1. NOME DO MEDICAMENTO

Torisel 30 mg concentrado e solvente para solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis de concentrado para solugdo para perfusdo contém 30 mg de temsirolimus.

Ap0s a primeira diluicdo do concentrado com 1,8 ml do solvente, a concentragdo de temsirolimus ¢ de
10 mg/ml (ver seccdo 4.2).

Excipientes com efeito conhecido:

Etanol
e | frasco para injetaveis de concentrado contém 474 mg de etanol anidro que ¢ equivalente a

394,6 mg/ml (39,46% p/v).
e 1,8 ml do solvente fornecido contém 358 mg de etanol anidro que é equivalente a 199,1
mg/ml (19,91% p/v).
Propilenoglicol

e | frasco para injetaveis de concentrado contém 604 mg de propilenoglicol que ¢ equivalente a
503,3 mg/ml (50,33% p/v).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA

Concentrado e solvente para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).

O concentrado ¢ uma solugdo limpida, incolor a amarelo-claro, livre de particulas visiveis.
O solvente ¢ uma solugdo limpida a ligeiramente turva, cor amarelo-claro a amarelo, livre de
particulas visiveis.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Carcinoma das células renais

Torisel esta indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com carcinoma das células
renais (CCR) avangado que apresentem pelo menos trés de seis fatores prognosticos de risco (ver
sec¢do 5.1).

Linfoma das células do manto

Torisel esta indicado no tratamento de doentes adultos refratarios e/ou com recaida do linfoma das
células do manto (LCM) (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio



Este medicamento deve ser administrado sob supervisao de um médico com experiéncia na utilizacao
de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

Os doentes devem ser tratados com 25 mg a 50 mg de difenidramina intravenosa (ou um anti-
histaminico similar) aproximadamente 30 minutos antes de iniciarem cada dose de temsirolimus (ver
seccdo 4.4).

O tratamento com Torisel deve ser mantido enquanto se observar beneficio clinico para o doente ou
até ocorrer toxicidade inaceitavel.

Carcinoma das células renais
A dose de temsirolimus recomendada para o CCR avangado é de 25 mg administrados por perfusao
intravenosa durante 30 a 60 minutos, uma vez por semana.

O tratamento de reagdes adversas suspeitas pode requerer interrupgdo temporaria da terapéutica com
temsirolimus e/ou redugdo da dose. Se uma reagao suspeita nao for resolvida com atrasos na
administracao da dose, entdo o temsirolimus pode ser reduzido com diminui¢ées de 5 mg/semana.

Linfoma das células do manto

O regime posoldgico de temsirolimus recomendado para o LCM ¢ de 175 mg, em perfusdo durante 30
a 60 minutos, uma vez por semana, durante 3 semanas, seguido de um regime de doses semanais de
75 mg, em perfusdo durante um periodo de 30 a 60 minutos. A dose inicial de 175 mg foi associada a
uma incidéncia significativa de acontecimentos adversos e exigiu reduc¢des das doses/atrasos na
administracdo das doses na maioria dos doentes. Desconhece-se, atualmente, qual a contribuicdo das
doses iniciais de 175 mg para os resultados de eficécia.

O tratamento de reagdes adversas suspeitas pode requerer interrupgao temporaria da terapéutica com
temsirolimus e/ou redug@o da dose de acordo com as diretrizes apresentadas nas tabelas seguintes. Se
uma reacao suspeita nao for resolvida com atrasos na administragdo da dose e/ou otimizagdo da
terapéutica médica, entdo a dose de temsirolimus deve ser reduzida de acordo com a tabela seguinte
sobre os niveis de redugao das doses.

Niveis de reducao das doses

Dose inicial

Dose de manutenciao®

Nivel de reducio da dose 175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
) 50 mg 25 mg

2 No ensaio clinico no LCM, permitiram-se até dois niveis de redugdo da dose por doente.

Modificacoes da dose de temsirolimus com base na CAN e contagem de plaquetas, semanal

CAN Plaquetas Dose de temsirolimus
>1,0 x 10%/1 >50 x 10°/1 100% da dose planeada
<1,0x 10°/1 <50 x 10°/1 Suspender®

@ Apos a recuperagdo da CAN >1,0 x 10°/1 (1000 células/mm’) e plaquetas >50 x 10%/1
(50000 células/mm?), as doses devem ser modificadas para o proximo nivel de dose mais
baixa, de acordo com a tabela anterior. Se o doente nio mantiver a CAN >1,0 x 10%/1 e as
plaquetas >50 x 10°/1 no novo nivel de reducdo da dose, entdo deve administrar-se o proximo

nivel de dose mais baixa logo que as contagens tenham recuperado.

Abreviatura: CAN = contagem absoluta de neutrofilos.

Populacgdes especiais




Idosos
Nao ¢ necessario um ajuste posoldgico especifico nos doentes idosos.

Compromisso renal
Nos doentes com a fun¢ao renal comprometida ndo ¢ recomendado um ajuste posologico. O

temsirolimus deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso renal grave (ver secgao
4.4).

Compromisso hepatico
O temsirolimus deve ser administrado com precaug¢do em doentes com a fungao hepatica
comprometida (ver secgdo 4.4).

Nos doentes com CCR avangado e compromisso hepatico ligeiro a moderado ndo ¢ recomendado um
ajuste posoldgico. Nos doentes com CCR e compromisso hepatico grave, a dose recomendada para
doentes com valores basais de plaquetas >100 x 10%/1 é de 10 mg perfusio intravenosa, uma vez por
semana, em perfusao durante um periodo de 30 a 60 minutos (ver secgdo 5.2).

Nos doentes com LCM e compromisso hepatico ligeiro ndo € recomendado um ajuste posologico. O
temsirolimus ndo deve ser utilizado em doentes com LCM e compromisso hepatico moderado ou
grave (ver seccgdo 4.3).

Populagdo pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de temsirolimus na populagdo pediatrica para as indicagdes de CCR e
LCM.

O temsirolimus ndo deve ser utilizado na populag@o pediatrica no tratamento do neuroblastoma,
rabdomiosarcoma ou glioma de alto grau, devido a preocupagdes relacionadas com a eficacia, de

acordo com os dados disponiveis (ver secgao 5.1).

Modo de administracdo

O Torisel destina-se apenas a utilizagdo intravenosa. A solugdo diluida deve ser administrada por
perfusdo intravenosa.

O frasco para injetaveis de concentrado tem de ser primeiro diluido com 1,8 ml do solvente fornecido
de modo a se obter uma concentragdo de temsirolimus de 10 mg/ml. A quantidade necessaria da
mistura temsirolimus-solvente (10 mg/ml) tem de ser retirada e, em seguida, injetada rapidamente

numa solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

Para instrucdes acerca da diluicao e preparacdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao
6.6.

4.3 Contraindicacgoes

Hipersensibilidade ao temsirolimus, aos seus metabolitos (incluindo sirolimus), ao polissorbato 80, ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Utilizagdo de temsirolimus em doentes com LCM com compromisso hepatico moderado ou grave.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
A incidéncia e gravidade dos acontecimentos adversos sdo dependentes da dose. Os doentes a receber

a dose inicial de 175 mg por semana para o tratamento do LCM devem ser cuidadosamente seguidos
para que se possa decidir sobre as redugdes/atrasos nas doses.



Populacio pediatrica

Nao se recomenda a utilizacdo de temsirolimus em doentes pediatricos (ver sec¢des 4.2, 4.8 e 5.1).
Idosos

Com base nos resultados de um estudo clinico de Fase 3 no CCR, os doentes idosos (=65 anos de
idade) tém maior probabilidade de sofrer certas reagdes adversas, incluindo edema, diarreia e
pneumonia. Com base nos resultados de um estudo clinico de Fase 3 no LCM, os doentes idosos
(=65 anos de idade) tém maior probabilidade de sofrer certas reagdes adversas, incluindo derrame
pleural, ansiedade, depressdo, insonia, dispneia, leucopenia, linfopenia, mialgia, artralgia, perda do
paladar, tonturas, infecdo respiratdria superior, mucosite e rinite.

Compromisso renal/insuficiéncia renal

A depuragdo de temsirolimus pelos rins ¢ insignificante; ndo foram realizados estudos em doentes
com compromisso renal variavel (ver sec¢des 4.2 e 5.2). Temsirolimus nao foi estudado em doentes
submetidos a hemodialise.

Foi observada insuficiéncia renal (incluindo resultados fatais) em doentes em tratamento com
temsirolimus no CCR avangado e/ou com insuficiéncia renal preexistente (ver sec¢ao 4.8).

Compromisso hepatico

O tratamento de doentes com compromisso hepatico deve ser feito com precaugao.

O temsirolimus ¢ depurado predominantemente pelo figado. Num estudo de Fase 1, aberto, de
escalada de dose, em 110 participantes com malignidades avangadas e fungdo hepatica normal ou
comprometida, as concentragdes de temsirolimus e do seu metabolito sirolimus aumentaram em
doentes com valores de aspartato aminotransferase (AST) ou bilirrubina elevados. Recomenda-se a
avaliagdo dos valores de AST e bilirrubina antes do inicio da administra¢ao de temsirolimus e,
posteriormente, de forma periédica. Observou-se um aumento de acontecimentos fatais em doentes
com compromisso hepatico moderado a grave. Os acontecimentos fatais incluiram os devido a
progressdo da doencga; no entanto, ndo se pode excluir uma relagdo causal.

Com base no estudo de Fase 1, ndo se recomenda um ajuste posologico de temsirolimus em doentes
com CCR com valores basais das plaquetas >100 x 10%/1 e compromisso hepatico ligeiro a moderado
(bilirrubina total até 3 vezes o limite superior normal [LSN] sem nenhum valor de AST fora da
normalidade, ou como definido nas Classes A e B de Child-Pugh). Em doentes com CCR e
compromisso hepatico grave (bilirrubina total >3 vezes o LSN sem nenhum valor de AST fora da
normalidade, ou como definido na Classe C de Child-Pugh), a dose recomendada para doentes com
valores basais de plaquetas >100 x 10°/1 é de 10 mg, uma vez por semana, em perfusdo intravenosa
durante um periodo de 30 a 60 minutos (ver seccao 4.2).

Hemorragia intracerebral

Os doentes com tumores do sistema nervoso central (SNC) (tumores primarios do SNC ou metastases)
e/ou em tratamento com terapéutica anticoagulante poderdo apresentar um risco aumentado de
desenvolver hemorragia intracerebral (incluindo resultados fatais) durante a terapéutica com
temsirolimus.

