Ve XA

% vernaming 3 1 8 4

WHencotenco de Salud 2010 - e del Bicentenanio de la Revolucidn de Mays "
Seeretaria de Polcticas,

Regalacisn e Tnatitutos
ANMA7T.

BUENOS AIRES, A8 JUN 200

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019967-09-7 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma WYETH S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada TORISEIL /
TEMSIROLIMUS, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 25 mg/ml,
aprobada por Certificado N° 54.609.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 163 obra el informe técnico favorable de la Direccion de Evaluacion de

Medicamentos.
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Wencotenio de Sabud 2010 - Ao del Bicentenanio de la Revolucicn de Mago "
Secretarca de Politicas,

Regalacion e Tnotitutos
AUNT.AT.

Que se actha en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.
Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada TORISEL / TEMSIROLIMUS, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE 25 mg/ml, aprobada por Certificado N° 54.609 y Disposicion N° 4036/08,
propiedad de la firma WYETH S.A., cuyos textos constan de fojas 26 a 49, 50a 73 y 74 a 97.
ARTICULO 2° - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante ANMAT N° 4036/08
los prospectos autorizados por las fojas 26 a 49, de las aprobadas en el articulo 1° los que
integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°
54.609 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULOQ 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los efectos de su inclusion

en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
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de Registro para que efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copla autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-019967-09-7

DISPOSICION N° Z ? 8 4
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El [nterventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autorizdé mediante Disposicion N°3}8£ los efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N® 54.609 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma WYETH S.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales
(REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TORISEL. / TEMSIROLIMUS, Forma farmacéutica y
concentracion: SOLUCION INYECTABLE 25 mg/ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4036/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005240-08-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion N°|Prospectos de fs. 26 249, 50a 73
4036/08.- y 74 a 97, corresponde desglosar
de fs. 26 a 49.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion antes mencionado.

—
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma WYETH

S.A., Tﬁulgr del Certificgdo de Autorizacion N°® 54.609 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
J'8 JUNT010
dias..... . .del mes de........de 2010

Expediente N° 1-0047-0000-019967-09-7

DISPOSICION N° 3 1 g l’}
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TORISEL®
Temsirolimus 25 mg/ml
Solucién Inyectable
Concentrado- Debe ser diluido
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Francesa Solo para uso intravenoso.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”

COMPOSICION v

Cada vial para inyeccién de Torisel® contiene:

Temsirolimus 25 mg/ml

Excipientes: alcohol deshidratado ,df-alfa-tocofercl, propilenglicol, acido

citrico anhidro, c.s.

Cada vial Diluyente para Torisel® contiene: polisorbato 80, polietilenglicol 400
y alcohol deshidratado c.s.p. 1,8 m|

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico.

INDICACIONES

Torisel® esta indicado para el tratamiento en primera linea del carcinoma
avanzado de celulas renales en pacientes con por lo menos 3 de los 6

factores de riesgo de pobre prondstico.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de acciéon

El temsirolimus es un inhibidor selectivo de mTOR {(mammalian target of
rapamycin — blanco de rapamicina ensmamiferos). El temsirolimus se une a
una proteina intracelular (FKBP-12), v el complejo proteina-droga se une e
inhibe la actividad de mTCR qu'e controla ia divisién celular. In vitro, a altas
concentraciones {10-20 yM), temsirolimus puede ligarse e inhibir a mTOR en
ausencia de FKBP-12. Se observd una respuesta bifasica a la dosis de la
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inhibicién del crecimiento celular. Las concentraciones altas produjeron una
completa inhibicion del crecimiento celular in vitro, mientras que la inhibicién
mediada por el complejo FKBP-12/temsirolimus solo redujo la proliferacién
celular en aproximadamente un 50%. La inhibicién de la actividad de mTOR
detiene la proliferacién de G1 en las células tumorales tratadas resultante de
la interrupcion selectiva de la traduccidn de las proteinas reguladoras del ciclo
celular, tales como las ciclinas de tipo D, c-myc y ornitina descarboxilasa.
Cuando se inhibe la actividad de mTOR, su capacidad para fosforilar vy, por
ende, controlar la actividad de los factores de la sintesis proteica (4E-BP1 y
S6K, ambos reguladores descendentes de mTOR en la via de sefializacién de
PI 3 quinasa/AKT) que controlan la division celular, se blogquea.

Ademas de regular las proteinas del ciclo celular, mTOR puede regular la
traduccion de los factores HIF-1 y HIF-2 alfa inducibles por hipoxia. Estos
factores de transcripcion regulan la capacidad de los tumores a adabtarse a
microambientes hipéxicos y producir el factor angiogénico factor de
crecimiento del endotelio wvascular (VEGF). Por lo tanto, el efecto
antineoplasico de temsirolimus puede también en parte, provenir de su
capacidad para reducir los niveles de HIF y VEGF en el tumor o

microambiente tumoral, y de ese modo afectar el desarrollo vascular,

FARMACODINAMIA -EFICACIA CLINICA

Relacion concentracidon-efecto

Se evalud el efecto del tratamiento endovenoso con temsirolimus sobre la
inhibicion de la fosforilacién de la proteina S6 ribosémica en linfocitos
circulantes en 30 sujetos sanos. Los datos indican que la inhibicién de la
fosforilacion proteica fue rapida y dosis dependiente. Después de la
administracion de una dosis Unica de 25 mg de temsirolimus, se observd un
20% vy 50% de inhibicion de la proteina $6 ribosdmica durante por lo menos
8 dias y 3 dias, respectivamente. ’
Efectos sobre la repolarizacion cardiaca (Estudio minuciosos de
QT/QTc)

En un estudio aleatorizado, cruzado de 2 periodos y tercer periodo
secuencial, controlado con placebe y moxifloxacina, 58 sujetos sanos
recibieron una dosis Unica de 25 mg IV de temsirolimus. No se observaron
efectos relacionados con la concenfracién en la duracién del intervalo

QT/QTc.

Eficacia clinica

_
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Se evalud la seguridad vy eficacia de temsirolimus para el tratamiento del
carcinoma de células renales avanzado en los siguientes dos estudios clinicos
aleatorizados.

