ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Torisel 30 mg Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Nach der ersten Verdiinnung des Konzentrates mit 1,8 ml des Losungsmittels betrigt die
Konzentration von Temsirolimus 10 mg/ml (sieche Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Ethanol

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

e 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels enthdlt 358 mg wasserfreies Ethanol, entsprechend
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).

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat)

Das Konzentrat ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Losung und frei von sichtbaren Partikeln.
Das Losungsmittel ist eine klare bis leicht getriibte, leicht gelbliche bis gelbe Losung und frei von
sichtbaren Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Nierenzellkarzinom

Torisel ist angezeigt zur first-line-Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell
carcinoma, RCC) bei erwachsenen Patienten, die mindestens 3 von 6 prognostischen Risikofaktoren
aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

Mantelzell-Lymphom

Torisel ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und/ oder
refraktdrem Mantelzell-Lymphom (mantle cell lymphoma, MCL), (siche Abschnitt 5.1).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel muss unter Aufsicht eines Arztes, der Erfahrung im Gebrauch von
antineoplastischen Arzneimitteln hat, angewendet werden.

Dosierung

Etwa 30 Minuten vor Beginn jeder Dosis Temsirolimus sollten die Patienten intravends 25 mg bis
50 mg Diphenhydramin (oder ein dhnliches Antihistaminikum) erhalten (siche Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit Torisel sollte so lange fortgefiihrt werden, bis der Patient keinen klinischen
Nutzen mehr von der Therapie hat oder eine inakzeptable Toxizitét auftritt.

Nierenzellkarzinom
Die empfohlene Dosierung von Temsirolimus beim fortgeschrittenen RCC betrégt 25 mg, einmal pro
Woche iiber einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten als Infusion intravends gegeben.

Die Behandlung bei Verdacht auf Nebenwirkungen kann eine voriibergehende Unterbrechung und/
oder Dosisreduktion der Temsirolimus-Therapie notwendig machen. Wenn eine vermutete Reaktion
nicht durch Verschieben von Dosen gehandhabt werden kann, kann Temsirolimus in Schritten von
5 mg/Woche reduziert werden.

Mantelzell-Lymphom

Das empfohlene Dosierungsschema von Temsirolimus beim MCL betrdgt 175 mg, fiir 3 Wochen
einmal pro Woche iiber 30 bis 60 Minuten infundiert, gefolgt von wochentlichen Dosen von 75 mg,
infundiert tiber 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 Dosisreduktion/ -
verschiebung notwendig. Der Beitrag der initialen 175 mg-Dosen zur Wirksamkeit ist derzeit nicht
bekannt.

Die Behandlung bei Verdacht auf Nebenwirkungen kann eine voriibergehende Unterbrechung und/
oder Dosisreduktion der Temsirolimus-Therapie gemiB den Richtwerten in den nachfolgenden
Tabellen notwendig machen. Wenn eine vermutete Reaktion nicht durch das Verschieben von Dosen
und/ oder optimale medizinische Therapie unter Kontrolle gebracht werden kann, sollte die
Temsirolimus-Dosis gemif der nachstehenden Tabelle zu Dosisreduktionen reduziert werden.

Dosisreduktionsniveaus

Dosisreduktionsniveau Startdosis Folgedosis
175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25 mg

% In der klinischen Studie zum MCL waren bis zu 2 Dosisreduktionen pro Patient zuldssig.

Temsirolimus-Dosismodifikationen basierend auf der wochentlichen Bestimmung der ANZ und

Thrombozytenzahl
ANZ Thrombozyten Temsirolimus-Dosis
>1,0x 10%1 >50x 10%1 100 % der geplanten Dosis
<1,0x 10%1 <50x 10%1 Therapiestopp®

*  Beli einer Erholung auf eine ANZ von > 1,0 x 10%/1 (1.000 Zellen/mm?) und eine
Thrombozytenzahl von > 50 x 10°/1 (50.000 Zellen/mm?) sollte die Dosis gemiB der oben
stehenden Tabelle auf das nichstniedrigere Dosisreduktionsniveau angepasst werden. Wenn der
Patient auf dem neuen Dosisniveau eine ANZ von > 1,0 x 10%/1 und eine Thrombozytenzahl von
> 50 x 10%/1 nicht aufrechterhalten kann, sollte die ndchstniedrigere Dosis gegeben werden, sobald
sich die Werte erholt haben.

