IDULEZITA BEZPE CNOSTNI INFORMACE 19/01/2009

PFimé upozorréni pro zdravotnické pracovniky ohledré na¢asovani a monitorovani
reakci na infuzi/hypersenzitivnich reakci spojenycts podavanim (¥ipravku TORISEL ©
(temsirolimus) 25 mg/ml, koncentrat a rozpoudtdlo pro pripravu infuzniho roztoku.

VaZena pani doktorko, VaZeny pane doktore:
Souhrn

V souvislosti s podavanim temsirolimu se vyskyiypérsenzitivita/reakce na
infuzi (v¢etrg Zivot ohrozujicich a vzaerfatalnich reakci). KrodalSich
symptonii zahrnuji tyto reakce zrudnuti, bolest na hrudgphpi, hypotenzi,
apnoi, ztratu ¥domi a anafylaxi. ¥tSina €chto reakci hypersenzitivity/reakci
na infuzi se vyskytlaip prvni infuzi, ¢asto v piibéhu prvnich minut po zahajeni
infuze, ale byly hldSeny i reakce po dalSich infbzi

Distribuce této informace byla odsouhlasena Ekopsekovou agenturou
(EMEA) a Statnim ustavem pro kontrolgiké (SUKL).

Rady pro zdravotnické pracovniky:
- Peilivé sledujte navod k premedikatgdéni a podavaniipravku v SPC
- Priblizné 30 minut ged podanim kazdé davky temsirolimu ma byt

pacienfim intravendza podano 25-50 mg difenhydraminu (nebo
podobného antihistaminika)

- Pacienti by nili byt peilivé monitorovani od peatku infuze
- Pohoto¥ ma byt k dispozici vhodna potima pé&e

- U vSech pacieiitse zavaznou infuzni reakci bylabyt infuze
temsirolimu geruSena a ma byt poskytnuta vhodna zdravoitd pé

- U pacient se zavaznou nebo Zivot ohroZujici reakci ma bgd p
pokraiovanim terapie temsirolimem vyhodnocen gonizika a
prosgchu

Informace o pipravku (Souhrn udajo peipravku, viz giloha) byla
aktualizovana v souladu s timtaskehim (viz body 4.4 a 4.8) a obsahuje nové
rady a upozorni pro opakované zahdjeni infuze. Rozhodnuti Ew®gemise
ohledrg této znény SPC je ve schvalovacim procesu.

DalSi informace tykajici se bezpé&osti pripravku
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Torisel je indikovan jako Iék prvni volby u paciérst pokr@ilym bunéénym karcinomem ledvin, kiée
maji minimalrg tfi ze Sesti prognostickych rizikovych fakiofviz bod 5.1 Souhrnu udap
piipravku). V klové klinické studfi sledujici pacienty s karcinomem renélnichdtuse u 9% (18 ze
208) pacient lécenych pipravkem TORISEL (termsirolimus) 25 mg/ml, koncén@ rozpougtlo
pro @ipravu infuzniho roztoku, vyskytly alergické reakéené zavaznosti. Ve vSech dosavadnich
klinickych studiich se vyskythyggké reakce hypersenzitivity/reakce na infuzi ati% pacient,

nékdy i bez ohledu na premedikaci. Po uvedeipravku na trh byly hlaSeny hypersenzitivni
reakce/reakce na infuzi, které jsou v souladu séeskostmi z klinickych zkousek.

V postmarketingovém obdobi byla dosud hldSena jéatdini hypersenzitivni reakce.

VétSina tchto reakci hypersenzitivity/reakci na infuzi seskgtla i prvni infuzi, ¢asto v prvnich
nékolika minutach po zahajeni infuze, ale byly htd8ereakce po dalSich infuzichtifady zahrnuji i
pacienty, kt& dostali premedikaci, tak jak je popsana v Souhidaji o pfipravku. Proto maji byt
pacienti pélivé monitorovani jiz od peatku infuze a k dispozici ma byt dosi&até podjirna pée. U
vSech paciefitse zavaznou reakci na infazi mé byt infuze terfisitopreruSena a ma byt poskytnuta
vhodna zdravotni @€. Red pokrgovanim terapie temsirolimen ma byt u padies¢ zavaznou nebo
Zivot ohroZujici reakci vyhodnocen pénprosgchu a rizika.

Ve sho@ s Vyborem pro l&vé pripravky pro humanni pouziti (CHMP) bude drzitel hodnuti o
registraci pokréovat v monitorovani hlaSeni reakci hypersenzitivétgkci na infuzi v klinickych
studiich a v podminkach uzivarigravku po jeho uvedeni na trh.

Na zaklad téchto zjis&ni byla provedena nasledujici Gprava Souhrnutdolgiipravku (viz giloha).