El estudio 1 fue un estudio multicéntrico, abierto, de fase 3, con
asignacion al azar a tres brazos de tratamiento en pacientes con
carcinoma avanzado de células renales no tratados con antericridad
y con 3 6 mas de los 6 factores pronésticos de riesgo
preseleccionados {menos de 1 afo desde el diagndstico inicial de
carcinoma de células renales hasta la aleatorizacidén, estado
funcional segun la escala de Karnofsky de 60 6 70, hemoglobina
menor al limite inferior del normal, calcio corregido mayor de 10
mg/dl, lactato deshidrogenasa >1,5 veces el limite superior del
normal, mas de un sitio metastasico). La variable principal de
eficacia fue la sobrevida global (SG). Las variables secu}wdarias
incluyeron sobrevida libre de progresidn (SLP), indice de respuesta
objetiva (IR0O), indice de beneficio clinico, tiempo hasta el fracaso
del tratamiento (TFT) y evaluacion de la sobrevida ajustada por
calidad. Los pacientes fueron estratificados por nefrectomia anterior
dentro de tres regiones geograficas y asignados al azar {1:1:1) para
recibir interferén alfa (IFN-a) Unicamente (n=207), sélo
temsirglimus (25 mg semanales; n=209) o la combinacién de IFN-a y
temsirolimus (n=210}.

El brazo de tratamiento combinado no exhibid una relacién riesgo-
beneficio clinico positivo en comparacién con IFN-g. El tratamiento
con la combinacion temsirolimus 15 mg e IFN-a produjo un aumento
estadisticamente significativo en la incidencia de determinados
eventos adversos de grado 3-4 (pérdida de peso, anemia,
neutropenia, trombocitopenia y mucositis) en comparacién con los
eventos adversos observados en los brazos de monoterapia con IFN-
a o con temsirolimus 25 mg. La combinacion de temsirolimus 15 mg
e IFN-a¢ no aumenté significativamente la sobrevida global en
comparacién con la monoterapia con IFN-a (mediana 8,4 vs. 7,3
meses, relacién de riesgo = 0,96; p = 0,6965).

La informacior sobre los brazos de monoterapia con temsirolimus 25
mg y con IFN-a se describe en est';ﬂ seccion, La Tabla 1 presenta las
caracteristicas demograficas y patologicas de la poblacion en
estudio. Las caracteristicas demogréaficas y patoldgicas basales

fueron similares entre los brazos de tratamiento.
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas y otras caracteristicas
basales de los pacientes en el Estudio Clinico 1

Caracteristica Temsirolimus IFN-a
Concentrado Inyectable
25 mgn (%) n (%)
Total de pacientes en ¢/brazo
de tratamiente 209 207
Edad i
< 65 aftos 145 (69,4) 142 (68,6)
> 65 afos 64 (30,6) 65 (31,4)
Sexo
Femenino 70 (33,5) 59 (28,5)
Masculing 139 (66,5) 148 (71,5)
Raza
Caucasica 186 (89,0) 191 (92,3)
Asiatica 6 (2,9) 4({1,9)
Negra 9 (4,3) 8 (3,9
Otra 8(3,8) 4(1,9)
Nefrectomia anterior '
No 70 (33,5) 68 (32,9)
Si 139 (66,5) 139 (67,1)
Estadio de la enfermedad
en la visita basal
Estadio IV 200 (95,7) 201 (97,1)
Estadio II recurrente 1(0,5) 1 (0,5}
Estadio III recurrente 8(3,8) 5(2,4)
Tipo de células primarias
Claras 169 (82,0) 170 (82,5)
Indeterminadas 24 (11,7) 23 (11,2
" No claras 13 (6,3) 13 (6,3)
Desconocido 3 1

En el estudio 1, temsirolimus 25 mg fue asociado con una ventaja
estadisticamente significativa sobre el IFN-g en el objetivo primario de SG
(tempo desde la aleatorizacion hasta el fallecimiento). El brazo de
temsirolimus demostrd una elevacién del 49% en la mediana de SG versus el
brazo de IFN-q,

La Figura 1 es un grafico de Kaplan-Meier de la sobrevida global (SG) en el
Estudio 1. Temsirolimus también fue asoclado con ventajas estadisticamente
significativas sobre el IFN-a en las variables secundarias de SLP (tiempo
desde la aleatorizacidn hasta la progresion de la enfermedad o muerte,
registrado en la Ultima fecha de evaluacién del tumor), TFT (tiempo desde la
aleatorizacion hasta la progresién de la enfermedad, muerte, suspensién del
tratamiento debido a un evento adverso, retiro de! consentimiento voluntario,
o pérdida del seqguimiento e indice de beneficia dlinico {respuesta completa,
respuesta parcial, o enfermedad estable durante >24 semanas). Las
evaluaciones de sobrevida libre de progresion (SLP), indice de respuesta
objetiva (IRO) e indice de beneficio clinico se basaron en la evaluacion

radiolégica por radiélogos independientes ciegos de [a respuesta turmoral
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empleando los criterios RECIST. Se utilizd la evaluacién de la progresion

realizada por el investigador para el tiempo hasta el fracaso del tratamiento

{(TFT), Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 2.

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global - Estudio 1
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Tabla 2: Resumen de los resultados de eficacia del Estudio Clinico 1

con Temsirolimus Concentrado Inyectable

Parametro Temsirolimus IFN-o Valor de pa Relacién de
Concentrado riesgo
Inyectable (IC 950/0)b
n =209 n =207
Mediana de
sobrevida . . . 0,73 (0,58,
global 10,9 (8,6; 12,7) | 7,3(6,1; 8,8) | 10,0078 0,52)
Meses (IC 95%) .
Mediana de |
sobrevida libre . . 0,66 (0,53; |
de Progresién 5,5(3,9; 7,0} 3,1(2,2; 3,8) 0,0001 0,81) ‘
Meses (IC 95%) w
Indice de
respuesta . . c
global 8,6(4,8;12,4) | 4,8(1,9; 7,8} 0,1232 NA .
% {IC 95%) f
Mediana de
tiempo hasta 4 )
fracaso del 3,8(3,5:3,9) | 1,9(1,7;1,9) | <0,0001 O'Gé ;%50'
tratamiento ! .
Meses (IC 95%) ' E
Indice de ' :
beneficio 32,1 (25,7; 15,5 (10,5; ¢
clinico 38,4) 20,4) <0,0001 NA
L % (IC 95%)
= _ ;._‘_‘_
’ mﬂh Bk, w
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IC = intervaio de confianza; NA = no aplicable.

* Una comparacion se considera estadisticamente significativa si el valor de p
es < 0,0159 (limite de O'Brien-Fleming en 446 muertes).

a. Basado en la prueba de rango logaritmico estratificado por nefrectomia

anterior y region,

b. Basado en el modelo de riesgo proporcional de Cox estratificado por

nefrectomia anterior y regién.

c. Basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por

nefrectomia anterior y regidn.