Abkiirzung: ANZ = absolute Neutrophilenzahl.



Spezielle Patientenpopulationen

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

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Temsirolimus sollte bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Temsirolimus sollte bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen mit Vorsicht angewendet werden
(siche Abschnitt 4.4).

Fiir Patienten mit fortgeschrittenem RCC und leichter bis méfBiger Leberfunktionsstorung wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Fiir Patienten mit RCC und schwerer Leberfunktionsstorung betrégt die
empfohlene Dosis bei Patienten, die vor Therapiebeginn eine Thrombozytenzahl von > 100 x 10%/1
haben, einmal pro Woche 10 mg intravends, infundiert {iber einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten
(siche Abschnitt 5.2).

Fiir Patienten mit MCL und leichter Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Temsirolimus soll nicht bei Patienten mit MCL und méBiger oder schwerer Leberfunktionsstdrung
angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet RCC und MCL keinen relevanten Nutzen von Temsirolimus bei
Kindern und Jugendlichen.

Aufgrund von Wirksamkeitsbedenken, basierend auf den verfiigbaren Daten, sollte Temsirolimus
nicht bei pédiatrischen Patienten zur Behandlung von Neuroblastomen, Rhabdomyosarkomen oder

hochgradigen Gliomen angewendet werden (sieche Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Torisel ist ausschlieBlich zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Die verdiinnte Losung muss iiber
eine intravendse Infusion verabreicht werden.

Der Inhalt einer Durchstechflasche Konzentrat muss zuerst mit 1,8 ml des mitgelieferten
Losungsmittels auf eine Temsirolimus-Konzentration von 10 mg/ml verdiinnt werden. Aus der
Temsirolimus-Losungsmittel-Mischung (10 mg/ml) entnehmen Sie die erforderliche Menge und
injizieren diese dann rasch in 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung.

Anweisungen zur Verdiinnung und Zubereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Anwendung von Temsirolimus bei Patienten mit MCL mit méBiger oder schwerer
Leberfunktionsstdrung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung



Die Inzidenz und der Schweregrad von Nebenwirkungen sind dosisabhéngig. Patienten, die die
Startdosis von wochentlich 175 mg zur Therapie eines MCL erhalten, miissen engmaschig tiberwacht
werden, um iiber Dosisreduktionen oder -verschiebungen entscheiden zu kdnnen.

Kinder und Jugendliche

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

Altere Patienten

Basierend auf den Ergebnissen einer Phase-III-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-III-Studie beim
MCL kann es bei élteren Patienten (> 65 Jahre) wahrscheinlicher sein, dass bestimmte
Nebenwirkungen, einschlieBlich Pleuraergiissen, Angstzustinde, Depression, Schlaflosigkeit,
Atemnot, Leukopenie, Lymphopenie, Myalgie, Arthralgie, Verlust des Geschmacksinns,
Benommenheit, Infektion der oberen Atemwege, Mukositis und Rhinitis, auftreten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion/ Nierenversagen

Die Ausscheidung von Temsirolimus iiber die Nieren ist vernachléssigbar; es wurden keine Studien
an Patienten mit unterschiedlich ausgeprigter Nierenfunktionsstorung durchgefiihrt (siche
Abschnitte 4.2 und 5.2).Temsirolimus wurde bei hdmodialysepflichtigen Patienten nicht untersucht.

Nierenversagen (einschlieBlich todlichen Ausgangs) wurde bei Patienten beobachtet, die
Temsirolimus aufgrund eines fortgeschrittenen RCC und/ oder bei vorbestehender Niereninsuffizienz

erhielten (sieche Abschnitt 4.8).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei der Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist mit Vorsicht vorzugehen.