Vyzva k hlaSeni pode¥eni na nezadouci &inky lédiva

Zadame |ék&e a daldi zdravotnické pracovniky, abgnevali zvySenou pozornost nezadoucim
Gcinkam, které by se vyskytly po infuzid&ého Fipravku TORISEL, a aby je hlasili Statnimu Ustavu
pro kontrolu I€iv a mistnimu zastoupeni drzZitele rozhodnuti o steaci Wyeth Whitehall Czech
s.r.o., Praha.

Statni Ustav pro kontrolud#&
Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Tel. +420 272 185 211

Fax: +420 272 185 222

E-mail: farmakovigilance@sukl.cz

Wyeth Whitehall Czech, s.r.o.
Novodvorska 994

142 21 Praha 4

Tel:+420 267 294 111
Fax:+420 267 294 199
E-mail: office@wyeth.cz

Informace o komunikaci

Tento dopis by @ byt zaslan vSem Iékam pracujicim v onkologii. Tiskové prohlaseni neatim
naplanovano.

! Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et al. Temsirotimuoterferon Alfa, or Both for Advanced Renal-Cell
Carcinoma. N Engl J Med 2007; 356:2271-81.

DalSi informace ziskate u mistniho zastupce dezitethodnuti o registraci:
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Wyeth Whitehall Czech, s.r.o.
Novodvorska 994

142 21 Praha 4

Tel:+420 267 294 111
Fax:+420 267 294 199
E-mail: office@wyeth.cz

S (ctou,

Milena Dufkovéa, M.D.
Medical Manager for the Czech and Slovak Republics

Mgr. Luckk Housar
Business Unit Manager Hospital, Czech Republic
New Product Development Manager, Czech and SloeguBlics



Priloha

Zmeény v SPC a uplny Souhrn udap pripravku (SPC)
Bod 4.4 Zvlastni upozoriéni a opateni pro pouZziti
Pridan texttuénym pismem:

Hypersenzitivitakakce na infuzi

Hypersenzitivitalreakce na infuzivéetre-anafylaktickyeh-reakdivéetné Zivot ohrozujicich a
vzacnych fatélnich reakci), zahrnujici kro#jiného zrudnuti, bolesti na hrudi, dyspnoi, hypaois,
apnoi, ztratu ¥domi, hypersenzitivitu a anafylaxi, byly spojovasyodavanim temsirolimqviz bod
4.8).Tyto reakce se mohou vyskytnout veldfaisré pii prvni infuzi, ale mohou se také vyskytnoutip
naslednych infuzich. Pacienti maji byt monitorovadasré v pribéhu infuze a ma byt dostupna
vhodna podgrné pé&‘e. U viech pacieditse zavaznou reakci na infazi ma byt infuze tembimu
pieruSena a ma byt zahajend&imérena terapie. U pacieritse zavaznou nebo Zivot ohrozujici
reakci ma byt ped pokrafovanim terapie temsirolimem vyhodnocen pémizika a prosgchu.

Pokud se u pacienta r@s premedikaci rozvine hypersenzitivita/ reakcenhazi v pribehu infuze
pripravku TORISEL, musi byt podavéani infuze zastaagraxient musi byt pozorovan nej80-60
minut (v zavislosti na zavaznosti reakce). Po avidgka’e se pak e v I€be pokracovat-spo
podani antagonisty Hreceptotr: (jako nag. difenhydramimebo podobné antihistaminikuppekud
nebylpodanfrdtim,alneboantagonisty Breceptot: (intraven6zé famotidin 20 mg nebo
intravendz# ranitidin 50 mg), piblizné 30 minut ped pokraovanim infuze Bvého pgipravku
TORISELMizZe se uvazovat o podani kortikosten@ichvSak winnost podani kortikosteroid
nebyla stanovenaPodavani infuze pakihe byt znovu obnoveno, v pomalejsi rychlosti (ahidit)
a ma byt dokorieno do 6 hodin od doby, kdy bykiéy pfipravek TORISEL poprvé ifidan do
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)

Vzhledem k tomu, Ze se dopfuje podani H antihistaminik ped samotnou infuzi temsirolimu, je
tFeba opatrnosti i znamé pecitlivélosti pacienta na antihistaminika nebo u pacigkterym se
antihistaminika nedaji podat z jinych zdravotnicivati:.

Bod 4.8 Nezadouci €inky

Pridan texttuénym pismem:

NejzavazgjSi nezadouci dinky pozorované po é&ém pripravku TORISEL jsou
hypersenzitivitatakce na infuzi (¢etné Zivot ohrozujici a vzacné fataini reakge)

hyperglykemie/glukézova intolerance, infekce, stteidlni plicni choroba, hyperlipidemie,
intracerebralni krvaceni, renélni selhani, perfoeestev a komplikované hojeni ran.



