CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temsirolimus Accord, 30 mg, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
Kazda fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 30 mg temsirolimusu.

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Etanol
e 1 fiolka koncentratu zawiera 474 mg bezwodnego etanolu, co odpowiada 395 mg/ml (39,5%
w/V).

e 1,8 ml dotgczonego rozpuszczalnika zawiera 358,2 mg bezwodnego etanolu, co odpowiada
199,0 mg/ml (19,90% w/v).

Glikol propylenowy
e 1 fiolka koncentratu zawiera 603,6 mg glikolu propylenowego, co odpowiada 503,0 mg/ml

(50,30% w/v).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

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

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak nerkowokomoérkowy

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.



Dawkowanie

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

Leczenie produktem Temsirolimus Accord nalezy kontynuowac, dopoki pacjent nie przestanie odnosic¢
korzysci klinicznych z leczenia lub dopoki nie wystapi grozna toksycznosc.

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

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

Szczegodlne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania temsirolimusu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania temsirolimusu u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym i
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. W przypadku pacjentow z
zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby zalecana
dawka temsirolimusu podawana dozylnie u pacjentéw z wyjsciowg liczbg ptytek >100 x 10%/1 wynosi
10 mg we wlewie trwajgcym od 30 do 60 minut raz w tygodniu (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Stosowanie temsirolimusu u dzieci i mtodziezy we wskazaniu: rak nerkowokomorkowy nie jest
wlasciwe.

W oparciu o dostgpne dane, temsirolimusu nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy w leczeniu
nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma), migsaka pragzkowanokomorkowego i glejaka o wysokim

stopniu zto§liwosci ze wzgledu na zastrzezenia dotyczace skutecznosci (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Temsirolimus Accord jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego. Rozcienczony roztwor
musi by¢ podawany w infuzji dozylne;j.

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

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



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na temsirolimus, jego metabolity (w tym syrolimus), polisorbat 80 lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Stosowanie temsirolimusu u pacjentéw z chloniakiem z komorek ptaszcza i z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Czestos$¢ 1 stopien cigzkos$ci zdarzen niepozadanych jest zalezny od wielkosci stosowanej dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania temsirolimusu u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie badan 3 fazy, dotyczacych raka nerkowokomoérkowego stwierdzono, ze pacjenci

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

Zaburzenia czynnosci nerek 1 (lub) niewydolno$¢ nerek

W zwigzku z tym, ze temsirolimus jest w niewielkim stopniu wydalany przez nerki, badania u
pacjentéw z roznymi zaburzeniami czynnosci nerek nie zostaly przeprowadzone (patrz punkty 4.2
i 5.2). Nie badano stosowania temsirolimusu u pacjentow poddawanych hemodializie.

U pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym i (Iub) wezesniejszg niewydolnoscia
nerek otrzymujgcych temsirolimus obserwowano przypadki niewydolnos$ci nerek (w tym ze skutkiem

$miertelnym) (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Metabolizm temsirolimusu zachodzi gtéwnie w watrobie. W otwartym badaniu klinicznym 1 fazy

z eskalacjg dawek u 110 pacjentdéw z zaawansowanym procesem nowotworowym i prawidtowa lub
zaburzong czynnos$cig watroby, st¢zenie temsirolimusu i jego metabolitu syrolimusu byto zwigkszone
u pacjentow ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub
zwigkszonym stezeniem bilirubiny. Przed rozpoczeciem podawania temsirolimusu oraz okresowo

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

W oparciu o dane z badania 1 fazy, nie zaleca si¢ dostosowywania dawek temsirolimusu u pacjentow
z rakiem nerkowokomoérkowym i z wyj$ciowg liczbg plytek >100 x 10%1 oraz tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajace

3 razy GGN i jakakolwiek nieprawidtowo$¢ aktywnosci AspAT lub zdefiniowana jako A lub B

w skali Child-Pugh). W przypadku pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny calkowitej przekraczajace ponad 3 x GGN

i jakakolwiek nieprawidlowos¢ aktywnosci AspAT lub zdefiniowana jako C w skali Child-Pugh)



zalecana dawka temsirolimusu podawana dozylnie u pacjentow z wyjsciowa liczba ptytek >100 x 10%/1
wynosi 10 mg we wlewie trwajgcym od 30 do 60 minut raz w tygodniu (patrz punkt 4.2).

Krwawienie wewnatrzczaszkowe

Pacjenci z nowotworami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (pierwotne nowotwory
OUN lub przerzuty) i (lub) pacjenci leczeni przeciwzakrzepowo mogg charakteryzowac si¢
zwigkszonym ryzykiem krwawienia $rédczaszkowego (w tym ze skutkiem $miertelnym) w trakcie
leczenia temsirolimusem.

Matoptytkowos$¢. neutropenia i niedokrwisto$¢

Matoptytkowos¢ i (lub) neutropenia stopnia 3. i 4. zostaty zaobserwowane w ramach badania
klinicznego pacjentow z MCL (patrz punkt 4.8). U pacjentow przyjmujacych temsirolimus i majacych
matoptytkowos¢ moze wystgpowac zwigkszone ryzyko krwawienia, wlaczajgc krwawienie z nosa
(patrz punkt 4.8). Natomiast u pacjentow z graniczng neutropenig wystepuje zwigkszone ryzyko
gorgczki neutropenicznej. Zgtaszano przypadki niedokrwistosci w RCC i MCL (patrz punkt 4.8).
Przed rozpoczeciem leczenia temsirolimusem i okresowo pozniej zaleca si¢ kontrole pelnej morfologii
krwi.

Zakazenia

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

w kierunku wystagpienia zakazen, w tym zakazen oportunistycznych. Wsrdd pacjentdow przyjmujacych
temsirolimus w dawce 175 mg/tydzien w leczeniu chtoniaka z komorek plaszcza liczba zakazen
(wlaczajac zakazenia stopnia 3. 1 4.) byla istotnie wyzsza w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi
mniejsze dawki lub standardowa chemioterapi¢. U pacjentow przyjmujacych temsirolimus, z ktérych
wielu przyjmowalo rowniez kortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne, zgtaszano przypadki
zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jiroveci (PCP, ang. pneumocystis jiroveci
pneumonia), niektore ze skutkiem $miertelnym. U pacjentow, u ktorych konieczne jest rownoczesne
stosowanie kortykosteroidow lub innych lekoéw immunosupresyjnych mozna rozwazy¢ zastosowanie
profilaktyki PCP.

Zaéma

U niektorych pacjentéw przyjmujacych rownoczesnie temsirolimus i interferon-o (IFN-a)
obserwowano przypadki za¢my.

Nadwrazliwos¢ i (lub) reakcje w trakcie wlewu

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

w trakcie wlewu (w tym reakcje zagrazajace zyciu i rzadkie reakcje prowadzace do zgonu),
obejmujacych i nicograniczajacych si¢ do uderzen gorgca, bolu w klatce piersiowej, dusznosci,
niedocisnienia tgtniczego, bezdechu, utraty przytomnosci, reakcji nadwrazliwosci i reakcji
anafilaktycznych (patrz punkt 4.8). Reakcje te mogg wystapi¢ bardzo wczes$nie w trakcie pierwszego
wlewu, ale mogg réwniez wystapi¢ podczas kolejnych wlewow. Nalezy obserwowac pacjentow od
rozpoczecia wlewu oraz zapewni¢ dostgp do odpowiedniej aparatury ratujacej zycie. Wlew
temsirolimusu nalezy przerwac i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie medyczne, u wszystkich
pacjentow, u ktorych wystapig cigezkie reakcje w trakcie wlewu. Przed podjeciem decyzji

o kontynuacji podawania temsirolimusu pacjentom, u ktorych wystapily cigzkie lub zagrazajace zyciu
reakcje, nalezy dokona¢ oceny ryzyka do korzysci.