Trombocitopenia, neutropenia € anemia

No ensaio clinico em LCM observaram-se trombocitopenia e/ou neutropenia dos graus 3 e 4 (ver
seccao 4.8). Os doentes em tratamento com temsirolimus que desenvolvam trombocitopenia podem
ter um aumento do risco de acontecimentos hemorragicos, incluindo epistaxe (ver sec¢do 4.8). Os
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doentes em tratamento com temsirolimus com neutropenia de base podem estar em risco de
desenvolver neutropenia febril. Foram comunicados casos de anemia em CCR e LCM (ver
sec¢do 4.8). E recomendada uma monitorizagio com hemograma completo antes de iniciar a
terapéutica com temsirolimus e, posteriormente, de forma periddica.

Infegdes

Os doentes podem estar imunossuprimidos e devem ser cuidadosamente observados para a ocorréncia
de infecdes, incluindo infegdes oportunistas. Nos doentes a receber 175 mg/semana para tratamento
de LCM observaram-se aumentos substanciais das infe¢des (incluindo infe¢des dos Graus 3 ¢ 4)
comparativamente com os doentes que receberam doses mais baixas e comparativamente com a
quimioterapia convencional. Foram comunicados casos de pneumonia por pneumocystis jiroveci
(PPC), alguns com consequéncias fatais, em doentes que receberam temsirolimus, tendo muitos dos
quais recebido também corticosteroides ou outros agentes imunossupressores. Deve considerar-se a
profilaxia contra PPC em doentes a quem seja necessaria a administragdo concomitante de
corticosteroides ou outros agentes imunossupressores, de acordo com a pratica clinica habitual.

Cataratas

Foram observadas cataratas em alguns doentes tratados com a associag@o de temsirolimus e
interferdo-a (IFN-ar).

Hipersensibilidade/reacGes a perfusao

Tém sido associadas a administragdo de temsirolimus reacdes de hipersensibilidade/reagdes a
perfusdo (incluindo algumas com risco de vida e reagdes fatais raras), incluindo mas nao se limitando
a rubor, dor no peito, dispneia, hipotensao, apneia, perda da consciéncia, hipersensibilidade e
anafilaxia (ver seccdo 4.8). Estas reagcdes podem ocorrer muito precocemente na primeira perfusao,
mas podem também ocorrer nas perfusdes subsequentes. Os doentes devem ser monitorizados
precocemente durante o decurso da perfusdo e devem estar disponiveis os cuidados de suporte
apropriados. A perfusdo de temsirolimus deve ser interrompida em todos os doentes com reagdes
graves a perfusdo e deve ser administrada a terapéutica médica apropriada. Deve ser feita uma
avaliacdo do risco-beneficio antes de continuar a terapéutica com temsirolimus em doentes com
reagdes graves ou que coloquem a vida em risco.

Se um doente desenvolver uma reacéo de hipersensibilidade durante a perfusdo com temsirolimus
apesar da pré-medicacdo, a perfusdo devera ser interrompida e o doente observado durante pelo
menos 30 a 60 minutos (dependendo da gravidade da reagdo). Fica ao critério do médico retomar o
tratamento apds a administragdo de um antagonista do recetor H; (difenidramina ou um
anti-histaminico similar) e de um antagonista do recetor H> (20 mg de famotidina intravenosa ou

50 mg de ranitidina intravenosa) aproximadamente 30 minutos antes de reiniciar a perfusdo com
temsirolimus. Devera considerar-se a administra¢ao de corticosteroides; contudo, ndo foi estabelecida
a eficacia do tratamento com corticosteroides nesta situacao. A perfusdo pode entdo ser retomada a
uma velocidade mais lenta (até 60 minutos) e deve completar-se no periodo de seis horas a partir do
momento em que temsirolimus € inicialmente adicionado a solugdo injetavel de cloreto de sddio a

9 mg/ml (0,9%).

Uma vez que se recomenda a administragao de um anti-histaminico H; aos doentes antes de iniciar a
perfusdo intravenosa com temsirolimus, temsirolimus deve ser usado com precaucdo em doentes com
hipersensibilidade conhecida a anti-histaminicos ou em doentes que nao podem ser medicados com
anti-histaminicos por outras razdes médicas.

Reagoes de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas/anafilactoides, angioedema, dermatite
exfoliativa e vasculite de hipersensibilidade foram associadas a administragdo oral de sirolimus.

Hiperglicemia/intolerancia a glucose/diabetes mellitus




Os doentes devem ser informados que o tratamento com temsirolimus pode estar associado a um
aumento do nivel de glucose no sangue em doentes diabéticos e ndo diabéticos. No ensaio clinico em
CCR, um ensaio clinico de Fase 3 no CCR, 26% dos doentes apresentaram hiperglicemia como
acontecimento adverso. No ensaio clinico em LCM, um ensaio clinico de Fase 3 no LCM, 11% dos
doentes apresentaram hiperglicemia como acontecimento adverso. Tal pode resultar na necessidade de
um aumento da dose, ou o inicio de tratamento com insulina e/ou com um agente hipoglicemiante. Os
doentes devem ser aconselhados a relatar sede excessiva ou qualquer aumento no volume ou
frequéncia de micg¢ao.

Doenca pulmonar intersticial

Registaram-se casos de pneumonite intersticial ndo-especifica, incluindo notificagcdes de casos fatais,
que ocorreram em doentes em tratamento semanal com temsirolimus intravenoso. Alguns doentes
eram assintomaticos ou apresentavam sintomas minimos, tendo a pneumonite sido detetada por exame
de tomografia computorizada ou radiografia ao térax. Outros apresentaram sintomas como dispneia,
tosse e febre. Em alguns doentes foi necessario interromper o temsirolimus ou iniciar tratamento com
corticosteroides e/ou antibioticos, enquanto outros doentes continuaram o tratamento sem intervencao
adicional. Recomenda-se que os doentes sejam submetidos a uma avaliacdo radiografica inicial por
tomografia computorizada pulmonar ou radiografia ao torax antes do inicio da terapéutica com
temsirolimus. Podem ser consideradas avaliagdes periddicas de seguimento. Recomenda-se que os
doentes sejam monitorizados atentamente quanto a ocorréncia de sintomas clinicos respiratorios e os
doentes devem ser alertados para comunicar de imediato qualquer novo sintoma respiratorio ou o seu
agravamento. Se se desenvolverem sintomas respiratorios clinicamente significativos, a administragao
de temsirolimus pode ser suspensa até a recuperacao dos sintomas e melhoria dos resultados
radiograficos relacionados com pneumonite. As infegdes oportunistas, como a PPC, devem ser tidas
em conta no diagnostico diferencial. Pode ser considerado tratamento empirico com corticosteroides
e/ou antibioticos. Para doentes que necessitem de utilizacdo de corticosteroides, pode considerar-se a
profilaxia contra PPC, de acordo com a pratica clinica habitual.

Hiperlipidemia

A utilizacao de temsirolimus foi associada a um aumento de triglicéridos e colesterol séricos. No
ensaio clinico 1 em CCR, a hiperlipidemia foi notificada como acontecimento adverso em 27% dos
doentes. No ensaio clinico em LCM, a hiperlipidemia foi notificada como acontecimento adverso em
9,3% dos doentes. Pode ser necessario iniciar ou aumentar a dose de medicamentos
antidislipidémicos. Antes e durante o tratamento com temsirolimus devem ser determinados os niveis
séricos de colesterol e triglicéridos. A conhecida associagdo de temsirolimus a hiperlipidemia pode
predispor a enfarte do miocardio.

Complicacdes na cicatrizacdo de feridas

A utilizacao de temsirolimus tem sido associada a uma cicatrizagdo anormal; consequentemente, ¢
necessaria precaugdo na utilizagdo de temsirolimus no periodo peri-cirirgico.

Malignidades

A imunossupressdo poderd causar o possivel desenvolvimento de linfoma e outras malignidades,
particularmente cutdneas. Como ¢ usual, para doentes com risco aumentado de desenvolverem cancro
da pele, a exposicao a luz solar e luz ultravioleta (UV) deve ser limitada através do uso de vestuario
de protegdo e da aplicac@o de protetor solar com fator de protegdo elevado.

Utilizacdo concomitante de temsirolimus com sunitinib

A associagdo de temsirolimus com sunitinib resultou em toxicidade limitante da dose. As toxicidades
limitantes da dose (erupgao maculopapular eritematosa de Grau 3/4, gota/celulite que necessitou de
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hospitalizagdo) foram observadas em 2 de 3 doentes que receberam tratamento na primeira coorte de
um estudo de Fase 1, nas doses de temsirolimus de 15 mg intravenoso por semana e sunitinib 25 mg
orais por dia (Dias 1-28 seguidos por repouso de 2 semanas) (ver secgdo 4.5).

Utilizacdo concomitante de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA) e/ou
bloqueadores dos canais de calcio

Deve ter-se precaugdo quando o temsirolimus ¢ administrado concomitantemente com inibidores da
ECA (p. ex., ramipril) e/ou bloqueadores dos canais de calcio (p. ex. amlodipina). Em doentes que
receberam concomitantemente temsirolimus com inibidores da ECA e/ou bloqueadores dos canais de
calcio € possivel existir um risco aumentado de edema angioneurético (incluindo reagdes tardias
ocorrendo no periodo de dois meses apds o inicio da terapéutica) (ver secgoes 4.5 e 4.8).

Agentes indutores do metabolismo CYP3A

Agentes tais como a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina e hipericdo (erva de S. Joao)
sdo fortes indutores do CYP3A4/5, o que pode diminuir a exposi¢do as substancias ativas,
temsirolimus e seu metabolito, sirolimus. Assim, em doentes com CCR, deve evitar-se a
administracdo continua para além de 5-7 dias de agentes com o potencial de inducdo do CYP3A4/5.
Em doentes com LCM, recomenda-se evitar a coadministragdo de indutores do CYP3A4/5 dada a
administracdo de uma dose mais elevada de temsirolimus (ver seccao 4.5).