Temsirolimus wird vorwiegend iiber die Leber abgebaut. In einer unverblindeten
Phase-I-Dosiseskalationsstudie an 110 Patienten mit fortgeschrittenen Malignomen mit normaler oder
beeintrachtigter Leberfunktion waren die Konzentrationen von Temsirolimus und seines Metabolits
Sirolimus bei Patienten mit verstirkten Aspartat-Aminotransferase(AST)- oder Bilirubinspiegeln
erhoht. Es wird empfohlen, die Spiegel von AST und Bilirubin vor Behandlungsbeginn mit
Temsirolimus und regelmifBig danach zu bestimmen. Bei Patienten mit méBig bis stark
eingeschréinkter Leberfunktion wurde eine erhdhte Rate von Todesféllen beobachtet. Die Todesfille
schlossen solche aufgrund von Krankheitsprogression mit ein; ein kausaler Zusammenhang kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Auf Grundlage der Phase-I-Studie wird fiir Patienten mit RCC, die zum Ausgangszeitpunkt eine
Thrombozytenzahl von > 100 x 10%/1 und eine leichte bis méBige Leberfunktionsstorung haben
(Gesamtbilirubin bis zum 3-Fachen des oberen Normalwerts [ONW] mit beliebigen
AST-Abweichungen, oder gemiR der Definition der Child-Pugh-Klassen A oder B), keine
Dosisanpassung von Temsirolimus empfohlen. Fiir Patienten mit RCC und schwerer
Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > 3-Fache des ONW und beliebigen AST-Abweichungen,
oder geméf der Definition der Child-Pugh-Klasse C) betrdgt die empfohlene Dosis bei Patienten, die
zum Ausgangszeitpunkt eine Thrombozytenzahl von > 100 x 10%/1 haben, einmal pro Woche 10 mg
intravends, infundiert {iber einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten (siche Abschnitt 4.2).

Intrazerebrale Blutungen




Patienten mit Tumoren im zentralen Nervensystem (ZNS) (primére ZNS-Tumore oder Metastasen)
und/ oder unter einer gerinnungshemmenden Therapie konnen unter der Therapie mit Temsirolimus
ein erhohtes Risiko haben, eine intrazerebrale Blutung (einschlieBlich todlichen Ausgangs) zu
entwickeln.

Thrombozytopenie, Neutropenie und Andmie

Thrombozytopenie und/ oder Neutropenie der Grade 3 und 4 wurden in der klinischen Studie zum
MCL beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten unter Temsirolimus-Therapie, die eine
Thrombozytopenie entwickeln, kdnnen ein hoheres Risiko fiir Blutungen, einschlieSlich Nasenbluten,
aufweisen (siche Abschnitt 4.8). Patienten unter Temsirolimus-Therapie, die bei Therapiebeginn eine
Neutropenie aufwiesen, konnen geféhrdet sein, eine febrile Neutropenie zu entwickeln. Félle von
Animie wurden bei RCC und MCL berichtet (siche Abschnitt 4.8). Eine Uberwachung des
kompletten Blutbildes wird vor Einleiten der Temsirolimus-Therapie sowie anschliefend in
regelméfBigen Abstinden empfohlen.

Infektionen

Die Patienten konnen eine Immunsuppression entwickeln und sollten sorgfiltig auf das Auftreten von
Infektionen, einschlieBlich opportunistischer Infektionen, hin beobachtet werden. Bei Patienten, die
zur Behandlung eines MCL 175 mg/Woche erhielten, waren Infektionen (einschlieflich Infektionen
der Grade 3 und 4) im Vergleich zu niedrigeren Dosen und zu konventioneller Chemotherapie
deutlich héufiger. Félle von Pneumocystis-Pneumonie (PCP), teils mit tddlichem Ausgang, wurden
bei Patienten unter Temsirolimus-Therapie berichtet, von denen viele aulerdem Kortikosteroide oder
andere Immunsuppressiva erhalten hatten. Eine PCP-Prophylaxe sollte geméfl dem gegenwirtigen
Therapiestandard bei Patienten erwogen werden, die gleichzeitig Kortikosteroide oder andere
Immunsuppressiva erhalten miissen.

Katarakte

Bei manchen Patienten, die Temsirolimus in Kombination mit Interferon-a (IFN-a) erhielten, wurden
Katarakte beobachtet.

