni og/eda meltingarvegi, hosti, lungnabdlga, blodnasir, ttbrot,
kladi, hudpurrkur, lystarleysi, maedi, 1itid kalium i bl60i (sem veldur vodvaslappleika), raudkornafzd,
feekkun tiltekinnar tegundar hvitra blédkorna sem tengist aukinni hattu &4 sykingum, har blodsykur,
hatt kolesterol, ha gildi priglyserida, igerd, sykingar (p.m.t. augnsykingar, influensa, veirusykingar og
berkjubodlga), 6edlileg nyrnastarfsemi (p.m.t. nyrnabilun), bl6drannsoknir, sem leida i 1j6s breytingar &
starfsemi nyrna, breyting a bragdskyni, erfidleikar vid ad sofna, faakkun blodflagna sem getur valdid
blaedingum og marblettum.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 10)

Nefrennsli, rodi og bolga i tannholdi, munnverkur (p.m.t. sar i munni), upppemba, halsbolga,
héaprystingur, raud augu p.m.t. tararennsliskvilli, bragdstol, rodi og bolga i harsekkjum i huo,
ofnemisvidbrogd, alvarleg hudflognun, aukin blodstorknun (p.m.t. segamyndun i blazdum), lag
kalsiumgildi i bl60i, lag fosfatgildi i blodi, sykingar i efri hluta ndunarvegar, lungnabolga, vokvi i
brjéstholi, bl6dsyking, ofpornun, @singur, punglyndi, naladofi, svimi, syfja, blaeding (fra vorum,
munni, maga eda pérmum), bolga i magaslimhud, kyngingarerfioleikar, hiobleding (marblettir),
depilblaedingar, naglakvilli, prymlabdlur, gersveppasyking, sveppasyking, pvagfaerasyking,
blodrubdlga og blédrannsdknir, sem leida i 1jos breytingar a starfsemi lifrar, ha gildi blodfitu annarra
en priglyserioa, sykursyki, vodvaverkir.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100)

Vokvi 1 gollurhusi (vokvi 1 kringum hjarta sem getur purft ad veita burt og getur haft ahrif a
afkastagetu hjartans).

Bleding 1 heila hja sjiklingum med heilaexli eda peim sem eru & blodpynningarlyfjum, bleeding i
auga.

Lungnasegarek, gotun a4 pérmum, vandamal vid saragraedslu eftir skurdadgerd, bolga og proti
barkakyli.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 1.000)
Lungnasyking af véldum Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis jiroveci lungnabolga).
Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gognum)
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broti { andliti, vorum, tungu og halsi sem veldur hugsanlega dndunarerfidleikum.

Alvarleg vidbrogo i hud og/eda slimhud, sem geta m.a. falist i blodorum med verkjum og sotthita
(Stevens-Johnson heilkenni).

Outskyrdir vodvaverkir, eymsli eda slappleiki sem geta bent til vodvaskemmda (rakvodvasundrun).
Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjuikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Torisel

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum 4 hettuglasinu og a
Oskjunni. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keaeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Eftir fyrstu pynningu innrennslispykknisins med 1,8 ml af leysinum sem fylgir ma geyma blonduna
vid laegri en 25°C hita i allt ad 24 klst. ef hun er varin fyrir 1josi adur en hiin er pynnt frekar.

Eftir ad blandan af innrennslispykkni-leysi hefur verid pynnt frekar med 9 mg/ml (0,9%) af
natriumklorid stungulyfi, lausn méa geyma hana vid laegri en 25°C hita 1 allt ad 6 klst. ef hun er varin
fyrir 1j6si.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Torisel inniheldur

- Virka innihaldsefniod er temsirolimus.

Hvert hettuglas innrennslispykkni inniheldur 30 mg af temsirolimus.

Eftir fyrstu pynningu pykknisins med 1,8 ml af leysinum sem fylgir er péttni temsirolimus
10 mg/ml.

