TEXTO DE BULA DE TORISEL” (tensirolimo)

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Torisel®
tensirolimo

APRESENTACOES

Cartucho contendo 1 frasco-ampola com solugdo injetavel de 25mg/mL e 1 frasco-ampola com diluente.

A solugdo é concentrada e deve ser diluida.

SOMENTE PARA USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio Ativo: tensirolimo. Cada mL de Torisel® solugio injetavel contém 25 mg de tensirolimo.
Excipientes: alcool etilico, racealfatocoferol, propilenoglicol, acido citrico. Diluente: polissorbato,
polietilenoglicol, alcool etilico.

II) INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Torisel® (tensirolimo) é indicado para o tratamento de carcinoma de células renais avangado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A terapia com tensirolimo ¢ uma terapia molecular (altamente especifica) dirigida a uma substancia alvo
chamada mTOR que existe dentro das células humanas e que atua na modulagdo (controle) da divisdo e
crescimento celular, desenvolvimento de vasos sanguineos no tumor (angiogénese), além do metabolismo das
células tumorais. Quando administrado intravenosamente, Torisel® liga-se a uma proteina intracelular (FKBP-
12), formando um complexo droga-proteina que inibe a atividade de m-TOR, bloqueando, portanto, seus efeitos
no desenvolvimento do tumor. Sua agdo pode ser observada minutos apos a infusgo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Torisel® nio deve ser usado em pessoas com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao medicamento ou a
qualquer componente de sua formulagao.

Nao existem dados disponiveis para uso em pacientes pediatricos.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Reacdes de Hipersensibilidade (alergia)/Infusao

Reagdes de hipersensibilidade/infusdo (incluindo algumas rea¢des com risco de vida e reagdes raras fatais),
hipersensibilidade e anafilaxia (reagdo alérgica grave), foram associadas com a administragdo de Torisel®. Os
pacientes devem ser monitorados desde o inicio da infusdo e suporte para os cuidados deve estar

apropriadamente disponivel. A infusio de Torisel® deve ser interrompida em todos os pacientes que
apresentarem reacdo de infusdo severa e deve-se administrar terapia médica adequada.
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O sirolimo ¢ o principal metabélito do tensirolimo; portanto, Torisel® deve ser administrado com cautela em
pacientes com hipersensibilidade conhecida ao sirolimo.

Como se recomenda a administragdo de um anti-histaminico H; (anti-alérgico) aos pacientes antes do inicio
da infusdo intravenosa de tensirolimo, Torisel® deve ser usado com cautela em pacientes com
hipersensibilidade conhecida a um anti-histaminico ou nos que ndo podem receber um anti-histaminico por
outras razdes médicas.
Hiperglicemia (aumento da glicose no sangue)/Intolerincia a glicose

. ® . . , . . . . .
O uso de Torisel” em pacientes com carcinoma de células renais foi associado a aumentos da glicemia
(glicose no sangue). Os pacientes devem ser orientados a relatar sede excessiva ou qualquer aumento de
volume ou frequéncia urindria.

Infeccoes

Os pacientes podem estar imunossuprimidos (com sistema de defesa debilitado) e devem ser atentamente
observados para a ocorréncia de infecgdes.

Doenc¢a Pulmonar Intersticial

Houve casos de pneumonite intersticial ndo-especifica (inflamagdo dos pulmdes), incluindo raros relatos
fatais, ocorridos em pacientes que receberam semanalmente Torisel® intravenoso.

Hiperlipidemia (aumento da concentracio de gorduras no sangue)

O uso de Torisel® em pacientes com carcinoma de células renais foi associado a aumentos de colesterol e
triglicérides séricos. Isso pode requerer inicio ou aumento na dose de agentes hipolipemiantes (medicamentos
que diminuiem a concentra¢do de gorduras no sangue). O colesterol e os triglicérides séricos devem ser
avaliados antes e durante o tratamento com tensirolimo.

Perfuracao Intestinal

Casos de perfurago intestinal (incluindo resultados fatais) ocorreram em pacientes que receberam Torisel®.