Uberempfindlichkeits-/ Infusionsreaktionen

Uberempfindlichkeits-/ Infusionsreaktionen (einschlieBlich einiger lebensbedrohlicher und selten
todlich verlaufender Fille), die Hautrdtung, Schmerzen im Brustkorb, Atemnot, Hypotonie,
Atemstillstand, Bewusstlosigkeit, Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie umfassen, aber nicht darauf
beschrénkt sind, wurden mit der Anwendung von Temsirolimus in Verbindung gebracht (sieche
Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen kdnnen sehr frith wihrend der ersten Infusion, aber auch bei
nachfolgenden Infusionen auftreten. Die Patienten miissen in der frithen Phase der Infusion tiberwacht
werden, und geeignete unterstiitzende Maflnahmen miissen zur Verfiigung stehen. Die
Temsirolimus-Infusion muss bei allen Patienten mit schweren Infusionsreaktionen unterbrochen
werden, und eine geeignete medizinische Versorgung muss erfolgen. Vor der Fortfithrung der
Temsirolimus-Therapie muss bei Patienten mit schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen
Reaktionen eine Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen.

Sollte ein Patient trotz Primedikation wihrend der Temsirolimus -Infusion eine
Uberempfindlichkeitsreaktion entwickeln, muss die Infusion unterbrochen und der Patient mindestens
30 bis 60 Minuten (in Abhéngigkeit von der Schwere der Reaktion) nachbeobachtet werden. Je nach
Ermessen des Arztes kann die Behandlung wieder aufgenommen werden, nachdem ein
Hi-Rezeptorantagonist (Diphenhydramin oder ein &hnliches Antihistamin) und ein
H,-Rezeptorantagonist (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
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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-Injektionslosung zugegeben wurde,
abgeschlossen sein.

Da empfohlen wird, Patienten vor Beginn der Temsirolimus-Infusion ein Hi-Antihistaminikum zu
geben, sollte Temsirolimus bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber
Antihistaminika oder bei Patienten, die aus anderen medizinischen Griinden kein Antihistaminikum
erhalten diirfen, mit Vorsicht angewendet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer/ anaphylaktoider Reaktionen,
Angioddem, exfoliativer Dermatitis und Hypersensitivitdtsvaskulitis, wurden mit der oralen Gabe von

Sirolimus in Zusammenhang gebracht.

Hyperglykdmie/ Glukoseintoleranz/ Diabetes mellitus

Patienten miissen darauf hingewiesen werden, 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-III-Studie zum RCC, berichteten
26 % der Patienten liber Hyperglykédmie als Nebenwirkung. In der klinischen Studie zum MCL, einer
Phase-IlI-Studie zum MCL, berichteten 11 % der Patienten tiber Hyperglykdmie als Nebenwirkung.
Dies kann dazu fiihren, dass die Insulin-Dosis und/ oder die Dosis eines oralen blutzuckersenkenden
Wirkstoffes erhoht werden oder eine entsprechende Therapie eingeleitet werden muss. Die Patienten
sollten angewiesen werden, liberméBigen Durst oder eine Zunahme des Harnvolumens oder erhdhten
Harndrang zu berichten.

Interstitielle Lungenerkrankung

Es gibt Fille von unspezifischer interstitieller Pneumonitis, einschlieBlich fataler Verlaufe, die bei
Patienten auftraten, die wochentlich Temsirolimus intravends erhielten. Einige Patienten, bei denen
die Pneumonitis 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 Patienten war das Absetzen von
Temsirolimus oder eine Behandlung mit Kortikosteroiden und/ oder Antibiotika notwendig, wéahrend
einige die Behandlung ohne zusétzliche Intervention fortsetzten. Es wird empfohlen, dass sich
Patienten vor Einleitung einer Behandlung mit Temsirolimus einer radiologischen Basis-
Untersuchung durch Computertomographie der Lunge oder Rontgenaufnahme des Brustkorbs
unterziehen. Es konnen regelméBige Nachfolgeuntersuchungen in Betracht gezogen werden. Es wird
empfohlen, die Patienten engmaschig im Hinblick auf klinische Atemwegssymptome zu beobachten
und sie darauf hinzuweisen, neu auftretende oder sich verschlechternde Symptome des Atemtrakts
unverziiglich zu melden. Sofern sich klinisch signifikante Symptome des Atemtrakts entwickeln, kann
die Behandlung mit Temsirolimus unterbrochen werden, bis die Symptome abgeklungen sind und eine
Verbesserung der radiologischen Ergebnisse in Bezug auf Pneumonitis zu verzeichnen ist.
Opportunistische Infektionen wie die Pneumocystis-Pneumonie (PCP) sollten bei der
Differentialdiagnose beriicksichtigt werden. Es kann eine empirische Behandlung mit
Kortikosteroiden und/ oder Antibiotika erwogen werden. Fiir Patienten, die Kortikosteroide
benotigen, sollte eine PCP-Prophylaxe gemifl dem gegenwirtigen Therapiestandard erwogen werden.