En el Estudio 1, el 31% de los pacientes tratados con temsirolimus eran de
65 afios 0 mayores. En los pacientes menores de 65 afios, la mediana de
sobrevida global fue de 12 meses (IC 95% de 9,5-14,5) con una relacion de
riesgo de 0,62 (IC 95% de 0,47-0,82), en comparaciéon con los pacientes
tratados con IFN-a. En los pacientes >65 afios, la mediana de sobrevida
global fue de 8,6 meses (IC 95% de 6,4-11,5) con una relacién de riesgo de
1,08 (IC 95% de 0,71-1,63), en comparacion con aquellos tratados con IFN-

a.

Sobrevida ajustada por calidad

Se compard la sobrevida ajustada por calidad entre los grupos de
tratamiento mediante el método estadistico Q-TWIST (Quality-Time
Without Symptoms or Toxicity). El paciente autoevalud la sobrevida
de acuerdo con la presencia o ausencia de toxicidad o progresion
completando el formularic EuroQolL 5D (EQ-5D) en la visita basal, en
tas semanas 12 y 32, al informar una toxicidad de grado 3 ¢ 4, en
caso de recidiva o progresién, o abandono del estudio. Temsijrolimus
25 mg fue asociado con una elevacidn estadisticamente significativa
en el tiempo de sobrevida ajustado por el tiempo de calidad de vida
{(Q-TWIiST) de un estimado de 1,3 meses (7,0 vs. 5,7 meses, 23%)
en comparacidn con el IFN-a.

El Estudio 3 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado vy doble ciego
en pacientes ambulatorios para evaluar la eficacia, seguridad vy
farmacocinética de tres niveles posologicos de temsirolimus al
administrarse a pacientes con carcinoma de células renales avanzado
pretratados. La variable principal de eficacia fue el indice de respuesta
objetiva {IRO). También se evalud el indice de beneficio clinico, la sobrevida
libre de progresion (SLP) y la sobrevida global {SG). La SLP se definié como el
tiempo desde la primera dosis de temsirolimus hasta la progresion de la
enfermedad o muerte. Se distribuyeron al azar 111 pacientes en una relacion
de 1:1:1 para recibir 25 mg, 75 mg'4 250 mg de temsirclimus endovenoso

semanales. En el brazo de 25 mg, todos los pacientes presentaban
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metdstasis; 4 (11%) no habian recibido quimio o inmunoterapia con
anterioridad; 17 (47%) habian recibido un solo tratamiento anterior
y 15 (42%) habian recibido 2 6 mas tratamientos anteriores para el
carcinoma de células renales. Veintisiete pacientes (27 (75%))
habian sido sometidos a una nefrectomia. Veinticuatro pacientes (24
(67%)) presentaban un estado funcional ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group — Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este) = 1 y 12
(33%) un estado funcional ECOG = 0.

En los pacientes tratados con 25 mg semanales de temsirolimus
endovenoso, ia mediana de sobrevida global (SG) fue de 13,8 meses
(IC 95%: 9,0; 18,7 meses); la mediana de scbrevida libre de
progresion {SLP)} fue de 6,3 meses (IC 95%: 3,6; 7,8 meses); el
indice de respuesta objetiva (IRQ) fue de 5,6% (IC 95%: 0,7;
18,7%) v el indice de respuesta clinica fue de 52,8% (IC 95%" 35,5;
69,6%}.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Luego de la administracion de una dosis Unica endovenosa de 25 mg de
temsirotimus en pacientes con cancer, Ia Cyax Media en sangre entera fue de
585 ng/ml (coeficiente de variacién, CV=14%) y el AUC medio en sangre fue
de 1627 ng-h/ml (CV=26%). En los pacientes que recibieron 175 mg
semanales durante 3 semanas seguido de 75 mg semanales, la Cp.« estimada
en sangre entera al finalizar la infusién fue de 2457 ng/ml durante la Semana

1 y de 2574 ng/ml durante la Semana 3.

Distribucion

Temsirolimus exhibe una declinacién poiiexponencial en las concentraciones
en sangre entera y en la distribucion y es atribuible por unién preferencial a
FKBP-12 en las células sanguineas. La constante de disociacion {Ky) media
(desviacién standard, DS) de la unién fue de 5,1 {3,0) ng/ml, que denota |a
concentracion a la que fue ocupado el 50% de los sitios de unién en las
células sanguineas. La distribucién de temsirolimus es dosis-dependiente con
una union especifica maxima media (10°, 90° percentilos) en las células
sanguineas de 1,4 mg (0,47 a 2,5 mqg). Tras la administracién de una dosis
unica endovenosa de 25 mg, el volumen medio de distribucién en estado de

equilibrio en sangre entera de pacientes con cancer fue de 172 litros.

Metabolismo
Luego del tratamiento endovenoso en seres humanos, se observé como

principal metabolito al sirolimus, un metabolitc de igual potencia que el
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temsirolimus. Durante los estudios metabdlicos /n vitro con temsirolimus, se
detecto sirolimus, seco-temsirolimus y seco-sirolimus; otras vias metabdlicas
fueron hidroxilacion, reduccion y desmetilacion. Luego de la administracion
de una dosis Unica endovencsa de 25 mg en pacientes con céancer, el AUC del
sirolimus fue 2,7 veces superior al AUC de temsirolimus, debido

principalmente a la vida media mas prolongada del sirolimus.

Eliminacién

Luego de una dosis Unica endovencsa de 25 mg de temsirelimus en pacientes
con cancer, el clearance sistémico medio (CV) de temsirolimus de sangre
entera fue de 16,2 (22%) I/h. La vida media promedio de eliminacion de
ternsirolimus y del sirolimus fue de 17,3 horas y de 54,6 horas,
respectivamente. Luego de la administracién de temsirolimus marcado con
1C, la mayor parte se excretd a través de las heces (78%) y la eliminacién
renal de la droga madre y sus metabolitos representd el 4,6% de la dosis

administrada.

Farmacocinética poblacional

Ancianos
En los andlisis de los datos basados en la farmacocinética poblacional, ta edad
no tuvo efectos significativos sobre fa distribucion, metabolismo y excrecién

de temsirolimus o el metabolito sirolimus.

Nifios

No se dispone de datos en pacientes pediatricos.

Sexo
En los andlisis de los datos basados en la farmacocinética poblacional, ef sexo
no tuvo efectos significativos sobre la distribucidén, metabolismo y excrecion

de temsirolimus o el metabolito sirolimus.