Agentes inibidores do metabolismo CYP3A

Agentes tais como os inibidores da protease (nelfinavir, ritonavir), antifingicos (p.ex., itraconazol,
cetoconazol, voriconazol) e nefazodona sdo fortes inibidores do CYP3A4 e podem aumentar as
concentragdes sanguineas das substancias ativas, de temsirolimus e do seu metabolito, sirolimus.
Assim, deve evitar-se o tratamento concomitante com agentes com elevado potencial de inibi¢ao do
CYP3A4. O tratamento concomitante com inibidores moderados do CYP3A4 (p.ex., aprepitante,
eritromicina, fluconazol, verapamil, sumo de toranja) devem apenas ser administrados com precaugao
nos doentes a receber 25 mg e devem ser evitados nos doentes a receber doses de temsirolimus mais
elevadas do que 25 mg (ver secgdo 4.5). Devem considerar-se tratamentos alternativos com agentes
sem potencial de inibigdo do CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

Agentes que afetam a glicoproteina P

O uso concomitante de inibidores da mTOR com inibidores da glicoproteina P (gp-P) pode aumentar
os niveis de inibidores da mTOR no sangue. Recomenda-se precaugdo em casos de coadministracao
de temsirolimus com fdrmacos que inibem a glicoproteina P. O estado clinico do doente deve ser
cuidadosamente monitorizado. Podem ser necessarios ajustes da dose de temsirolimus (ver

sec¢do 4.5).

Vacinagao

Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagdo. Durante o tratamento com temsirolimus, a
vacinac¢do pode ser menos efetiva. A utilizacdo de vacinas vivas deve ser evitada durante o tratamento
com temsirolimus. Exemplos de vacinas vivas sdo: sarampo, papeira, rubéola, poliomielite oral,
Bacillus Calmette-Guérin (BCG), febre-amarela, varicela e vacinas tifoides TY21a.

Informacdo sobre os excipientes

Etanol

Ap0s a primeira diluicdo do concentrado com 1,8 ml do solvente fornecido, a mistura concentrado-
solvente contém 35% de volume de etanol (alcool); i.e., até 0,693 g por dose de 25 mg de
temsirolimus, equivalente a 18 ml de cerveja ou a 7 ml de vinho por dose. Os doentes a quem se



administra a dose mais alta de 175 mg de temsirolimus para o tratamento inicial do LCM podem
receber até 4,85 g de etanol (equivalente a 122 ml de cerveja ou 49 ml de vinho por dose).

Um exemplo de exposi¢@o ao etanol com base em dose didria unica maxima (ver secgdo 4.2) € o
seguinte:

e A administracdo da dose mais alta de 175 mg de tensirolimus para o tratamento inicial do
LCM a um adulto que pese 70 kg iria resultar numa exposic¢do de 69,32 mg/kg de etanol, o
que pode causar um aumento na concentragdo de alcool no sangue de cerca de 11,5 mg/100
ml.

Para comparagdo, num adulto que beba um copo de vinho ou 500 ml de cerveja, a concentragdo de
alcool no sangue sera provavelmente cerca de 50 mg/100 ml.

E pouco provavel que a quantidade de etanol neste medicamento tenha efeitos em adultos e
adolescentes, e € pouco provavel que os seus efeitos em criangas sejam percetiveis. Pode ter alguns
efeitos, tais como sonoléncia, em recém-nascidos e criangas pequenas.

O teor de etanol neste medicamento deve ser considerado cuidadosamente nos seguintes grupos de
doentes, que podem ter um risco superior de efeitos adversos relacionados com o etanol:

- Mulheres gravidas ou a amamentar (ver seccao 4.6)

- Doentes alcoodlicos

A ter em considerag@o em mulheres gravidas ou a amamentar, criancas e grupos de alto risco, tais
como doentes com patologia hepatica ou epilepsia. A quantidade de alcool neste medicamento pode
alterar os efeitos de outros medicamentos.

A administracdo concomitante com medicamentos que contenham p. ex. propilenoglicol ou etanol
pode levar & acumulac@o de etanol e induzir efeitos adversos, particularmente em criangas pequenas
com baixa ou imatura capacidade metabolica.

A quantidade de alcool neste medicamento pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
(ver secgao 4.7).

Propilenoglicol

Torisel contém propilenoglicol (ver seccao 2). Um exemplo da exposicao ao propilenoglicol com base
na dose diaria (ver sec¢do 4.2) € o seguinte: A dose mais alta de 175 mg de tensirolimus para o
tratamento inicial do LCM administrada a um adulto com 70 kg de peso resultaria numa exposi¢@o ao
propilenoglicol de 50,33 mg/kg/dia.

E necessaria monitorizagio médica, incluindo a determinagio do hiato osmolar e/ou aniénico, em
doentes com fungdes renal e/ou hepéatica comprometidas a receber >50 mg/kg/dia de propilenoglicol.
Tém sido notificados varios efeitos adversos atribuidos ao propilenoglicol, tais como disfung@o renal
(necrose tubular aguda), insuficiéncia renal aguda e disfuncao hepatica.

A administrag@o prolongada de medicamentos contendo propilenoglicol, bem como a administragado
concomitante com outros substratos para a alcool desidrogenase (p ex., etanol), aumenta o risco de
acumulacdo de propilenoglicol e toxicidade, especialmente em doentes com compromisso hepatico ou
renal.

Doses de propilenoglicol >1 mg/kg/dia podem induzir efeitos adversos graves nos recém-nascidos, ao
passo que doses >50 mg/kg/dia podem induzir efeitos adversos em criangas com menos de 5 anos de
idade e devem ser consideradas apenas numa base caso a caso.

A administracdo de >50 mg/kg/dia de propilenoglicol a mulheres gravidas ou a amamentar deve ser
considerada apenas numa base caso a caso (ver sec¢do 4.6).



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

Utilizacdo concomitante de temsirolimus com sunitinib

A associagdo de temsirolimus com sunitinib resultou em toxicidade limitante da dose. As toxicidades
limitantes da dose (erupgdo maculopapular eritematosa de Grau 3/4, gota/celulite que necessitou de
hospitalizagdo) foram observadas em 2 de 3 doentes que receberam tratamento na primeira coorte de
um estudo de Fase 1, nas doses de temsirolimus de 15 mg intravenoso por semana e sunitinib 25 mg
orais por dia (Dias 1-28 seguidos por repouso de 2 semanas) (ver sec¢do 4.4).

Utilizacdo concomitante de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA) e/ou
bloqueadores dos canais de calcio

Em doentes que receberam temsirolimus ou outros inibidores da mTOR em associagdo com um
inibidor da ECA (p. ex., ramipril) e/ou um bloqueador dos canais de célcio (p. ex. amlodipina)
observou-se um aumento da incidéncia de edema angioneuroético (incluindo reagdes tardias ocorrendo
no periodo de dois meses apds o inicio da terapéutica) (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Agentes indutores do metabolismo CYP3A

A administracdo concomitante de temsirolimus com rifampicina, um potente indutor do CYP3A4/5,
ndo teve efeito significativo na concentracdo maxima (Cmsx) do temsirolimus e area sob a curva de
concentracdo vs. tempo (AUC) apds administra¢ao intravenosa, mas diminuiu a Cpax do sirolimus em
65% e a AUC em 56%, comparativamente com o tratamento com temsirolimus em monoterapia. Por
isso, deve evitar-se o tratamento concomitante com agentes com potencial de indugdo do CYP3A4/5
[p.ex., carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina e hipericao (erva de S. Jodo)] (ver secgdo
4.4).

Agentes inibidores do metabolismo CYP3A

A administracdo concomitante de temsirolimus 5 mg com cetoconazol, um potente inibidor do
CYP3A4, nao teve efeito significativo na Cmax do temsirolimus ou na AUC; no entanto, a AUC do
sirolimus aumentou 3,1 vezes, € a8 AUCa (temsirolimus + sirolimus) aumentou 2,3 vezes
comparativamente ao temsirolimus em monoterapia. O efeito nas concentragdes de sirolimus nao
ligado ndo foi determinado, mas espera-se que seja maior do que o efeito nas concentragdes no sangue
total devido a uma saturagdo da ligag@o aos globulos vermelhos. O efeito pode também ser mais
pronunciado numa dose de 25 mg. Assim, as substancias que sejam inibidores potentes da atividade
do CYP3A4 (p.ex., nelfinavir, ritonavir, itraconazol, cetoconazol, voriconazol, nefazodona) aumentam
as concentragdes sanguineas de sirolimus. Deve evitar-se o tratamento concomitante de temsirolimus
com agentes que tenham forte potencial inibidor do CYP3A4 (ver seccao 4.4).

O tratamento concomitante com inibidores moderados do CYP3A4 (p.ex., diltiazem, verapamil,
claritromicina, eritromicina, aprepitante, amiodarona) deve apenas ser administrado com precaugao
nos doentes a receber 25 mg e deve evitar-se nos doentes a receber doses de temsirolimus mais
elevadas do que 25 mg.

Canabidiol (inibidor da gp-P)

Foram comunicados aumentos dos niveis de outros inibidores da mTOR no sangue durante o uso
concomitante com canabidiol. A coadministragdo de canabidiol com outro inibidor da mTOR
administrado por via oral num estudo com voluntarios saudéaveis levou a um aumento da exposi¢do ao
inibidor da mTOR de aproximadamente 2,5 vezes para a Cmax e a AUC, devido a inibi¢do do efluxo
intestinal da gp-P pelo canabidiol. Demonstrou-se que o temsirolimus ¢ um substrato da gp-P in vitro.
O canabidiol deve ser coadministrado com temsirolimus com precaucdo, monitorizando atentamente
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os efeitos indesejaveis e ajustando a dose de temsirolimus, conforme necessario (ver seccoes 4.2 €
4.4).

Interacdo com medicamentos metabolizados pelo CYP2D6 ou CYP3A4/5

Em 23 individuos saudaveis, a concentra¢ao de desipramina, um substrato do CYP2D6, nao foi
afetada aquando da co-administragdo de 25 mg de temsirolimus. O efeito da inibicdo do CYP2D6
apos administracdo de doses tnicas de 175 mg e 75 mg foi investigado em 36 doentes com LCM,
incluindo 4 com metabolizacdo fraca. A analise de farmacocinética da populagdo, com base em
amostras espagadas ndo indicaram um efeito de interagdo clinicamente significativo na AUC e na Cpax
da desipramina, um substrato do CYP2D6. Nao se espera qualquer efeito clinicamente significativo
quando temsirolimus ¢ co-administrado com agentes que sdo metabolizados pelo CYP2D6.