Complicacées na Cicatrizacio de Feridas

O uso de Torisel® vem sendo associado a anormalidades na cicatrizacdo de feridas. Portanto, deve-se ter
cautela ao ser usado no periodo peri-operatorio.

Sangramento Intracerebral

Pacientes com tumores no Sistema Nervoso Central (tumores primarios no Sistema Nervoso Central ou
metastases) e/ou recebendo terapia anticoagulante podem estar sob risco aumentado de desenvolvimento de
sangramento intracerebral (incluindo resultados fatais) durante a terapia com Torisel®.

Insuficiéncia Renal

Insuficiéncia renal (diminui¢do da funcdo dos rins), incluindo resultados fatais, foi observada em pacientes
recebendo Torisel® para carcinoma de células renais avangado e/ou com insuficiéncia renal preexistente.

Uso Concomitante de tensirolimo com sunitinibe

A combinagio de Torisel® ¢ sunitinibe, um outro agente biologico, resultou em toxicidade dose-limitante
(que depende da dose). Toxicidades dose-limitantes [erup¢des cutdneas maculopapilares eritematosas
(manchas avermelhadas), gota (artrite associada a deposi¢do de cristais de acido urico nas articulagdes,
juntas), celulite (infec¢do/inflamagdo da pele)] foram observadas.
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Gravidez

Nio existem dados disponiveis para o uso de Torisel® em mulheres gravidas. Torisel® s6 deve ser usado
durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial ao embrifo/feto.

As mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos anticoncepcionais efetivos durante o
tratamento com Torisel® e até 3 meses depois.

Além disso, os homens devem ser adequadamente orientados antes do inicio do tratamento com Torisel® e
necessitam entender o possivel perigo de tomar um medicamento cujos efeitos sobre o feto ou o esperma sdo
desconhecidos. Os homens com parceiras com potencial para engravidar devem usar métodos
anticoncepcionais efetivos durante todo o tratamento e recomenda-se a manutencio desse uso por 12
semanas apés a ultima dose do tensirolimo.

Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

Ainda nfo foram conduzidos estudos na lactagdo com Torisel®. N3o se sabe se Torisel® ¢ excretado no leite
materno.

Como muitos medicamentos sio excretados no leite materno e como os efeitos da excrecio do
tensirolimo no leite materno ainda nao foram estudados, as mulheres devem ser orientadas a evitar a
amamentacdo enquanto estiverem utilizando tensirolimo.

Uso Geriatrico
Nao se recomenda nenhum ajuste de dose especifico para pacientes idosos.
Uso Pediatrico

Existem poucos dados disponiveis sobre o uso de Torisel® em pacientes pediatricos. O uso de Torisel® ndo é
recomendado em pacientes pediatricos devido a dados insuficientes de eficacia. A eficacia de Torisel® em
pacientes pediatricos com tumores s6lidos recidivantes/refratarios avangados ainda ndo foi estabelecida.

Em geral, as reacdes adversas associadas ao uso de Torisel® foram similares a aquelas observadas em
adultos. As reagdes adversas relatadas pela porcentagem mais alta dos pacientes foram hematologicas
(anemia, diminui¢do dos globulos brancos, diminui¢do do niumero de neutréfilos [um tipo de globulo branco]
e diminui¢do no nimero de plaquetas), metabolicas (aumento de colesterol no sangue, aumento de lipideos
no sangue, aumento da glicose no sangue, aumento do nivel no sangue de duas enzimas chamadas aspartato
aminotransferase sérica [AST] e alanina aminotransferase [ALT] que refletem a fungdo do figado) e
digestivas (inflamac¢do da mucosa, estomatite, ndusea e vomito).

Uso Concomitante com Inibidores de Enzima Conversora de Angiotensina (um tipo de anti-
hipertensivo)

Reagdes do tipo edema angioneurotico (inchago em diferentes partes do corpo), incluindo reagdes tardias que
ocorreram dois meses apos o inicio da terapia, foram observadas em alguns pacientes que receberam Torisel®
e inibidores da ECA concomitantemente.