Peso Corporal

En los analisis de los datos basados en la farmacocinética poblacional, la
variacion en la concentracion minima del metabolito principal de
temsirolimus, el sirolimus, en los pacientes con aumento de peso {para pesos
corporales entre 38,6 v 158,9 kg) estuvo restringida a un rango del doble (de
8,28 a 16,7 ng/ml) en sangre entera.

v

Pacientes con disfuncion renal
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La eliminacion de temsirclimus a través del rifién es baja. Debido a que las

diferencias en el clearance de creatinina no alteran la eliminacién de
temsirolimus, no se necesita modificar el régimen de tratamiento endovenoso
con temsirolimus en pacientes con disfuncién renal (ver “Posologia y Forma

de Administracion™).

Pacientes con insuficiencia hepatica o compromiso hepatico
Temsirolimus es depurado en su mayor parte por el higado. Temsirolimus
debe emplearse con precaucidén en pacientes con disfuncion hepatica. En 7

pacientes con disfuncién hepatica severa (OWDG, grupo D} gue recibieron la

dosis de 10 mg, el AUC medio de temsirolimus fue de ~ 1,7 veces mas

elevado que en 6 pacientes con disfuncion hepatica leve (OWDB, grupo B).
En pacientes con disfuncién hepatica severa, se recomienda una reduccion de
la dosis de temsirolimus a 10 mg para proporcionar un grado de exposiciones
en sangre de temsirolimus y sirolimus AUCy . de 6.580 ng. h/ml) que se
aproxima a las exposiciones después de la dosis de 25 mg {AUC.,n. de 7.280

ng.h/ml} en pacientes con funcién hepatica normal.

Efecto de las comidas
No se ha examinado el efecto de las comidas sobre la exposicién después de

una dosis endovenosa de temsirolimus.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Embarazo

En los estudios de toxicidad sobre el desarrollo con dosis orales en ratas, se
observo aumento de la mortalidad embrio/fetal y disminucion del desarrollo fetal
con dosificaciones >0,45 mg/kg/dia (1,1 veces la dosis recomendada en seres
humanos ajustada por mg/kg/dia y 0,18 veces la dosis recomendada ajustada
por mg/m?).

En los estudios de toxicidad sobre el desarrollo con dosis orales en conejos, se
observo aumento de la mortalidad embrio/fetal y disminucién del desarrollo
fetal con dosificaciones >0,6 mg/kg/dia (1,4 veces la dosis recomendada en
seres humanos ajustada por mg/kg/dia y 0,47 veces la dosis recomendada
ajustada por mg/m?). En conejos se observé una mayor incidencia de
protrusién intestinal a través del abdonfen con dosis de 0,9 mg/kg/dia (2,1
veces la dosis recomendada en seres humanos ajustada por mg/kg/dia y 0,7

veces |la dosis recomendada en humanos corregida por mg/m?).

Carcinogenicidad
ST
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No se han realizado estudios de carcinogenicidad con temsirolimus,

Mutagenicidad

El temsirolimus no demostré ser genotdxico en una bateria de ensayos in
vitro {mutacién inversa bacteriana en Salimonelia typhimurium vy Escherichia
cofi, mutacién directa en células de linfoma de ratones aberraciones
cromosomicas en células ovaricas de hamster chino) e in vivo (micronucieos

en ratones).

Dafo a la fertilidad

En ratas macho, la fertilidad disminuy¢ con dosis >0,5 mg/kg/dia (1,2 veces
la dosis recomendada en seres humanos ajustada por mg/kg/dia y 0,19 veces
la dosis recomendada ajustada por mg/m?). Se observd ausencia de fertilidad
a una dosificacion de 5 mg/kg/dia (11,9 veces la dosis recomendada en seres
humanos ajustada por mg/kg/dia y 1,9 veces la dosis recomendada en seres
humanos ajustada por mg/m?)

Los efectos sobre la fertilidad en machos estuvieron acompafiados por
degeneracion tubular testicular, disminucion de la concentracién y motilidad
espermatica y pesos reducidos de los organos reproductores con
dosificaciones >0,5 mg/kg/dia.

En ratas hembra, se observé una mayor incidencia de pérdidas pre y post-
implantés con dosificaciones >0,7 mg/kg/dia, que produjo disminucién del
numero de fetos vivos (1,7 veces la dosis recomendada en seres humanocs
ajustada por mg/kg/dia y 0,27 veces la dosis recomendada en seres humanos
ajustada por mg/m?). Los pesos fetales disminuyeron con dosificaciones >1
mg/kg/dia (2,4 veces la dosis recomendada en seres humanos ajustada por

mg/kg/dia y 0,39 veces la dosis recomendada en seres humanos ajustada por
mg/m?).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Precauciones en la preparacion y administracion

El tratamiento deberd continuar hasta que el paciente ya no demuestre
beneficios clinices con el tratamiento o hasta gue se produzca toxicidad
inaceptable. No es necesario realizar modificaciones posoldgicas especiales en
ninguna de las poblaciones estudiadas (por ejemplo, por sexo, ancianos).

v

Instrucciones para fa administracion endovenosa
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+ Torisel® debe conservarse en la heladera a 2-8°C y protegerse de la luz
(ver “Conservacién y vida Uti{"). Durante el manejo y la preparacion de las
mezclas, Torisel® deberd protegerse de la luz solar y artificial excesivas.

+ Torisel® debe inspeccionarse visualmente para detectar particulas vy
decoloracidén antes de la administracion, cuando la solucién y el envase lo
permitan. Las bolsas/envases que entren en contacto con Torisel® deben

ser de vidrio, poliolefina o polietileno.

Premedicacidén

Los pacientes deberadn recibir medicacion profilactica de 25 a 50 mg de
difenhidramina endovencsa (o equivalente) aproximadamente 30 minutos
antes de comenzar la infusion de cada dosis de temsirolimus. Deberd
suspenderse la infusion en caso de manifestarse una reaccién a la infusién o
de hipersensibilidad durante la infusion de temsirolimus. Una vez res‘uelta, Y
a criterio del médico, se podra reanudar el tratamiento con la administracion
de un antagonista del receptor H; (o equivalente), si no se hubiera
administrado anteriormente, y/o un antagonista del receptor H; (tales como
famotidina intravenosa 20 mg o ranitidina intravenosa 50 mg)
aproximadamente 30 minutos antes de reiniciar la infusion de temsirolimus.
La infusion podra entonces reanudarse a una velocidad mas lenta (hasta 60

minutos) (ver “Advertencias”).

Dilucién

Cada vial de TORISEL debe diluirse con el diluyente segln las instrucciones
proporcionadas a continuacion. El contenido diluido requerido de cada vial
debe combinarse en una jeringa para inveccidon en 250 ml de solucidn

parenteral de cloruro de sodio al 0,9%.