O efeito de doses de 175 ou 75 mg de temsirolimus sobre os substratos do CYP3A4/5 néo foi
estudado. No entanto, estudos in vitro em microssomas de figado humano, seguidos de modelagao
farmacocinética com base fisioldgica, indicaram que a concentrag@o sanguinea atingida apos uma
dose de 175 mg de temsirolimus provavelmente conduza uma inibi¢ao relevante do CYP3A4/5 (ver
seccdo 5.2). Desta forma, recomenda-se precaugdo durante a administracdo concomitante de
temsirolimus numa dose de 175 mg com farmacos que sejam metabolizados predominamente via
CYP3AA4/5 e que apresentem uma janela terap€utica estreita.

Interacdes com medicamentos que sdo substratos da glicoproteina-P

Num estudo in vitro, o temsirolimus inibiu o transporte dos substratos da glicoproteina-P (gp-P) com
um valor de ICso de 2 uM. O efeito da inibi¢do da gp-P nao foi investigada in vivo num estudo clinico
de interacdo farmaco-fairmaco, no entanto, os dados preliminares recentes de um estudo de Fase 1
sobre a associacgdo lenalidomida (dose de 25 mg) e temsirolimus (dose de 20 mg) parecem suportar as
observacgdes in vitro e sugerir um maior risco de acontecimentos adversos. Desta forma, quando o
temsirolimus ¢ coadministrado com medicamentos que sejam substratos da gp-P (ex.: digoxina,
vincristina, colchicina, dabigatrano, lenalidomida e paclitaxel) deve ser efetuada uma monitorizagao
rigorosa dos acontecimentos adversos relacionados com a coadministragdo destes medicamentos.

Agentes anfifilicos

O temsirolimus tem sido associado a fosfolipidose nos ratos. A fosfolipidose ndo tem sido observada
nos ratinhos e macacos tratados com temsirolimus, nem foi documentada nos doentes tratados com
temsirolimus. Embora a fosfolipidose ndo se tenha revelado um risco para os doentes tratados com
temsirolimus, ¢ possivel que a administragdo concomitante do temsirolimus com outros agentes
anfifilicos, como a amiodarona ou estatinas, possa resultar num aumento do risco de toxicidade
pulmonar anfifilica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/ Contracecdo masculina e feminina

Devido a desconhecer-se o risco associado a uma possivel exposi¢do durante a fase inicial da
gravidez, mulheres com potencial risco para engravidar t€ém de ser aconselhadas a evitar uma gravidez
enquanto estiverem a ser tratadas com Torisel.

Os homens com companheiras com potencial para engravidar devem utilizar contracegao
medicamente aceitavel durante o tratamento com Torisel (ver seccao 5.3).
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Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagao de temsirolimus em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Em estudos de reproducéo em animais, o temsirolimus
causou embrio/fetotoxicidade que se manifestou pela mortalidade e redug@o do peso do feto
(associado a atrasos na ossificacao do esqueleto) em ratos e coelhos. Foram observados efeitos
teratogénicos (onfalocelo) em coelhos (ver sec¢ao 5.3).

Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. O Torisel ndo pode ser utilizado durante a
gravidez, a ndo ser que o risco para o embrido seja justificado pelo beneficio esperado para a mae. O
teor em etanol deste medicamento deve ser levado em considerag@o para as mulheres gravidas (ver
seccao 4.4).

Torisel contém propilenoglicol (ver seccao 4.4). O propilenoglicol ndo demonstrou causar toxicidade
reprodutiva ou no desenvolvimento em animais ou humanos, contudo, pode chegar ao feto. A
administracdo de >50 mg/kg/dia de propilenoglicol a mulheres gravidas deve ser considerada apenas
numa base caso a caso.

Amamentacao

Desconhece-se se o temsirolimus é excretado no leite materno humano. A excregdo do temsirolimus
no leite nao foi estudada em animais. No entanto, o sirolimus, o principal metabolito do temsirolimus,
¢ excretado no leite de ratos a amamentar. Dado o potencial de reacdes adversas do temsirolimus em
lactentes amamentados, durante o tratamento deve suspender-se a amamentagao.

O teor em etanol deste medicamento deve ser levado em consideragdo para as mulheres que estao a
amamentar (ver sec¢do 4.4).

Torisel contém propilenoglicol (ver seccao 4.4). O propilenoglicol ndo tenha demonstrado causar
toxicidade reprodutiva ou no desenvolvimento em animais ou humanos, contudo, foi encontrado no
leite e pode ser absorvido por via oral por um lactente a amamentar. A administragdo de

>50 mg/kg/dia de propilenoglicol a mulheres a amamentar deve ser considerada apenas numa base
caso a caso.

Fertilidade

Em ratos machos, foram relatadas diminui¢ao da fertilidade e redugdes parcialmente reversiveis na
contagem de espermatozoides (ver seccao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Temsirolimus tem efeitos nulos ou desprezéaveis na capacidade de conduzir e utilizar maquinas, com
base na evidéncia disponivel.

A quantidade de etanol neste medicamento pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
(ver seccao 4.4), nos doentes que recebem a dose mais alta de 175 mg intravenosa de temsirolimus
para o tratamento do LCM.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes mais graves observadas com temsirolimus em ensaios clinicos sdo reagdes de
hipersensibilidade/reacdes a perfusdo (incluindo algumas com risco de vida e reagdes fatais raras),
hiperglicemia/intolerancia a glucose, infecdes, doenga pulmonar intersticial (pneumonite),
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hiperlipidemia, hemorragia intracraniana, insuficiéncia renal, perfuracdo intestinal, complicag¢des da
cicatrizacdo de feridas, trombocitopenia, neutropenia (incluindo neutropenia febril), embolismo
pulmonar.

As reagdes adversas (todos os graus) observadas em, pelo menos, 20% dos doentes nos ensaios de
registo no CCR e no LCM incluem anemia, nauseas, erup¢ao cutinea (incluindo erupgdo cutanea,
erupgdo cutdnea pruritica, erupgdo cutdnea maculopapular, erup¢do cutinea pustular), diminui¢ao do
apetite, edema, astenia, fadiga, trombocitopenia, diarreia, pirexia, epistaxe, inflamac¢do da mucosa,
estomatite, vomitos, hiperglicemia, hipercolesterolemia, disgeusia, prurido, tosse, infe¢do, pneumonia,
dispneia.

Foram observadas cataratas em alguns doentes tratados com a associag@o de temsirolimus e IFN-a.

Com base nos resultados dos ensaios de fase 3, os doentes idosos podem ter maior probabilidade de
sofrer determinadas reacdes adversas incluindo edema da face, pneumonia, derrame pleural,
ansiedade, depressdo, insonia, dispneia, leucopenia, linfopenia, mialgia, artralgia, ageusia, tonturas,
infecdo respiratdria superior, mucosite e rinite.

As reagdes adversas graves observadas nos ensaios clinicos de temsirolimus no CCR avangado mas
ndo nos ensaios clinicos de temsirolimus no LCM incluem: anafilaxia, cicatrizagdo de feridas
diminuida, insuficiéncia renal com consequéncias fatais e embolismo pulmonar.

As reagdes adversas graves observadas nos ensaios clinicos de temsirolimus no LCM mas nao nos
ensaios clinicos de temsirolimus no CCR avangado incluem: trombocitopenia e neutropenia
(incluindo neutropenia febril).

Ver seccdo 4.4 para informagdo adicional relativamente a reacdes adversas graves, incluindo acdes
adequadas a serem tomadas se ocorrerem reacdes especificas.

A ocorréncia de efeitos indesejaveis apos a dose de 175 mg de temsirolimus/semana para o tratamento
do LCM, p.ex. infecdes do Grau 3 ou 4 ou trombocitopenia, esta associada com uma incidéncia mais
elevada do que a observada, quer com temsirolimus 75 mg/semana, quer com a quimioterapia
convencional.

Lista das reacOes adversas em formato tabelar

As reacdes adversas notificadas nos ensaios de fase 3 no CCR e no LCM estao indicadas abaixo
(Tabela 1), por classes de sistemas de orgaos, frequéncia e grau de gravidade (NCI-CTCAE). As
frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muito raras (<1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

12



Tabela 1: Reac¢oes adversas de ensaios clinicos no CCR (estudo 3066K1-304) e no LCM (estudo

3066K1-305)