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



20 mg dozylnie lub ranitydyna 50 mg dozylnie) okoto 30 minut przed wznowieniem wlewu
temsirolimusu. Mozna rozwazy¢ podanie kortykosteroidow; jednakze skutecznos¢ leczenia
kortykosteroidami nie zostata w tym przypadku ustalona. Wlew moze by¢ wznowiony ze zmniejszong
predkoscig podawania (do 60 minut) i powinien zosta¢ zakoficzony w ciggu 6 godzin od momentu,

w ktorym temsirolimus dodano po raz pierwszy do 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Przed rozpoczgciem dozylnego wlewu temsirolimusu zalecane jest podanie pacjentom produktu
antyhistaminowego Hj, nalezy wigc zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania temsirolimusu

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

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

zapalenia skory oraz alergicznego zapalenia naczyn.

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

Nalezy poinformowac pacjentow, ze leczenie temsirolimusem moze wigzaé si¢ ze zwigkszeniem
stezenia glukozy we krwi u pacjentdow chorych na cukrzycg, jak i u pacjentdow bez tej choroby.

W ramach badania klinicznego 3 fazy dotyczacego raka nerkowokomorkowego u 26% pacjentow
zgltoszono hiperglikemig jako dziatanie niepozadane. W ramach badania klinicznego 3 fazy
dotyczacego chtoniaka z komorek plaszcza u 11% pacjentéw jako dziatanie niepozadane zglaszano
hiperglikemig. Fakt ten moze stwarza¢ potrzebe zwigkszenia dawki lub wlaczenia leczenia insuling
i (Iub) substancjami hipoglikemizujacymi. Nalezy zaleci¢ pacjentom zgtaszanie przypadkéw
wzmozonego pragnienia lub zwigkszenia objgtosci i czestosci oddawanego moczu.

Srédmiazszowe choroby phuc

Wsrdd pacjentow przyjmujacych temsirolimus dozylnie raz w tygodniu zglaszano przypadki
niespecyficznego $roédmigzszowego zapalenia ptuc, prowadzace rowniez do zgonu. U niektorych z
tych pacjentow choroba miata przebieg bezobjawowy lub z minimalnymi objawami i zostata wykryta
przy uzyciu tomografii komputerowej lub przeswietlenia klatki piersiowej. Inni pacjenci zgtaszali si¢
z objawami, takimi jak dusznos¢, kaszel czy goraczka. W przypadku niektorych pacjentow wymagane
byto odstawienie temsirolimusu lub zastosowanie leczenia kortykosteroidami i (Ilub) antybiotykami,
natomiast cze¢$¢ pacjentow kontynuowata leczenie bez koniecznosci dodatkowych interwencji. Przed
rozpoczeciem leczenia temsirolimusem zaleca sig, aby pacjenci byli poddani ocenie radiograficzne;j

tj. tomografia komputerowa phuc lub przeswietlenie klatki piersiowe;.

Mozna rozwazy¢ okresowe badania kontrolne. Zaleca si¢, aby pacjenci byli $cisle obserwowani

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

Hiperlipidemia

Stosowanie temsirolimusu wigzato si¢ ze zwigkszeniem stezenia triglicerydow i cholesterolu

w surowicy krwi. W badaniu klinicznym 1 fazy u pacjentéw z RCC hiperlipidemig¢ zgtoszono jako
zdarzenie niepozadane u 27% pacjentow. W badaniu klinicznym 1 fazy u pacjentow z MCL
hiperlipidemi¢ zgloszono jako zdarzenie niepozadane u 9,3% pacjentow. W takich przypadkach
wymagane jest wigczenie leczenia lub zwigkszenie dawki substancji obnizajacych stezenie lipidow.
Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia temsirolimusem nalezy badac stezenie cholesterolu



i triglicerydow w surowicy krwi. Znana zalezno$¢ migdzy stosowaniem temsirolimusu,
a hiperlipidemig moze predysponowaé¢ do zawalu migsnia sercowego.

Powiklania w gojeniu ran

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

Nowotwory zlosliwe

Immunosupresja moze prowadzi¢ do wystgpienia chioniaka i innych nowotwordw ztosliwych,

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

Réwnoczesne stosowanie temsirolimusu 1 sunitynibu

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

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rownoczesnego podawania temsirolimusu z inhibitorami ACE
(np. ramiprylem) i (lub) blokerami kanatu wapniowego (np. amlodyping). Pacjenci, ktorzy otrzymuja
temsirolimus jednoczes$nie z inhibitorem ACE i (lub) blokerem kanatu wapniowego sa narazeni na
wigksze ryzyko wystgpienia obrzgku naczynioruchowego (w tym reakcji op6znionych, wystepujacych
dwa miesigce po rozpoczeciu leczenia) (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Substancje indukujace metabolizm CYP3A

Substancje, takie jak karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna oraz ziele dziurawca sa
silnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5 i moga zmniejsza¢ sumaryczna ekspozycj¢ na substancje
czynne leku — temsirolimus i jego metabolit syrolimus. Dlatego tez w przypadku pacjentow z rakiem
nerkowokomoérkowym nalezy unikaé cigglego podawania ponad 5-7 dni z substancjami indukujacymi
cytochrom CYP3A4/5. W przypadku pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza nalezy unikac¢
jednoczesnego podawania substancji indukujacych CYP3A4/5, ze wzgledu na wigksza dawke
temsirolimusu (patrz punkt 4.5).

Substancje hamujace metabolizm CYP3A

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



Szczepienia

Substancje immunosupresyjne moga wplywac na odpowiedz na szczepienie. Szczepienie w trakcie
leczenia temsirolimusem moze by¢ mniej skuteczne. W trakcie leczenia temsirolimusem nalezy unikac
stosowania zywych szczepionek. Przyktadowe zywe szczepionki to: szczepionki przeciwko odrze,
swince, roézyczce, doustna szczepionka przeciw polio, szczepionka Bacillus Calmette-Guérin (BCG),
szczepionka przeciw zottej febrze, ospie wietrznej oraz durowi brzusznemu TY21a.

Informacje dotyczace substancji pomocniczej

Etanol

Po pierwszym rozcienczeniu koncentratu w 1,8 ml dotgczonego rozpuszczalnika mieszanina
koncentratu i rozpuszczalnika zawiera 35% obj. etanolu (alkohol), tj. do 0,693 g na dawke 25 mg
temsirolimusu, co odpowiada 18 ml piwa lub 7 ml wina na dawke.

Ilo$¢ etanolu w tym leku prawdopodobnie nie bedzie miata wptywu na dorostych.

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

e  kobiety w ciagzy lub karmiace piersig (patrz punkt 4.6)

e  pacjenci z chorobg alkoholowa.

Zawarto$¢ etanolu nalezy uwzgledni¢ podczas stosowania produktu leczniczego u kobiet w cigzy badz
tez karmigcych piersig i 0sob z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby lub
padaczka. [los¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym moze zmienia¢ efekt dzialania innych
produktow leczniczych.

Jednoczesne podawanie z lekami zawierajacymi np. glikol propylenowy lub etanol moze prowadzi¢ do
kumulacji etanolu i wywotywa¢ dzialania niepozadane, szczeg6lnie u matych dzieci o matej zdolnosci
metabolicznej lub z niedojrzatoscig metaboliczng.

W zwiazku z tym, ze ten produkt leczniczy jest zwykle podawany powoli przez 30 do 60 minut,
dziatanie alkoholu moze by¢ ostabione.

Ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym moze zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Glikol propylenowy
Temsirolimus Accord zawiera glikol propylenowy (patrz punkt 2).

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

Dhugotrwale stosowanie produktow zawierajacych glikol propylenowy, jak réwniez jednoczesne
podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej (np. etanolem) zwicksza ryzyko
kumulacji glikolu propylenowego i toksycznosci, szczegdlnie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek.