Al preparar la solucion de administracion de temsirolimus, seguir el siguiente

proceso de dilucidn de dos pasos en forma aséptica:

» Paso 1: Inyectar 1,8 m! del diluyente para Torisel® en el vial de
Torisel®. Mezclar bien invirtiendo el vial. La concentracién de la droga
serd de 10 mg/ml. Asegurarse de dejar pasar tiempo suficiente para que
las burbujas de aire desaparezcan. La solucidn es clara a ligeramente
turbia, incolora a amarillo claro 0 amarillo y esencialmente libre de
particulas visibles. Un volumen d:e 1,2 ml del concentrado contiene un
total de 30 mg de producto farmacéutico. Cuando se combinan 1,2 mi del
concentrado con 1,8 mi del diluyerte, se obtiene un volumen total de 3,0
ml. Treinta miligramos (30 mg) del medicamento por 3,0 ml = 10 mg/ml

de producto medicinal. La mezcla de concentrado farmacéutico-diluyente

) ‘ \drvens s.a \‘*‘
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es estable durante 24 horas a temperatura ambiente controlada de 20° a
25°C,

e Paso 2: Retirar la cantidad necesaria de la mezcla de Torisel® /Diluyente
preparada en el pasc 1 (10 mg/ml} e inyectarla réapidamente en 250 ml de
solucién parenteral de clorurc de sodio al 0,9% para asegurar un
mezclado adecuado. Mezclar el preparado invirtiendo la bolsa o vial. No

agitar demasiado para evitar la formacion de espuma.

Administracion

s La administracién de la solucion final diluida para infusidn debe
completarse dentro de las 6 horas desde el momento en que la mezcla del
concentrado/diluyente se agrega a la solucion parenteral de cloruro de

sodio.

¢

« Torisel® se perfunde durante 30-60 minutos una vez por semana. E!
meétodo preferido de administracién es con una bomba de infusidn para

asegurar la administracion exacta del producto.

*» Los materiales adecuados de administracion deben ser de vidrio,
poliolefina o polietileno para evitar la pérdida excesiva del medicamento y
para reducir [a velocidad de extraccion de di-(2-etilhexil)ftalato {(DEHP).
Los rpateriales de administracién deben componerse de una tubuladura
libre de DEHP y de cloruro de poliviniloe (PVC) con el filtro adecuado. Es
importante seguir estrictamente las recomendaciones indicadas en

Posologia y Forma de Administracién.

Se recomienda un filtro en linea con poros de un tamafic no mayor a 5
micrones para la administracion.

Torisel®, una vez reconstituido, contiene polisorbato 80 gque aumenta la
velocidad de extraccion de di-(2-etilhexil)ftalato (DEHP) del cioruro de
polivinilo (PVC). Esto debe tenerse en cuenta durante la preparacion y
administracion de Torisel®, asi como también el tiempo de conservacion
transcurrido en un envase de PVC despues de la reconstitucién. Es
importante seguir estrictamente las recomendaciones indicadas en Posofogia
y Forma de Administracién.

La dosis recomendada de Torisel® para el carcinoma avanzado de células

renales es de 25 mg, perfundida durante un periodo de 30 a 60 minutos una

-

r

vez por semana.
El tratamiento de las presuntas reacciones sospechadas al medicamento
podrd requerir la interrupcidn transitoria del tratamiento y/o una reduccion

de la dosis de temsiroclimus. En caso de que una presunta reaccion
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sospechada no pudiera ser tratada con la postergacion de la dosis, se podra

reducir la dosis de Torisel® en disminuciones de 5 mg/semana.

Pacientes con disfuncion renal

Después de una dosis endovenosa de 25 mg de temsirolimus marcade con
[*C] en sujetos sanos, la eliminacién renal de la radioactividad total fue del
4,6% de la dosis administrada. La eliminacién renal es una via secundaria,
por |o tanto, no es de esperar que el deterioro renal influya marcadamente en
la exposicidn a la droga, no siendo necesario ajustar la dosis de Torisel® en
pacientes con insuficiencia renal. No se han |levado a cabo estudios en

pacientes con diversos grados de disfuncién renal.

No se ha evaluado el tratamiento con Torisel® en pacientes sometidos a

hemodislisis (ver "Farmacocinética”).

Pacientes con disfunciéon hepatica

Temsirolimus es depurado principaimente por el higado.. El
temsirolimus debe emplearse con precaucién en pacientes con
insuficiencia hepatica.

De acuerdo con un estudio abierto, con aumento de la dosis en 112
sujetos con tumores malignos avanzados y funcion hepatica normal o
disfuncidn hepatica, no se recomienda ajustar la dosis de TORISEL®
en pacientes con disfuncién hepatica leve a moderada (grupo B o C,
bilirrubina hasta 3 veces el limite superior del rango normal con
anormalidad de AST, segun clasificacién del Grupo de Trabajo de
Disfuncion Qrgéanica del Instituto Nacional de Cancer [ODWG -
QOrgan Dysfunction Working Groupl , o clase A o B segun
clasificacion de Child-Pugh). En pacientes con disfuncién hepatica
severa (grupo D, bilirrubina >3 veces el limite superior del rango
normal con anormalidad de AST, segin clasificacion del ODWG, o
clase C segun clasificacion de Child-Pugh) vy plaquetas basales =100
x 10 1, la dosis recomendada es de 10 mg IV perfundidos durante un

periodo de 30 a 60 minutos una vez por semana.

Empleo en nifios
La informacion disponible scbre el uso de temsirglimus en pacientes
pedidtricos es limitada. No se ha d&stablecido la sequridad y eficacia de

temsirolimus en pacientes peditricos.
'

Empleo en pacientes ancianos
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No se recomiendan ajustes especificos de la dosis en los ancianos (ver

“Empleo en geriatria™).

Forma de administracion

Endovenosa

CONTRAINDICACIONES

Temsirolimus endovenose estd contraindicado en  pacientes con
hipersensibilidad conocida al temsirolimus o a alguno de los componentes de

esta formulaciéon.

ADVERTENCIAS
Reacciones de hipersensibilidad/ a la infusidn

Se han observado reacciones de hipersensibilidad/ a la infusirén,(que
incluyeron algunas reacciones con riesgo de vida y raros casos mortales),
entre otras, rubefaccion, dolor tordcico, disnea, hipotensién, apnea, pérdida
del conocimiento, hipersensibilidad y anafilaxia asociadas con la
administracion de temsirolimus. Estas reacciocnes pueden aparecer al
comienzo de la primera infusién, pero tambiéen con las infusiones
subsiguientes. Se recomienda monitoreo del paciente al iniciarse y durante la
infusion,’ junto con tratamiento de apoyo adecuado disponible. La infusion de
temsirolimus deberd interrumpirse en todo paciente gque presente una
reaccion grave a la infusion y administrarse el tratamiento médico adecuado.
Deberéd evaluarse la relacidn beneficio/riesgo antes de continuar el
tratamiento con temsirolimus en los pacientes con reacciones graves o
riesgosas para la vida.

