(PEDIAMECUM AT P Temsirolimus pag 11

Temsirolimus es un profarmaco de sirolimus. Es una molécula inhibidora de la
via de sefializacién mTOR; se une a la proteina intracelular FKBP-12, y el

complejo inhibe la quinasa diana de rapamicina de mamifero (mTOR). La
CM inhibicidon de la sefial mMTOR interrumpe la progresién del ciclo celular y la
Comité de angiogénesis.

Medicamentos

USO CLIiNICO

No existen indicaciones de su uso en Pediatria, pero se ha reportado su uso en ensayos clinicos que
incluyeron nifos (E: off-label).

e Carcinoma renal metastasico.
e Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B refractario.
e Sarcomas de partes blandas refractarios o metastasicos.

Segun los datos disponibles, temsirolimus no se debe utilizar en poblacién pediatrica para el
tratamiento de neuroblastoma, rabdomiosarcoma o glioma de alto grado, por motivos de eficacia.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

No existen datos en nifos.

e En adultos se administra por via intravenosa a dosis de 25 mg, 1 vez por semana, en infusién
de 30-60 minutos.

 En un ensayo clinico se administré en un rango de dosis desde 10 mg/m’°a 150 mg/m?, en
infusién de 60 minutos endovenosa semanal, durante 3 ciclos.

e En un ensayo clinico (nifios entre 1 y 18 afios) con tumores sélidos refractarios/recurrentes o
del sistema nervioso central la dosis de 15 mg/m’ reporté importantes efectos adversos.

CONTRAINDICACIONES

¢ Alergia a temsirolimus, sirolimus, sus metabolitos, polisorbato 80 u otro excipiente.
» Uso no recomendado en linfoma de células de manto e insuficiencia hepatica moderada o grave
(bilirrubina >1,5 veces el limite superior de la normalidad).

PRECAUCIONES

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad; se recomienda premedicar con
antihistaminicos.

Son frecuentes la hiperglucemia y la hiperlipemia; monitorizar frecuentemente glucosa y
lipidos.

Puede retrasar la cicatrizacién de las heridas, usar con precaucién en periodo perioperatorio.
Evitar la administracién de vacunas con virus vivos y el contacto intimo con personas que han
recibido recientemente dicho tipo de vacunas.
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EFECTOS SECUNDARIOS

En pacientes pediatricos que recibieron dosis de 75 mg/m?, las reacciones adversas mas frecuentes
(>20%) fueron trombocitopenia, infecciones, astenia, fiebre, dolor, leucopenia, rash, anemia,
hiperlipidemia, aumento de la tos, estomatitis, anorexia y aumento de los niveles de GOT/GPT,
hipercolesterolemia, hiperglucemia, dolor abdominal, cefalea, artralgia, infeccidn respiratoria de vias
altas, nduseas y vémitos, neutropenia, hipocalcemia e hipofosfatemia.

Se detallan los eventos adversos clinicamente relevantes y frecuentes para adultos:

Alergia Reacciones de hipersensibilidad (9%), edema (35%)

Médula 6sea Anemia (90%), leucopenia (30%), linfopenia (50%), trombopenia
(40%)

Piel Rash (40%), prurito (19%)

Sintomas constitucionales | Fatiga (50%), fiebre (24%)

Gastrointestinal Anorexia (32%), diarrea (27%), mucositis (41%), vomitos (19%)
Metabolismo Hiperglucemia (90%), hiperlipemia (85%), hipertrigliceridemia (80%)
Infecciones 20%, infecciones urinarias (15%)

Incremento de fosfatasa alcalina (68%), aumento de creatinina sérica

Alteraciones de laboratorio (57%)

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e Temsirolimus es metabolizado fundamentalmente por CYP3A4; debe evitarse la administracién
concomitante con farmacos inductores o inhibidores de CYP3A4.

¢ La administracién combinada de temsirolimus con amiodarona o estatinas podria aumentar el
riesgo de toxicidad pulmonar anfifilica.

* El uso conjunto con IECA puede aumentar el riesgo de edema angioneurotico.

DATOS FARMACEUTICOS

Conservacion: en nevera (2-8 °C). No congelar. Conservar los viales en su caja para protegerlos de
la luz.

Tras la primera dilucidn de Torisel® 30 mg concentrado con 1,8 ml de disolvente extraido: 24 horas,
conservado por debajo de 25 °C y protegido de la luz.

Tras la dilucién ulterior de la mezcla de concentrado disolvente con solucidn inyectable de cloruro
sédico con 9 mg/ml (0,9%): 6 horas conservado por debajo de 25 °C y protegido de la luz.

Este medicamento no debe mezclarse con otros.
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Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacion Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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