Dawki glikolu propylenowego >1 mg/kg mc. na dob¢ moga powodowac ciezkie dziatania niepozadane
u noworodkow, natomiast dawki >50 mg/kg mc. na dob¢ mogg powodowacé dzialania niepozadane

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

Podanie dawki glikolu propylenowego >50 mg/kg mc. na dob¢ kobietom w cigzy lub karmigcym



piersig nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.6).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Jednoczesne stosowanie temsirolimusu 1 sunitynibu

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

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

U pacjentdw, ktorzy rownoczesnie otrzymywali temsirolimus lub inne inhibitory mTOR

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

(np. amlodyping), czesciej obserwowano obrzek naczynioruchowy (w tym reakcje opdznione,
wystepujgce dwa miesigce po rozpoczeciu leczenia) (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Substancje indukujace metabolizm CYP3A

Jednoczesne podanie temsirolimusu i ryfampicyny — silnego induktora cytochromu CYP3A4/5

nie miato istotnego wptywu na stezenie maksymalne (Cmax) 1 pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci
stezenia od czasu (AUC) temsirolimusu po podaniu dozylnym, jednak zmniejszato Ciax syrolimusu

0 65%, a AUC o0 56% w porownaniu z podawaniem samego temsirolimusu. W zwigzku z powyzszym,
nalezy unikaé¢ réwnoczesnego stosowania substancji mogacych indukowac¢ cytochrom CYP3A4/5

(np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca) (patrz punkt 4.4).

Substancje hamujace metabolizm CYP3A

Jednoczesne podanie temsirolimusu w dawce 5 mg i ketokonazolu — silnego inhibitora cytochromu
CYP3A4 nie miato istotnego wplywu na Cumax i AUC temsirolimusu, jednak AUC syrolimusu wzrosto
3,1-krotnie, zas sumaryczne AUCsum (dla temsirolimusu + syrolimusu) wzrosto 2,3-krotnie

w poréwnaniu z podawaniem samego temsirolimusu. Nie ustalono wptywu na stezenie syrolimusu

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

Jednoczesne leczenie z umiarkowanymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 (np. diltiazem, werapamil,
klarytromycyna, erytromycyna, aprepitant, amiodaron) powinno by¢ podejmowane jedynie

z zachowaniem naleznej ostroznosci w przypadku pacjentow otrzymujacych dawke 25 mg, natomiast
nalezy unika¢ go w przypadku pacjentow otrzymujacych dawki wicksze niz 25 mg.

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

U 23 zdrowych pacjentow stezenie dezypraminy, substratu CYP2D6, nie uleglo zmianie po podaniu
25 mg temsirolimusu. U 36 pacjentow z MCL, w tym u 4 pacjentow o stabym metabolizmie, oceniono
wplyw temsirolimusu podawanego w pojedynczych dawkach 175 mgi 75 mg

na hamowanie cytochromu CYP2D6. Analiza populacyjna danych PK przeprowadzona na podstawie
nielicznych probek, nie wykazata istotnego klinicznie wptywu na AUC i Ciax substratu cytochromu
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CYP2D6 dezypraminy. Nie oczekuje sig, ze jednoczesne stosowanie temsirolimusu z substancjami
metabolizowanymi przez cytochrom CYP2D6 bedzie miato kliniczne znaczacy wptyw.

Wptyw temsirolimusu w dawkach 175 mg i 75 mg na st¢zenie substancji metabolizowanych przez
cytochrom CYP3A4/5 nie zostal zbadany. Jednakze, badania in vitro mikrosomow ludzkiej watroby,
a nastgpnie modelowanie farmakokinetyczne uwarunkowane fizjologicznie wskazuja, ze stezenie we
krwi osiggane po podaniu dawki 175 mg temsirolimusu moze prowadzi¢ do znaczacego zahamowania
CYP3A4/5 (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc rownoczesnie
temsirolimus w dawce 175 mg z produktami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3A4/5 oraz
produktami o waskim przedziale terapeutycznym.

Interakcije z produktami leczniczymi bedacymi substratami glikoproteiny-P

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

Substancje amfifilowe

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

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

Megzczyzni z partnerkami w wieku rozrodezym powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne
podczas leczenia temsirolimusem (patrz punkt 5.3).

Cigza

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania temsirolimusu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢. W badaniach rozrodczo$ci zwierzat
temsirolimus powodowat embrio-/fetotoksyczno$¢ przejawiajace si¢ zwigkszong $miertelnoscia

1 zmniejszong masg ciala plodow (powigzane z opdznionym procesem kostnienia szkieletu)

u szczurdéw i krolikow. Obserwowano dziatanie teratogenne (przepuklina pierScienia pgpkowego)

u krolikow (patrz punkt 5.3).

Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Temsirolimusu nie wolno stosowaé w okresie
cigzy, chyba Ze korzys¢ z zastosowania produktu u matki przewyzsza ryzyko dla ptodu. Zawartosc¢

etanolu w tym produkcie nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku kobiet w cigzy (patrz punkt 4.4).

Temsirolimus Accord zawiera glikol propylenowy (patrz punkt 4.4). Nie wykazano toksycznego



wptywu glikolu propylenowego na rozrod i rozwdj potomstwa u zwierzat i ludzi, jednak moze on
przenikaé¢ do ptodu.

Podanie glikolu propylenowego w dawce >50 mg/kg mc. na dobe kobietom w cigzy nalezy rozwazy¢
w kazdym przypadku indywidualnie.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy temsirolimus przenika do mleka ludzkiego. Nie badano przenikania temsirolimusu
do mleka u zwierzat. Syrolimus — gldowny metabolit temsirolimusu — przenika jednak do mleka
karmigcych samic szczuréw. W trakcie leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia, ze wzgledu

na mozliwo$¢ wystapienia u niemowlat karmionych piersig dziatan niepozadanych zwigzanych

z temsirolimusem.

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

Temsirolimus Accord zawiera glikol propylenowy (patrz punkt 4.4). Nie wykazano toksycznego
wptywu glikolu propylenowego na rozrdd i rozwoj potomstwa u zwierzat i ludzi, chociaz moze on
przenika¢ do mleka matki i by¢ wchianiany doustnie przez dziecko karmione piersig. Podanie glikolu
propylenowego w dawce >50 mg/kg mc./dobe¢ kobietom karmigcym piersig nalezy rozwazy¢

w kazdym przypadku indywidualnie.

Plodnosé

U samcow szczurdw zglaszano przypadki zmniejszonej ptodnoscei i czgsciowo odwracalnego
zmnigjszenia ilosci plemnikéw w spermie (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W oparciu o dostgpne dane temsirolimus nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzsze dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych temsirolimusu to reakcje
nadwrazliwosci i (lub) reakcje w trakcie wlewu (w tym reakcje zagrazajace zyciu i rzadkie reakcje
prowadzace do zgonu), hiperglikemia i (lub) nietolerancja glukozy, zakazenia, srddmigzszowe
choroby ptuc (zapalenie ptuc), hiperlipidemia, krwotok wewnatrzczaszkowy, niewydolno$¢ nerek,
perforacja jelit, powiktania w gojeniu ran, matoplytkowosc¢, neutropenia (w tym gorgczka
neutropeniczna), zatorowos¢ ptucna.

Dziatania niepozadane (wszystkich stopni) wystepujace u co najmniej 20% pacjentéw z rakiem
nerkowokomoérkowym i chtoniakiem z komorek ptaszcza w badaniach rejestracyjnych obejmowaty:
niedokrwisto$¢, nudnosci, wysypke (w tym wysypke, wysypke $wigdowa, wysypke plamisto-
grudkowa, wysypke krostkowa), zmniejszenie apetytu, obrzgk, asteni¢, zmgczenie, matoptytkowose,
biegunke, goraczke, krwawienie z nosa, zapalenie bton §luzowych, zapalenie jamy ustnej, wymioty,
hiperglikemie, hipercholesterolemie, zaburzenia smaku, §wiad, kaszel, zakazenie, zapalenie ptuc,
dusznos¢.

Zaobserwowano przypadki zaémy u niektorych pacjentdw otrzymujacych rownoczesnie temsirolimus i
IFN-a.