Sirolimus es el metabolito principal de temsirolimus; por lo tanto,
temsirolimus deberd administrarse con precaucién en pacientes con conocida
hipersensibilidad al sirclimus.

Debido a que se recomienda administrar un antihistaminico H, a los pacientes
antes de comenzar la infusidn endovenosa de temsirolimus, temsirolimus
debera emplearse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida
a un antihistaminicc o en pacientes gue no pueden recibir antihistaminicos
por ctros motivos médicos.

Si un paciente presentara una reagcién de hipersensibilidad durante (a3
infusion de temsirolimus a pesar de la premedicacion, debera suspenderse la
infusidn y observarse al paciente durante por lo menos 30 a 60 minutos
(segudn la severidad de la reaccidn). A criterio del médico, se podréd reanudar

el tratamiento con la administracién de un antagonista del receptor H, (por
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ejemplo, difenhidramina), si no se hubiera administrado anteriormente, y/o
un antagonista del receptor H; (tales como famotidina intravenosa 20 mg o
ranitidina intravenosa 50 mg) aproximadamente 30 minutos antes de
reiniciar la infusion de temsirolimus. La infusién podrad entonces reanudarse

a menor velocidad (hasta 60 minutos).

Hiperglucemia/Intolerancia a la glucosa

El empleo de Torisel® en pacientes con carcinoma renai estuve asociado con
elevaciones de [a glucosa sérica. En el Estudio 1, un estudio clinico de fase 3
en carcinoma de células renales (Estudio 3066K1-304) se registrd
hiperglucemia como un evento adverso en el 26% de los pacientes. Esto
puede originar la necesidad de un aumento en la dosis de insulina o el inicio
del tratamiento con insulina y/o un hipoglucemiante oral. Se deberd indicar a
los pacientes que informen si tienen mucha sed o mayor volumen o

frecuencia de miccién.

Infecciones
Debera observarse cuidadosamente a los pacientes con inmunosupresion por

la aparicidén de infecciones, inctuidas infecciones oportunistas.

f monar intersticial

B

Se han comunicado casos de neumonitis intersticial inespecifica, que
incluyeron raros casos fatales, en pacientes que recibieron temsirolimus
endovenosc en forma semanal. Algunos pacientes no presentaban sintomas
con neumonitis detectada por tomografia computada o radiograffa de térax.
Otros presentaron sintomas tales como disnea, tos y fiebre. Algunos
pacientes requirieron la suspension de temsirclimus o tratamiento con
corticoides y/o antibidticos, mientras que otros continuaron con el
tratamiento sin  necesidad de intervencidon alguna. Se recomienda

seguimiento de los pacientes para detectar sintomas respiratorios clinicos.

Hiperlipidemia

£ empleo de temsirolimus estuvo asociado con elevacion de los triglicéridos y
colesterol séricos. En el estudio 1, se registrd hiperlipidemia como un evento
adverso en el 27% de los pacientes. Esto podria necesitar inicio 0 aumento
de la dosis de hipolipidemiantes. Se recomienda controlar los triglicéridos y

el colesterol en suero antes y durante el tratamiento con temsirolimus.

Perforacion intestinal .
Se han registrado casos de perforacion intestinal (incluidos casos fatales) en

pacientes que recibieron temsirolimus (ver “Reacciones adversas™).
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Complicaciones en cicatrizacign de heridas

El empleo de temsiralimus ha sido asociado con cicatrizacién anormal de
heridas. Por lo tanto, se recomienda precaucidn al administrar temsirolimus

en el periodo perioperatorio.

Hemorragia intracerebral

Los pacientes con tumores del sistema nervioso central (tumores primarios o
metdastasis del SNC) y/o que reciban tratamiento anticoagulante pueden estar
expuestos a un mayor riesgo de desarrollar hemorragia intracerebral (y hasta

desenlace fatal) mientras reciben tratamiento con temsirolimus.

Insuficiencia renal
Se ha observado insuficiencia renal (incluso casos fatales) en pacientes
tratados con temsirolimus para el cancer avanzado de células renales y/o con

insuficiencia renal preexistente (ver “Reacciones adversas”™).

Empleo concomitante de temsirolimus con sunitinib

La combinacion de temsirolimus con sunitinib produjo toxicidad dosis-
dependiente. Se observaron toxicidades dosis-dependientes (rash
maculopapulose y eritematoso grado 3/4, gota/celulitis que requirieron
hospitalizacion) en dos de tres pacientes tratados en el primer cohorte de un
estudic de fase I con dosis de 15 mg intravenosos de temsirolimus por
semana y 25 mg orales de sunitinib por dia (1-28 dias seguidos de un

descanso de 2 semanas).

PRECAUCIONES
Empleo concomitante de_ inhibidores de la enzima convertidora de

angi nsina (ECA

Se han observade reacciones de tipo edema angioneurdtico (incluso
reacciones retardadas preducidas dos meses después del inicio del
tratamiento) ern algunos pacientes tratados con temsirolimus e inhibidores

ECA en forma concomitante.

Ancianos

De acuerdo con los resultados de un estudio de fase 3 en carcinoma de
células renales, los pacientes ancianos pueden presentar mayor probabitidad
de manifestar determinadas reaccione’s adversas, tales como edema, diarrea
y neumonia. )

Cataratas
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Se ha observado cataratas en algunos pacientes que recibieron la

combinacidn de temsirolimus e interferdn aifa.

Agentes inductores del metabolismo de CYP3A
Los agentes tales como carbamazepina, fenitoina, barbituricos, rifabutina,

rifampicina y la hierba de San Juan son fuertes inductores de CYP3A4/5 vy
pueden reducir la exposicibn al compuesto de los grupos activos,
temsirolimus y su metabolito sirolimus. Por lo tanto, en pacientes con
carcinoma de células renales, no deberd administrarse tratamiento
concemitante con agentes que tengan potencial de induccidn de CYP3A4/5.
Si no se pudiera administrar un tratamiento alternativo, deberd considerarse

una dosis endovenosa semanal de hasta 50 mg (ver * Interacciones”),

Agentes inhibidore | metabolismo CYP3A

Los agentes tales como los inhibidores de las proteasas, antimicdticos,
antibidticos macrélidos, nefazodona e inhibidores selectivos de la serotonina
son fuertes inhibidores de CYP3A4 y pueden aumentar las concentraciones
sanguineas de los grupos activos, temsirclimus y su metabolito sirolimus.
Por lo tante, no deberd administrarse tratamiento concemitante con agentes
que tengan potencial de inhibicion de CYP3A4. El tratamiento concomitante
con inhibidores moderados de CYP3A4 debe ser Unicamente administrado con
precaucién en pacientes tratados con 25 mg vy no debe administrarse a
pacientes que reciban dosis supericres a 25 mg de temsirolimus. Deberdn
considerarse tratamientos alternativos con agentes que no tengan potencial
de inhibicién de CYP3A4 (ver ™ Interacciones”™).

