Fachinformation

Torisel® 30 mg Konzentrat und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Infusionslésung

\"” Pﬁzer

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS klinischen Nutzen mehr von der Therapie dem neuen Dosisniveau eine ANZ von

Juni 2024 spcde-v21ts-kn-30

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Torisel® 30 mg Konzentrat und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Infusionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
30 mg Temsirolimus.

Nach der ersten Verdinnung des Konzen-
trates mit 1,8 ml des Ldsungsmittels be-
tragt die Konzentration von Temsirolimus
10 mg/ml (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Ethanol

e 1 Durchstechflasche Konzentrat enthélt
474 mg wasserfreies Ethanol, entspre-
chend 394,6 mg/ml (39,46 % w/v).

e 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels
enthalt 358 mg wasserfreies Ethanol, ent-
sprechend 199,1 mg/ml (19,91 % w/v).

Propylenglycol

e 1 Durchstechflasche Konzentrat enthélt
604 mg Propylenglycol, entsprechend
503,3 mg/ml (50,33 % w/v).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Infusionslésung (steriles Konzentrat)

Das Konzentrat ist eine klare, farblose bis
leicht gelbliche L&ésung und frei von sicht-
baren Partikeln.

Das Losungsmittel ist eine klare bis leicht
getrlbte, leicht gelbliche bis gelbe Lésung
und frei von sichtbaren Partikeln.

KLINISCHE ANGABEN

Nierenzellkarzinom
Torisel ist angezeigt zur first-line-Behand-

hat oder eine inakzeptable Toxizitat auftritt.

Nierenzellkarzinom
Die empfohlene Dosierung von Temsiroli-
mus beim fortgeschrittenen RCC betragt
25 mg, einmal pro Woche Uber einen Zeit-
raum von 30 bis 60 Minuten als Infusion
intravends gegeben.

Die Behandlung bei Verdacht auf Neben-
wirkungen kann eine vorlbergehende Un-
terbrechung und/ oder Dosisreduktion der
Temsirolimus-Therapie notwendig machen.
Wenn eine vermutete Reaktion nicht durch
Verschieben von Dosen gehandhabt wer-
den kann, kann Temsirolimus in Schritten
von 5 mg/Woche reduziert werden.

Mantelzell-Lymphom

Das empfohlene Dosierungsschema von
Temsirolimus beim MCL betragt 175 mg,
fur 3 Wochen einmal pro Woche Uber
30 bis 60 Minuten infundiert, gefolgt von
wdchentlichen Dosen von 75 mg, infundiert
ber 30 bis 60 Minuten. Die Startdosis von
175 mg war mit einer signifikanten Inzidenz
von Nebenwirkungen verbunden und machte
bei der Mehrheit der Patienten eine Dosis-
reduktion/ -verschiebung notwendig. Der
Beitrag der initialen 175 mg-Dosen zur
Wirksamkeit ist derzeit nicht bekannt.

Die Behandlung bei Verdacht auf Neben-
wirkungen kann eine vorlbergehende Un-
terbrechung und/ oder Dosisreduktion der
Temsirolimus-Therapie geméaB den Richt-
werten in den nachfolgenden Tabellen not-
wendig machen. Wenn eine vermutete Re-
aktion nicht durch das Verschieben von
Dosen und/ oder optimale medizinische
Therapie unter Kontrolle gebracht werden
kann, sollte die Temsirolimus-Dosis gemaR
der nachstehenden Tabelle zu Dosisreduk-
tionen reduziert werden.

Dosisreduktionsniveaus

>1,0 x 10% und eine Thrombozyten-
zahl von > 50 x 109 nicht aufrechterhal-
ten kann, sollte die nachstniedrigere
Dosis gegeben werden, sobald sich die
Werte erholt haben.
Abkirzung: ANZ = absolute Neutrophilen-
zahl.

Spezielle Patientenpopulationen

Altere Patienten
Es ist keine spezifische Dosisanpassung
bei élteren Patienten notwendig.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen. Temsirolimus sollte bei Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen  mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eingeschrédnkte Leberfunktion
Temsirolimus sollte bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fur Patienten mit fortgeschrittenem RCC
und leichter bis maBiger Leberfunktions-
storung wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen. Fur Patienten mit RCC und schwe-
rer Leberfunktionsstérung betragt die emp-
fohlene Dosis bei Patienten, die vor Thera-
piebeginn eine Thrombozytenzahl von
> 100 x 109! haben, einmal pro Woche
10 mg intravends, infundiert Uber einen
Zeitraum von 30 bis 60 Minuten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Flr Patienten mit MCL und leichter Leber-
funktionsstérung wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen. Temsirolimus soll nicht bei
Patienten mit MCL und maBiger oder
schwerer Leberfunktionsstérung angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet RCC und
MCL keinen relevanten Nutzen von Temsi-
rolimus bei Kindern und Jugendlichen.

lung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzi- Dosisreduk-| Startdosis | Folgedosis? . .

noms (renal cel{ carc/noma, RCC) bei er- tionsniveau 175 mg 795 mg Aufgrund von erksa“mkeltsbedenken, ba-
wachsenen Patienten, die mindestens 3 sierend auf den verfligbaren Daten, sollte
von 6 prognostischen Risikofaktoren auf- -1 75 mg 50 mg Temsirolimus nicht bei padiatrischen Pa-
weisen (siehe Abschnitt 5.1). -2 50 mg 25 mg tienten zur Behandlung von Neuroblasto-

Mantelzell-Lymphom

Torisel ist angezeigt zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit rezidiviertem
und/ oder refraktéarem Mantelzell-Lymphom
(mantle cell lymphoma, MCL), (siche Ab-
schnitt 5.1).

Etwa 30 Minuten vor Beginn jeder Dosis
Temsirolimus sollten die Patienten intrave-
nés 25mg bis 50 mg Diphenhydramin
(oder ein ahnliches Antihistaminikum) erhal-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit Torisel sollte so lange
fortgeflihrt werden, bis der Patient keinen
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a In der Kklinischen Studie zum MCL waren
bis zu 2 Dosisreduktionen pro Patient
zulassig.

Temsirolimus-Dosismodifikationen ba-
sierend auf der wéchentlichen Bestim-
mung der ANZ und Thrombozytenzahl

a Bei einer Erholung auf eine ANZ von
>1,0 x 1091 (1.000 Zellen/mm3) und
eine Thrombozytenzahl von = 50 x 10%I
(50.000 Zellen/mm3) sollte die Dosis ge-
maB der oben stehenden Tabelle auf das
nachstniedrigere Dosisreduktionsniveau
angepasst werden. Wenn der Patient auf

men, Rhabdomyosarkomen oder hochgra-
digen Gliomen angewendet werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Torisel ist ausschlieBlich zur intravendsen
Anwendung vorgesehen. Die verdinnte

— Loésung muss Uber eine intravendse Infu-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung ANZ Thrombo- Temsl:l’roll_- sion verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel muss unter Aufsicht 10 %< 109/ ;)yte?OgA n:g:o/t;SIS Der Inhalt einer Durchstechflasche Konzen-
eines Arlztes, der Erfahrung 'm errauch = = . o Iaonteenr trat muss zuerst mit 1,8 ml des mitgelieferten
von antineoplastischen Arzneimitteln hat, 9 Igosis Lésungsmittels auf eine Temsirolimus-Kon-
angewendet werden. S S - zentration von 10 mg/ml verdinnt werden.
Dosierung < 1,0x 1091 <50 x 10%/ Theraplae— Aus der Temsirolimus-L&sungsmittel-Mi-
stopp schung (10 mg/ml) entnehmen Sie die er-

forderliche Menge und injizieren diese dann
rasch in 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
Injektionslésung.

Anweisungen zur Verdiinnung und Zuberei-
tung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.




Fachinformation

Torisel® 30 mg Konzentrat und Lésungsmittel

zur Herstellung einer Infusionslésung

@ Pﬁzer

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Temsirolimus,
seine Metabolite (einschlieBlich Sirolimus),
Polysorbat 80 oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestanditeile.

Anwendung von Temsirolimus bei Patien-
ten mit MCL mit maBiger oder schwerer
Leberfunktionsstoérung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Inzidenz und der Schweregrad von
Nebenwirkungen sind dosisabhangig. Pa-
tienten, die die Startdosis von wéchentlich
175 mg zur Therapie eines MCL erhalten,
mussen engmaschig Uberwacht werden,
um Uber Dosisreduktionen oder -verschie-
bungen entscheiden zu kénnen.

Kinder und Jugendliche

Temsirolimus wird flr die Anwendung bei
padiatrischen Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.1).

Altere Patienten

Basierend auf den Ergebnissen einer Pha-
se-llI-Studie beim RCC kann es bei dlteren
Patienten (= 65 Jahre) wahrscheinlicher
sein, dass bestimmte Nebenwirkungen,
einschlieBlich  Odemen, Durchfall und
Pneumonien, auftreten. Basierend auf den
Ergebnissen einer Phase-lll-Studie beim
MCL kann es bei alteren Patienten
(= 85 Jahre) wahrscheinlicher sein, dass
bestimmte Nebenwirkungen, einschlieBlich
Pleuraergiissen, Angstzustande, Depressi-
on, Schlaflosigkeit, Atemnot, Leukopenie,
Lymphopenie, Myalgie, Arthralgie, Verlust
des Geschmacksinns, Benommenheit, In-
fektion der oberen Atemwege, Mukositis
und Rhinitis, auftreten.

Eingeschrankte Nierenfunktion/ Nierenver-
sagen

Die Ausscheidung von Temsirolimus Uber
die Nieren ist vernachlassigbar; es wurden
keine Studien an Patienten mit unter-
schiedlich ausgepragter Nierenfunktions-
stérung durchgeflhrt (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2). Temsirolimus wurde bei hamodia-
lysepflichtigen Patienten nicht untersucht.

Nierenversagen (einschlieBlich  tddlichen
Ausgangs) wurde bei Patienten beobachtet,
die Temsirolimus aufgrund eines fortge-
schrittenen RCC und/ oder bei vorbeste-
hender Niereninsuffizienz erhielten (siehe
Abschnitt 4.8).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei der Behandlung von Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion ist mit Vorsicht
vorzugehen.

Temsirolimus wird vorwiegend Uber die Le-
ber abgebaut. In einer unverblindeten
Phase-I-Dosiseskalationsstudie an 110 Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Malignomen
mit normaler oder beeintrachtigter Leber-
funktion waren die Konzentrationen von
Temsirolimus und seines Metabolits Siroli-
mus bei Patienten mit verstarkten Aspartat-
Aminotransferase (AST)- oder Bilirubinspie-
geln erhdht. Es wird empfohlen, die Spiegel
von AST und Bilirubin vor Behandlungsbe-
ginn mit Temsirolimus und regelmaBig da-
nach zu bestimmen. Bei Patienten mit ma-

Big bis stark eingeschrénkter Leberfunktion
wurde eine erhdhte Rate von Todesfallen
beobachtet. Die Todesfalle schlossen sol-
che aufgrund von Krankheitsprogression
mit ein; ein kausaler Zusammenhang kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Auf Grundlage der Phase-I-Studie wird flr
Patienten mit RCC, die zum Ausgangszeit-
punkt eine  Thrombozytenzahl  von
> 100 x 1091 und eine leichte bis méaBige
Leberfunktionsstérung haben (Gesamtbili-
rubin bis zum 3-Fachen des oberen Nor-
malwerts [ONW] mit beliebigen AST-Ab-
weichungen, oder gemal der Definition der
Child-Pugh-Klassen A oder B), keine Do-
sisanpassung von Temsirolimus empfohlen.
Fur Patienten mit RCC und schwerer
Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin
> 3-Fache des ONW und beliebigen AST-
Abweichungen, oder geman der Definition
der Child-Pugh-Klasse C) betragt die emp-
fohlene Dosis bei Patienten, die zum Aus-
gangszeitpunkt eine Thrombozytenzahl von
> 100 x 109! haben, einmal pro Woche
10 mg intravends, infundiert Uber einen
Zeitraum von 30 bis 60 Minuten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Intrazerebrale Blutungen

Patienten mit Tumoren im zentralen Ner-
vensystem (ZNS) (primdre ZNS-Tumore
oder Metastasen) und/ oder unter einer
gerinnungshemmenden Therapie kdnnen
unter der Therapie mit Temsirolimus ein er-
héhtes Risiko haben, eine intrazerebrale
Blutung (einschlieBlich tdédlichen Ausgangs)
zu entwickeln.