Hyperlipiddmie

Die Anwendung von Temsirolimus war mit Erh6hungen der Serumtriglyceride und des Cholesterins
verbunden. In der klinischen Studie 1 zum RCC wurde bei 27 % der Patienten iiber Hyperlipidédmie
als Nebenwirkung berichtet. In der klinischen Studie zum MCL wurde bei 9,3 % der Patienten iiber
Hyperlipiddmie als Nebenwirkung berichtet. Dies kann das Einleiten einer Behandlung mit oder das
Erhohen der Dosierung von fettsenkenden Wirkstoffen notwendig machen. Serumcholesterin und
Triglyceride sollten vor und wéhrend der Therapie mit Temsirolimus bestimmt werden. Die bekannte



Assoziierung von Temsirolimus mit Hyperlipiddmie kann zu einer Préadisposition fiir Myokardinfarkt
fithren.

Wundheilungsstérungen

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

Malignome

Immunsuppression kann moglicherweise zur Entwicklung von Lymphomen und anderen Malignomen,
insbesondere der Haut, fiihren. Wie bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir Hautkrebs i{iblich,
sollte die Exposition gegeniiber Sonnenlicht und ultravioletter (UV-)Strahlung durch das Tragen
schiitzender Kleidung und das Benutzen von Sonnencreme mit hohem Lichtschutzfaktor begrenzt
werden.

Gleichzeitige Anwendung von Temsirolimus mit Sunitinib

Die gleichzeitige Anwendung von Temsirolimus und Sunitinib fiihrte zu einer dosislimitierenden
Toxizitdt. Dosislimitierende Toxizititen (Grad 3/ 4 erythematoser makulopapuldser Ausschlag, Gicht/
Gewebeentziindung mit stationérer Behandlungsbediirftigkeit) 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-wochigen Ruhepause)
(siche Abschnitt 4.5).

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

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Temsirolimus mit ACE-Hemmern (z. B. Ramipril) und/ oder
Calciumkanalblockern (z. B. Amlodipin) ist Vorsicht geboten. Bei Patienten, die Temsirolimus
zeitgleich mit einem ACE-Hemmer und/ oder einem Calciumkanalblocker erhalten, kann ein erhdhtes
Risiko fiir angioneurotische Odeme (einschlieBlich verzogerter Reaktionen, die 2 Monate nach
Therapiebeginn auftreten) bestehen (siche Abschnitte 4.5 und 4.8).

Wirkstoffe, die den Metabolismus iiber CYP3A induzieren

Wirkstoffe wie Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut sind starke
Induktoren von CYP3A4/ 5 und kénnen die gemeinsame Wirkung der aktiven Arzneistoffe,
Temsirolimus und seines Metaboliten Sirolimus, vermindern. Daher sollte bei Patienten mit RCC die
fortlaufende Anwendung mit potenziell CYP3A4/ 5-induzierenden Wirkstoffen {iber mehr als 5 bis

7 Tage vermieden werden. Bei Patienten mit MCL wird wegen der hoheren Temsirolimus-Dosis
empfohlen, die gemeinsame Anwendung mit CYP3A4/ 5-Induktoren zu vermeiden (siche

Abschnitt 4.5).



Wirkstoffe, die den Metabolismus iiber CYP3A hemmen

Wirkstoffe wie Proteaseinhibitoren (Nelfinavir, Ritonavir), Antimykotika (z. B. Itraconazol,
Ketoconazol, Voriconazol), und Nefazodon sind starke CYP3A4-Hemmer und kénnen die
Blutkonzentrationen der aktiven Arzneistoffe, Temsirolimus und seines Metaboliten Sirolimus,
erhohen. Daher sollte die gleichzeitige Behandlung mit Wirkstoffen, die das Potenzial einer starken
CYP3A4-Hemmung haben, vermieden werden. Die gleichzeitige Behandlung mit Wirkstoffen, die ein
méfiges Potenzial einer CYP3A4-Hemmung haben (z. B. Aprepitant, Erythromycin, Fluconazol,
Verapamil, Grapefruitsaft) sollte bei Patienten, die 25 mg Temsirolimus erhalten, nur mit Vorsicht
erfolgen und bei Patienten, die mehr als 25 mg Temsirolimus erhalten, vermieden werden (siche
Abschnitt 4.5). Alternative Therapien mit Arzneimitteln, die kein CYP3A4-Hemmpotenzial haben,
sollten in Erwégung gezogen werden (siche Abschnitt 4.5).