Vacunas
Debera evitarse el empleo de vacunas atenuadas, tales como la triple viral
{MMR), antipoliomielitica oral, BCG, vacuna contra la fiebre amarilla, contra la

varicela y antitifoidea TY21a durante el tratamiento con temsirclimus.

Embarazo

No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas con temsirolimus. En estudios de toxicidad en animales con
ratas y conejos, se observo aumegto de la mortalidad embrio/fetal vy
disminucién del desarrollo fetal .

Las mujeres en edad férti .deberdn emplear métodos anticonceptivos
médicamente aceptables durante (y hasta 3 meses después) del periodo de

tratamiento.
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Temsirolimus endovenoso podrd emplearse durante el embarazo Unicamente
si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el embridon/feto.

Si una paciente quedara embarazada durante el tratamiento con temsirolimus,
ella y su médico deberan mantener una charla detallada sobre el diagnéstico,
opciones alternativas y riesgos potenciales de temsirolimus para el feto en
desarrollo.

Ademas, los hombres deberan ser debidamente aconsejados antes de
comenzar el tratamiento con temsirolimus y es necesario que comprendan el
posibie riesgo de tomar un medicamento cuyos efectos sobre el feto o esperma
aun no se conocen. Los hombres con parejas en edad de procrear deberan
utilizar preservativos médicamente aceptables durante todo el tratamientg,
recomendandoles continuar con los mismos durante 12 semanas después de |a

ultima dosis de temsirolimus.

EMBARAZO
No se dispone de datos sobre el uso de temsirolimus en mujeres

embarazadas.

No se dispone de informacion sobre el trabajo de parto y parto.

Los estudios en animales demostraron toxicidad reproductora. Se desconoce
el riesgo potencial para los seres humanos.

Temsirolimus podra emplearse durante el embarazo Unicamente si el

beneficlo potencial justifica el riesgo potencial para el embridn/feto.

LACTANCIA

No se han llevado a cabo estudios con temsirolimus endovenoso durante la
lactancia.

No se sabe si temsirolimus se excreta en la leche materna. Debido a que
muchas drogas se excretan en la leche materna y debide a que no se han
estudiado los efectos de la excrecion de temsirolimus en la leche materna, se
debera advertir a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con

temsirolimus.

EMPLEO EN PEDIATRIA
lLos datos disponibles sohre el empleo de temsirolimus en pacientes
pediatricos son escasos. No se ha establecido la sequridad y eficacia de

temsirolimus en nifos.

EMPLEO EN GERIATRIA
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No se observaron diferencias globales especificas en la seguridad entre
pacientes menores de 65 afios y aquellos mayores de 65.

La sobrevida global en un subgrupo de pacientes de 65 afios o mayores
(n=64) tratados con temsirolimus en el estudio 1 fue menor que la observada
con pacientes menores de 65 afios (ver “Eficacia Clinica”). No se ha

establecido la importancia clinica de este analisis.

No se recomiendan ajustes posoldgicos especificos para los pacientes

ancianos.

INTERACCIONES

In res del metabolismo de CYP3A

La co-administracion del concentrado inyectable temsirolimus con
rifampicina, un potente inductor de CYP3A4/5, no tuvo efectos significativos
sobre la Cnax {concentracién maxima) y el AUC de temsirolimus después de la
administracion endovenasa, pero redujo la Cpax de sirolimus en un 65% v la
suma del AUC (AUC de temsirolimus mas AUC de sirolimus) en un 41% en
comparacién con el tratamiento con temsirolimus solo. Por lo tanto, deberd
evitarse el tratamiento concomitante con agentes con potencial de induccién
de CYP3A4/5. Si no se pudiera administrar un tratamiento alternativo,
debera considerarse una dosis endovenosa semanal de temsirolimus de hasta

50 mg en pacientes con carcinoma de células renales (ver "Advertencias”).

Inhibidores del metabolismo de CYP3A

La co-administracion de temsirolimus con ketoconazol, un potente inhibidor
de CYP3A4, no tuvo efectos significativos sobre la Cnax © €l AUC de
temsirolimus; sin embargo, el AUC de sirolimus aumentd 3,1 veces vy la suma
del AUC aumentd 2,3 veces en comparacion con temsirolimus solg. Las
sustancias que son potentes inhibidores de la actividad de CYP3A4 aumentan
las concentraciones sanguineas del sirolimus.

Debera evitarse el tratamiente concomitante de Torisel® con agentes que
tengan fuerte potencial de inhibicion de CYP3A4/5 (ver “Advertencias™). El
tratamiento concomitante con inhibidores moderados de CYP3A4 debe ser
tnicamente administrado con precaucién en pacientes tratados con 25 mg y no
debe administrarse a pacientes que reciban dosis superiores a 25 mg de

’

temsirolimus.

Interacciones con drogas metabolizadas por CYP2D6
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En 23 sujetos sanos la concentracién de desipramina, un sustrato de CYP2D6,
no se vio alterada cuando se coadministré 25 mg de temsirolimus. No cabe
esperar efectos clinicamente significativos cuando se coadministre

temsirolimus con agentes metabolizados por CYP2D6.

Interacciones con drogas que sgn sustratos la P-glucoprotein

En un estudio in Vitro, temsirolimus inhibid el transporte de ia digoxina, un
sustrato de la P-gp, con un valor de Cly, de 2uM. Se desconocen las
implicancias clinicas relacionadas con la administracion concomitante de

sustratos de P-gp.

COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

Torisel® no debe agregarse directamente a soluciones acuosas para infusion.
La adicion directa de Torisel® a soluciones acuosas provocara una
precipitacion de la droga. Siempre combine Torisel® con el diluyente para
Torisel® antes de agregarlos a las soluciones para infusion. Se recomienda
administrar temsirolimus en solucion parenteral de cloruro de sodio al 3,9%
después de ser combinado con el diluyente. No se ha evaluado la estabilidad
de temsirolimus en otras soluciones para infusion. No se ha evaluado el
agregade de otros medicamentos o productos nutricionales a las mezclas de
temsirolimus en solucion parenteral de cloruro de sodio y, por lo tanto,
debera evitarse. Temsirolimus es degradado tanto por acidos como por
bases, y en consecuencia deberan evitarse las combinaciones de

temsirolimus con agentes capaces de modificar el pH de ia solucion.