Thrombozytopenie, Neutropenie und Anémie

Thrombozytopenie und/ oder Neutropenie
der Grade 3 und 4 wurden in der klinischen
Studie zum MCL beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten unter Temsirolimus-
Therapie, die eine Thrombozytopenie ent-
wickeln, kénnen ein héheres Risiko flr
Blutungen, einschlieBlich Nasenbluten, auf-
weisen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten un-
ter Temsirolimus-Therapie, die bei Thera-
piebeginn eine Neutropenie aufwiesen,
kénnen gefahrdet sein, eine febrile Neutro-
penie zu entwickeln. Falle von Anamie wur-
den bei RCC und MCL berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine Uberwachung des kom-
pletten Blutbildes wird vor Einleiten der
Temsirolimus-Therapie sowie anschlieBend
in regelméaBigen Abstéanden empfohlen.

Infektionen

Die Patienten kénnen eine Immunsuppres-
sion entwickeln und sollten sorgféltig auf
das Auftreten von Infektionen, einschlie3-
lich opportunistischer Infektionen, hin be-
obachtet werden. Bei Patienten, die zur
Behandlung eines MCL 175 mg/Woche er-
hielten, waren Infektionen (einschlieBlich
Infektionen der Grade 3 und 4) im Vergleich
zu niedrigeren Dosen und zu konventioneller
Chemotherapie deutlich haufiger. Falle von
Pneumocystis-Pneumonie (PCP), teils mit
tddlichem Ausgang, wurden bei Patienten
unter Temsirolimus-Therapie berichtet, von
denen viele auBerdem Kortikosteroide oder
andere Immunsuppressiva erhalten hatten.
Eine PCP-Prophylaxe sollte gemaB dem
gegenwartigen Therapiestandard bei Pa-
tienten erwogen werden, die gleichzeitig

Kortikosteroide oder andere Immunsup-
pressiva erhalten muissen.
Katarakte

Bei manchen Patienten, die Temsirolimus in
Kombination mit Interferon-o. (IFN-o) erhiel-
ten, wurden Katarakte beobachtet.

Uberempfindlichkeits-/ Infusionsreaktionen

Uberempfindlichkeits-/ Infusionsreaktionen
(einschlieBlich einiger lebensbedrohlicher
und selten todlich verlaufender Falle), die
Hautrétung, Schmerzen im Brustkorb,
Atemnot, Hypotonie, Atemstillstand, Be-
wusstlosigkeit, Uberempfindlichkeit und
Anaphylaxie umfassen, aber nicht darauf
beschrankt sind, wurden mit der Anwen-
dung von Temsirolimus in Verbindung ge-
bracht (siehe Abschnitt 4.8). Diese Reak-
tionen koénnen sehr frih wahrend der ers-
ten Infusion, aber auch bei nachfolgenden
Infusionen auftreten. Die Patienten missen
in der frihen Phase der Infusion Uberwacht
werden, und geeignete unterstitzende MaB-
nahmen mussen zur Verflgung stehen. Die
Temsirolimus-Infusion muss bei allen Pa-
tienten mit schweren Infusionsreaktionen
unterbrochen werden, und eine geeignete
medizinische Versorgung muss erfolgen. Vor
der Fortfihrung der Temsirolimus-Therapie
muss bei Patienten mit schwerwiegenden
oder lebensbedrohlichen Reaktionen eine
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Sollte ein Patient trotz Pramedikation wah-
rend der Temsirolimus-Infusion eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion entwickeln, muss
die Infusion unterbrochen und der Patient
mindestens 30 bis 60 Minuten (in Abhan-
gigkeit von der Schwere der Reaktion)
nachbeobachtet werden. Je nach Ermes-
sen des Arztes kann die Behandlung wieder
aufgenommen werden, nachdem ein Hs-
Rezeptorantagonist (Diphenhydramin oder
ein ahnliches Antihistamin) und ein H,-Re-
zeptorantagonist (intravendses Famotidin
20 mg oder intravendses Ranitidin 50 mg)
etwa 30 Minuten vor dem erneuten Start
der Temsirolimus-Infusion gegeben wurde.
Die Anwendung von Kortikosteroiden kann
in Betracht gezogen werden, wobei jedoch
deren Wirksamkeit in dieser Situation noch
nicht nachgewiesen wurde. Die Infusion
kann dann bei einer niedrigeren Flussrate
(bis zu 60 Minuten) fortgesetzt werden und
sollte innerhalb von 6 Stunden ab dem
Zeitpunkt, zu dem Temsirolimus erstmals
der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injek-
tionslésung zugegeben wurde, abge-
schlossen sein.

Da empfohlen wird, Patienten vor Beginn
der Temsirolimus-Infusion ein H;-Antihista-
minikum zu geben, sollte Temsirolimus bei
Patienten mit bekannter Uberempfindlich-
keit gegenlber Antihistaminika oder bei
Patienten, die aus anderen medizinischen
Grinden kein Antihistaminikum erhalten
durfen, mit Vorsicht angewendet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB3-
lich anaphylaktischer/ anaphylaktoider Re-
aktionen, Angiotdem, exfoliativer Dermatitis
und Hypersensitivitatsvaskulitis, wurden mit
der oralen Gabe von Sirolimus in Zusam-
menhang gebracht.

010635-111799
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Hyperglykdmie/ Glukoseintoleranz/ Diabe-
tes mellitus

Patienten missen darauf hingewiesen wer-
den, dass die Behandlung mit Temsirolimus
sowohl bei diabetischen wie auch nicht-
diabetischen Patienten mit einem Anstieg
der Blutglukosespiegel einhergehen kann.
In der klinischen Studie zum RCC, einer
Phase-lll-Studie zum RCC, berichteten
26 % der Patienten Uber Hyperglykédmie als
Nebenwirkung. In der Klinischen Studie
zum MCL, einer Phase-lll-Studie zum MCL,
berichteten 11 % der Patienten Uber Hyper-
glykdmie als Nebenwirkung. Dies kann da-
zu fUhren, dass die Insulin-Dosis und/ oder
die Dosis eines oralen blutzuckersenken-
den Wirkstoffes erhéht werden oder eine
entsprechende Therapie eingeleitet werden
muss. Die Patienten sollten angewiesen
werden, UbermaBigen Durst oder eine Zu-
nahme des Harnvolumens oder erhdhten
Harndrang zu berichten.

Interstitielle Lungenerkrankung

Es gibt Félle von unspezifischer interstitiel-
ler Pneumonitis, einschlieBlich fataler Ver-
laufe, die bei Patienten auftraten, die wo-
chentlich Temsirolimus intravends erhielten.
Einige Patienten, bei denen die Pneumoni-
tis durch eine Computertomographie oder
eine Rontgenaufnahme des Brustkorbes
entdeckt wurde, waren asymptomatisch
oder zeigten minimale Symptome. Andere
stellten sich mit Symptomen wie Atemnot,
Husten und Fieber vor. Bei einigen Patien-
ten war das Absetzen von Temsirolimus
oder eine Behandlung mit Kortikosteroiden
und/ oder Antibiotika notwendig, wahrend
einige die Behandlung ohne zusétzliche In-
tervention fortsetzten. Es wird empfohlen,
dass sich Patienten vor Einleitung einer
Behandlung mit Temsirolimus einer radio-
logischen Basis-Untersuchung durch Com-
putertomographie der Lunge oder Ront-
genaufnahme des Brustkorbs unterziehen.
Es kénnen regelméBige Nachfolgeuntersu-
chungen in Betracht gezogen werden. Es
wird empfohlen, die Patienten engmaschig
im Hinblick auf klinische Atemwegssymp-
tome zu beobachten und sie darauf hinzu-
weisen, neu auftretende oder sich ver-
schlechternde Symptome des Atemtrakts
unverzlglich zu melden. Sofern sich Kkli-
nisch signifikante Symptome des Atem-
trakts entwickeln, kann die Behandlung mit
Temsirolimus unterbrochen werden, bis die
Symptome abgeklungen sind und eine Ver-
besserung der radiologischen Ergebnisse
in Bezug auf Pneumonitis zu verzeichnen
ist. Opportunistische Infektionen wie die
Pneumocystis-Pneumonie (PCP) sollten bei
der Differentialdiagnose berUcksichtigt wer-
den. Es kann eine empirische Behandlung
mit Kortikosteroiden und/ oder Antibiotika
erwogen werden. FUr Patienten, die Kortiko-
steroide bendtigen, sollte eine PCP-Pro-
phylaxe gemaB dem gegenwartigen Thera-
piestandard erwogen werden.
Hyperlipidédmie

Die Anwendung von Temsirolimus war mit
Erhéhungen der Serumtriglyceride und des
Cholesterins verbunden. In der klinischen
Studie 1 zum RCC wurde bei 27 % der Pa-
tienten Uber Hyperlipidamie als Nebenwir-
kung berichtet. In der klinischen Studie
zum MCL wurde bei 9,3% der Patienten
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Uber Hyperlipidamie als Nebenwirkung be-
richtet. Dies kann das Einleiten einer Be-
handlung mit oder das Erhdhen der Dosie-
rung von fettsenkenden Wirkstoffen not-
wendig machen. Serumcholesterin und Tri-
glyceride sollten vor und wahrend der Thera-
pie mit Temsirolimus bestimmt werden. Die
bekannte Assoziierung von Temsirolimus
mit Hyperlipiddmie kann zu einer Pradispo-
sition fur Myokardinfarkt fihren.

Wundheilungsstdrungen

Die Anwendung von Temsirolimus war mit
einer gestdérten Wundheilung verbunden.
Daher sollte Temsirolimus im perioperativen
Zeitraum mit Vorsicht angewendet werden.

Malignome

Immunsuppression kann maoglicherweise
zur Entwicklung von Lymphomen und an-
deren Malignomen, insbesondere der Haut,
fUhren. Wie bei Patienten mit einem erhoh-
ten Risiko fur Hautkrebs Ublich, sollte die
Exposition gegentber Sonnenlicht und ul-
travioletter (UV-)Strahlung durch das Tra-
gen schitzender Kleidung und das Benut-
zen von Sonnencreme mit hohem Licht-
schutzfaktor begrenzt werden.

Gleichzeitige Anwendung von Temsirolimus
mit Sunitinib

Die gleichzeitige Anwendung von Temsiroli-
mus und Sunitinib fUhrte zu einer dosislimi-
tierenden Toxizitat. Dosislimitierende Toxi-
zitdten (Grad 3/ 4 erythematdser makulo-
papuldser Ausschlag, Gicht/ Gewebeent-
zUndung mit stationdrer Behandlungsbe-
durftigkeit) wurden bei 2 von 3 Patienten
der ersten Kohorte einer Phase-I-Studie bei
Dosen von 15 mg Temsirolimus intravends
je Woche und Sunitinib 25 mg oral je Tag
beobachtet (Tage 1 bis 28, gefolgt von
einer 2-wdchigen Ruhepause) (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Angiotensin-
Converting-Enzyme(ACE)-Hemmern  und/
oder Calciumkanalblockern

Bei der gleichzeitigen Anwendung von
Temsirolimus mit ACE-Hemmern (z.B. Ra-
mipril) und/ oder Calciumkanalblockern
(z.B. Amlodipin) ist Vorsicht geboten. Bei
Patienten, die Temsirolimus zeitgleich mit
einem ACE-Hemmer und/ oder einem Cal-
ciumkanalblocker erhalten, kann ein erhdh-
tes Risiko fir angioneurotische Odeme
(einschlieBlich verzégerter Reaktionen, die
2 Monate nach Therapiebeginn auftreten)
bestehen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Wirkstoffe, die den Metabolismus Uber
CYP3A induzieren

Wirkstoffe wie Carbamazepin, Phenobarbi-
tal, Phenytoin, Rifampicin und Johannis-
kraut sind starke Induktoren von CYP3A4/
5 und koénnen die gemeinsame Wirkung
der aktiven Arzneistoffe, Temsirolimus und
seines Metaboliten Sirolimus, vermindern.
Daher sollte bei Patienten mit RCC die fort-
laufende Anwendung mit potenziell CYP3A4/
5-induzierenden Wirkstoffen Uber mehr als
5 bis 7 Tage vermieden werden. Bei Patien-
ten mit MCL wird wegen der hdheren Tem-
sirolimus-Dosis empfohlen, die gemeinsa-
me Anwendung mit CYP3A4/ 5-Induktoren
zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkstoffe, die den Metabolismus Uber
CYP3A hemmen

Wirkstoffe wie Proteaseinhibitoren (Nelfinavir,
Ritonavir), Antimykotika (z.B. Iltraconazol,
Ketoconazol, Voriconazol), und Nefazodon
sind starke CYP3A4-Hemmer und kénnen
die Blutkonzentrationen der aktiven Arznei-
stoffe, Temsirolimus und seines Metaboli-
ten Sirolimus, erhdhen. Daher sollte die
gleichzeitige Behandlung mit Wirkstoffen,
die das Potenzial einer starken CYP3A4-
Hemmung haben, vermieden werden. Die
gleichzeitige Behandlung mit Wirkstoffen,
die ein maBiges Potenzial einer CYP3A4-
Hemmung haben (z. B. Aprepitant, Erythro-
mycin, Fluconazol, Verapamil, Grapefruit-
saft) sollte bei Patienten, die 25 mg Temsi-
rolimus erhalten, nur mit Vorsicht erfolgen
und bei Patienten, die mehr als 25 mg
Temsirolimus erhalten, vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5). Alternative Therapien
mit Arzneimitteln, die kein CYP3A4-Hemm-
potenzial haben, sollten in Erwagung gezo-
gen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkstoffe, die P-Glykoprotein beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von mTOR-
Inhibitoren mit Inhibitoren des P-Glykopro-
teins (P-gp) kann zu einem Anstieg der
Blutspiegel der mTOR-Inhibitoren flhren.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Temsiro-
limus mit Arzneimitteln, die das P-Glyko-
protein hemmen, ist Vorsicht geboten. Der
klinische Zustand des Patienten sollte eng-
maschig Uberwacht werden. Mdglicher-
weise ist eine Anpassung der Temsiroli-
mus-Dosis  erforderlich  (siehe  Ab-
schnitt 4.5).