W oparciu o wyniki badan 3 fazy, u pacjentéw w podesztym wieku istnieje wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia niektorych dziatan niepozadanych, w tym obrzeku twarzy,

zapalenia ptuc, wysieku optucnowego, niepokoju, depresji, bezsennosci, dusznosci, leukopenii,
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limfopenii, bélu migéni, bolu stawow, braku smaku, zawrotow glowy, zakazenia goérnych drog
oddechowych, zapalenia Sluzéwki i niezytu nosa.

Cigzkie dziatania niepozadane, ktére obserwowano w badaniach klinicznych temsirolimusu

u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, ale ktore nie wystapily w badaniach
klinicznych temsirolimusu u pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza obejmuja anafilaksje,
zaburzenia gojenia ran, niewydolno$¢ nerek ze skutkiem $§miertelnym i zatorowos¢ ptucna.

Ciezkie dziatania niepozadane, ktore obserwowano w badaniach klinicznych temsirolimusu

u pacjentéw z chtoniakiem z komorek ptaszcza, ale ktore nie wystapity w badaniach klinicznych
temsirolimusu u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym obejmuja
matoptytkowos¢ i neutropeni¢ (w tym goraczke neutropeniczng).

Dodatkowe informacje dotyczace ci¢zkich dziatan niepozadanych oraz sposobu postgpowania
w przypadku ich wystgpienia, patrz punkt 4.4.

Dziatania niepozadane po podaniu dawki temsirolimusu 175 mg na tydzien u pacjentow z MCL,
np. zakazenia stopnia 3. lub 4. albo maloplytkowos$¢ wystepuja czesciej niz po podaniu dawki

temsirolimusu 75 mg na tydzien lub standardowej chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentoéw z RCC i MCL w 3 fazie badania s3 wymienione ponizej
(Tabela 1), wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow, czestosci i stopnia cigzkosci (NCI-CTCAE).
Czestos¢ wystgpowania okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)
1 czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazde;j

grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie

ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych RCC (badanie 3066K1-304) oraz

MCL (badanie 3066K1-305)

Klasyfikacja uktadéw . o Wszystkich | Stopnia
. . Czestos¢ Dzialania niepozadane stopni 3.i4.
i narzgdow n (%) n (%)
Zakazenia i zarazenia [Bardzo czgsto |[Zakazenia bakteryjne i wirusowe 91 (28,3) 18 (5,6)
pasozytnicze (w tym zakazenie, zakazenie wirusowe,
zapalenie tkanki tacznej, polpasiec,
opryszczka ust, grypa, zakazenie
\Herpes simplex, potpasiec oczny,
zakazenie wirusem Herpes, zakazenie
bakteryjne, zapalenie oskrzeli*, ropien,
zakazenie ran, zakazenia ran
ooperacyjnych
Zapalenie ptuc® (w tym $rédmigzszowe 35(10,9) 16 (5,0)
zapalenie ptuc)
Czesto Posocznica*® (w tym wstrzas septyczny) 5(1,6) 5(1,6)
Kandydoza (w tym jamy ustnej 16 (5,0) 0(0,0)
i odbytu) oraz zakazenia grzybicze
i (lub) grzybicze zakazenia skory
Zakazenie drog moczowych (w tym 29 (9,0) 6(1,9)
torbiele)
Zakazenia gornych drog oddechowych 26 (8,1) 0(0,0)
Zapalenie gardia 6(1,9) 0(0,0)
Zapalenie zatok 10 (3,1) 0(0,0)
INiezyt nosa 7(2,2) 0(0,0)
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(w tym z odbytu, odbytnicy,
hemoroidow, warg i jamy ustnej,
krwawienie z dzigset)

Zapalenie mieszkow wlosowych 4(1,2) 0(0,0)
INiezbyt czgsto [Zapalenie krtani 1(0,3) 0(0,0)
Zaburzenia krwi Bardzo cz¢sto [Neutropenia 46 (14,3) 30 (9,3)
i ukladu chlonnego Matoplytkowos¢** 97 (30,2) 56 (17,4)
Niedokrwisto$¢ 132 (41,1) 48 (15)
Czesto Leukopenia** 29 (9,0) 10 (3,1)
Limfopenia 25 (7,8) 16 (5,0)
Zaburzenia ukladu |Czesto Reakcje nadwrazliwosci i (Iub) 24 (7,5) 1(0,3)
immunologicznego nadwrazliwo$¢ na lek
Zaburzenia Bardzo czesto [Hiperglikemia 63 (19,6) 31(9,7)
metabolizmu Hipercholesterolemia 60 (18,7) 1(0,3)
I odzywiania Hipertriglicerydemia 56 (17,4) 8 (2,5)
Zmniejszony apetyt 107 (33,3) 9(2,8)
Hipokaliemia 44 (13,7) 13 (4,0)
Czesto Cukrzyca 10 (3,1) 2(0,6)
Odwodnienie 17 (5,3) 8(2,5
Hipokalcemia 21 (6,9) 5(1,6)
Hipofosfatemia 26 (8,1) 14 (4,4)
Hiperlipidemia 4(1,2) 0(0,0)
Zaburzenia Bardzo czesto [Bezsennosc 45 (14,0) 1(0,3)
psychiczne Czesto Depresja 16 (5,0) 0 (0,0)
Niepokdj 28 (8,7) 0(0,0)
Zaburzenia ukladu [Bardzo Zaburzenia smaku 55(17,1) 0(0,0)
nerwowego czgsto Bol glowy 55(17,1) 2(0,6)
Czesto Zawroty glowy 30(9,3) 1(0,3)
Parestezja 21 (6,95) 1(0,3)
Sennosé 8(2,5) 1(0,3)
Brak smaku 6(1,9) 0 (0,0
Niezbyt czgsto [Krwotok wewnatrzczaszkowy 1(0,3) 1(0,3)
Zaburzenia oka Czgsto Zapalenie spojowki (w tym zapalenie 16 (5,0) 1(0,3)
spojowki, zaburzenia tzawienia)
INiezbyt czgsto [Krwotok oczny™** 3(0,9) 0(0,0)
Zaburzenia serca INiezbyt czgsto [Wysick osierdziowy 3(0,9) 1(0,3)
Zaburzenia Czesto Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa 7(2,2) 4(1,2)
naczyniowe (w tym zakrzepica zyt glebokich,
zakrzepica zyl)
Zakrzepowe zapalenie zyt 4(1,2) 0 (0,0
INadcisnienie tetnicze 20 (6,2) 3(0,9)
Zaburzenia ukladu |Bardzo czgsto |Dusznos¢? 79 (24,6) 27 (8,4)
oddechowego, klatki Krwawienia z nosa** 69 (21,5) 1(0,3)
piersiowej Kaszel 93 (29) 3(0,9)
i Srodpiersia Czgsto Sroédmigzszowe zapalenie phuc®**** 16 (5,0) 6(1,9)
Wysiek optucnowy®° 19 (5,9) 9(2,8)
Niezbyt czgsto [Zator plucny® 2 (0,6) 1(0,3)
Zaburzenia zoladka [Bardzo czgsto [Nudnosci 109 (34,0) 5(1,6)
i jelit Biegunka 109 (34,0) 16 (5,0)
Zapalenie jamy ustnej 67 (20,9) 3(0,9)
Wymioty 57 (17,8) 4(1,2)
Zaparcie 56 (17,4) 0 (0,0
Bdl brzucha 56 (17,4) 10 (3,1)
Czesto Krwotok z uktadu pokarmowego 16 (5,0) 4(1,2)
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J\aminotransferazy alaninowej