EFECTOS SOBRE LAS ACTIVIDADES QUE REQUIEREN
CONCENTRACION Y PRECISION
No se han realizado estudios sobre los efectos con respecto a la capacidad

para conducir vehiculos o emplear maquinarias.

ABUSO Y DEPENDENCIA
Temsirolimus no posee potencial de abuso. No existe evidencia de

dependencia con temsirolimus.

REACCIONES ADVERSAS s
La frecuencia esperada de reacciones adversas se presenta en las categorias
de frecuencia de CIOMS:

Muy comunes: >10%

Comunes: >1% y <10%
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Infrecuentes: >0,1% vy <1%
Raras: >0,01% y <0,1%
Muy raras: <0,01%

Clase de sistema organico

Reaccion Adversa

Trastornos generales y en el sitio de administracion

Muy comunes:

Comunes:

Astenia, edema ({incluido edema facial y
edema periférico)*, dolor, pirexia, dolor en el
pecho, inflamacion de

una mucosa

(mucositis)

Mala cicatrizacién de heridas, escalofrios

Trastornos del sisterma hemolinfatico

Muy comunes:

Comunes:
Trastornos vasculares

Comunes:

Trastornos oculares

Comunes:

Trastornos cardiacos

Infrecuentes:

Trastornos gastrointestinales

Muy comunes:

Comunes:

Anemia, trombocitopenia :

Neutropenia, leucopenia, linfocitopenia

Hipertension, tromboembolia venosa (incluida
trombosis venosa profunda, embolia
Pulmonar [{incluidos desenlaces fatales])*,

trombofiebitis.

Conjuntivitis {incluidos conjuntivitis,

trastornos lagrimeos)*

Derrame pericardico {incluidos derrames
pericardicos hemodinamicamente

significativos que requirieron intervencién)

Nauseas, diarrea, dolor abdominal, vémitos,

estomatitis  (incluida estomatitis aftosa,
Ulceras bucales, estomatitis, glositis, dolor
bucal)*

Distension abdominal, gingivitis

WYRTH B4
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Infrecuentes: Perforacidn intestinal

Trastornos del sistema inmunitario

Comunes: Reacciones de hipersensibilidad/alérgicas

Infecciones e infestaciones
Muy comunes: Infecciones bacterianas y virdsicas (celulitis,
herpes zoster; herpes simplex; bronguitis,
absceso, infeccion)*, faringitis, infeccidn
urinaria (disuria, hematuria, cistitis,
polaquiuria), rinitis
Comunes: Foliculitis, neumonia, infeccidn respiratoria
alta
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Muy comunes: Hipopotasemia; hipercolesterolemia;
hiperglucemia; hiperlipidemia, anorexia
Comunes: Hipofosfatemia
Pruebas complementarias

Muy comunes: Elevacion de creatinina en sangre

Comunes: Elevacién de aspartato aminotransferasa y de

alanina aminotransferasa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Muy comunes: Dorsalgia, artralgia
Comunes: Mialgia ( incluido mialgia, calambres de
piernas)*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy comunes: Disnea, tos, epistaxis

Comunes: Neumonitis {incluida neumonitis fatal)

(ver “Advertencias™), derrame pleural
Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Muy comunes:

Erupcién cutdnea Exantema ( incluido exantema, exantema
pruriginoso,  macuiopapuloso,  pustuloso,
eccema)®, prurito, trastornos ungueales, piel
seca, acné

Comunes: 'Dermatitis exfoliativa

Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: Disgeusia
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Comunes: Ageusia

Infrecuentes: Convulsicnes

Trastornos renales y urinarios
Comunes: Insuficiencia renal (incluido desenlace
fatal){ver * Advertencias™).
Trastornos psiquiatricos
Muy comunes: Insomnio

Comunes: Depresion , ansiedad

* Los totales de los sistemas corporales no necesariamente son la suma de
los eventos adverseos individuales ya que un sujeto puede informar dos o
mas eventos adversos diferentes en el mismo sistema organico.

Las reacciones adversas serias observadas en los estudios clini‘cos con

temsirolimus para el carcinoma de células renales, pero no en los estudios

clinicos con temsirolimus para el linfoma de células del manto incluyeron:
anafilaxia, cicatrizacion deficiente de heridas, insuficiencia renal con
desenlace mortal, derrame pericardico (incluidos derrames pericardicos
hemodindmicamente significativos que requirieron intervencién},

convulsiones y embolia pulmonar.

’

SOBREDOSIS

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis endovenosa de
Torisel®; sin embargo, se han administrado dosis endovenosas repetidas de
temsirolimus tan altas como 220 mg/m?® a pacientes con cancer en forma

segura.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas
cercanc o comunicarse con alguno de los Centros de Toxicologia del pais.

Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {Q11) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan” (011) 4943-1455

¥

CONSERVACION .
Torisel® debe conservarse en la heladera entre 2 y 8°C vy protegerse de ia
luz. Torisel® es estable durante 24 meses bajo estas condiciones de

conservacion,
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El diluyente para Torisel® puede conservarse a temperatura ambiente
controlada hasta que sea envasade con el producto, en cuyc momento se
conservara refrigerado y protegide de la luz. Por si solo, el diluyente es
quimica y fisicamente estable durante por lo menos 12 meses cuando se
conserva a temperatura ambiente controlada y durante 24 meses a 2-8°C.

La mezcla de concentrado farmacéutico-diluyente es estable durante 24
horas a temperatura ambiente controlada de 20° a 25°C.

Las mezclas que contienen Temsirolimus con solucion parenteral de cloruro de
sodio al 0,9% deben emplearse dentro de las 6 horas de la preparacion y
deben conservarse a temperatura ambiente y protegerse de la luz solar y

artificial excesivas.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS, ‘

PRESENTACION

Cada estuche contiene:
1 vial de Torisel® (Temsirolimus) Solucion Inyectable 25 mg/ml.
1 vial DILUYENTE para Torisel®

Especia.}lidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.

Certificado N° 54.609

Directora Técnica: Mirta G. Carneiro - Farmacéutica

Elaborado por: Pierre Fabre Medicament Production, Avenue du Béarn, 64320
Idron, Francia.

Acondicionado en :Wyeth Lederle S.P.A., Catania (CT) Via Franco Gorgona
Zona Industrial - Italia .

Importado por:WYETH S.A.
Ing. E. Butty 275 - 7° Piso - C1001AFA Buenos Aires - Tel. {(011)
4317-1600

FECHA DE ULTIMA REVISION:
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