Classe de sistema Frequéncia Reacgdes adversas Todos os Graus
de érgaos graus 3&4
n (%) n (%)
Infecoes e Muito Infecdes bacterianas e virais
infestacoes frequentes (incluindo infe¢ao, infecao viral,
celulite, herpes zoster, herpes oral,
gripe, herpes simplex, herpes zoster
oftalmico, infecdo pelo virus herpes, o1(28.3) 18(5.6)
infe¢do bacteriana, bronquite®,
abcesso, infecao de feridas, infecao de
feridas pos-cirurgia)
Pneumonia® (incluindo pneumonia
intersticial) 35(10,9) 16 (5,0)
Frequentes Sépsis* (incluindo choque séptico) 5(1,6) 5(1,6)
Candidiase (incluindo candidiase oral
e anal) e infe¢des fingicas/infecdes 16 (5,0) 0 (0,0)
fingicas da pele
II.lfel(f‘ﬁO do trato urinario (incluindo 29 (9.0) 6 (1.9)
cistite)
Infecdo do trato respiratdrio superior 26 (8,1) 0 (0,0)
Faringite 6 (1,9) 0 (0,0)
Sinusite 10 (3,1) 0 (0,0)
Rinite 7(2,2) 0 (0,0)
Foliculite 4(1,2) 0(0,0)
E‘;‘;fl‘;mes Laringite 1(0,3) 0 (0,0)
Doencgas do sangue | Muito Neutropenia 46 (14,3) 30 (9,3)
e do sistema frequentes Trombocitopenia** 97 (30,2) | 56 (17,4)
linfatico Anemia 132 (41,1) 48 (15)
Leucopenia ** 29 (9,0) 10 (3,1)
Frequentes Linfoppenia 25(7.8) | 16(5,0)
Doencas do sistema | Frequentes Reagoes de
imunitario hipersensibilidade/hipersensibilidade 24 (7,5) 1(0,3)
ao farmaco
Doencas do Muito Hiperglicemia 63 (19,6) 31(9,7)
metabolismo e da frequentes Hipercolesterolemia 60 (18,7) 1(0,3)
nutri¢ao Hipertrigliceridemia 56 (17,4) 8 (2,5)
Diminuigdo do apetite 107 (33.3) 9(2,8)
Hipocalemia 44 (13,7) 13 (4,0)
Frequentes Diabetes mellitus 10 (3,1) 2 (0,6)
Desidratacao 17 (5,3) 8 (2,5
Hipocalcemia 21 (6,5) 5(1,6)
Hipofosfatemia 26 (8,1) 14 (4,4)
Hiperlipidemia 4(1,2) 0(0,0)
Perturbagdes do | Muito Insénia 45(140) | 1(03)
foro psiquiatrico frequentes
Depressao 16 (5,0) 0(0,0)
Frequentes Atsiodads 28(8,7) | 0(0,0)
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Classe de sistema Frequéncia Reacgdes adversas Todos os Graus
de érgaos graus 3&4
n (%) n (%)
Doengas do sistema | Muito Disgeusia 55(17,1) 0 (0,0)
nervoso frequentes Cefaleia 55 (17,1) 2 (0,6)
Frequentes Tonturas 30 (9,3) 1(0,3)
Parestesias 21 (6,5) 1(0,3)
Sonoléncia 8(2,5) 1(0,3)
Ageusia 6(1,9) 0 (0,0)
};r(:cllfl(;n tes Hemorragia intracraniana 1(0,3) 1(0,3)
Afecbes oculares Frequentes ConjunNtiVite (ipclgindo conjuntivite, 16 (5.0) 1(0.3)
alteracdes lacrimais)
};r(:cllfl(;n tes Hemorragia ocular®** 3(0,9) 0 (0,0)
Cardiopatias l;ouco Derrame pericardico 3(0,9) 1(0,3)
requentes
Vasculopatias Frequentes Tromboembolismo venoso (incluindo
trombose venosa profunda, trombose | 7 (2,2) 4(1,2)
venosa)
Tromboflebite 4(1,2) 0 (0,0)
Hipertensao 20 (6,2) 3(0,9)
Doencas Muito Dispneia® 79 (24,6) 27 (8,4)
respiratorias, frequentes Epistaxe ** 69 (21,5) 1(0,3)
toracicas e do Tosse 93 (29,0) 3(0,9)
mediastino Frequentes Doenga pulmonar intersticial®**** 16 (5,0) 6(1,9)
Derrame pleural®® 19 (5,9) 9(2,8)
E‘;‘;fl‘;n s Embolismo pulmonar® 2 (0,6) 1(0,3)
Doengas Muito Nauseas 109 (34,0) 5(1,6)
gastrointestinais frequentes Diarreia 109 (34,0) 16 (5,0)
Estomatite 67 (20,9) 3(0,9)
Voémitos 57 (17,8) 4(1,2)
Obstipagao 56 (17,4) 0 (0,0)
Dor abdominal 56 (17,4) 10 (3,1)
Frequentes Hemorragia gastrointestinal (incluindo
hemorragia anal, retal, hemorroidal,
dos labios e boca, sangramento das 16.(5,0) 4(1.2)
gengivas)
Gastrite ** 7(2,1) 2 (0,6)
Disfagia 13 (4,0) 0(0,0)
Distensdo abdominal 14 (4,4) 1(0,3)
Estomatite aftosa 15 (4,7) 1(0,3)
Dor oral 9(2,8) 1(0,3)
Gengivite 6 (1,9) 0 (0,0)
Pouco .. .
Perfuracao intestinal?/duodenal 2 (0,6) 1(0,3)
frequentes
Afecoes dos tecidos | Muito Erupc¢ao cutinea (incluindo erupgao
cutineos e frequentes cutdnea, erupcao cutanea pruritica,
subcutineos erupcao cutdnea maculopapular, 138 (43,0) 16 (5.0)

erupgdo cutinea generalizada, erupgao
cutdnea macular, erupgdo cutinea
papular)
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Classe de sistema Frequéncia Reacgdes adversas Todos os Graus
de érgaos graus 3&4
n (%) n (%)
Prurido (incluindo prurido
generalizado) 69 (21,5) 4(1.2)
Pele seca 32 (10,0) 1(0,3)
Frequentes Dermatite 6 (1,9) 0 (0,0)
Erupcao cutinea exfoliativa 5(1,6) 0(0,0)
Acne 15 (4,7) 0 (0,0)
Alteragdes das unhas 26 (8,1) 0 (0,0)
Equimose*** 5(1,6) 0(0,0)
Petéquias™*** 4(1,2) 0(0,0)
Afecoes Muito Artralgia 50 (15,6) 2 (0,6)
musculosqueléticas | frequentes Dor nas costas 53 (16,5) 8 (2,5
e dos tecidos Frequentes Mialgia 19 (5,9) 0(0,0)
conjuntivos
Doencas renais e Frequentes Insuficiéncia renal® 5(1,6) 0(0,0)
urinarias
Perturbacgoes Muito Fadiga 133 (41,4) 31(9,7)
gerais e alteracées | frequentes Edema (incluindo edema generalizado,
no local de edema facial, edema periférico, edema | 122 (38,0) 11 (3,4)
administracio do escroto, edema genital)
Astenia® 67 (20,9) 16 (5,0)
Inflamagdo das mucosas 66 (20,6) 7(2,2)
Pirexia 91 (28,3) 5(1,6)
Dor 36 (11,2) 7(2,2)
Arrepios 32 (10,0) 1(0,3)
Dor no peito 32 (10,0) 1(0,3)
Pouco D . .,
Cicatrizacao de feridas diminuida 2 (0,6) 0 (0,0)
frequentes
f’;‘;l;ll?men tares de ?feuqlfl(;ntes Aumento da creatinina no sangue 35(10,9) 4(1,2)
diagnostico Frequentes Aspartato aminotransferase aumentada | 27 (8,4) 5(1,6)
Frequentes Alanina aminotransferase aumentada 17 (5,3) 2 (0,6)

a: Um caso fatal

b: Ocorreu um evento de derrame pleural fatal no braco de dose baixa (175/25 mg) do estudo LCM

* A maioria das reacdes de Grau 3 e superior NCI-CTC foi observada nos ensaios clinicos de

temsirolimus no LCM
**A maioria das reacdes de todos os graus NCI-CTC foi observada nos ensaios clinicos de
temsirolimus no LCM
***Todas as reagoes de grau 1 e 2 NCI-CTC foram observadas nos ensaios clinicos de temsirolimus

no LCM

*#** Doenga Pulmonar Intersticial define-se como um grupo de Termos Preferidos relacionados:

doenga intersticial pulmonar (n = 6), pneumonite® (n = 7), alveolite (n = 1), alveolite alérgica (n = 1),
fibrose pulmonar (n = 1) e pneumonia eosinofilica (n = 0).

As reagodes adversas que foram notificadas durante a experiéncia pds-comercializagdo encontram-se
listadas abaixo (Tabela 2).
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Tabela 2: Reagdes adversas notificadas no contexto pés-comercializacio

Classe de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacoes adversas

Infecdes e infestacdes Raro Pneumonia por Pneumocystis
Jiroveci

Doengas do sistema imunitario | Desconhecido Reagoes do tipo edema
angioneurotico

Afecdes dos tecidos cutianeos e Desconhecido
subcutineos

Sindrome de Stevens-Johnson

Afecdes musculosqueléticas e Desconhecido
dos tecidos conjuntivos

Rabdomiodlise

Descricido de reacoes adversas selecionadas

Experiéncia pos-comercializa¢do
Foram comunicadas reagdes do tipo edema angioneurdtico em alguns doentes que receberam,
concomitantemente, temsirolimus ¢ inibidores da ECA.

Foram comunicados casos de PPC, alguns com consequéncias fatais (ver sec¢do 4.4).

Populacdo pediatrica

Num estudo de Fase 1/2, administrou-se temsirolimus a 71 doentes (59 doentes com idades entre 1 ¢

17 anos, e 12 doentes com idades entre 18 ¢ 21 anos), em doses de 10 mg/m? a 150 mg/m? (ver secgdo
5.1).

As reagdes adversas notificadas numa maior percentagem de doentes foram hematologicas (anemia,
leucopenia, neutropenia e trombocitopenia), metabdlicas (hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hiperglicemia, aumento da aspartato aminotransferase sérica (AST) e alanina aminotransferase sérica
(ALT)) e digestivas (mucosite, estomatite, nauseas € vomitos).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existe tratamento especifico para sobredosagem com temsirolimus. Enquanto o temsirolimus tem
sido administrado de modo seguro a doentes com cancro renal, em doses intravenosas repetidas de até
220 mg/m?, no LCM, um doente que recebeu duas administragdes de 330 mg de temsirolimus/semana
teve hemorragia retal de Grau 3 e diarreia de Grau 2.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplasicos, inibidores da proteina quinase, codigo
ATC: LO1E GO1

Mecanismo de acido

O temsirolimus ¢ um inibidor seletivo do mTOR (alvo da rapamicina do mamifero). O temsirolimus
liga-se a uma proteina intracelular (FKBP-12) e o complexo proteina-temsirolimus liga-se e inibe a
atividade do mTOR que controla a divisao celular. In vitro, em concentragdes elevadas (10-20 uM), o
temsirolimus pode ligar-se e inibir o mTOR na auséncia de FKBP-12. Observa-se uma resposta
bifasica a dose na inibigdo do crescimento celular. As concentra¢des elevadas tém como resultado
uma inibi¢do completa do crescimento celular in vitro, enquanto a inibi¢do mediada apenas pelo
complexo FKBP-12/temsirolimus tem como resultado uma diminuicao de, aproximadamente, 50% da
proliferacdo celular. A inibi¢ao da atividade do mTOR resulta num atraso do crescimento da fase G1
em concentragdes nanomolares e numa suspensdo do crescimento em concentragdes micromolares das
células tumorais tratadas, devido a uma disrupcao seletiva da tradugdo de proteinas reguladoras do
ciclo celular, tais como, ciclinas tipo D, c-myc e ornitina descarboxilase. Quando a atividade de
mTOR ¢ inibida, a sua capacidade de fosforilar e, por conseguinte, de controlar a atividade dos fatores
de tradug@o das proteinas (4E-BP1 e S6K, ambas a jusante do mTOR na via P13 quinase/AKT) que
controlam a divisao celular, é bloqueada.