Zapalenie zoladka** 7(2,1) 2 (0,6)
Dysfagia 13 (4,0) 0(0,0)
'Wzdecie brzucha 14 (4,4) 1(0,3)
IAftowe zapalenie jamy ustnej 15 (4,7) 1(0,3)
Bol w jamie ustnej 9(2,8) 1(0,3)
Zapalenie dzigset 6(1,9) 0(0,0)
INiezbyt czgsto [Perforacja jelit® i (lub) dwunastnicy 2 (0,6) 1(0,3)
Zaburzenia skory Bardzo czg¢sto [Wysypka (w tym wysypka, wysypka ze | 138 (43,0) 16 (5,0)
i tkanki podskornej swigdem, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka uogolniona, wysypka
lkrostkowa, wysypka grudkowa)
Swiad (w tym $wiad uogélniony) 69 (21,5) 4(1,2)
Suchos¢ skory 32(10,0) 1(0,3)
Czesto Zapalenie skory 6(1,9) 0(0,0)
Ztuszczajgca si¢ wysypka 5(1,6) 0 (0,0)
Tradzik 15 (4,7) 0(0,0)
Zaburzenia paznokci 26 (8,1) 0(0,0)
Siniaki*** 5(1,6) 0(0,0)
Wybroczyny*** 4(1,2) 0(0,0)
Zaburzenia Bardzoczgsto [Bol stawow 50 (15,6) 2(0,6)
miesniowo- Bol plecow 53 (16,5) 8(2,5)
szkieletowe i tkanki  |Czest0 B6l miesni 19 (5,9) 0 (0,0)
lacznej
Zaburzenia nerek Czesto INiewydolnos¢ nerek? 5(1,6) 0(0,0)
i drég moczowych
Zaburzenia ogolne  |Bardzo czgsto [Zmgczenie 133 (41.,4) 31(9,7)
i stany w miejscu Obrzek (w tym obrzegk uogolniony, 122 (38,0) 11 (3,4)
podania obrzek twarzy, obrzek obwodowy,
obrzek moszny, obrzek narzadoéw
fciowych)
|Astenia® 67 (20,9) 16 (5,0)
Zapalenie §luzowki 66 (20,6) 7(2,2)
Gorgczka 91 (28,3) 5(1,6)
Bol 36(11,2) 7(2,2)
Dreszcze 32 (10,0) 1(0,3)
Bol w klatce piersiowej 32(10,0) 1(0,3)
INiezbyt czgsto [Zaburzenia gojenia ran 2 (0,6) 0(0,0)
Badania Bardzo czesto [Zwigkszone stezenie kreatyniny we 35(10,9) 4(1,2)
diagnostyczne krwi
Czesto Zwigkszona aktywnos¢ 27 (8,4) 5(1,6)
aminotransferazy asparaginowej
Zwigkszona aktywnos¢ 17 (5,3) 2 (0,6)

a: jeden przypadek zakonczony zgonem

b: jeden zakonczony zgonem przypadek wysicku optucnowego wystapit w ramieniu badania MCL,w
ktoérym zastosowano matg dawke (175/25 mg)

* wigkszo$¢ dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzej wg NCI-CTC obserwowane w badaniach

klinicznych temsirolimusu u pacjentow z MCL

** wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wszystkich stopni wg NCI-CTC obserwowane w badaniach

klinicznych temsirolimusu u pacjentow z MCL

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

klinicznych temsirolimusu u pacjentow z MCL
*x%% Srodmigzszowe zapalenie ptuc zostato zdefiniowane jako grupa nastgpujacych chorob:

$rédmigzszowe zapalenie pluc (n = 6), zapalenie ptuc® (n = 7), zapalenie pgcherzykow ptucnych
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(n=1), alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych (n = 1), zwtdknienie ptuc (n = 1) i kwasochtonne
zapalenie ptuc (n = 0)

Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego temsirolimus
do obrotu sg wymienione ponizej (Tabela 2).

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego
temsirolimus do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazZenia pasozytnicze Rzadko Zapalenie ptuc wywotane przez
\Pneumocystis jiroveci

Zaburzenia ukladu immunologicznego  (Czgsto$¢ nieznana Reakcje typu obrzek
naczynioworuchowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czestos¢ nieznana Zespét Stevensa-Johnsona

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe Czestos¢ nieznana Rabdomioliza

i tkanki lacznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajgcego temsirolimus do obrotu
U niektorych pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie temsirolimus i inhibitory ACE obserwowano
wystepowanie reakcji typu obrzek naczynioworuchowy.

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

Dzieci i mtodziez

W badaniu 1/2 fazy, 71 pacjentom (59 pacjentom w wieku od 1 do 17 lat oraz 12 pacjentom w wieku
od 18 do 21 lat) podawano temsirolimus w dawkach od 10 mg/m? pc. do 150 mg/m? pc. (patrz punkt
5.1).

Dziatania niepozadane zglaszane przez najwickszy odsetek pacjentéw obejmowaly zdarzenia
hematologiczne (niedokrwisto$¢, leukopenig, neutropeni¢ i matoptytkowos¢), metaboliczne
(hipercholesterolemig, hiperlipidemig, hiperglikemig¢, zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy) oraz ze strony
przewodu pokarmowego (zapalenie bton sluzowych, zapalenie jamy ustnej, nudnosci i wymioty).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Nie istnieje specyficzny sposob leczenia przedawkowania temsirolimusu. Podczas gdy temsirolimus

byl w bezpieczny sposdb podawany pacjentom z rakiem nerki w powtarzajacych si¢ dawkach
dozylnych siggajacych 220 mg/m? pc., to u jednego pacjenta z chtoniakiem z komorek ptaszcza
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dwukrotne podanie temsirolimusu w dawce 330 mg na tydzien spowodowato krwawienie z odbytnicy
stopnia 3. oraz biegunke stopnia 2.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LOI1EGO1.

Mechanizm dziatania

Temsirolimus jest selektywnym inhibitorem kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin).
Temsirolimus wigze wewnatrzkomorkowe biatko (FKBP-12), za$ powstaty w ten sposéb kompleks
wigze 1 hamuje aktywnos¢ kinazy mTOR, kontrolujgcej podziat komorek. In vitro, przy wysokim
stezeniu (10-20 uM) i nieobecnosci FKBP-12 temsirolimus moze wiaza¢ i hamowac¢ mTOR.
Zaobserwowano dwufazowg odpowiedz na dawke hamowania wzrostu komoérek. Wysokie stezenie
powoduje calkowite zahamowanie wzrostu komorek in vitro, podczas gdy hamowanie za
posrednictwem kompleksu FKBP-12/temsirolimus powoduje ograniczenie rozrostu komorek

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

Oprocz regulowania cyklu komoérkowego bialek, kinaza mTOR moze regulowa¢ translacje czynnikow
indukowanych hipoksja HIF-1 i HIF-2 alfa. Sa to czynniki transkrypcyjne regulujace zdolnos¢
nowotworow do adaptacji do mikrosrodowisk hipoksyjnych oraz produkcji czynnika
odpowiedzialnego za angiogenez¢ — naczyniowego $srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF).
Przeciwnowotworowe dziatanie temsirolimusu moze w cze$ci wynikac rowniez z jego zdolnosci
obnizania poziom6éw HIF i VEGF w nowotworze lub jego mikrosrodowisku, co hamuje rozwoj
naczyn krwiono$nych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak nerkowokomorkowy
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ temsirolimusu w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego badano w dwdch nastepujacych randomizowanych badaniach klinicznych:

Badanie kliniczne RCC 1

Badanie kliniczne RCC 1 byto wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby

0 3 ramionach leczenia, randomizowanym badaniem 3 fazy z udzialem wcze$niej nieleczonych
pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z trzema lub wigcej sposrod szesciu
wybranych z gory prognostycznych czynnikow ryzyka (uptynigcie mniej niz 1 roku od wstepnej
diagnozy raka nerkowokomorkowego do randomizacji, wynik sprawnosci w skali Karnofsky’ego 60
lub 70, hemoglobina ponizej dolnej granicy normy, skorygowane stezenie wapnia powyzej 10 mg/dl,
dehydrogenaza mleczanowa >1,5 raza gornej granicy normy, wig¢cej niz 1 organ objety przerzutami).
Gléwnym punktem koncowym badania byt catkowity czas przezycia (OS). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty czas przezycia wolny od progresji (PFS), odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR), odsetek korzysci klinicznych, czas do niepowodzenia leczenia (TTF) oraz skorygowany
pomiar czasu przezycia uwzgledniajacy jako$¢ zycia. Pacjenci zostali poddani stratyfikacji w oparciu
o status uprzedniej nefrektomii w 3 regionach geograficznych i w losowy sposob przypisani (w
stosunku 1:1:1) do grup otrzymujacych interferon alfa (IFN-a) w monoterapii (n =207), temsirolimus
w monoterapii (25 mg tygodniowo; n = 209), lub skojarzenie I[FN- o i temsirolimusu (n = 210).
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W badaniu klinicznym RCC 1 stosowanie temsirolimusu 25 mg wigzato si¢ z istotng statystycznie
przewaga nad I[FN-a w zakresie gtownego punktu koncowego — catkowitego czasu przezycia przy
drugiej analizie okresowej (n = 446 zdarzen, p = 0,0078). Ramig¢ przyjmujgce temsirolimus
wykazywalo 49-procentowy wzrost mediany czasu przezycia w porOwnaniu z ramieniem
przyjmujgcym IFN-a. Stosowanie temsirolimusu wigzato si¢ rowniez ze statystycznie istotng
przewagg nad IFN-a pod wzglgdem drugorzedowych punktow koncowych — czasu przezycia wolnego
od progresji, czasu do niepowodzenia leczenia i odsetka korzysci klinicznych.

Jednoczesne stosowanie temsirolimusu w dawce 15 mg i IFN-a nie spowodowato istotnego wzrostu
catkowitego czasu przezycia w porownaniu z monoterapig IFN-a, zarowno we wcze$niej
zdefiniowanej analizie okresowej (mediana 8,4 miesigca w poréwnaniu z 7,3 miesigca, wspotczynnik
ryzyka = 0,96, p = 0,6965), jak i analizie koncowej (mediana 8,4 miesigca w porownaniu z 7,3
miesigca, wspolczynnik ryzyka = 0,93, p = 0,4902). Leczenie skojarzeniem temsirolimus i IFN-a
prowadzilo do statystycznie istotnego wzrostu czestosci przypadkow wystepowania niektorych
zdarzen niepozadanych stopnia 3. i 4. (zmniejszenie masy ciata, niedokrwisto$¢, neutropenia,
maloplytkowos¢ i zapalenie blon §luzowych) w poréwnaniu ze zdarzeniami obserwowanymi

w ramionach stosujacych monoterapi¢ IFN-a lub temsirolimus.

Podsumowanie wynikéw badan skuteczno$ci temsirolimusu w badaniu klinicznym RCC 1

Parametr temsirolimus IFN- a Warto$¢ | Wspélezynnik
n=209 n=207 p? ryzyka
(95% CI)P

'Wczesniej zdefiniowana analiza okresowa

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

\Analiza koncowa

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

Mediana czasu przezycia wolnego| 5,6 (3,9;7,2) 3,2 (2,2;4,0) 0,0042 | 0,74 (0,60; 0,91)
od progresji w niezaleznej ocenie,
miesigce (95% CI)

Mediana czasu przezycia wolnego | 3,8 (3,6; 5,2) 1,9 (1,9; 2,2) 0,0028 | 0,74 (0,60; 0,90)
od progresji w ocenie badacza,
miesigce (95% CI)

Calkowity odsetek odpowiedzi w | 9,1 (5,2;13,0) | 5,3(2,3;8,4) | 0,1361° NA
niezaleznej ocenie
% (95% CI)

CI = przedziat utnosci; NA = nie dotyczy.

W oparciu o test log-rang stratyfikowany na podstawie wczesniejszych nefrektomii i regionu.
W oparciu o proporcjonalny model ryzyka Coxa, stratyfikowany na podstawie weze$niejszych
nefrektomii i regionu.

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

W badaniu klinicznym RCC 1, 31% pacjentéw leczonych temsirolimusem miato 65 lub wigcej lat.
Wisréd pacjentow w wieku ponizej 65 lat mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 12 miesigcy
(95% CI1 9,9, 14,2) przy wspolczynniku ryzyka 0,67 (95% CI 0,52, 0,87) w poréwnaniu z grupa
leczong IFN-a. Wérdd pacjentow w wieku 65 i wigcej lat mediana catkowitego czasu przezycia
wyniosta 8,6 miesigcy (95% CI 6,4, 11,5) przy wspdtczynniku ryzyka 1,15 (95% C1 0,78, 1,68)

w pordéwnaniu z grupg leczong IFN-a.
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Badanie kliniczne RCC 2

Badanie kliniczne RCC 2 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby badaniem ambulatoryjnym, oceniajagcym skuteczno$é¢, bezpieczenstwo

i farmakokinetyke trzech pozioméw dawek temsirolimusu podawanego uprzednio leczonym
pacjentom z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym. Zasadniczym punktem koncowym w
ocenie skutecznosci byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR); ocenie poddano réwniez catkowity
czas przezycia (OS). Stu jedenastu (111) pacjentéw przypisano losowo w stosunku 1:1:1 do grup
otrzymujacych dozylnie temsirolimus w dawce 25 mg, 75 mg lub 250 mg raz w tygodniu. W ramieniu
przyjmujacym dawke 25 mg (n = 36) wszyscy pacjenci mieli przerzuty; 4 (11%) nie bylo poddanych
wczesniejszej chemio- lub radioterapii; 17 (47%) byto uprzednio leczonych z zastosowaniem jedne;j
metody, a 15 (42%) byto uprzednio leczonych w zwigzku z rakiem nerkowokomoérkowym dwiema lub
wigkszg liczba metod. Dwudziestu siedmiu (27) pacjentow (75%) byto po nefrektomii. Dwudziestu
czterech (24) pacjentow (67%) charakteryzowato si¢ wynikiem sprawnos$ciowym (PS) w skali Eastern
Cooperative Oncology Group - ECOG = 1, a 12 pacjentéw (33%) wynikiem = 0.

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

Dzieci i miodziez

W badaniu 1/2 fazy oceniajgcym bezpieczenstwo oraz metodg eksploracyjng skutecznosé, 71
pacjentom (59 pacjentom w wieku od 1 do 17 lat oraz 12 pacjentom w wieku od 18 do 21 lat)
podawano temsirolimus w 60-minutowym wlewie dozylnym, raz w tygodniu, w cyklach trwajacych
trzy tygodnie. W czesSci 1 badania, 14 pacjentéw w wieku od 1 do 17 lat z nawrotowymi/opornymi na
leczenie zaawansowanymi nowotworami litymi otrzymywato temsirolimus w dawkach od 10 mg/m?
pe. do 150 mg/m? pc. W czesci 2. badania, 45 pacjentéw w wieku od 1 do 17 lat z nawrotowym
migsakiem prazkowanokomorkowym, nerwiakiem zarodkowym (neuroblastoma) lub glejakiem

0 wysokim stopniu zto$liwo$ci otrzymywato temsirolimus w tygodniowej dawce 75 mg/m? pc.
Zdarzenia niepozadane byly zasadniczo podobne do tych obserwowanych u osobdorostych (patrz
punkt 4.8).

Stwierdzono, ze temsirolimus byt nieskuteczny u dzieci z nerwiakiem zarodkowym (neuroblastoma),
mi¢sakiem pragzkowanokomoérkowym i glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (n = 52).

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 25 mg temsirolimusu pacjentom z nowotworem $rednie Crmax
we krwi pelnej wynosito 585 ng/ml (wspolczynnik wariancji, [CV] = 14%), za$ srednie AUC we krwi
wynosito 1627 ngeh/ml (CV = 26%). W przypadku pacjentow otrzymujacych dawke 175 mg
tygodniowo przez 3 tygodnie, a nastgpnie 75 mg tygodniowo, szacowana warto$¢ Cp,,, we krwi pelnej
na zakonczenie infuzji wyniosta 2457 ng/ml podczas tygodnia 1., a nastepnie 2574 ng/ml w tygodniu
3.