Catarata
Catarata foi observada em alguns pacientes que receberam a combinagéo de Torisel® e alfainterferona - INF-

o (medicamento bioldgico que tem fungdo imunoregulatdria, ou seja, aumentam a capacidade do organismo
de destruir células tumorais, virus e bactérias).
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~ . ® . A .
Interacédo do Torisel” com outros medicamentos e substancias:
Medicamentos como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, dexametasona, rifabutina, rifampicina,
inibidores da protease, anti-flingicos, antibidticos macrolideos, nefazodona, inibidores seletivos da serotonina

e Erva de Sdo Jodo, devem ser evitados.

O suco ¢ a fruta de toranja ou pomelo (grapefruit) também devem ser evitados pois aumentam a concentragdo
plasmatica do sirolimo (importante metabolito do tensirolimo).

Niveis de AST/ALT e creatinina

Os niveis de AST/ALT (enzimas hepaticas dosadas laboratorialmente com a finalidade de avaliar a fungdo do
figado) e creatinina (metabolito dosado laboratorialmente com a finalidade de avaliar a fungéo renal) podem
estar alterados em pacientes que estdo em uso de Torisel®.

Vacinacoes

O uso de vacinas e 0 contato proximo com pessoas que receberam vacinas de microorganismos vivos devem
ser evitados durante o tratamento com Torisel®. S3o exemplos de vacinas de microorganismos Vivos:
sarampo, caxumba, rubéola, polio oral, BCG, febre amarela, varicela e febre tifoide.

Nao foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Torisel® nio apresenta potencial de abuso. Ndo ha evidéncias de dependéncia com Torisel®.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua satide.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Torisel® deve ser conservado sob refrigeragio entre 2°C e 8°C, protegido da luz. Durante a manipulagio e o
preparo das solugdes, Torisel® deve ficar ao abrigo de luz ambiente excessiva e da luz solar.

Torisel® e o seu diluente possuem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Torisel® apresenta-se como uma solucdo incolor a levemente amarelada, essencialmente livre de particulas
visiveis.

O diluente para Torisel® pode ser armazenado em temperatura ambiente controlada até ser misturado com o
produto, quando passa a ser necessario o armazenamento sob refrigeragdo e ao abrigo da luz. Sozinho, o
diluente é quimica e fisicamente estavel por 24 meses em temperatura entre 2°C e 8°C.

A mistura da solucio injetavel concentrada com o diluente é estavel por até 24 horas em temperatura
ambiente controlada de 20°C a 25°C.

Apos diluicio da solugcio com tensirolimo em solucio injetavel de cloreto de sédio a 0,9% (250 mL),
esta deve ser usada em até 6 horas apo6s o preparo e deve ser armazenada em temperatura ambiente e

ao abrigo da luz excessiva e da luz solar.

O produto com tensirolimo deve ser coberto e protegido da luz solar direta e indireta e luz fluorescente ndo-
protegida durante o preparo e a administragao da infusdo.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Torisel® deve ser usado por infuséo intravenosa (IV).

A solugdo injetavel concentrada deve ser diluida antes da administragdo.

Torisel® ¢ um medicamento de USO RESTRITO A HOSPITAIS OU AMBULATORIOS
ESPECIALIZADOS, portanto, a preparagdo ¢ administragdo devem ser feitas por profissionais treinados em
ambiente hospitalar ou ambulatorial.

Para maiores informagdes consulte seu médico.

Siga a orientacfio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como Torisel® ¢ um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento ¢ definido pelo
médico que acompanha o caso. Se o paciente ndo receber uma dose deste medicamento, o médico deve
redefinir a programagdo do tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As reagdes adversas mais frequentemente relatadas com o uso de Torisel® foram as seguintes:

Reagoes muito comuns (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): astenia (fraqueza),
edema (inchago), incluindo edema generalizado, facial e periférico (dos membros), febre, dor toracica,
inflamacdo da mucosa (mucosite), anemia, trombocitopenia (diminui¢do das células de coagulagdo do sangue:
plaquetas), nausea (enjoo), diarreia (aumento no niimero e na quantidade de fezes eliminadas diariamente), dor
abdominal, vomito, estomatite (inflama¢do da mucosa da boca), constipagdo (prisio de ventre), infeccdes
bacterianas e virais, infecgdo do trato urindrio, hipercolesterolemia (colesterol alto), hipertrigliceridemia
(aumento da concentragdo de gorduras no sangue), hiperglicemia (aumento da glicose no sangue), anorexia
(falta de apetite), creatinina sanguinea aumentada (exame que esta relacionado a fungdo dos rins), dor nas
costas, artralgia (dor nas articulagdes), dispneia (falta de ar), tosse, epistaxe (sangramento nasal), rash cutineo
(lesdes na pele), prurido (coceria), pele seca, disgeusia (alteragdo do paladar), insonia, dor de cabeca, fadiga
(cansaco).

Reagoes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): comprometimento
da cicatrizagdo de feridas, calafrios, neutropenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa no sangue:
neutro6filos), leucopenia (redugdo de células de defesa no sangue), linfopenia (redug@o de um tipo de célula de
defesa no sangue: linfocito), hipertensdo (pressao alta), tromboembolismo venoso (formagdo de coagulos
dentro dos vasos sanguineos), embolia pulmonar (eliminagdo dos coagulos dos vasos sanguineos para os
pulmdes), doenga pulmonar intersticial (inflamag¢@o no pulmio), tromboflebite (inflamacdo da veia com
formag@o de coagulos), conjuntivite (inflamagdo da “pele” que reveste o olho), incluindo distirbios de
lacrimejamento), distensdo abdominal, estomatite aftosa (inflamagdo na boca), gengivite (inflamagdo da
gengiva), reacdes de hipersensibilidade/alérgicas/hipersensibilidade a droga, foliculite (inflamagdo dos
pelos), pneumonia, infecgdo do trato respiratorio superior (nariz, faringe laringe e traqueia), candidiase
(infecg@o por um fungo chamado candida), infec¢do fungica/infecgdo fungica de pele (por fungos), faringite
(inflamacdo da garganta), rinite (inflamagao no nariz), sinusite (inflamacdo nos seios da face), hipocalemia
(diminui¢do do potassio no sangue), hipofosfatemia (diminuicdo de fosfato no sangue), desidratagio,
hipocalcemia (diminuigdo do célcio no sangue), diabetes melito, hiperlipidemia (aumento da concentragdo de
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gorduras no sangue), aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) aumentadas
(refletindo alteracdo da funcdo do figado), mialgia (dor nos musculos), pneumonite (inflamagdo dos
pulmdes), derrame pleural (presenca de liquido entre as membranas que envolvem os pulmdes), dermatite
exfoliativa (descamacdo da pele), dermatite (inflamagdo na pele), ageusia (redug@o ou a perda do paladar),
insuficiéncia renal (prejuizo na funcgdo dos rins), depressdo, ansiedade, tontura, parestesia (formigamento),
sonoléncia, convulsdes, derrame pericardico (acimulo de liquido em volta do coragdo), hemorragia
gastrointestinal (sangramentos no trato digestivo), disfagia (dificuldade para engolir), gastrite ( inflamag&o no
estomago), dor oral, distirbios ungueais (nas unhas), acne, dor.

Reagées incomuns (ocorre em menos de 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): perfuracio
intestinal, laringite (inflamagdo na laringe, regido abaixo da garganta), sepse (infeccdo generalizada),
hemorragia intracraniana (sangramento dentro da cabega).

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Nio ha tratamento especifico para a superdosagem com Torisel®.

Sinais e sintomas de intoxicagdo podem ocorrer, tais como: trombose (obstrugdo de uma veia), dor e cdlicas
abdominais, perfuragdo intestinal, doenga pulmonar intersticial (inflamagdo dos pulmdes), convulsdes,
psicoses (se sentir observado por outras pessoas ou que estejam controlando seu comportamento, sentimento
de que as pessoas podem ouvir seus pensamentos, sentir, ver ou ouvir coisas que nao existem), perda do
controle da bexiga, mudan¢as importantes do humor ou estado mental, vomito importante, algumas vezes
com sangue ¢ perda rapida de consciéncia.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

IIT - DIZERES LEGAIS
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