Impfungen

Immunsuppressiva kénnen die Immunant-
wort auf eine Impfung beeinflussen. Wah-
rend einer Behandlung mit Temsirolimus
kann eine Impfung weniger wirksam sein.
Die Anwendung von Lebendimpfstoffen
sollte wahrend der Behandlung mit Temsi-
rolimus vermieden werden. Beispiele fur
Lebendimpfstoffe sind: Masern, Mumps,
Roteln, oraler Polioimpfstoff, Bacillus Cal-
mette-Guérin (BCG), Gelbfieber, Windpo-
cken und Ty21a-Typhusimpfstoffe.

Sonstige Bestandteile

Ethanol

Nach erstmaliger Verdiinnung des Konzen-
trates mit 1,8 ml des mitgelieferten Losungs-
mittels enthalt die Konzentrat-Losungsmit-
tel-Mischung 35 Vol-% Ethanol (Alkohol),
d.h. bis zu 0,693 g je 25 mg Temsirolimus-
Dosis, entsprechend 18 ml Bier oder 7 ml
Wein je Dosis. Patienten, denen die hdhere
Temsirolimus-Dosis von 175 mg fUr die Ein-
leitung einer MCL-Behandlung verabreicht
wird, erhalten bis zu 4,85 g Ethanol (ent-
sprechend 122 ml Bier oder 49 ml Wein je
Dosis).

Ein Beispiel flr eine Ethanolexposition ba-

sierend auf einer einzelnen taglichen Maxi-

maldosis (siehe Abschnitt 4.2) lautet wie
folgt:

e Die Anwendung der hoheren Dosis von
175 mg Temsirolimus zur Erstbehand-
lung von MCL bei einem Erwachsenen
mit einem Gewicht von 70 kg wurde
einer Exposition von 69,32 mg Ethanol/
kg entsprechen, was zu einem Anstieg
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der Blutalkoholkonzentration (BAC) von
ungefahr 11,5 mg/100 ml flhren kann.

Zum Vergleich: bei einem Erwachsenen,
der ein Glas Wein oder 500 ml Bier trinkt,
betragt die Blutalkoholkonzentration wahr-
scheinlich ungefahr 50 mg/100 ml.

Es ist unwahrscheinlich, dass die Ethanol-
menge in diesem Arzneimittel Auswirkun-
gen auf Erwachsene und Jugendliche hat
oder dass bei Kindern Auswirkungen wahr-
nehmbar sind. Bei Neugeborenen und
Kleinkindern kénnen Auswirkungen, z.B.
Somnolenz, mdglich sein.

Der Ethanolgehalt in diesem Arzneimittel
sollte bei den folgenden Patientengruppen,
bei denen ein héheres Risiko flr ethanolbe-
dingte Nebenwirkungen besteht, sorgféltig
berlcksichtigt werden:

e Schwangere oder stillende Frauen (siehe

Abschnitt 4.6)
e Patienten, die unter Alkoholismus leiden.

Dies sollte auch bei Schwangeren, Stillenden,
Kindern und Hochrisikogruppen wie z.B.
Leberkranken oder Epileptikern beachtet
werden. Der Alkoholgehalt in diesem Arz-
neimittel kann die Wirkungen von anderen
Arzneimitteln ver&ndern.

Die Anwendung zusammen mit Arzneimit-
teln, die z.B. Propylenglycol oder Ethanol
enthalten, kann zur Akkumulation von
Ethanol fihren und Nebenwirkungen ver-
ursachen, insbesondere bei kleinen Kin-
dern mit niedriger oder unreifer Stoffwech-
selkapazitat.

Der Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel
kann die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen beein-
tréchtigen (siehe Abschnitt 4.7).

Propylenglycol

Torisel enthalt Propylenglycol (siehe Ab-

schnitt 2). Ein Beispiel flr eine Propylen-

glycol-Exposition basierend auf einer maxi-

malen Tagesdosis (siche Abschnitt 4.2)

lautet wie folgt:

e Die Anwendung der hdheren Dosis von
175 mg Temsirolimus zur Erstbehand-
lung von MCL bei einem Erwachsenen
mit einem Gewicht von 70 kg wirde zu
einer  Propylenglycol-Exposition  von
50,33 mg/kg/Tag fuhren.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
und/ oder Leberfunktion, die =50 mg/kg/
Tag Propylenglycol erhalten, ist eine medi-
zinische Uberwachung erforderlich, ein-
schlieBlich einer Messung von osmotischer
und/ oder Anionenltcke. Verschiedene un-
erwlinschte Wirkungen, die Propylenglycol
zugeschrieben werden, wurden berichtet,
z.B. Nierenfunktionsstorung (akute Tubu-
lusnekrose), akutes Nierenversagen und
Leberfunktionsstoérung.

Eine langere Anwendung von propylengly-
colhaltigen Arzneimitteln sowie die gleich-
zeitige Anwendung mit anderen Substraten
der Alkoholdehydrogenase (z.B. Ethanol),
erhdhen das Risiko fur eine Akkumulation
und Toxizitat von Propylenglycol, insbeson-
dere bei Patienten mit eingeschrankter Le-
ber- oder Nierenfunktion.

Propylenglycol-Dosen > 1 mg/kg/Tag kén-
nen schwerwiegende Nebenwirkungen bei
Neugeborenen hervorrufen, wéhrend Do-

sen von > 50 mg/kg/Tag Nebenwirkungen
bei Kindern unter 5 Jahren hervorrufen
kénnen und nur im Einzelfall angewendet
werden sollten.

Die Anwendung von = 50 mg/kg/Tag Pro-
pylenglycol bei schwangeren oder stillen-
den Frauen sollte nur im Einzelfall abgewo-
gen werden (siehe Abschnitt 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt.

Gleichzeitige Anwendung von Temsirolimus
mit Sunitinib

Die gleichzeitige Anwendung von Temsiroli-
mus und Sunitinib fUhrte zu einer dosislimi-
tierenden Toxizitat. Dosislimitierende Toxi-
zitaten (Grad 3/ 4 erythematdser makulo-
papuldser Ausschlag, Gicht/ Gewebeent-
zlndung mit stationédrer Behandlungsbe-
durftigkeit) wurden bei 2 von 3 Patienten
der ersten Kohorte einer Phase-I-Studie
bei intravendsen Temsirolimus-Dosen von
15 mg/Woche und oralem Sunitinib 25 mg/
Tag beobachtet (Tag 1 bis 28, gefolgt von
einer 2-wdchigen Therapiepause) (siehe
Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit Angiotensin-
Converting-Enzyme(ACE)-Hemmern  und/
oder Calciumkanalblockern

Bei Patienten, die Temsirolimus oder ande-
re mTOR-Inhibitoren zusammen mit einem
ACE-Hemmer (z.B. Ramipril) und/oder
einem Calciumkanalblocker (z. B. Amlodipin)
erhielten, wurde ein gehauftes Auftreten
eines angioneurotischen Odems (einschlieB-
lich verzdgerter Reaktionen, die 2 Monate
nach Therapiebeginn auftraten) beobachtet
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Wirkstoffe, die den Metabolismus Uber

die Konzentration im Vollblut, da die Bin-
dung an Erythrozyten einer Sattigung un-
terliegt. Dieser Effekt kann bei einer Dosis
von 25 mg noch ausgepragter sein. Sub-
stanzen, die starke Inhibitoren der CYP3A4-
Aktivitat sind (z. B. Nelfinavir, Ritonavir, Itra-
conazol, Ketoconazol, Voriconazol und
Nefazodon), erhéhen daher die Sirolimus-
Blutkonzentration. Die gleichzeitige Be-
handlung von Temsirolimus mit diesen
Wirkstoffen sollte vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Behandlung mit maéBig
starken CYP3A4-Hemmern (z. B. Diltiazem,
Verapamil, Clarithromyzin, Erythromycin,
Aprepitant, Amiodaron) sollte bei Patienten,
die 25 mg Temsirolimus erhalten, nur mit
Vorsicht erfolgen und bei Patienten, die
mehr als 25 mg Temsirolimus erhalten, ver-
mieden werden.

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor)

Es liegen Berichte Uber erhdhte Blutspiegel
anderer mTOR-Inhibitoren wahrend der
gleichzeitigen Anwendung mit Cannabidiol
vor. In einer Studie mit gesunden Proban-
den fuhrte die gleichzeitige Anwendung
von Cannabidiol mit einem anderen oral
verabreichten mTOR-Inhibitor aufgrund der
Hemmung des intestinalen P-gp-Effluxes
durch Cannabidiol zu einem Anstieg der
Exposition gegentiber dem mTOR-Inhibitor
um etwa das 2,5-Fache (sowohl in Bezug
auf G als auch auf AUC). Temsirolimus
erwies sich in vitro als Substrat fur P-gp.
Cannabidiol sollte zusammen mit Temsiroli-
mus mit Vorsicht, unter engmaschiger
Uberwachung auf Nebenwirkungen und
gegebenenfalls mit Anpassung der Temsi-
rolimus-Dosis angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die
durch CYP2D6 oder CYP3A4/ 5 metaboli-
siert werden

CYP3A induzieren

Die gemeinsame Anwendung von Temsiro-
limus mit Rifampicin, einem starken
CYP3A4/ 5-Induktor, hatte keinen signifi-
kanten Effekt auf die maximale Konzentra-
tion (Cna) und die Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve (area under the curve,
AUC) von Temsirolimus nach intravendser
Anwendung, erniedrigte aber die G, von
Sirolimus um 65 % und die AUC um 56 %,
verglichen mit der alleinigen Behandlung
mit Temsirolimus. Daher sollte die gleich-
zeitige Behandlung mit Wirkstoffen, die das
Potenzial einer CYP3A4/ 5-Induktion haben
(z.B. Carbamazepin, Phenobarbital, Phe-
nytoin, Rifampicin und Johanniskraut), ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkstoffe, die den Metabolismus Uber
CYP3A hemmen

Die gemeinsame Anwendung von Temsiro-
limus 5 mg mit Ketoconazol, einem starken
CYP3A4-Hemmer, hatte keinen signifikanten
Einfluss auf die Temsirolimus-C,. oder
-AUC, jedoch erhdhte sich die Sirolimus-
AUC um das 3,1-Fache, und die AUCg,
(Temsirolimus + Sirolimus) erhdhte sich um
das 2,3-Fache verglichen mit der alleinigen
Behandlung mit Temsirolimus. Der Effekt
auf den ungebundenen Anteil von Sirolimus
wurde nicht bestimmt, jedoch wird erwar-
tet, dass dieser groBer ist als der Effekt auf

Bei 23 gesunden Probanden wurde die
Konzentration von Desipramin, einem
CYP2D6-Substrat, nicht beeinflusst, wenn
25 mg Temsirolimus gleichzeitig angewen-
det wurden. Bei 36 Patienten mit MCL,
einschlieBlich 4 langsamer Metabolisierer,
wurde der Effekt einer Einmaldosis von
175 mg und 75 mg Temsirolimus auf die
CYP2D6-Hemmung untersucht. Eine auf
reduzierter Probennahme basierende po-
pulationspharmakokinetische Analyse wies
im Hinblick auf Wechselwirkungen auf kei-
nen klinisch signifikanten Effekt auf die
AUC und die G, des CYP2D6-Substrats
Desipramin hin. Es wird keine klinisch signi-
fikante Auswirkung erwartet, wenn Temsi-
rolimus gleichzeitig mit Wirkstoffen, die
lber CYP2D6 metabolisiert werden, ange-
wendet wird.