Dystrybucja
Temsirolimus charakteryzowat si¢ wielowyktadniczym spadkiem st¢zenia we krwi petnej, za$

dystrybucja zwiazana jest z preferencyjnym wiazaniem biatka FKBP-12 w komérkach krwi. Srednia
stata dysocjacji wigzania (K4) + odchylenie standardowe (SD) wynosita 5,1 £ 3,0 ng/ml i opisuje
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stezenie, w ktorym zajete byto 50% miejsc wigzacych w komorkach krwi. Dystrybucja temsirolimusu
jest zalezna od dawki ze srednim maksymalnym specyficznym wigzaniem w komorkach krwi na
poziomie 1,4 mg (10. i 90. percentyl odpowiednio 0,47 i 2,5 mg). Po podaniu pojedynczej dawki
dozylnej 25 mg temsirolimusu $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym we krwi pelnej
pacjentow z nowotworem wynosita 172 litry.

Metabolizm

Glownym metabolitem po podaniu dozylnym u ludzi jest syrolimus, majacy rownie silne dziatanie co
temsirolimus. W badaniach metabolizmu temsirolimusu in vitro obserwowano powstawanie
syrolimusu, seco-temsirolimusu i seco-syrolimusu; dodatkowymi drogami metabolizmu byty
hydroksylowanie, redukcja i demetylowanie. Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 25 mg
pacjentom z nowotworem, AUC syrolimusu byto 2,7 razy wicksze od AUC temsirolimusu, gtéwnie
z powodu dluzszego okresu pottrwania syrolimusu.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 25 mg temsirolimusu, $redni klirens temsirolimusu (£ SD)we
krwi petnej wynosit 11,4 + 2,4 1/h. Srednie okresy pottrwania dla temsirolimusu i syrolimusu wynosity
odpowiednio 17,7 godziny i 73,3 godziny. Po podaniu temsirolimusu ['*C], wydalanie obserwowano
gtownie z katem (78%), za§ wydalanie nerkowe substancji czynnej i metabolitow stanowito 4,6%
podanej dawki. W probkach katu nie wykryto koniugatow siarczanow i glukuroniandw co sugeruje, ze
sulfuryzacja i glukuronidacja nie s glownymi szlakami metabolicznymi uczestniczgcymi w
wydalaniu temsirolimusa. Dlatego nie nalezy oczekiwa¢ wplywuinhibitorow tych szlakow
metabolicznych na wydalanie temsirolimusu.

W modelu poréwnawczym oceniajagcym wielko$¢ klirensu po podaniu temsirolimusu w dawce 175 mg
przez 3 tygodnie, a nast¢pnie dawki 75 mg przez 3 tygodnie wykazano, ze minimalne st¢zenia

(ang. trough concentrations) metabolitow temsirolimusu i syrolimusu wynoszg odpowiednio 1,2 ng/ml
1 10,7 ng/ml dla pacjentow z MCL i dla pacjentow zdrowych.

Wykazano, ze temsirolimus i syrolimus in vitro sg substratami P-gp.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Hamowanie izoform CYP

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

Wartosci ICso hamowania CYP2B6 i CYP2E1 przez temsirolimus wynosily odpowiednio 48 i 100
UM. W oparciu o warto$ci $redniego stezenia Cuax temsirolimusu 2,6 uM we krwi pelnej u pacjentow
z MCL otrzymujgcych dawke 175 mg, mozliwe jest wystgpienie interakcji z podawanymi
rownoczesnie produktami leczniczymi bedacymi substratami CYP3A4/5 u pacjentow leczonych
temsirolimusem w dawce 175 mg (patrz punkt 4.5). Modelowanie farmakokinetyczne uwarunkowane
fizjologicznie wskazuje, ze po 4 tygodniach leczenia temsirolimusem, AUC midazolamu moze
wzrosngc 3 lub 4 krotnie, a Ciax 0koto 1,5 krotnie, jezeli midazolam jest przyjmowany w ciggu kilku
godzin po rozpoczgciu infuzji temsirolimusu. Jednakze jest mato prawdopodobne, aby po podaniu
dozylnym temsirolimusu osiggane stezenia we krwi petnej powodowaly hamowanie klirensu
metabolicznego podawanych roéwnoczesnie produktow leczniczych bedacych substratami CYP2C9,
CYP2C8, CYP2B6 Iub CYP2EI.

Szczegodlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania temsirolimusu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby.
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Metabolizm temsirolimusu zachodzi gtdéwnie w watrobie.

Farmakokinetyke temsirolimusu i syrolimusu badano w otwartym badaniu klinicznym z eskalacja
dawek, w ktorym wzigto udziat 110 pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym

i prawidlowa lub zaburzong czynno$cig watroby. U 7 pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (ODWG, grupa D), otrzymujacych 10 mg temsirolimusu, $rednia wartos¢ AUC dla
temsirolimusu byta okoto 1,7 razy wyzsza niz u 7 pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (ODWG, grupa B). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢
redukcje dawki do 10 mg temsirolimusu, w celu uzyskania takiego stopnia narazenia na dziatanie
temsirolimusu i syrolimusu (Srednia wartos¢ AUCgm okoto 6510 ng-h/ml; n=7), jak w przypadku
dawki 25 mg (srednia warto$¢ AUCgm okoto 6580 ng-h/ml; n=6) u pacjentow z prawidlowa
czynnoscig watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

AUCm temsirolimusu i syrolimusu na dzien 8 u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby otrzymujacych 25 mg temsirolimusu byt podobny do
obserwowanego u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby otrzymujgcych 75 mg temsirolimusu
($rednia warto$s¢ AUCsum: okoto 9770 ng-h/ml; n=13 w przypadku tagodnych zaburzen watroby;
okoto 12380 ng-h/ml; n=6 w przypadku umiarkowanych zaburzen watroby; okoto 10580 ng-h/ml; n=4
w przypadku prawidtowej czynnosci watroby).

Ple¢, masa ciala, rasa, wiek

Farmakokinetyka temsirolimusu i syrolimusu nie ulega istotnym zmianom w zaleznos$ci od plci. Nie
zaobserwowano widocznych r6éznic w narazeniu na dziatanie produktu przy porownaniu danych dla
rasy biatej z danymi dla rasy zoltej lub czarne;.

W odniesieniu do analizy danych farmakokinetycznych w populacji, zwickszenie masy ciala
(pomigdzy 38,6 a 158,9 kg) bylo zwigzane z dwukrotnym zwigkszeniem minimalnego st¢zenia
syrolimusu we krwi pelne;j.

Dane farmakokinetyczne dla temsirolimusu i syrolimusu sa dostgpne dla pacjentéw w wieku do 79 lat.
Wiek nie wydaje si¢ w istotny sposob zmienia¢ farmakokinetyki temsirolimusu i syrolimusu.

Drzieci i mtodziez

U dzieci i mlodziezy klirens temsirolimusu byt nizszy, a ekspozycja (AUC) byta wyzsza nizu
dorostych. Natomiast ekspozycja na syrolimus u dzieci i mtodziezy byta proporcjonalnie zmniejszona
tak, ze ekspozycja netto, mierzona za pomoca sumy AUC temsirolimusu i syrolimusu (AUCqum) byta
porownywalna z AUCgym U dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore stwierdzonou
zwierzat przy narazeniu podobnym lub nawet nizszym niz narazenia w badaniach klinicznych, i ktére
moga mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej byty nastepujgce: wakuolizacja komorek wysp
trzustkowych Langerhansa (szczur), degeneracja kanalikow w jadrach (mysz, szczur oraz matpa),
atrofia komorek limfoidalnych (mysz, szczur oraz malpa), mieszanokomorkowe zapalenia okreznicy
i (Iub) katnicy (malpa) oraz fosfolipidoza ptucna (szczur).