- Onnur innihaldsefni i pykkninu eru vatnsfritt etandl, all-rac-a-tokéferdl (E 307), propylenglykol
(E 1520) og sitronusyra (E 330). Leysirinn inniheldur polysorbat 80 (E 433), makrogol 400 og
vatnsfritt etanol (sja kafla 2 ,, Torisel inniheldur etandl [alkohol]* og ,,Torisel inniheldur
propylenglykol®).

Lysing a utliti Torisel og pakkningastaeroir

Torisel er innrennslispykkni og leysir, lausn.
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Innrennslispykknid er teer, litlaus eda ljosgul lausn. Leysirinn er ter eda orlitid gruggug, 1j6sgul eda
gul lausn. Lausnirnar eru nénast lausar vid synilegar agnir.

Hver pakki af Torisel inniheldur eitt hettuglas tr gleri med 1,2 ml af innrennslispykkni og eitt
hettuglas r gleri med 2,2 ml af leysi.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

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

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer S.A./N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel:+32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus Pfizer S.A./ N.V.

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

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft

Tel:+420 283 004 111 Tel:+36 1 488 3700
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf:+45 44 201 100 Tel:+35621 344610
Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer AS

Tel: +372 666 7500 TIf:+47 67 52 61 00
EApGoa Osterreich

PFIZER EAAAX A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30 2 10 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0
Espaiia Polska

Pfizer, S.L. Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel:+48 22 335 61 00
France Portugal

Pfizer Laboratérios Pfizer, Lda.
Tél:4+33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 21 423 55 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi:+354 540 8000

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

Kvnpog

PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)

TnA:+357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

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

Slovenija

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: 4358 (0)9 430 040

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i <{MM/AAAA}>

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjstofnunar (http://www.serlyfjaskra.is). Par eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjatkdoma

og lyf vid peim.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis tladar heilbrigdisstarfsméonnum
Vid medferd og undirbuning Torisel blondu ber ad vernda hana fyrir sterku inniljosi og solarljosi.
Pokar/ilat, sem komast i snertingu vid Torisel, verda ad vera ur gleri, polyolefini eda polyetyleni.

Poka og lekningateeki ar polyvinylkloridi (PVC) ma ekki nota vid gjof lyfja, sem innihalda
polysorbat 80, vegna pess ad polysorbat 80 skolar di-2-etylhexylpalati (DEHP) tr polyvinylkloridi.

Skoda 4 Torisel pykkni og leysi fyrir gjof med tilliti til agna og mislitunar.
Ekki ma nota lyfio ef agnir eru til stadar eda ef pad er mislitad. Notid nytt hettuglas.

Pynning

Innrennslishbykknid, lausnina verour ad pynna med meofylgjandi leysi fyrir gjof i 9 mg/ml
(0,9%) natriumklorio stungulyfi, lausn.

Athugid: Vido méttulfrumu eitlagexli parf fleiri en eitt hettuglas fyrir hvern skammt yfir 25 mg. bPynna
verdur hvert hettuglas af Torisel i samraemi vi0 eftirfarandi leidbeiningar. Blanda verdur pvi magni af
pykkni-leysi tr hverju hettuglasi sem porf er 4 1 eina sprautu og sprauta pvi hratt 1 250 ml af
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Skoda 4 pykkni-leysi blonduna med tilliti til agna og mislitunar.
EKkKi ma nota lyfio ef agnir eru til stadar eda ef pad er mislitad.

Vid pynningu lausnarinnar verdur ad fylgja eftirfarandi tveggja prepa ferli med smitgat i samraemi vid
leidbeiningar 4 hverjum stad um medhondlun frumuskemmandi/frumuhemjandi lyfja:

SKREF 1: PYNNING INNRENNSLISPYKKNIS, LAUSNAR MED MEDFYLGJANDI LEYSI

. Dragid upp 1,8 ml af medfylgjandi leysi.