Der Effekt einer Dosis von 175 mg oder
75 mg Temsirolimus auf CYP3A4/ 5-Sub-
strate wurde nicht untersucht. In-vitro-Stu-
dien an humanen Lebermikrosomen ge-
folgt von physiologiebasierten pharmakoki-
netischen Modellen zeigen, dass die Blut-
konzentration, die nach einer 175 mg-Dosis
von Temsirolimus erreicht wird, hochst-
wahrscheinlich zu einer signifikanten Hem-
mung von CYP3A4/ 5 fuhrt (siehe Ab-
schnitt 5.2). Daher ist Vorsicht angezeigt,
wenn Temsirolimus in einer Dosis von

010635-111799
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175 mg gleichzeitig mit Arzneimitteln ange-
wendet wird, die Uberwiegend Uber
CYP3A4/ 5 metabolisiert werden und eine
enge therapeutische Bandbreite haben.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die
P-Glykoprotein-Substrate sind

In einer In-vitro-Studie hemmte Temsirolimus
den Transport von P-Glykoprotein-Sub-
straten (P-gp-Substraten); die ICsq betrug
2 uM. In vivo wurde der Effekt einer P-
gp-Hemmung nicht in einer klinischen Stu-
die Uber Arzneimittelwechselwirkungen un-
tersucht, kirzlich bekannt gewordene vor-
laufige Daten einer Phase-I-Studie mit einer
Kombination aus Lenalidomid (Dosis: 25 mg)
und Temsirolimus (Dosis: 20 mg) scheinen
jedoch die In-vitro-Ergebnisse zu unter-
stltzen und legen ein erhdhtes Risiko von
unerwlinschten Ereignissen nahe. Wenn
Temsirolimus zusammen mit Arzneimitteln
angewendet wird, die P-gp-Substrate sind
(z.B. Digoxin, Vincristin, Colchicin, Dabiga-
tran, Lenalidomid und Paclitaxel), sollte
daher auf eine engmaschige Uberwachung
auf Nebenwirkungen, die mit den gleich-
zeitig angewendeten Arzneimitteln zusam-
menhangen, geachtet werden.

Amphiphile Wirkstoffe

Bei Ratten wurde Temsirolimus mit einer
Phospholipidose in Verbindung gebracht.
Bei Mausen oder Affen, die mit Temsiroli-
mus behandelt wurden, wurde eine Phos-
pholipidose nicht beobachtet, noch wurde
sie bei Patienten, die mit Temsirolimus be-
handelt wurden, dokumentiert. Obwohl nicht
nachgewiesen wurde, dass fur Patienten,
die Temsirolimus erhalten, das Risiko einer
Phospholipidose besteht, ist es mdaglich,
dass die gemeinsame Anwendung von
Temsirolimus mit anderen amphiphilen Wirk-
stoffen wie z.B. Amiodaron oder Statinen
zu einem erhohten Risiko einer amphiphilen
Lungentoxizitat fihren kdnnte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/ Kontrazep-
tion bei Mannern und Frauen

Da das Risiko, das bei einer moglichen Ex-
position wahrend der frihen Schwanger-
schaft besteht, unbekannt ist, missen
Frauen im gebarfahigen Alter angewiesen
werden, unter der Therapie mit Torisel nicht
schwanger zu werden.

Méanner mit einer Partnerin im gebarféhigen
Alter missen wahrend der Behandlung
mit Torisel eine medizinisch anerkannte
Verhltungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Temsirolimus bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. In Re-
produktionsstudien an Tieren verursachte
Temsirolimus eine Embryo- und Fetotoxizitét,
die sich bei Ratten und Kaninchen als
Sterblichkeit und reduziertes fetales Gewicht
(mit damit verbundenen Verzdgerungen der
Skelettknochenbildung) duBerte. Teratogene
Effekte (Omphalozele) wurden bei Kanin-
chen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

010635-111799

Das mdgliche Risiko fur Menschen ist un-
bekannt. Wahrend einer Schwangerschaft
darf Torisel nicht angewendet werden, es
sei denn, das Risiko flr den Embryo wird
durch den erwarteten Nutzen fur die Mutter
gerechtfertigt. Bei schwangeren Frauen ist
der Ethanolgehalt in diesem Produkt zu
bericksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Torisel enthalt Propylenglycol (siehe Ab-
schnitt 4.4). Fir Propylenglycol wurde bei
Tieren oder Menschen keine Reprodukti-
ons- oder Entwicklungstoxizitat gezeigt, es
kann jedoch den Fétus erreichen. Die An-
wendung von = 50 mg/kg/Tag Propylen-
glycol bei schwangeren Frauen sollte nur
im Einzelfall abgewogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Temsirolimus in die
Muttermilch Ubergeht. Die Ausscheidung von
Temsirolimus in die Milch wurde tierexperi-
mentell nicht untersucht. Jedoch wird Siro-
limus, der Hauptmetabolit von Temsirolimus,
in die Milch sédugender Ratten ausgeschie-
den. Aufgrund des moglichen Auftretens
von Nebenwirkungen durch Temsirolimus
bei gestillten Kindern sollte das Stillen wah-
rend der Therapie unterbrochen werden.
Bei stillenden Frauen ist der Ethanolgehalt
in diesem Produkt zu berlcksichtigen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Torisel enthalt Propylenglycol (siehe Ab-
schnitt 4.4). Fur Propylenglycol wurde bei
Tieren oder Menschen keine Reprodukti-
ons- oder Entwicklungstoxizitat gezeigt, es
wurde jedoch in der Milch nachgewiesen
und kann vom gestillten Saugling oral auf-
genommen werden. Die Anwendung von
> 50 mg/kg/Tag Propylenglycol bei stillen-
den Frauen sollte nur im Einzelfall abgewo-
gen werden.

Fertilitat

Bei maénnlichen Ratten wurde Uber eine
verminderte Fertilitdt und eine teilweise rever-
sible Reduktion der Spermienzahl berichtet
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Basierend auf den verfugbaren Evidenzen
hat Temsirolimus keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Bei Patienten, die die hoéhere Dosis von
175 mg Temsirolimus intraven®s zur Thera-
pie eines MCL erhalten, kann der Ethanol-
gehalt in diesem Arzneimittel die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwersten Nebenwirkungen, die in kli-
nischen Studien unter Temsirolimus beob-
achtet wurden, sind Uberempfindlichkeits-/
Infusionsreaktionen (einschlieBlich einiger
lebensbedrohlicher und seltener todlich
verlaufender Falle), Hyperglykémie/ Glukose-
intoleranz, Infektionen, interstitielle Lungen-
erkrankung (Pneumonitis), Hyperlipidamie,

intrakraniale Blutung, Nierenversagen, Darm-
perforation, Wundheilungsstérung, Thrombo-
zytopenie, Neutropenie (einschlieBlich febriler
Neutropenie), Lungenembolie.

Nebenwirkungen (alle Schweregrade), die
bei mindestens 20 % der Patienten in den
Zulassungsstudien flr das RCC und das
MCL aufgetreten sind, schlieBen Anamie,
Ubelkeit, Ausschlag (umfasst Ausschlag,
juckenden Ausschlag, makulopapuldsen
Ausschlag, pustulésen Ausschlag), vermin-
derten Appetit, Odem, Asthenie, Fatigue,
Thrombozytopenie, Durchfall, Fieber, Nasen-
bluten, Schleimhautentziindung, Stomatitis,
Erbrechen, Hyperglykémie, Hypercholeste-
roldmie, Dysgeusie, Juckreiz, Husten, Infek-
tion, Pneumonie, Atemnot ein.

Bei manchen Patienten, die eine Kombina-
tionstherapie von Temsirolimus mit IFN-o.
erhielten, wurden Katarakte beobachtet.

Basierend auf den Ergebnissen der Phase-
llI-Studien kann es bei alteren Patienten
wahrscheinlicher sein, dass bestimmte
Nebenwirkungen, einschlieBlich Gesichts-
6deme, Pneumonie, Pleuraerglsse, Angst-
zustande, Depression, Schlaflosigkeit, Atem-
not, Leukopenie, Lymphopenie, Myalgie,
Arthralgie, Verlust des Geschmacksinns,
Benommenheit, Infektion der oberen Atem-
wege, Mukositis und Rhinitis, auftreten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die nur
in den klinischen Studien mit Temsirolimus
beim RCC, aber nicht in den klinischen Stu-
dien mit Temsirolimus beim MCL auftraten,
sind: Anaphylaxie, gestoérte Wundheilung,
Nierenversagen mit toédlichem Ausgang
und Lungenembolie.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die nur
in den klinischen Studien mit Temsirolimus
beim MCL, aber nicht in den klinischen Stu-
dien mit Temsirolimus beim RCC auftraten,
sind: Thrombozytopenie und Neutropenie
(einschlieBlich febriler Neutropenie).

Zu weiteren Informationen hinsichtlich schwer-
wiegender Nebenwirkungen, einschlieBlich
bei bestimmten Reaktionen zu ergreifende
MaBnahmen, siehe Abschnitt 4.4.

Nebenwirkungen nach einer Dosierung von
175 mg Temsirolimus pro Woche beim
Mantelzell-Lymphom, z.B. Infektionen des
Grades 3 bis 4 oder Thrombozytopenie,
treten mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
auf als nach einer Temsirolimus-Dosierung
von 75 mg/Woche oder einer konventionel-
len Chemotherapie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit Nie-
renzellkarzinom und bei Patienten mit Man-
telzell-Lymphom in den Phase-llI-Studien
berichtet worden sind, sind in der nachfol-
genden Tabelle (Tabelle 1) gemaB System-
organklasse, Haufigkeit und Schweregrad
(NCI-CTCAE) aufgefuhrt. Die Haufigkeit wird
folgendermaBen Kklassifiziert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar). In-
nerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad sortiert aufgefhrt.