U malp obserwowano biegunke z mieszanokomorkowym zapaleniem okreznicy i (lub) katnicy, ktora
zwigzana byla z odpowiedzig zapalng i mogla wynika¢ z zaburzen normalnej flory jelitowe;.

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

w niektorych przypadkach omawiane kliniczne zmiany patologiczne przypisywano stanom zapalnym
skory lub jelit, zgodnie z wyjasnieniem powyzej. W przypadku niektorych zwierzat brak byto
specyficznych obserwacji klinicznych lub zmian histologicznych sugerujacych stan zapalny.
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Temsirolimus nie byt genotoksyczny w zestawie testow in vitro (test mutacji powrotnych u bakterii
Salmonella typhimurium 1 Escherichia coli, test prostych mutacji w mysich komoérkach
chloniakowych, oraz aberracje chromosomowe w komorkach CHO) i testach in vivo (test
mikrojaderkowy u myszy).

Nie prowadzono badan rakotworczosci temsirolimusu, jednakze syrolimus — gtdéwny metabolit
temsirolimusu u ludzi — byt rakotworczy u myszy i szczurow. W przeprowadzonych badaniach
rakotworczo$ci zglaszano wystgpienie nastepujacych zdarzen u myszy i (lub) szczuroéw: biataczka
granulocytowa, chloniak, gruczolak i rak watrobowokomdrkowy oraz gruczolak jadra.

U myszy, szczuré6w i matp obserwowano zmniejszenie masy jader i (lub) zmiany histologiczne (np.
atrofia kanalikow i zmiany olbrzymiokomorkowe kanalikow). U szczur6w zmianom tym towarzyszyto
zmniejszenie masy pomocniczych narzagdow piciowych (najadrzy, stercza, pecherzykow nasiennych).
Badania na zwierzgtach dotyczace toksycznosci reprodukeyjnej wykazaly obnizenie ptodnosci i
czesciowo odwracalne zmiany w liczbie plemnikow u samcow szczurow. Ekspozycja u zwierzat byta
nizsza niz u ludzi przyjmujacych klinicznie odpowiednie dawki temsirolimusu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Koncentrat

Etanol bezwodny

Glikol propylenowy

Kwas cytrynowy (E 330)
Butylohydroksyanizol
Butylohydroksytoluen (E321)

Rozpuszczalnik
Polisorbat 80 (E 433)

Makrogol 400
Etanol bezwodny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

Produktu Temsirolimus Accord nie wolno dodawa¢ bezposrednio do wodnych roztworow do infuz;ji.
Bezposrednie dodanie produktu Temsirolimus Accord do roztworu wodnego spowoduje wytracenie
produktu leczniczego.

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

Rozcienczony roztwor produktu Temsirolimus Accord zawiera polisorbat 80, ktory posiada
stwierdzone wlasciwosci zwickszajace stopien ekstrakcji ftalanu di-(2-etyloheksylowego) (DEHP)
z polichlorku winylu (PVC). Nalezy mie¢ na uwadze t¢ niezgodno$¢ podczas przygotowywania

i podawania produktu Temsirolimus Accord. Wazne jest $ciste stosowanie si¢ do zalecen
przedstawionych w punktach 4.2 1 6.6.

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

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Po pierwszym rozcienczeniu produktu Temsirolimus Accord w 1,8 ml dotaczonego rozpuszczalnika
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze ponizej 25°C 1 z ochrong

przed swiattem.

Po dalszym rozcienczeniu mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika 9 mg/ml (0,9%) roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizycznag w trakcie uzytkowania przez 6 godzin w temperaturze
ponizej 25°C i z ochrong przed $wiatlem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

Koncentrat

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu 1) z korkiem z gumy butylowej z aluminiowym uszczelnieniem
i czerwonym wieczkiem typu flip-top, zawierajaca 1,2 ml koncentratu.

Rozpuszczalnik
Fiolka z bezbarwnego szkta (typu ) z korkiem z gumy butylowej z aluminiowym uszczelnieniem

i ciemnoniebieskim wieczkiem typu flip-top, zawierajgca 2,2 ml rozpuszczalnika.
Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka koncentratu i 1 fiolka rozpuszczalnika.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu
leczniczegodo stosowania

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

Po rozcienczeniu produkt Temsirolimus Accord zawiera polisorbat 80 i dlatego do jego podawania
nalezy stosowa¢ wyroby wykonane z odpowiednich materiatow (patrz punkty 6.116.2).

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

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

Nie stosowaé w przypadku obecnosci czgstek stalych lub odbarwien. Nalezy uzy¢ nowg fiolke.
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Rozcienczanie

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

Uwaga: Zawartos$¢ kazdej fiolki produktu Temsirolimus Accord musi by¢ rozcienczona zgodnie z
ponizszymi zaleceniami. Wymagana ilo$¢ mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika z kazdej fiolki
musi zosta¢ potagczona w jednej strzykawce w celu szybkiego wstrzyknigcia do 250 ml roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) (patrz punkt 4.2).

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

Nie stosowa¢ w przypadku obecnosci czastek stalych lub odbarwien.
Przygotowanie roztworu nalezy przeprowadzi¢ w warunkach aseptycznych zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi postgpowania z produktami cytotoksycznymi/cytostatycznymi, wg

ponizszego dwuetapowego procesu:

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

e  Pobra¢ 1,8 ml dotaczonego rozpuszczalnika.

e  Wstrzykna¢ 1,8 ml rozpuszczalnika do fiolki z lekiem Temsirolimus Accord 30 mg koncentrat.
Dobrze wymieszac¢ rozpuszczalnik i koncentrat poprzez obracanie fiolki do gory dnem. Nalezy
pozwoli¢ na uptynigcie czasu koniecznego do zaniku pgcherzykdéw powietrza. Roztwor powinien
by¢ przezroczysty lub lekko metny, bezbarwny, jasnozoétty lub zotty, zasadniczo wolny od
widocznych czastek statych.

Jedna fiolka koncentratu Temsirolimus Accord zawiera 30 mg temsirolimusu: po zmieszaniu 1,2 ml
koncentratu z 1,8 ml dotaczonego rozpuszczalnika otrzymuje si¢ catkowitg objetos¢ 3,0 ml o stgzeniu
temsirolimusu 10 mg/ml. Mieszanina koncentratu i rozpuszczalnika zachowuje trwalo$¢ przez okres
do 24 godzin w temperaturze ponizej 25°C.

ETAP 2: PODAWANIE MIESZANINY KONCENTRATU DO SPORZADZANIA ROZTWORU
DO INFUZJI I ROZPUSZCZALNIKA W ROZTWORZE CHLORKU SODU DO WSTRZYKIWAN
O STEZENIU 9 mg/ml (0,9%)

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

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

Przygotowang mieszaning nalezy wymieszac poprzez odwracanie worka lub butelki, unikajac
nadmiernego wstrzgsania, ktére mogtoby spowodowaé spienienie mieszaniny.

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

Podawanie

e Podawanie ostatecznie rozcienczonego roztworu nalezy ukonczy¢ w ciggu szesciu godzin od
momentu, w ktérym produkt Temsirolimus Accord dodano po raz pierwszy do 9 mg/ml (0,9%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.
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e  Temsirolimus Accord podaje si¢ we wlewie trwajacym od 30 do 60 minut raz w tygodniu.
Preferowanym sposobem podawania jest zastosowanie pompy infuzyjnej w celu doktadnego
dostarczenia produktu leczniczego.

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

e  Rozcienczony roztwor produktu Temsirolimus Accord zawiera polisorbat 80 i dlatego do jego
podawania nalezy stosowac¢ wyroby wykonane z odpowiednich materiatow (patrz punkty 6.1
16.2). Wazne jest Sciste stosowanie si¢ do zalecen przedstawionych w punkcie 4.2.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. TaSmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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