Além de regular o ciclo celular das proteinas, o mTOR pode regular a traducdo dos fatores induzidos
pela hipoxia, HIF-1 e HIF-2 alfa. Estes fatores de transcri¢ao regulam a capacidade do tumor se
adaptar a microambientes de hipoxia e de produzir o fator de crescimento vascular endotelial
angiogénico (VEGF). Assim, o efeito antitumoral do temsirolimus, pode também, em parte, derivar da
sua capacidade de diminuir os niveis de HIF ¢ VEGF no tumor ou no microambiente do tumor,
comprometendo o desenvolvimento de vasos.

Eficacia e seguranca clinicas

Carcinoma das células renais

A seguranga e a eficacia do temsirolimus no tratamento do CCR avangado foram avaliadas nos 2
estudos clinicos, aleatorizados, seguintes:

Ensaio clinico 1 em CCR

O ensaio clinico 1 em CCR foi um estudo aberto de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, com 3 bragos,
em doentes com CCR avancado ndo tratados previamente e com 3 ou mais de 6 fatores de progndstico
de risco pré-selecionados (menos de 1 ano entre a data inicial de diagndstico de CCR e a
aleatorizagdo, grau de atividade de Karnofsky de 60 ou 70, hemoglobina menor que o limite inferior
normal, célcio corrigido superior a 10 mg/dl, lactato desidrogenase 1,5 vezes acima do limite superior
normal, mais de 1 6rgdo metastizado). O estudo teve como objetivo primario a sobrevida global (OS).
Os objetivos secundarios incluiram a sobrevida livre de progressdo (PFS), a taxa de resposta objetiva
(ORR), taxa de beneficio clinico, o tempo até faléncia do tratamento (TTF), e pardmetros da
sobrevida ajustada pela qualidade. Os doentes foram estratificados de acordo com o seu estado prévio
a nefrectomia dentro de 3 regides geograficas e distribuidos aleatoriamente (1:1:1) para serem
tratados com IFN-o em monoterapia (n = 207), ou com temsirolimus em monoterapia (25 mg,
semanalmente; n = 209), ou com a associagdo de IFN-a e temsirolimus (n = 210).

No ensaio clinico 1, em CCR temsirolimus 25 mg foi associado a uma vantagem estatisticamente
significativa comparativamente ao IFN-o em relacdo ao objetivo primario de sobrevida global na 2*
andlise intermédia pré-especificada (n = 446 eventos, p = 0,0078). O braco correspondente a
temsirolimus demonstrou um aumento de 49% na mediana de OS comparativamente ao brago
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correspondente ao IFN-a. O temsirolimus também foi associado a vantagens estatisticamente
significativas sobre o IFN-a nos objetivos secundérios de PFS, TTF e taxa de beneficio clinico.

A associagdo de 15 mg de temsirolimus e IFN-a ndo resultou num aumento significativo da sobrevida
global quando comparada com o IFN-a em monoterapia quer na analise intermédia (mediana 8,4 vs.
7,3 meses, taxa de risco = 0,96, p = 0,6965), quer na analise final (mediana 8,4 vs. 7,3 meses, taxa de
risco = 0,93, p = 0,4902). O tratamento com a associagdo temsirolimus e [FN-a resultou num aumento
estatisticamente significativo da incidéncia de determinados acontecimentos adversos de Grau 3-4
(perda de peso, anemia, neutropenia, trombocitopenia e inflamagdo das mucosas) quando comparado
com os acontecimentos adversos observados nos bracos do estudo relativos a IFN-a ou temsirolimus
em monoterapia.

Resumo dos resultados de eficacia de temsirolimus no ensaio clinico 1 em CCR

Parametro temsirolimus IFN-a Valor de P? Taxa de Risco
n=209 n=207 (IC 95%)°
Analise intermédia pré-especificada
Mediana da
sobrevida global 10,9 (8,6 - 12,7) 7,3 (6,1 -8,8) 0,0078 0,73 (0,58 - 0,92)
Meses (IC 95%)

Analise final

Mediana da
sobrevida global 10,9 (8,6 - 12,7) 7,3 (6,1- 8,8) 0,0252 0,78 (0,63 - 0,97)
Meses (IC 95%)

Mediana da
avaliacao
independente da
sobrevida livre de
progressiao

Meses (IC 95%)

56(3,9-72) | 32(22-4,0) 0,0042 0,74 (0,60 - 0,91)

Mediana da
avaliacao pelo
investigador da
sobrevida livre de
progressiao

Meses (IC 95%)

3,8(3,6-52) | 1,9(1,9-22) 0,0028 0,74 (0,60 - 0,90)

Avaliacao
independente da taxa
de resposta global

% (IC 95%)

9,1(52-13,0) | 53(23-84) 0,1361¢ NA

IC = intervalo confianga; NA = ndo aplicével.

a. Baseado no teste log-rank estratificado por nefrectomia prévia e regido.

b. Baseado no Modelo de Risco Proporcional de Cox estratificado por nefrectomia prévia e regido (o
IC 95% ¢ apenas descritivo).

c. Baseado no Teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por nefrectomia prévia e regido.

No ensaio clinico 1 em CCR, 31% dos doentes tratados com temsirolimus tinham idade igual ou
superior a 65 anos. Nos doentes com menos de 65 anos, a mediana da sobrevida global foi de 12
meses (IC 95% 9,9-14,2) com uma taxa de risco de 0,67 (IC 95% 0,52-0,87) comparativamente aos
doentes tratados com IFN-a.. Nos doentes com 65 ou mais anos de idade a mediana da sobrevida
global foi de 8,6 meses (IC 95% 6,4-11,5) com uma taxa de risco de 1,15 (IC 95% 0,78-1,68),
comparativamente aos doentes tratados com IFN-a.

Ensaio clinico 2 em CCR
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O ensaio clinico 2 em CCR foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, em doentes
em ambulatério para avaliar a eficacia, seguranca e farmacocinética de trés niveis de dose de
temsirolimus, quando administradas a doentes com CCR avangado, previamente tratados. O objetivo
de eficacia primario foi a ORR, e a OS também foi avaliada. Cento e onze doentes (111) foram
distribuidos aleatoriamente numa proporg¢do de 1:1:1 para serem tratados com 25 mg, 75 mg, ou

250 mg de temsirolimus intravenoso semanalmente. No braco dos 25 mg (n = 36), todos os doentes
tinham doenga metastatica; 4 (11%) nao tinham sido sujeitos previamente a quimio- ou imunoterapia;
17 (47%) tinham um tratamento anterior e 15 (42%) tinham 2 ou mais tratamentos anteriores para
CCR. Vinte e sete (27,75%) tinham sido submetidos a uma nefrectomia. Vinte e quatro (24,67%)
tinham um grau de atividade (PS) do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) =1 ¢ 12 (33%)
um PS ECOG = 0.

Nos doentes tratados semanalmente com 25 mg de temsirolimus, a OS foi de 13,8 meses
(IC 95%: 9,0 - 18,7 meses); a ORR foi de 5,6% (IC 95%: 0,7 - 18,7 %).

Linfoma das células do manto

A seguranga e a eficacia de temsirolimus intravenoso no tratamento de doentes refratarios e/ou com
recaida do LCM foram estudadas no estudo clinico de Fase 3 seguinte:

Ensaio clinico em LCM

O ensaio clinico em LCM foi um estudo controlado, aleatorizado, aberto, multicéntrico, realizado em
doentes em ambulatorio, comparativo de 2 regimes posolédgicos diferentes de temsirolimus com uma
escolha de terapéutica do investigador, em doentes refratarios e/ou com recaida do LCM. Foram
elegiveis para o estudo os individuos com LCM (confirmado pela histologia, fenotipo imunolédgico e
analise da ciclina D1), que tinham recebido tratamento anterior com 2 a 7 terapéuticas, incluindo
antraciclinas e agentes alquilantes, e rituximab (e podendo incluir transplante de células estaminais
hematopoiéticas) e que eram refratarios e/ou que tinham sofrido recaida. Os individuos foram
distribuidos aleatoriamente numa razdo 1:1:1 para serem tratados com temsirolimus intravenoso

175 mg (3 doses sucessivas por semana) seguidas por 75 mg por semana (n = 54), temsirolimus
intravenoso 175 mg (3 doses sucessivas por semana) seguidas por 25 mg por semana (n = 54), ou a
escolha do investigador de um agente terap€utico em monoterapia (tal como especificado no
protocolo; n = 54). As escolhas de terap€uticas do investigador incluiram: gemcitabina (intravenosa:
22 [41,5%]), fludarabina (intravenosa: 12 [22,6%] ou oral: 2 [3,8%]), clorambucil (oral: 3 [5,7%]),
cladribina (intravenosa: 3 [5,7%]), etoposido (intravenoso: 3 [5,7%]), ciclofosfamida (oral: 2 [3,8%]),
talidomida (oral: 2 [3,8%]), vinblastina (intravenosa: 2 [3,8%]), alemtuzumab (intravenoso: 1 [1,9%]),
¢ lenalidomida (oral: 1 [1,9%]). O objetivo principal do estudo foi a PFS, determinada por revisao
efetuada por painel de radiologistas e oncologistas independentes. Os objetivos secundarios de
eficacia incluiram a OS ¢ a ORR.

Os resultados do ensaio clinico em LCM estdo resumidos na tabela seguinte. O temsirolimus 175/75
(temsirolimus, 175 mg por semana, durante 3 semanas seguido por 75 mg semanalmente) teve como
resultado uma melhoria na PFS, comparativamente com a terapéutica escolhida pelo investigador, em
doentes refratarios e/ou com recaida do LCM, que foi estatisticamente significativa (taxa de risco =
0,44; valor P = 0,0009). A mediana da PFS do grupo tratado com temsirolimus 175/75 (4,8 meses)
teve um prolongamento de 2,9 meses comparativamente com o grupo tratado com a terapéutica
escolhida pelo investigador (1,9 meses). A OS foi semelhante.

O temsirolimus foi também associado com vantagens estatisticamente significativas sobre a
alternativa escolhida pelo investigador em relagdo ao objetivo secundario de ORR. As avaliagdes de
PFS e ORR basearam-se numa avaliagdo independente, efetuada sobre ocultacdo, dos resultados de
radiologia sobre a resposta tumoral utilizando os critérios do International Workshop Criteria.
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Resumo dos resultados de eficacia de temsirolimus no ensaio clinico em LCM

Temsirolimus Escolha do
Parametro 175/75 mg investigador Valor de p Taxa de risco
n=>54 (escolha do inv) (IC 97,5%)*
n=>54
Mediana da
sobrevida livre 4,8 (3,1; 8,1) 1,9 (1,6; 2,5) 0,0009¢ 0,44 (0,25; 0,78)
de progressio®
Meses (IC
97,5%)
Taxa de
resposta . . d
objetiva® 22,2 (11,1; 33,3) 1,9 (0,0; 5,4) 0,0019 NA
% (IC 95%)
Sobrevida
global 12,8 (8,6; 22,3) 10,3 (5,8; 15,8) 0,2970¢ 0,78 (0,49; 1,24)
Meses (IC 95%)
Taxa de
sobrevida apés | , 45 31, 0.61) | 0,46 (0,30; 0,60)
um ano
% (IC 97,5%)

* Comparativamente com a escolha do inv com base no modelo do risco proporcional de Cox.