Fachinformation

Torisel® 30 mg Konzentrat und Lésungsmittel

zur Herstellung einer Infusionslésung

@ Pﬁzer

Tabelle 1: Nebenwirkungen in den klinischen Studien zum RCC (Studie 3066K1-304) und MCL (Studie 3066K1-305)
Alle Schwere- | Schweregrade
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen grade 3und 4
n (%) n (%)
Infektionen und parasitére Sehr haufig Bakterielle und virale Infektionen (einschlieBlich Infektion,
Erkrankungen virale Infektion, Zellulitis, Herpes zoster, Lippenherpes,
Influenza, Herpes simplex, Herpes zoster ophthalmicus, 91 (28,3) 18 (5,6)
Herpesvirus-Infektion, bakterielle Infektion, Bronchitis*,
Abszess, Wundinfektion, postoperative Wundinfektion)
Pneumonie? (einschlieBlich interstitieller Pneumonie) 35(10,9) 16 (5,0)
Haufig Sepsis* (einschlieBlich septischer Schock) 5(1,6) 5(1,6)
(nd Piziiewton Hautpizimakion ) | 1860 000
Harnwegsinfektion (einschlieBlich Zystitis) 29 (9,0 6(1,9
Infektion der oberen Atemwege 26 (8,1) 0 (0,0)
Pharyngitis 6(1,9) 0 (0,0)
Sinusitis 10 (3,1) 0 (0,0
Rhinitis 7(2,2) 0(0,0)
Follikulitis 4(1,2) 0(0,0)
Gelegentlich Laryngitis 1(0,9 0 (0,0)
Erkrankungen des Blutes Sehr haufig Neutropenie 46 (14,3) 30 (9,3)
und des Lymphsystems Thrombozytopenie** 97 (30,2) 56 (17,4)
Anamie 132(41,1) 48 (15)
Haufig Leukopenie** 29 (9,0 10 (8,1)
Lymphopenie 25 (7,8) 16 (5,0)
E;I:‘:zr:‘l;l;ztgeemnsdes Haufig Allergische/ Uberempfindlichkeitsreaktionen 24 (7,5) 10.3)
Stoffwechsel- und Sehr haufig Hyperglykdmie 63 (19,6) 31(9,7)
Erndhrungsstérungen Hypercholesteroldmie 60 (18,7) 1(0,3)
Hypertriglyceridamie 56 (17,4) 8 (2,5)
Verringerter Appetit 107 (33,3) 9(2,8)
Hypokalidmie 44 (18,7) 13 (4,0)
Haufig Diabetes mellitus 10 (8,1) 2 (0,6)
Dehydratation 17 (5,3) 8 (2,5)
Hypokalzamie 21 (6,5) 5(1,6)
Hypophosphatamie 26 (8,1) 14 (4,4)
Hyperlipidamie 4 (1,2 0 (0,0
Psychiatrische Sehr haufig Schlaflosigkeit 45 (14,0) 1(0,3)
Erkrankungen Haufig Depression 16 (5,0) 0(0,0)
Angstzustande 28 (8,7) 0 (0,0)
Erkrankungen des Sehr haufig Dysgeusie 55 (17,1) 0 (0,0)
Nervensystems Kopfschmerzen 55 (17,1) 2(0,6)
Haufig Schwindel 30 (9,9) 1(0,9)
Parasthesie 21 (6,5) 1(0,9
Schlafrigkeit 8(2,5) 10,9
Ageusie 6 (1,9) 0 (0,0
Gelegentlich Intrakraniale Blutung 1(0,9 1(0,9
Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis (einschlieBlich Konjunktivitis, Stérungen
der Tranenbildung) 16(5,0) 103
Gelegentlich Hamorrhagie des Auges*** 3(0,9) 0 (0,0)
Herzerkrankungen Gelegentlich Perikarderguss 3(0,9) 1(0,9
GefaBerkrankungen Haufig vendse Thromboembolie (einschlieBlich tiefe Venen- 722 4(12)
thrombose, Venenthrombose)
Thrombophlebitis 4(1,2) 0(0,0)
Hypertonie 20 (6,2) 3(0,9)
Erkrankungen der Sehr haufig Atemnot? 79 (24,6) 27 (8,4)
Atemwege, qes Brustraums Nasenbluten** 69 (21,5) 1(0,3)
und Mediastinums Husten 93 (29.0) 3009
Haufig Interstitielle Lungenerkrankung®**** 16 (5,0) 6(1,9)
Pleuraerguss#® 19 (5,9) 9(2,8)
Gelegentlich Lungenembolie? 2 (0,6) 1(0,9
Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 7

010635-111799
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Fortsetzung Tabelle 1

Alle Schwere- | Schweregrade
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen grade 3und 4
n (%) n (%)
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit 109 (34,0) 5(1,6)
Gastrointestinaltrakts Durchfall 109(34,0) 16 (5,0)
Stomatitis 7 (20,9) 3(0,9)
Erbrechen 7(17,8) 4(1,2)
Obstipation 6 (17,4) 0 (0,0)
Bauchschmerzen 6 (17,4) 10 (8,1)
Haufig Gastrointestinale Blutung (einschlieBlich analer Blutung,
rektaler Blutung, hdmorrhoidaler Blutung, Lippen- und 16 (5,0) 4(1,2)
Mundblutung, Zahnfleischbluten)
Gastritis** 7(2,1) 2 (0,6)
Dysphagie 13 (4,0) 0 (0,0)
Spannungsgefihl im Bauch 14 (4,4) 10,3
Aphthtse Stomatitis 15 (4,7) 1(0,3)
Schmerzen im Mund 9(2,8) 1(0,3)
Gingivitis 6(1,9) 0(0,0)
Gelegentlich Darma-/Duodenalperforation 2 (0,6) 10,3
Erkrankungen der Haut und | Sehr haufig Ausschlag (einschlieBlich Ausschlag, juckenden Aus-
des Unterhautzellgewebes schlag, makulopapulésen Ausschlag, generalisierten 138 (43,0) 6 (5,0)
Ausschlag, makularen Ausschlag, pustulésen Ausschlag)
Hautjucken (einschlieBlich generalisierten Jucken) 69 (21,5) 4(1,2)
Trockene Haut 32 (10,0) 1(0,3)
Haufig Dermatitis 6 (1,9) 0 (0,0)
Exfoliative Dermatitis 5(1,6) 0 (0,0)
Akne 15 (4,7) 0(0,0)
Verénderungen der Nagel 26 (8,1) 0 (0,0)
Ekchymose*** 5(1,6) 0 (0,0)
Petechien*** 4(1,2) 0 (0,0
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Arthralgie 50 (15,6) 2 (0,6)
Bindegewebs- und Riickenschmerzen 53 (16,5) 8(2,5)
Knochenerkrankungen — -
Haufig Myalgie 19 (5,9) 0 (0,0)
E;Iarzr;l::r‘:v%i’r;der Nieren Haufig Nierenversagen? 5(1.6) 0(0.0)
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Fatigue 133 (41,4) 31(9,7)
und Beschwerden am Odem (einschlieBlich generalisiertes Odem,
Verabreichungsort Gesichtsédem, peripheres Odem, Odem des Scrotums, 122 (38,0) 11 (3,4)
genitales Odem)
Asthenie? 67 (20,9) 16 (5,0)
Mukositis 66 (20,6) 7(2,2)
Fieber 1(28,3) 5(1,6)
Schmerzen 6(11,2) 7(2,2)
Schttelfrost 2 (10,0) 10,3
Schmerzen im Brustkorb 2 (10,0) 10,3
Gelegentlich Gestorte Wundheilung 2 (0,6) 0 (0,0)
Untersuchungen Sehr haufig Kreatininerhéhung 5(10,9) 4(1,2)
Haufig Aspartat-Aminotransferase erhdht 27 (8,4) 5(1,6)
Alanin-Aminotransferase erhoht 17 (5,3) 2 (0,6)

a: Ein todlicher Vorfall

achtet.

(n=0).

010635-111799

b: Ein todlich verlaufender Pleuraerguss im niedrigdosierten Arm (175/25 mg) der MCL-Studie
*  Die meisten Nebenwirkungen des NCI-CTC-Schweregrades 3 oder hdher wurden in klinischen Studien mit Temsirolimus beim MCL beob-

**  Die meisten Nebenwirkungen aller NCI-CTC-Schweregrade wurden in klinischen Studien mit Temsirolimus beim MCL beobachtet.

** Alle Nebenwirkungen der NCI-CTC-Schweregrade 1 oder 2 wurden in klinischen Studien mit Temsirolimus beim MCL beobachtet.

**** Die interstitielle Lungenerkrankung wurde definiert als ein Cluster aus verwandten Erkrankungen (Standardbezeichnungen): interstitielle Lun-
generkrankung (n = 6), Pneumonitis? (n = 7), Alveolitis (n = 1), allergische Alveolitis (n = 1), Lungenfibrose (n = 1) und eosinophile Pneumonie




Fachinformation

Torisel® 30 mg Konzentrat und Lésungsmittel

zur Herstellung einer Infusionslésung

@ Pﬁzer

Nebenwirkungen, die nach der Marktein-
flhrung berichtet worden sind, sind in der
nachfolgenden Tabelle (Tabelle 2) aufge-
fhrt:

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Berichte nach Markteinfihrung
Reaktionen vom Typ eines angioneurotischen
Odems wurden bei manchen Patienten be-
richtet, die gleichzeitig Temsirolimus und
ACE-Hemmer erhielten.

Es wurden teils mit tédlichem Ausgang ver-
laufende Falle von PCP berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

In einer Phase-I/ lI-Studie wurde 71 Patien-
ten (59 Patienten im Alter von 1 bis 17 Jah-
ren und 12 Patienten im Alter von 18 bis
21 Jahren) Temsirolimus in Dosen zwischen
10 mg/m? bis 150 mg/m?2 verabreicht (sie-
he Abschnitt 5.1).

Die Nebenwirkungen, die vom gréBten Teil
der Patienten berichtet wurden, waren ha-
matologische (Anémie, Leukopenie, Neu-
tropenie und Thrombozytopenie), metabo-
lische (Hypercholesterolamie, Hyperlipid-
amie, Hyperglykdmie, erhéhte Plasmaspie-
gel von Aspartat-Aminotransferase [AST]
und Alanin-Aminotransferase [ALT]) und
den Verdauungstrakt betreffend (Mukositis,
Stomatitis, Ubelkeit und Erbrechen).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflhrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung fur
eine Uberdosierung von Temsirolimus.
Wéhrend Temsirolimus mit wiederholten in-
travendsen Dosen bis zu einer Hohe von
220 mg/m2 bei Patienten mit Nierenzellkar-
zinom sicher angewendet wurde, fuhrten
2 Gaben von 330 mg Temsirolimus/Woche
bei einem Patienten mit MCL zu einer rek-

talen Blutung des Schweregrades 3 und zu
einer Diarrhd des Grades 2.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1E GO1

Wirkmechanismus

Temsirolimus ist ein selektiver Inhibitor von
mTOR (mammalian target of rapamycin).
Temsirolimus bindet an ein intrazellulares
Protein (FKBP-12), und der Protein/Temsi-
rolimus-Komplex bindet an und hemmt die
Aktivitat von mTOR, welches die Zellteilung
kontrolliert. In vitro kann Temsirolimus in
hohen Konzentrationen (10 bis 20 uM)
auch in Abwesenheit von FKBP-12 an
mTOR binden und dieses hemmen. Es
wurde eine biphasische Dosisantwort der
Hemmung des Zellwachstums beobachtet.
Hohe Konzentrationen flhrten in vitro zu
einer vollstdndigen Hemmung des Zell-
wachstums, wohingegen eine Hemmung
nur durch den FKBP-12/Temsirolimus-
Komplex zu einer etwa 50 %-igen Abnah-
me der Zellproliferation fuhrte. Die Hem-
mung der mTOR-Aktivitat fihrt bei nano-
molaren Konzentrationen zu einer Wachs-
tumsverzégerung und bei mikromolaren
Konzentrationen zu einer Wachstumshem-
mung in der Gy-Phase bei behandelten
Tumorzellen, die durch die selektive Unter-
brechung der Translation von Proteinen, die
den Zellzyklus regulieren, wie Cykline des
D-Typs, c-myc, und Ornithin-Decarboxylase,
bedingt wird. Wenn die mTOR-Aktivitat ge-
hemmt wird, ist seine Fahigkeit zur Phos-
phorylierung und damit zur Kontrolle der
Aktivitat der Translationsfaktoren von Prote-
inen, die die Zellteilung kontrollieren (4E-BP1
und S6K, beide dem mTOR im PI3-Kinase/
AKT-Pfad nachgeschaltet), blockiert.

Zusétzlich zur Regulation der Zellzyklus-
Proteine kann mTOR die Translation von
Faktoren, die durch Hypoxie induziert wer-
den, HIF-1 und HIF-2 alpha, regulieren.
Diese Transkriptionsfaktoren regulieren die
Fahigkeit des Tumors, sich an hypoxische
Mikroumgebungen anzupassen und den
angiogenen Faktor vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor (VEGF) zu produzieren.
Der Antitumoreffekt von Temsirolimus kann
daher auch zum Teil von seiner Fahigkeit
herriihren, die Spiegel von HIF und VEGF
im Tumor oder der Tumormikroumgebung
zu erniedrigen, wodurch die Entwicklung
von BlutgefaBen beeintrachtigt wird.