. Delio peim 1,8 ml sem dregnir voru upp af leysinum inn { hettuglasid med Torisel 30 mg
innrennslispykkninu.
. Blandiod leysinn og innrennslispykknid vel med pvi ad hvolfa glasinu. Gefa skal nagan tima til

pess ad loftbolur hverfi. Lausnin 4 ad vera ter eda litillega gruggug, litlaus eda ljosgul eda gul
og nanast laus vi0 sjdanlegar agnir.

Eitt hettuglas af Torisel innrennslispykkni, inniheldur 30 mg af temsirolimus; pegar 1,2 ml af
innrennslispykkni er blandad vid 1,8 ml af leysinum sem fylgir feest 3,0 ml heildarmagn, og styrkleiki
temsirolimus verdur 10 mg/ml. Blandan af innrennslispykkni-leysi helst i jafnvaegi undir 25°C hita
allt ad 24 klst.

SKREF 2:  GJOF BLONDU INNRENNSLISPYKKNIS, LAUSNAR OG LEYSIS {
NATRIUMKLORID 9 MG/ML (0,9%) STUNGULYFI, LAUSN

. Dragid rétt magn af innrennslispykkni-leysi bléndunni (sem inniheldur temsirolimus 10 mg/ml)
upp ur hettuglasinu, p.e. 2,5 ml til ad fa temsirolimus skammt sem er 25 mg.

. Delid uppdregnu rammali hratt Gt 1 250 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn
til ad tryggja nagilega blondun.

iblondunarefnid skal blanda med pvi ad hvolfa pokanum eda floskunni en fordast ber ad hrista hana
um of vegna pess ad slikt kann ad valda pvi ad hin freydi.
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Skoda ber endanlega pynnta lausn i pokanum eda floskunni sjonraent hvort 1 henni séu agnir eda hiin
sé upplitud a0ur en hun er gefin. Blondu Torisel og 9 mg/ml (0,9%) lausnar af natriumklorioi
stungulyfi, lausn etti ad vernda gegn sterku inniljosi og solarljosi.

Hvad vardar mottulfrumu eitlagexli parf fleiri en eitt hettuglas fyrir hvern skammt yfir 25 mg.
Lyfijagjof

. Lyfjagjof endanlega pynntrar lausnar ber ad ljuka innan sex klst. fra peim tima pegar Torisel var
fyrst baett vio 9 mg/ml (0,9%) natriumkloério stungulyfi, lausn.

. Torisel 4 ad gefa med innrennsli & 30 til 60 min. einu sinni 1 viku. Melt er med notkun
innrennslisdelu vid lyfjagjofina til ad tryggja nakvema gjof lyfsins.

. Nota verdur videigandi teki vid lyfjagjofina til ad fordast ohoflegt tap lyfsins og draga Gr hrada
di-(2-etylhexyl)-palat-utdrattar. Leidslur notadar vid lyfjagjofina mega ekki vera ur di-(2-
etylhexyl)- palati (DEHP) né ar polyvinylkloridi (PVC) og med videigandi siu. Melt er med
eintengdri polyeterstlfon siu med moskvastaerd ekki meiri en 5 mikron vid lyfjagjofina til ad
koma i veg fyrir moguleikann 4 ad agnir sterri en 5 mikron séu i innrennslinu. Ef
innrennslissettid sem notad er hefur ekki innbyggda siu, skal baeta vid siu vid enda
innrennslissettsins (p.e. endasiu) adur en innrennslid berst i &0 sjuklingsins. Hegt er ad nota
mismunandi endasiur med mismunandi mdskvastaerd fra 0,2 mikron upp i 5 mikron. Ekki er
malt med pvi ad nota badi innbyggda siu og endasiu.

. begar Torisel er blandad inniheldur pad polysorbat 80 og pess vegna verdur ad nota videigandi
teeki vio lyfjagjofina. Mikilvaegt er ad fylgt sé nakvaemlega radleggingunum i kéflum 4.2 og 6.6
af samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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