® A avaliagdo da doenga baseia-se na revisdo das radiografias por radiologistas independentes € na
revisdo dos dados clinicos por oncologistas independentes.

¢ Comparativamente com a escolha do inv com base no teste de log-rank.

4 Comparativamente apenas com a escolha do inv com base no teste exato de Fisher.
Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; NA = ndo aplicavel.

O grupo de tratamento com temsirolimus 175 mg (3 doses semanais sucessivas) seguidas por 25 mg
semanalmente ndo teve como resultado o aumento significativo da PFS comparativamente com a
alternativa escolhida pelo investigador (mediana de 3,4 vs. 1,9 meses, taxa de risco = 0,65, IC = 0,39,
1,10, p = 0,0618).

No ensaio clinico em LCM ndo se observaram diferencas relativas a eficacia nos doentes no que diz
respeito a: idade, género, raga, regido geografica, ou caracteristicas da doenga de base.

Populacdo pediatrica

Num estudo exploratorio de eficacia e de seguranga de Fase 1/2, administrou-se temsirolimus a

71 doentes (59 doentes com idades entre 1 e 17 anos, e 12 doentes com idades entre 18 e 21 anos), por
perfusdo intravenosa durante 60 minutos, uma vez por semana, em ciclos de 3 semanas. Na Parte 1, 14
doentes com idades entre 1 a 17 anos com tumores so6lidos recorrentes/refratarios avangados
receberam temsirolimus em doses de 10 mg/m? a 150 mg/m?. Na Parte 2, 45 doentes com idades entre
1 a 17 anos com rabdomiosarcoma, neuroblastoma ou glioma de alto grau recorrentes/com recaida
receberam temsirolimus uma vez por semana na dose de 75 mg/m*. Os acontecimentos adversos
foram, de um modo geral, semelhantes aos observados nos adultos (ver sec¢ao 4.8).

O temsirolimus demonstrou ser ineficaz em doentes pediatricos com neuroblastoma,
rabdomiosarcoma e glioma de alto grau (n=52). A taxa de resposta objetiva, em doentes com
neuroblastoma, foi de 5,3% (IC 95%: 0,1%, 26,0%). Apds 12 semanas de tratamento, ndo foi
observada resposta em doentes com rabdomiosarcoma ou glioma de alto grau. Nenhuma das 3 coortes
cumpriu os critérios para avangar para a segunda fase do desenho de Simon de 2 fases.
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A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Torisel em todos os subgrupos da populacao pediatrica no LCM (ver sec¢ao 4.2 para
informagdo sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap0s a administracdo de uma dose Unica intravenosa de 25 mg de temsirolimus em doentes com
cancro, a Cmax média no sangue total foi 585 ng/ml (coeficiente de variacdo [CV] = 14%) e a AUC
média no sangue foi de 1627 ngeh/ml (CV =26%). No caso dos doentes que recebem 175 mg por
semana, durante 3 semanas, seguidos por 75 mg por semana, a Cmax €stimada no sangue total no final
da perfusdo foi de 2457 ng/ml durante a Semana 1, e 2574 ng/ml durante a Semana 3.

Distribui¢ao

O temsirolimus apresenta um declive poliexponencial nas concentragdes de sangue total, sendo a
distribuigdo atribuida a ligag@o preferencial 8 FKBP-12 nas células sanguineas. A média +desvio
padrdo (DP) da constante de dissociagdo (kq) da ligagdo foi de 5,1 + 3,0 ng/ml, denotando a
concentragdo na qual 50% dos locais de ligacdo das células do sangue foram ocupados. A distribuigdo
do temsirolimus ¢ dose-dependente com uma média (percentis 102, 909) de ligacdo especifica maxima
das células do sangue de 1,4 mg (0,47 a 2,5 mg). Ap6s a dose unica de 25 mg de temsirolimus
intravenoso, o volume de distribui¢do médio no estado estacionario no sangue total dos doentes com
cancro foi de 172 litros.

Biotransformacao

O sirolimus, um metabolito do temsirolimus igualmente potente, foi observado como sendo o
principal metabolito nos seres humanos, apds tratamento intravenoso. Durante os estudos in vitro do
metabolismo do temsirolimus foram observados, sirolimus, seco-temsirolimus e seco-sirolimus; as
vias metabolicas adicionais foram a hidroxilagdo, reducao e desmetilacdo. Apos a dose intravenosa
unica de 25 mg em doentes com cancro, a AUC do sirolimus foi 2,7 vezes a AUC do temsirolimus,
devido principalmente a mais prolongada semivida do sirolimus.

Eliminacao

Ap6s uma dose intravenosa unica de 25 mg de temsirolimus, a média £ DP da depuracéo sistémica do
temsirolimus do sangue total foi de 11,4 + 2.4 I/h. As semividas médias do temsirolimus e sirolimus
foram de 17,7 horas € 73,3 horas, respetivamente. Apds a administragdo de temsirolimus [*C], a
excrecao foi predominantemente por via fecal (78%), tendo a depuracgdo renal da substincia ativa e
metabolitos sido estimada em 4,6% da dose administrada. Os conjugados sulfato e glucuronido ndo
foram detetados nas amostras fecais humanas, o que sugere que a sulfatacdo e glucuronidacao nao
parecem ser as principais vias envolvidas na excre¢ao do temsirolimus. Desta forma, ndo se espera
que os inibidores destas vias metabolicas afetem a depuragdo do temsirolimus.

Os valores previstos pelo modelo para a depuragdo plasmatica, apos a administragdo da dose de

175 mg durante 3 semanas, e subsequentemente 75 mg durante 3 semanas, indicam que as
concentracdes de vale de temsirolimus e do metabolito sirolimus sdo de, aproximadamente, 1,2 ng/ml
e 10,7 ng/ml, respetivamente.

O temsirolimus e sirolimus demonstraram ser substratos da glicoproteina-P (gp-P) in vitro.

Relacdo(0es) farmacocinética/farmacodindmica

Inibigdo das isoformas CYP
Nos estudos in vitro em microssomas de figado humano, o temsirolimus inibiu a atividade catalitica
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dos CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2CS8 com valores Ki de 3,1, 1,5, 14 ¢ 27 uM,
respetivamente.

Os valores ICso para a inibigdo do CYP2B6 e CYP2EI pelo temsirolimus foram de 48 e 100 pM,
respetivamente. Com base numa concentragao Cnsx média de 2,6 M de temsirolimus no sangue total
de doentes LCM a receberem a dose de 175 mg verifica-se um potencial para interagdes com
medicamentos administrados concomitantemente que sejam substratos do CYP3A4/5 em doentes
tratados com a dose de 175 mg de temsirolimus (ver sec¢do 4.5). A modelagdo farmacocinética com
base fisiologica demonstrou que apds quatro semanas de tratamento com temsirolimus, a AUC do
midazolam aumentou 3 a 4 vezes e a Cmax cerca de 1,5 vezes quando midazolam foi tomado algumas
horas ap6s o inicio da perfusdo de temsirolimus. No entanto, € pouco provavel que as concentragdes
de temsirolimus no sangue total ap6s administragdo intravenosa de temsirolimus inibam a depuracao
metabolica dos medicamentos concomitantes que sejam substratos do CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6
ou CYP2EI.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico
O temsirolimus deve ser utilizado com precaucao no tratamento de doentes com compromisso
hepatico.

O temsirolimus ¢ depurado predominantemente pelo figado.

A farmacocinética do temsirolimus e sirolimus foi investigada num estudo aberto, de escalada de
dose, em 110 participantes com malignidades avangadas e fun¢ao hepatica normal ou comprometida.
Em 7 doentes com compromisso hepatico grave (ODWG, grupo D) e que receberam uma dose de

10 mg de temsirolimus, a AUC média do temsirolimus foi de ~1,7 vezes superior comparativamente a
7 doentes com compromisso hepatico ligeiro (ODWG, grupo B). Em doentes com compromisso
hepatico grave, recomenda-se uma reducao da dose de temsirolimus para 10 mg de modo a obterem-se
niveis de temsirolimus em adigao a sirolimus no sangue (AUC .1 média de aproximadamente

6510 ngeh/ml, n=7) que se aproximem aos obtidos apos uma dose de 25 mg (AUCiors média de
aproximadamente 6580 ngeh/ml; n=6) em doentes com fung¢do renal normal (ver seccdes 4.2 e 4.4).

A AUC;tr de temsirolimus e sirolimus no dia 8, em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado, a receber 25 mg de temsirolimus, foi semelhante a observada em doentes sem
compromisso hepatico a receber 75 mg (AUCiors média ligeira: aproximadamente 9770 ng*h/ml,
n=13; moderada: aproximadamente 12380 ng*h/ml, n=6; normal: aproximadamente 10580 ng*h/ml,
n=4).

Género, peso, raga, idade

A farmacocinética do temsirolimus e sirolimus nio sao afetadas de modo significativo pelo género.
Nao se verificou nenhuma diferenca relevante na exposicao quando se compararam os dados da
populacdo Caucasiana com os da populagdo Japonesa ou Negra.

Na analise dos dados de farmacocinética com base na populacgdo, o aumento do peso corporal (entre
38,6 e 158,9 kg) foi associado com niveis de vale da curva de concentragdo de duas vezes os niveis de
sirolimus no sangue total.

Estdo disponiveis dados de farmacocinética do temsirolimus e sirolimus em doentes até aos 79 anos
de idade. A idade parece ndo afetar significativamente a farmacocinética do temsirolimus e sirolimus.