Tabelle 2: Nebenwirkungen, die nach der Markteinfiihrung berichtet worden sind

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Selten

Erkrankungen

Pneumocystis-Pneumonie

Erkrankungen des Nicht bekannt

Immunsystems

Reaktionen vom Typ eines angioneuroti-
schen Odems

Erkrankungen der Haut und | Nicht bekannt

des Unterhautzellgewebes

Stevens-Johnson-Syndrom

Skelettmuskulatur, Nicht bekannt
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Rhabdomyolyse

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Nierenzellkarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Temsi-
rolimus zur Behandlung des fortgeschritte-
nen RCC wurden in den folgenden 2 ran-
domisierten klinischen Studien untersucht:

Klinische Studie 1 zum RCC

Die klinische Studie 1 zum RCC war eine
multizentrische, dreiarmige, randomisierte
unverblindete Phase-lll-Studie mit zuvor
unbehandelten Patienten mit fortgeschrit-
tenem RCC und 3 oder mehr von 6 vorab
definierten prognostischen Risikofaktoren
(weniger als 1 Jahr von der ersten Diagno-
se eines RCC bis zur Randomisierung,
Karnofsky-Performance-Status 60 oder 70,
Hamoglobin weniger als die untere Grenze
des Normwertes, korrigierter Calciumwert
von mehr als 10 mg/dl, Lactatdehydroge-
nase mehr als das 1,5-Fache der oberen
Grenze des Normwertes, mehr als 1 von
Metastasen befallenes Organ). Der priméare
Studienendpunkt war das GesamtUberle-
ben (overall survival, OS). Die sekundaren
Endpunkte schlossen progressionsfreies
Uberleben (progression-free survival, PFS),
objektive Ansprechrate (objective response
rate, ORR), Rate des klinischen Nutzens
(clinical benefit rate), Zeit bis Behandlungs-
versagen (time to treatment failure, TTF)
und Messung des qualitdtsadjustierten
Uberlebens mit ein. Die Patienten wurden
innerhalb von 3 geographischen Regionen
nach dem vorherigen Nephrektomie-Status
stratifiziert und dann zufallig (1:1:1) zuge-
ordnet: IFN-a alleine (n = 207), Temsiroli-
mus alleine (25 mg wdchentlich, n = 209)
oder die Kombination von IFN-a. und Tem-
sirolimus (n = 210).

In der klinischen Studie 1 zum RCC war
Temsirolimus 25 mg bei der zweiten, vor-
definierten Zwischenauswertung (n = 446
Ereignisse, p =0,0078) mit einem statis-
tisch signifikanten Vorteil gegentber IFN-o.
hinsichtlich des primaren Endpunktes OS
verbunden. Der Temsirolimus-Arm zeigte
einen 49%igen Anstieg im medianen OS
verglichen mit dem IFN-a-Arm. Temsirolimus
war auch mit statistisch signifikanten Vor-
teilen gegentber IFN-o hinsichtlich der se-
kundaren Endpunkte PFS, TTF und der
Rate des klinischen Nutzens verbunden.

Die Kombination von Temsirolimus 15 mg
und IFN-o fUhrte nicht zu einem signifi-
kanten Anstieg im Gesamtiberleben, im
Vergleich zum IFN-o-Arm. Dies gilt sowohl
fir die Zwischenauswertung (Median 8,4
vs. 7,3 Monate, Risikoverhaltnis [Hazard
Ratio] = 0,96, p = 0,6965) als auch fur die
Endauswertung (Median 8,4 vs. 7,3 Mona-
te, Risikoverhéltnis [Hazard Ratio] = 0,93,
p = 0,4902). Die Behandlung mit der Kom-
bination von Temsirolimus und IFN-o fihrte
zu einem statistisch signifikanten Ansteigen
der Inzidenz bestimmter unerwinschter Er-
eignisse des Grades 3 bis 4 (Gewichtsver-
lust, Andmie, Neutropenie, Thrombozyto-
penie und Schleimhautentziindung), im
Vergleich zu den unerwinschten Ereignis-
sen, die im IFN-o.- oder Temsirolimus-Arm
beobachtet wurden.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 9

In der klinischen Studie 1 zum RCC waren
31% der mit Temsirolimus behandelten

010635-111799
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Patienten 65 Jahre oder &lter. Bei Patien-
ten, die jinger waren als 65, betrug das
mediane  Gesamtlberleben 12 Monate
(95 %-KIl 9,9 bis 14,2) mit einem Risikover-
haltnis von 0,67 (95 %-KIl 0,52 bis 0,87) im
Vergleich zu Patienten, die mit IFN-o be-
handelt wurden. Bei Patienten, die 65 Jahre
oder alter waren, betrug das mediane Ge-
samtiberleben 8,6 Monate (95%-KI 6,4
bis 11,5) mit einem Risikoverhaltnis von
1,15 (95 %-KI1 0,78 bis 1,68) im Vergleich zu
Patienten, die mit IFN-o. behandelt wurden.

Klinische Studie 2 zum RCC

Die klinische Studie 2 zum RCC war eine
randomisierte, doppel-blinde, multizentri-
sche Studie mit ambulanten Patienten, um
die Wirksamkeit, Sicherheit und Pharma-
kokinetik von 3 Dosisstufen von Temsiroli-
mus bei vorbehandelten Patienten mit fort-
geschrittenem RCC zu untersuchen. Der
primare Endpunkt zur Wirksamkeit war die
objektive Ansprechrate ORR. Das OS wur-
de ebenfalls untersucht. 111 Patienten
wurden 1:1:1 randomisiert, um wdchentlich
25 mg, 75 mg oder 250 mg Temsirolimus
intravends zu erhalten. Im 25 mg-Arm
(n = 36) hatten alle Patienten Metastasen; 4
(11 %) hatten keine vorherige Chemo- oder
Immuntherapie; 17 (47 %) hatten eine Vor-
behandlung und 15 (42 %) hatten 2 oder
mehr Vorbehandlungen des RCC. 27 (75 %)
hatten sich einer Nephrektomie unterzo-
gen. 24 (67 %) hatten einen Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG) Perfor-
mance Status (PS) = 1 und 12 (33 %) einen
ECOG-PS = 0.

Bei Patienten, die wdchentlich mit 25 mg
Temsirolimus behandelt wurden, lag das
OS bei 13,8 Monaten (95%-Kl: 9,0 bis
18,7 Monate), die ORR betrug 5,6%
(95 %-KI: 0,7 bis 18,7 %).

Mantelzell-Lymphom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von intra-
vends verabreichtem Temsirolimus zur Be-
handlung des rezidivierenden und/ oder
refraktdren MCL wurden in der nachstehen-
den Klinischen Phase-lll-Studie untersucht.

Klinische Studie zum MCL

Die Kklinische Studie zum MCL ist eine kon-
trollierte, randomisierte, unverblindete, multi-
zentrische Studie mit ambulanten Patien-
ten, in der 2 verschiedene Dosierungsre-
gime von Temsirolimus mit einer Investiga-
tor’s-Choice-Therapie bei Patienten mit re-
zidivierendem und/ oder refraktdrem MCL
verglichen wurde. In die Studie einschlieB-
bar waren Patienten mit MCL, das durch
Histologie, Immunophéanotyp und Cyclin
D1-Analyse bestatigt war und deren Er-
krankung rezidivierend und/ oder refraktar
war. Die Patienten hatten bereits 2 bis 7
vorhergehende Therapien erhalten, die An-
thrazykline, Alkylantien und Rituximab so-
wie eine hamatopoetische Stammzelltrans-
plantation einschlieBen konnten. Die Ran-
domisierung der Patienten erfolgte in einem
1:1:1-Verhaltnis: Temsirolimus intravents
175 mg (3 nacheinander folgende wo-
chentliche Dosen), gefolgt von wdchentlich
75 mg (n=54), Temsirolimus intravends
175 mg (3 nacheinander folgende wo-
chentliche Dosen), gefolgt von wdchentlich
25mg (n=54) oder einer Investigator’s-
Choice-Monotherapie (wie im Protokoll

010635-111799

spezifiziert, n =154). Die Investigator’s-
Choice-Therapien enthielten: Gemcitabin
(intravends: 22 [41,5 %)]), Fludarabin (intra-
vends: 12 [22,6 %] oder oral 2 [3,8%]),
Chlorambucil (oral: 3 [5,7 %]), Cladribin (in-
travenos: 3 [5,7 %)), Etoposid (intravends: 3
[5,7 %]), Cyclophosphamid (oral: 2 [3,8 %)),
Thalidomid (oral: 2 [3,8 %]), Vinblastin (in-
travends: 2 [3,8 %)), Alemtuzumab (intra-
vends: 1 [1,9%]) und Lenalidomid (oral: 1
[1,9%]). Der primare Endpunkt der Studie
war das PFS, beurteilt durch eine unabhan-
gige radiologische und onkologische Be-
gutachtung. Sekundére Endpunkte zur
Wirksamkeit schlossen OS und ORR ein.

Die Ergebnisse der klinischen Studie zum
MCL sind in der Tabelle 4 zusammenge-
fasst. Temsirolimus 175/ 75 (Temsirolimus
175 mg wdchentlich Uber 3 Wochen, ge-
folgt von wochentlich 75 mg) fihrte im Ver-
gleich zur Investigator’s-Choice-Therapie bei
Patienten mit rezidivierendem und/ oder
refraktdrem MCL zu einer Verbesserung
des PFS, die statistisch signifikant war (Ri-
sikoverhdltnis [Hazard Ratio] = 0,44;
p-Wert = 0,0009). Das mediane PFS der
Temsirolimus-175/ 75 mg-Gruppe (4,8 Mo-
nate) war im Vergleich zur Investigator’s-
Choice-Gruppe (1,9 Monate) um 2,9 Mo-
nate verlangert. Das OS war vergleichbar.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse von Temsirolimus in der kli-

nischen Studie 1 zum RCC

Temsirolimus

Parameter n = 209

n =207

Risikoverhéltnis
(Hazard Ratio),
(95%-Kl)>

IFN-a P-Werte

Vordefinierte Zwischenauswertung

Medianes Gesamtiiber-

leben, Monate (95%-KI) 10986, 12.7)

7,3(6,1,8,8)

0,0078 0,73 (0,58, 0,92)

Endauswertung

Medianes Gesamtiiber-

leben, Monate (95%-KI) 109(8.6,12.7)

7,3 (6,1, 8,8)

0,0252 0,78 (0,68, 0,97)

Medianes progressions-
freies Uberleben, unab-
héngige Bewertung,
Monate (95%-KI)

56(3.9,7.2)

32(22,40

0,0042 0,74 (0,60, 0,91)

Medianes progressions-
freies Uberleben, vom
Untersucher bewertet,
Monate (95%-KI)

3,8 (3,6, 5,2)

1,9(1,9,22)

0,0028 0,74 (0,60, 0,90)

Gesamtansprechrate,
unabhéngige Bewer-
tung, % (95%-KI)

9,1(5,2,13,0)

53(23,84)

0,1361¢ n.a.

Kl = Konfidenzintervall
n.a. = nicht anwendbar

a basierend auf dem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorhergehender Nephrektomie und

Region.

b basierend auf dem Cox-proportionalen Hazard-Modell, stratifiziert nach vorhergehender
Nephrektomie und Region (95 %-KI sind nur deskriptiv angegeben).
c basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach vorhergehender

Nephrektomie und Region.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse von Temsirolimus in der kli-

nischen Studie zum MCL

Temsirolimus Inv?l::gzzr s Risikoverhéltnis
Parameter 175/ 75 mg Therapie P-Wert | (Hazard Ratio),
n=54 p (97,5 %-Kl)2
n=>54
Medianes progressions-
freies Uberleben® 4,8 (3,1, 8,1) 1,9(1,6,2,5) 0,0009°¢ | 0,44 (0,25, 0,78)
Monate (97,5 %-KI)
Objektive Ansprech- 22,2 .
rate® % (95 %K) (111,333 | '°0©0.54 | 00019 n.a.
Gesamtiiberleben
Monate (95 %-Ki) 12,8 (8,6,22,3) | 10,3 (5,8, 15,8) | 0,2970° | 0,78 (0,49, 1,24)
Rate des Einjahres-
Uberlebens % 0,47 (0,31, 0,61)|0,46 (0,30, 0,60)
(97,5 %-KI)

a im Vergleich zur Investigator’'s-Choice-Therapie basierend auf dem Cox-proportionalem

Hazard-Modell.

b Die Krankheitsbewertung basiert auf einer radiologischen Bewertung durch unabhangige
Radiologen und einer Bewertung der klinischen Daten durch unabhangige Onkologen.

¢ im Vergleich zur Investigator’s-Choice-Therapie basierend auf dem Log-Rank-Test.

d nur im Vergleich zur Investigator’'s-Choice-Therapie basierend auf dem Fisher’s-Exact-Test.

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall, n.a. = nicht anwendbar.
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Temsirolimus war auch beim sekundéren
Endpunkt ORR mit einem statistisch signi-
fikanten Vorteil gegenUber der Investiga-
tor’'s-Choice-Therapie verbunden. Die Aus-
wertungen von PFS und ORR basieren auf
einer verblindeten unabhangigen radiologi-
schen Bewertung des Tumoransprechens
nach den International-Workshop-Criteria.

Der Behandlungsarm mit Temsirolimus
175 mg (3 nacheinander folgende wdchent-
liche Dosen), gefolgt von 25 mg wdchentlich
flhrte im Vergleich zur Investigator’s-Choice-
Therapie nicht zu einem signifikanten An-
stieg des PFS (Median 3,4 vs. 1,9 Monate,
Risikoverhéltnis [Hazard Ratio] = 0,65,
Kl = 0,39 bis 1,10, p-Wert = 0,0618).

In der klinischen Studie zum MCL gab es bei
Berticksichtigung des Alters, des Geschlechts,
der ethnischen Zugehdrigkeit, der geographi-
schen Region oder der Krankheitscharakte-
ristika zum Ausgangszeitpunkt hinsichtlich
der Wirksamkeit keinen Unterschied.

Kinder und Jugendliche

In einer Phase-I/ II-Studie zur Sicherheit
und Untersuchung der Wirksamkeit erhiel-
ten 71 Patienten (59 Patienten im Alter von
1 bis 17 Jahren und 12 Patienten im Alter
von 18 bis 21 Jahren) Temsirolimus als
60-mindtige intravendse Infusion einmal
pro Woche in 3-Wochen-Zyklen. In Teil 1
erhielten 14 Patienten im Alter von 1 bis
17 Jahren mit fortgeschrittenen rezidivie-
renden/ refraktaren soliden Tumoren Temsi-
rolimus in Dosen zwischen 10 mg/m?2 bis
150 mg/m?2. In Teil 2 wurde 45 Patienten im
Alter von 1 bis 17 Jahren mit rezidivierenden
Rhabdomyosarkomen, Neuroblastomen oder
hochgradigen Gliomen Temsirolimus in
einer wochentlichen Dosis von 75 mg/m?
verabreicht. Die Nebenwirkungen waren
grundséatzlich vergleichbar zu denen, die
bei Erwachsenen beobachtet wurden (siehe
Abschnitt 4.8).

Es stellte sich heraus, dass Temsirolimus
ineffektiv bei padiatrischen Patienten mit
Neuroblastomen, Rhabdomyosarkomen und
hochgradigen Gliomen (n = 52) ist. Bei Pa-
tienten mit Neuroblastomen betrug die ob-
jektive Ansprechrate 5,3 % (95%-KI: 0,1 bis
26,0). Nach 12 Wochen Behandlung wurde
bei Patienten mit Rhabdomyosarkomen
oder hochgradigen Gliomen kein Anspre-
chen beobachtet. Keine der 3 Kohorten traf
das Kriterium zum Fortschreiten ins zweite
Stadium des Simon-2-Stage-Designs.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
die Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen von Torisel-Studien in allen Sub-
gruppen der péadiatrischen Population bei
MCL erlassen (siehe Abschnitt 4.2 ,Kinder
und Jugendliche®).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der intravendsen Anwendung einer
Einmaldosis von 25 mg Temsirolimus bei
Krebspatienten betrug die mittlere Cp,ay im
Vollblut 585 ng/ml (Variationskoeffizient
CV =14 %). Die mittlere AUC im Blut war
1.627 ng-h/ml (CV = 26 %). Bei Patienten,
die fur 3 Wochen 175 mg wdchentlich, ge-
folgt von 75 mg wdchentlich, erhielten, be-
trug in der Woche 1 die geschatzte Cpay im

Vollblut am Ende der Infusion 2.457 ng/ml
und 2.574 ng/ml in der Woche 3.

Verteilung

Temsirolimus zeigt im Vollblut eine polyex-
ponentielle Abnahme der Konzentrationen,
und die Verteilung kann der bevorzugten
Bindung an FKBP-12 in Blutzellen zuge-
schrieben werden. Die mittlere Dissoziati-
onskonstante (K) (= Standardabweichung,
SD) der Bindung betrug 5,1 + 3,0 ng/ml,
was die Konzentration kennzeichnet, bei
der 50 % der Bindungsstellen in den Blut-
zellen besetzt sind. Die Verteilung von Tem-
sirolimus ist dosisabhangig mit einer mitt-
leren maximalen spezifischen Bindung in
den Blutzellen von 1,4 mg (10te, 90ste Per-
zentile: 0,47 mg bis 2,5 mg). Nach der in-
travendsen Anwendung einer Einmaldosis
von 25 mg Temsirolimus war das mittlere
Steady-State-Verteilungsvolumen im Voll-
blut bei Krebspatienten 172 Liter.

Biotransformation

Sirolimus, ein gleichermaBen wirksamer
Metabolit von Temsirolimus, wurde nach
intravendser Gabe beim Menschen als
Hauptmetabolit beobachtet. Wéhrend der
In-vitro-Studien zum Metabolismus von
Temsirolimus wurden Sirolimus, seco-Tem-
sirolimus und seco-Sirolimus beobachtet.
Zusatzliche Abbauwege waren Hydroxylie-
rung, Reduktion und Demethylierung. Nach
einer intravendsen Einmaldosis von 25 mg
bei Krebspatienten betrug die AUC fiir Siro-
limus, hauptsachlich wegen der langeren
Halbwertszeit von Sirolimus, das 2,7-Fache
der AUC fur Temsirolimus.

Elimination

Nach der intravendsen Anwendung einer
Einmaldosis von 25 mg Temsirolimus war
die mittlere systemische Clearance von
Temsirolimus aus Vollblut 11,4 I/h £ SD
2,4 1/h. Die mittleren Halbwertszeiten von
Temsirolimus und Sirolimus betrugen 17,7
bzw. 73,3 Stunden. Nach Anwendung von
14C-Temsirolimus erfolgte die Exkretion tber-
wiegend Uber die Faeces mit 78 %, wahrend
sich die renale Elimination des Wirkstoffs und
der Metaboliten auf 4,6 % der gegebenen
Dosis belief. In den humanen Stuhlproben
wurden keine Sulfat- oder Glukuronid-Kon-
jugate nachgewiesen, was nahelegt, dass
Sulfatierung und Glukuronidierung bei der
Ausscheidung von Temsirolimus augen-
scheinlich nicht als Hauptabbauwege be-
teiligt sind. Daher wird nicht erwartet, dass
Hemmer dieser Stoffwechselwege die Eli-
mination von Temsirolimus beeintrachtigen.

Die auf einer Modellannahme beruhenden
Werte fUr die Clearance aus dem Plasma
nach der Gabe von 175 mg Dosen Uber
3 Wochen und nachfolgend 75 mg Uber
3 Wochen deuten fiir Temsirolimus und den
Metaboliten Sirolimus Talkonzentrationen
von etwa 1,2 ng/ml bzw. 10,7 ng/ml an.

Fur Temsirolimus und Sirolimus wurde
nachgewiesen, dass sie In-vitro-Substrate
des P-gp sind.

Pharmakokinetische/
sche Zusammenhange

Hemmung der CYP-Isoformen

In In-vitro-Studien an humanen Lebermi-
krosomen hemmte Temsirolimus die kataly-
tische Aktivitat von CYP3A4/ 5, CYP2D6,

pharmakodynami-

CYP2C9 und CYP2C8. Die Ki-Werte be-
trugen dabei 3,1, 1,5, 14 bzw. 27 uM.

Die 1Cso-Werte flr die Hemmung von
CYP2B6 und CYP2E1 durch Temsirolimus
betrugen 48 bzw. 100 uM. Ausgehend da-
von, dass MCL-Patienten, die die 175 mg-
Dosis von Temsirolimus erhalten, eine mitt-
lere Ca-Konzentration von Temsirolimus
von 2,6 uM im Vollblut aufweisen, besteht
bei Patienten, die mit der 175 mg-Dosis
von Temsirolimus behandelt werden, die
Moglichkeit von Wechselwirkungen mit
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln,
die Substrate von CYP3A4/ 5 sind (siehe
Abschnitt 4.5). Im physiologiebasierten phar-
makokinetischen Modell zeigte sich, dass
nach 4-woéchiger Behandlung mit Temsiroli-
mus die AUC von Midazolam auf das 3- bis
4-fache erhoht sein kann und die G, auf
etwa das 1,5-fache, wenn Midazolam in-
nerhalb weniger Stunden nach Beginn der
Temsirolimus-Infusion eingenommen wird.
Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass die
Temsirolimus-Konzentrationen im Vollblut
nach intravendser Gabe von Temsirolimus
die metabolische Ausscheidung von gleich-
zeitig angewendeten Arzneimitteln, die
Substrate von CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6
oder CYP2E1 sind, hemmen.

Spezielle Patientenpopulationen

Eingeschrénkte Leberfunktion
Temsirolimus sollte bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion mit Vorsicht
angewendet werden.

Temsirolimus wird Uberwiegend Uber die
Leber abgebaut.

Die Pharmakokinetik von Temsirolimus und
Sirolimus wurde in einer unverblindeten
Dosiseskalationsstudie an 110 Patienten
mit fortgeschrittenen Malignomen mit nor-
maler oder beeintrachtigter Leberfunktion
untersucht. Bei 7 Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (ODWG, Gruppe D),
die die 10-mg-Dosis Temsirolimus erhiel-
ten, war die mittlere AUC von Temsirolimus
im Vergleich zu 7 Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (ODWG, Gruppe B)
ca. 1,7-mal héher. Fir Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung wird eine Reduk-
tion der Temsirolimus-Dosis auf 10 mg emp-
fohlen, um Expositionen von Temsirolimus
plus Sirolimus im Blut zu erhalten (mittlere
AUCg,, annahernd 6.510 ng-h/ml; n=7),
die anndhernd den Spiegeln nach der
25-mg-Dosis (mittlere AUGC,, anndhernd
6.580 ng-h/ml; n=6) bei Patienten mit
normaler Leberfunktion entsprechen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die AUCg,,, von Temsirolimus und Sirolimus
an Tag 8 bei Patienten mit leicht und maBig
eingeschrankter Leberfunktion, die 25 mg
Temsirolimus erhielten, war vergleichbar
mit derjenigen bei Patienten ohne einge-
schrénkte Leberfunktion, die 75 mg erhiel-
ten (mittlere AUCq,,, leicht: ann&hernd
9.770 ng-h/ml, n=13; maBig: anndhernd
12.380 ng-h/ml, n =6; normal ann&hernd
10.580 ng-h/ml, n = 4).

010635-111799
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Geschlecht, Gewicht, ethnische Zuge-
hdérigkeit, Alter

Die Pharmakokinetik von Temsirolimus und
Sirolimus wird durch das Geschlecht nicht
signifikant beeinflusst. Hinsichtlich der Ex-
position wurden beim Vergleich von Daten
von kaukasischer mit denen von japanischer
oder negrider Population keine relevanten
Unterschiede beobachtet.

In einer populations-basierten Datenanalyse
zur Pharmakokinetik war ein erhéhtes Kor-
pergewicht (zwischen 38,6 und 158,9 kg)
mit einem doppelt so hohen Bereich der
Sirolimus-Talkonzentration im Vollblut ver-
bunden.

Pharmakokinetische Daten zu Temsirolimus
und Sirolimus sind fUr Patienten bis zum Alter
von 79 Jahren verfligbar. Das Alter scheint
die Pharmakokinetik von Temsirolimus und
Sirolimus nicht signifikant zu beeinflussen.

Kinder und Jugendliche

Bei der padiatrischen Population war die
Clearance von Temsirolimus niedriger und
die Exposition (AUC) hoher als bei Erwach-
senen. Im Gegensatz dazu war bei den pé-
diatrischen Patienten die Exposition von
Sirolimus gleich stark reduziert, so dass die
Nettoexposition, gemessen durch die Summe
der AUCs (AUCq,,) von Temsirolimus und
Sirolimus, mit der bei Erwachsenen ver-
gleichbar war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nebenwirkungen, die nicht in klinischen
Studien beobachtet wurden, aber bei Tie-
ren nach Expositionen im oder sogar unter-
halb des humantherapeutischen Dosisbe-
reichs auftraten und als moglicherweise re-
levant fur die klinische Anwendung zu be-
werten sind, waren wie folgt: Vakuolisierung
der Pankreas-Inselzellen (Ratte), Degenera-
tion der Hodenkanalchen (Maus, Ratte und
Affe), lymphoide Atrophie (Maus, Ratte und
Affe), Entziindung unterschiedlicher Zellen
des Kolons/ des Zokums (Affe) und pulmo-
nale Phospholipidose (Ratte).