Populagdo pediatrica

Na populagdo pediatrica, a depuragdo do temsirolimus foi inferior e a exposi¢ao (AUC) foi superior,
comparativamente aos adultos. Em contraste, a exposi¢@o ao sirolimus foi comensuravelmente
reduzida em doentes pediatricos, de tal modo que a exposicao total medida como a soma das AUCs de
temsirolimus e sirolimus (AUC,ow1) foi comparavel a dos adultos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As reagdes adversas seguintes nao foram observadas nos ensaios clinicos, mas sim em animais com
niveis de exposi¢do idénticos ou até inferiores aos niveis de exposigdo clinicos e podem ter relevancia
clinica: vacuolizacdo das células dos ilhéus pancreaticos (rato), degeneracao testicular tubular
(ratinho, rato e macaco), atrofia linfoide (ratinho, rato e macaco), inflamac¢ao celular mista do
colon/cego (macaco) e fosfolipidose pulmonar (rato).

Foi observada, em macacos, diarreia com inflamacgao celular mista do cego ou célon tendo esta sido
associada a resposta inflamatoria, a qual poderd dever-se a um distarbio da flora intestinal normal.

Respostas inflamatorias gerais, indicadas pelo aumento de fibrinogénio e neutréfilos, e/ou alteragdes
das proteinas plasmaticas, foram observadas em ratinhos, ratos e macacos, embora nalguns casos,
estas alteracdes clinicas da patologia sejam atribuidas & inflamagao intestinal ou da pele, tal como
referido acima. Para alguns animais, ndo houve observacdes clinicas especificas ou alteragdes
histologicas que sugiram inflamagao.

O temsirolimus nao demonstrou ser genotoxico numa série de ensaios in vitro (mutacao reversa
bacteriana em Salmonella typhimurium e Escherichia coli, pro-mutacdo das células de linfoma no rato
e aberragdes cromossomicas das células do ovario no hamster chinés) e in vivo (micronticleo no rato).

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade com temsirolimus; no entanto, o sirolimus, o
principal metabolito do temsirolimus no ser humano, demonstrou ser carcinogénico em ratinhos e
ratos. Nos estudos de carcinogenicidade efetuados em ratinhos e/ou ratos, foram relatados os
seguintes efeitos: leucemia granulocitica, linfoma, adenoma e carcinoma hepatocelular e adenoma
testicular.

Foram observadas redugdes do peso testicular e/ou lesdes histologicas (p. ex. atrofia tubular e células
tubulares gigantes) em ratinhos, ratos e macacos. Em ratos, estas alteragcdes foram acompanhadas por
uma diminui¢do do peso de 6rgaos sexuais secundarios (epididimo, prostata, vesicula seminal). Em
estudos de toxicidade reprodutiva em animais, foram relatadas diminui¢ao da fertilidade e redugdes
parcialmente reversiveis na contagem de espermatozoides, em ratos. A exposi¢cdo em animais foi
menor que a observada em seres humanos aos quais foram administradas doses clinicamente
relevantes de temsirolimus.

6. INFORMACOES FARMACEKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Concentrado

Etanol anidro
DL-Alfa-Tocoferol (E 307)
Propilenoglicol (E 1520)
Acido citrico (E 330)

Solvente

Polissorbato 80 (E-433)
Macrogol 400

Etanol anidro

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.
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Torisel 30 mg concentrado ndo pode ser adicionado diretamente a solugdes aquosas para perfusdo. A
adi¢ao direta de Torisel 30 mg concentrado a solu¢des aquosas resultard na precipitacao do
medicamento.

Diluir sempre o Torisel 30 mg concentrado com 1,8 ml do solvente fornecido antes de adicionar a
solugdo para perfusdo. A mistura concentrado-solvente s6 pode ser administrada em solugdo para
injetaveis de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%).

Torisel, quando diluido, contém polissorbato 80, o qual aumenta a taxa de extracao do
di-(2-etilhexil)ftalato (DEHP) do cloreto de polivinilo (PVC). Esta incompatibilidade tem de ser tida
em consideragdo durante a preparagio e administragdo de Torisel. E importante seguir
cuidadosamente as recomendagdes das secgoes 4.2 € 6.6.

Os sacos e os dispositivos médicos com PVC ndo podem ser utilizados na administracao de solugdes
contendo polissorbato 80, uma vez que o polissorbato 80 remove o DEHP do PVC.

6.3 Prazo de validade

Frasco fechado
3 anos

Ap06s a primeira diluicdo de Torisel 30 mg concentrado com 1,8 ml do solvente fornecido
24 horas quando conservado a temperatura inferior a 25°C e protegido da luz.

Ap06s diluicdo posterior da mistura concentrado-solvente com solucdo para injetaveis de cloreto de
s6dio 9 mg/ml (0,9%)
6 horas quando conservado a temperatura inferior a 25°C e protegido da luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)
Nao congelar.

Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
Condigdes de conservacao apos diluicdo do medicamento, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Concentrado

Frasco para injetaveis de vidro transparente (tipo 1) com rolha de borracha butilica, fecho de plastico
“flip-top” e selo de aluminio contendo 1,2 ml de concentrado.

Solvente

Frasco para injetaveis de vidro transparente (tipo 1) com rolha de borracha butilica, fecho de plastico

“flip-top” e selo de aluminio contendo 2,2 ml de solvente.

Apresentagdo: 1 frasco para injetaveis de concentrado e 1 frasco para injetaveis de solvente.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Durante o manuseamento e preparagdo de misturas, Torisel deve ser protegido da luz ambiente
excessiva e da luz solar.

Torisel, quando diluido, contém polissorbato 80 e, por conseguinte, t€ém de ser utilizados materiais de
administracao adequados (ver seccdes 6.1 € 6.2).

Os sacos/recipientes que entrem em contacto com Torisel tém de ser feitos de vidro, poliolefina ou
polietileno.

O concentrado de Torisel e o solvente devem ser inspecionados visualmente para detetar eventuais
particulas e descolorac@o antes da administragao.

Naio utilizar se forem observadas particulas ou descoloracao. Utilizar um novo frasco para
injetaveis.

Dilui¢do

O concentrado para solucio para perfusao tem de ser diluido com o solvente fornecido antes da
administracio na solucao injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

Nota: Para o0 LCM, s@o necessarios varios frascos para injetaveis para cada dose superior a 25 mg.
Cada frasco para injetaveis de Torisel deve ser diluido de acordo com as instrugdes abaixo. A
quantidade necessaria de mistura concentrado-solvente de cada frasco para injetaveis deve ser
combinada numa seringa para rapida inje¢do em 250 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%) (ver secgdo 4.2).

A mistura concentrado-solvente deve ser inspecionada visualmente para detetar eventuais particulas e
descoloragio.

Naio utilizar se forem observadas particulas ou descoloracao.
Durante o processo de preparacdo da solugdo, os 2 passos seguintes t€m de ser efetuados em
condigdes assépticas, de acordo com os padroes locais de manuseamento de medicamentos

citotoxicos/citostaticos:

PASSO 1: DILUICAO DO CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA PERFUSAO COM O
SOLVENTE FORNECIDO

° Retirar 1,8 ml do solvente fornecido.
. Injetar 1,8 ml do solvente no frasco para injetaveis de Torisel 30 mg concentrado.
. Misturar bem o solvente e o concentrado invertendo o frasco para injetaveis. Deve ser dado

tempo suficiente para que as bolhas de ar diminuam. A solu¢ao deve ser limpida a ligeiramente
turva, incolor a ligeiramente amarelada ou amarela, essencialmente livre de particulas visiveis.

Um frasco para injetaveis de Torisel concentrado contém 30 mg de temsirolimus: quando 1,2 ml de
concentrado sdo adicionados a 1,8 ml de solvente fornecido, obtém-se um volume total de 3,0 ml e a
concentragdo do temsirolimus sera de 10 mg/ml. A mistura concentrado-solvente ¢ estavel a
temperatura inferior a 25°C durante 24 horas.
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PASSO 2: ADMINISTRACAO DA MISTURA CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA
PERFUSAO-SOLVENTE NA SOLUCAO INJETAVEL DE CLORETO DE SODIO A 9 MG/ML
(0,9%)

. Retirar a quantidade necessaria da mistura concentrado-solvente (contendo temsirolimus a
10 mg/ml) do frasco para injetaveis; i.e., 2,5 ml para uma dose de temsirolimus de 25 mg.
. Injetar rapidamente o volume extraido em 250 ml de solugdo para injetaveis de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%), para garantir uma mistura adequada.
Misturar por inversdo do saco ou frasco, evitando agitar excessivamente para ndo causar espuma.
A solucao final diluida no saco ou frasco deve ser inspecionada visualmente para detetar eventuais
particulas ou descoloragdo antes da administracdo. A mistura de Torisel em solugdo para injetaveis de

cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) deve ser protegida da luz ambiente excessiva e da luz solar.

Para o LCM, serdo necessarios varios frascos para injetaveis para cada dose acima de 25 mg.

Administragdo

. A administracdo da solugdo final diluida deve ser completada nas 6 horas a partir do momento
em que o Torisel foi primeiramente adicionado a solug@o para injetaveis de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%).

. Torisel ¢ administrado por perfusdo durante um periodo de 30 a 60 minutos, uma vez por

semana. A utilizagdo de uma bomba de perfusdo ¢ o método de perfusdo preferencial, para
garantir a administragdo correta do medicamento.

. Tém de ser utilizados materiais de administragdo apropriados para evitar a perda excessiva de
medicamento e diminuir a taxa de extragdo do DEHP. O material de administracdo tem de ser
composto de tubos sem DEHP e sem PVC e com filtro apropriado. E recomendado, na
administra¢@o, um filtro em linha de polietersulfona com poro de tamanho ndo superior a
5 micra para evitar a possibilidade de injetar particulas maiores do que 5 micra. Se o
dispositivo de administragdo disponivel ndo possuir um filtro em linha incorporado, devera
adicionar-se um filtro no final do dispositivo (i.e. um filtro final) antes da mistura chegar a veia
do doente. Podem usar-se diferentes tipos de filtro final variando os tamanhos de poro de
0,2 micra até 5 micra. Ndo se recomenda a utilizacao simultanea de filtro final e de filtro em
linha (ver secgdes 6.1 € 6.2).

. Torisel, quando diluido, contém polissorbato 80 e, por conseguinte, tém de ser utilizados

materiais de administragdo adequados (ver secgdes 6.1 ¢ 6.2). E importante que as
recomendacdes na sec¢do 4.2 sejam seguidas cuidadosamente.

Eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/424/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 19 de novembro de 2007

Data da ultima renovagao: 13 de julho de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
06/2022

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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