Durchfall, zusammen mit einer Entzindung
unterschiedlicher Zellen des Z6kums oder
Kolons, wurde bei Affen beobachtet und
war mit einer entziindlichen Reaktion ver-
bunden. Dies kdnnte durch eine Stdrung
der normalen Darmflora bedingt sein.

Generelle entziindliche Reaktionen, auf die
eine Erhdhung des Fibrinogens und der
Neutrophilen und/ oder Veranderungen der
Serumproteine hinweisen, wurden bei Mau-
sen, Ratten und Affen beobachtet, obwonhl
in einigen Féallen diese Klinisch-pathologi-
schen Veranderungen auf Entziindungen
der Haut oder des Intestinums, wie oben
erwahnt, zurtickgefuihrt wurden. Bei einigen
Tieren gab es keine spezifischen klinischen
Befunde oder histologische Veranderun-
gen, die eine Entziindung vermuten lassen.

Temsirolimus war in einer Reihe von In-vitro-
(bakterielle reverse Mutation bei Salmonella
typhimurium und Escherichia coli, Vor-
wartsmutation bei Maus-Lymphomzellen und
Chromosomenaberrationen bei Ovarialzellen
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des chinesischen Hamsters) und /n-vivo-
Untersuchungen (Maus-Mikronucleus-Test)
nicht genotoxisch.

Karzinogenitatsstudien wurden mit Temsi-
rolimus nicht durchgefthrt, jedoch war Si-
rolimus, der beim Menschen auftretende
Hauptmetabolit von Temsirolimus, in Mau-
sen und Ratten karzinogen. In den durch-
geflihrten Karzinogenitatsstudien traten die
folgenden Effekte bei Méausen und/ oder
Ratten auf: granulozytare Leukamie, Lym-
phom, hepatozellulares Adenom und Karzi-
nom und testikulares Adenom.

Reduktionen des Hodengewichts und/ oder
histologische Schadigungen (z.B. tubulére
Atrophie oder tubuldre Riesenzellen) wurden
bei Mausen, Ratten und Affen beobachtet.
Bei Ratten traten diese Veradnderungen in
Zusammenhang mit einem verringerten
Gewicht der Nebenorgane des Sexual-
trakts (Nebenhoden, Prostata, Samenblas-
chen) auf. In Tierstudien zur Reproduk-
tionstoxikologie wurde bei mannlichen
Ratten Uber eine verminderte Fertilitdt und
eine teilweise reversible Reduktion der
Spermienzahl berichtet. Die Expositions-
werte lagen bei Tieren unterhalb derer, die
beim Menschen nach Gabe klinisch rele-
vanter Temsirolimus-Dosen  beobachtet
wurden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Konzentrat

Wasserfreies Ethanol
all-rac-a-Tocopherol (E 307)
Propylenglycol (E 1520)
Citronensaure (E 330)

Losungsmittel
Polysorbat 80 (E 433)
Macrogol 400
Wasserfreies Ethanol

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Torisel 30 mg Konzentrat darf nicht direkt
zu wassrigen Infusionsldsungen zugege-
ben werden. Die direkte Zugabe von Torisel
30 mg Konzentrat zu wéassrigen Ldsungen
flhrt zu einem Ausféllen des Arzneimittels.

Verdlinnen Sie Torisel 30 mg Konzentrat
immer mit 1,8 ml des mitgelieferten L6-
sungsmittels, bevor es zur Infusionslésung
gegeben wird. Die Konzentrat-Losungsmittel-
Mischung darf nur in 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
chlorid-Injektionslésung gegeben werden.

Torisel enthélt nach der Verdinnung Poly-
sorbat 80, fUr das bekannt ist, dass es die
Extraktionsrate von Di-(2-ethylhexyl)phtha-
lat (DEHP) aus Polyvinylchlorid (PVC) erhéht.
Diese Inkompatibilitat muss bei der Zube-
reitung und Verabreichung von Torisel be-
rlicksichtigt werden. Es ist wichtig, dass
die Anwendungshinweise in den Abschnit-
ten 4.2 und 6.6 genau befolgt werden.

Infusionsbeutel oder Medizinprodukte aus
PVC durfen fur die Anwendung von Poly-
sorbat 80-haltigen Zubereitungen nicht ver-

wendet werden, da Polysorbat 80 DEHP
aus PVC Iost.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
4 Jahre

Nach der ersten Verdinnung von Torisel
30 mg Konzentrat mit 1,8 ml des mitgelie-
ferten Lésungsmittels

24 Stunden, wenn es unter 25°C und vor
Licht geschutzt gelagert wird.

Nach der weiteren Verdinnung der Kon-
zentrat-Lésungsmittel-Mischung mit 9 mg/
ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung
6 Stunden, wenn es unter 25°C und vor
Licht geschutzt gelagert wird.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufoe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fur Lagerungsbedingungen nach der Verdin-
nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Konzentrat
Klarglas-Durchstechflasche (Typ ) mit Bu-
tylgummistopfen und  Flip-off-Verschluss
aus Kunststoff, der mit einem Aluminium-
ring befestigt ist. Inhalt ist 1,2 ml des Kon-
zentrates.

Ldsungsmittel
Klarglas-Durchstechflasche (Typ ) mit Bu-
tylgummistopfen und  Flip-off-Verschluss
aus Kunststoff, der mit einem Aluminium-
ring befestigt ist. Inhalt ist 2,2 ml des L&-
sungsmittels.

PackungsgréBe: 1 Durchstechflasche mit
dem Konzentrat und 1 Durchstechflasche
mit dem Losungsmittel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wahrend der Handhabung und Zubereitung
der Mischungen muss Torisel vor starkem
Raum- und Sonnenlicht geschitzt werden.

Torisel enthélt nach der Verdinnung Poly-
sorbat 80, daher mUssen fur die Verabrei-
chung geeignete Materialien verwendet
werden (siehe Abschnitt 6.1 und 6.2).

Infusionsbeutel/ Behéltnisse, die mit Torisel
in Kontakt kommen, mussen aus Glas, Po-
lyolefin oder Polyethylen sein.

Torisel Konzentrat und Lésungsmittel mus-
sen vor der Anwendung visuell auf Partikel
und Verfarbung gepruft werden.

Nicht verwenden, wenn Partikel vor-
handen oder Verfarbungen erkennbar
sind. Verwenden Sie eine neue Durch-
stechflasche.

Verdiinnung

Das Konzentrat zur Herstellung einer

Infusionslésung muss vor der Zugabe

zur 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-In-
11
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jektionslésung mit dem mitgelieferten
Lésungsmittel verdiinnt werden.

Hinweis: Beim MCL werden flr jede Dosis
Uber 25 mg mehrere Durchstechflaschen
bendtigt. Jede Durchstechflasche von Torisel
muss gemaB der nachstehenden Anleitung
verdinnt werden. Die bendtigte Menge der
Konzentrat-Losungsmittel-Mischung muss
aus jeder der Durchstechflaschen gemein-
sam in eine Spritze aufgezogen werden,
um eine schnelle Injektion in 250 ml einer
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektions-
I8sung zu ermdglichen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Konzentrat-Lésungsmittel-Mischung
muss visuell auf Partikel und Verfarbung
gepruft werden.

Nicht verwenden, wenn Partikel vorhan-
den oder Verfarbungen erkennbar sind.

Zur Zubereitung der Lésung muss der
nachfolgende zweistufige Prozess unter
aseptischen Bedingungen geman der loka-
len Standards zur Handhabung von zytoto-
xischen/ zytostatischen Arzneimitteln aus-
gefuhrt werden:

SCHRITT 1: VERDUNNUNG DES KON-
ZENTRATES ZUR HERSTELLUNG EINER
INFUSIONSLOSUNG MIT DEM MITGELIE-
FERTEN LOSUNGSMITTEL

e Ziehen Sie 1,8 ml des mitgelieferten L6-
sungsmittels auf.

e |njizieren Sie die 1,8 ml des Lésungsmit-
tels in die Durchstechflasche mit Torisel
30 mg Konzentrat.

e Durchmischen Sie L6sungsmittel und
Konzentrat durch auf-den-Kopf-stellen
der Durchstechflasche gut. Es sollte so
lange gewartet werden, bis sich Luftbla-
sen verflichtigt haben. Die Losung muss
klar bis leicht getrlibt, farblos bis leicht
gelblich und im Wesentlichen frei von
sichtbaren Partikeln sein.

Eine Durchstechflasche Torisel Konzentrat
enthalt 30 mg Temsirolimus: Wenn die
1,2 ml dieses Konzentrates mit 1,8 ml des
mitgelieferten  Losungsmittels  vermischt
werden, wird ein Gesamtvolumen von 3,0 ml
erreicht. Die Temsirolimus-Konzentration
betragt dann 10 mg/ml. Die Konzentrat-
Lésungsmittel-Mischung ist bei Temperatu-
ren unter 25 °C bis zu 24 Stunden stabil.

SCHRITT 2: ZUGABE DER KONZENTRAT-
LOSUNGSMITTEL-MISCHUNG  IN  DIE
9 MG/ML (0,9%) NATRIUMCHLORID-IN-
JEKTIONSLOSUNG

e Ziehen Sie die bendtigte Menge der Kon-
zentrat-Lésungsmittel-Mischung (die
10 mg Temsirolimus/ml enthélt), d.h.
2,5 ml flr eine Temsirolimus-Dosis von
25 mg, aus der Durchstechflasche auf.

e Injizieren Sie das aufgezogene Volumen
rasch in 250 ml einer 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung, um eine
ausreichende Durchmischung sicherzu-
stellen.

Die Mischung muss durch auf-den-Kopf-
stellen des Beutels oder der Flasche gut
durchmischt werden. Zu starkes Schitteln
vermeiden, da dies zur Schaumbildung fuh-
ren kann.

Die fertige verdinnte Losung im Beutel
oder in der Flasche muss vor der Verabrei-

chung visuell auf Partikel und Verfarbung
gepruft werden. Die Mischung von Torisel
mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injek-
tionslésung muss vor starkem Raum- und
Sonnenlicht geschltzt werden.

Beim MCL werden flr jede Dosis Uber 25 mg
mehrere Durchstechflaschen bendtigt.

Anwendung

e Die Anwendung der endverdinnten L6-
sung muss binnen 6 Stunden ab dem
Zeitpunkt, zu dem Torisel erstmals der
9mg/ml (0,9%) Natriumchlorid-Injek-
tionslésung beigegeben wurde, beendet
sein.

e Torisel wird einmal pro Woche Uber einen
Zeitraum von 30 bis 60 Minuten infun-
diert. Die bevorzugte Methode zur Ge-
wahrleistung einer fehlerfreien Anwen-
dung des Arzneimittels ist die Verwen-
dung einer Infusionspumpe.

e Geeignete Materialien zur Anwendung
mussen verwendet werden, um einen
unndtigen Verlust des Arzneimittels zu
vermeiden und die Extraktion von DEHP
zu verringern. Die Materialien zur Anwen-
dung mussen aus DEHP- und PVC-frei-
em Schlauchmaterial mit geeigneten Fil-
tern bestehen. Fur die Anwendung wird
ein  In-Line-Polyethersulfon-Filter — mit
einer PorengréBe von nicht mehr als
5 Mikrometer empfohlen, um die Mdg-
lichkeit einer Infusion von Partikeln von
mehr als 5 Mikrometer GroBe zu ver-
meiden. Wenn das zur Verfigung ste-
hende Set keinen In-Line-Filter enthalt,
sollte ein Filter am Ende des Sets (also
ein Endfilter) hinzugefligt werden, bevor
die Mischung in die Vene des Patienten
flieBt. Es kénnen verschiedene Endfilter
mit einer PorengroBe zwischen 0,2 Mi-
krometer und 5 Mikrometer verwendet
werden. Die gemeinsame Anwendung
eines In-Line- und Endfilters wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 6.1 und 6.2).

e Torisel enthalt nach der Verdinnung Po-
lysorbat 80, daher mussen fir die Ver-
abreichung geeignete Materialien verwen-
det werden (siehe Abschnitt 6.1. und 6.2).
Es ist wichtig, dass die Empfehlungen in
Abschnitt 4.2 genau befolgt werden.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 13. Juli 2017

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

010635-111799



http://www.ema.europa.eu/
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