Wirkstoffe, die P-Glykoprotein beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von mTOR-Inhibitoren mit Inhibitoren des P-Glykoproteins (P-gp)
kann zu einem Anstieg der Blutspiegel der mTOR-Inhibitoren fiithren. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Temsirolimus mit Arzneimitteln, die das P-Glykoprotein hemmen, ist Vorsicht geboten. Der
klinische Zustand des Patienten sollte engmaschig tiberwacht werden. Mdglicherweise ist eine
Anpassung der Temsirolimus-Dosis erforderlich (siche Abschnitt 4.5).

Impfungen

Immunsuppressiva konnen die Immunantwort auf eine Impfung beeinflussen. Wéhrend einer
Behandlung mit Temsirolimus kann eine Impfung weniger wirksam sein. Die Anwendung von
Lebendimpfstoffen sollte wihrend der Behandlung mit Temsirolimus vermieden werden. Beispiele
fiir Lebendimpfstoffe sind: Masern, Mumps, Rételn, oraler Polioimpfstoff, Bacillus Calmette-Guérin
(BCG), Gelbfieber, Windpocken und Ty21a-Typhusimpfstofte.

Sonstige Bestandteile

Ethanol

Nach erstmaliger Verdiinnung des Konzentrates mit 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels enthalt
die Konzentrat-Losungsmittel-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 hohere
Temsirolimus-Dosis von 175 mg fiir die Einleitung einer MCL-Behandlung verabreicht wird, erhalten
bis zu 4,85 g Ethanol (entsprechend 122 ml Bier oder 49 ml Wein je Dosis).

Ein Beispiel fiir eine Ethanolexposition basierend auf einer einzelnen tdglichen Maximaldosis (siehe
Abschnitt 4.2) lautet wie folgt:

e Die Anwendung der héheren Dosis von 175 mg Temsirolimus zur Erstbehandlung von MCL bei
einem Erwachsenen mit einem Gewicht von 70 kg wiirde einer Exposition von 69,32 mg
Ethanol /kg entsprechen, was zu einem Anstieg der Blutalkoholkonzentration (BAC) von
ungefdhr 11,5 mg/100 ml fithren kann.

Zum Vergleich: bei einem Erwachsenen, der ein Glas Wein oder 500 ml Bier trinkt, betrégt die
Blutalkoholkonzentration wahrscheinlich ungeféhr 50 mg/100 ml.

Es ist unwahrscheinlich, dass die Ethanolmenge in diesem Arzneimittel Auswirkungen auf
Erwachsene und Jugendliche hat oder dass bei Kindern Auswirkungen wahrnehmbar 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
hoheres Risiko fiir ethanolbedingte Nebenwirkungen besteht, sorgféltig beriicksichtigt werden:

e Schwangere oder stillende Frauen (siche 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 Arzneimittel kann die
Wirkungen von anderen Arzneimitteln verdndern.

Die Anwendung zusammen mit Arzneimitteln, die z. B. Propylenglycol oder Ethanol enthalten, kann
zur Akkumulation von Ethanol fiihren und Nebenwirkungen verursachen, insbesondere bei kleinen
Kindern mit niedriger oder unreifer Stoffwechselkapazitét.

Der Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel kann die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigen (siche Abschnitt 4.7).

Propylenglycol
Torisel enthélt Propylenglycol (sieche Abschnitt 2). Ein Beispiel fiir eine Propylenglycol-Exposition
basierend auf einer maximalen Tagesdosis (siche Abschnitt 4.2) lautet wie folgt:
e Die Anwendung der héheren Dosis von 175 mg Temsirolimus zur Erstbehandlung von MCL bei
einem Erwachsenen mit einem Gewicht von 70 kg wiirde zu einer Propylenglycol-Exposition
von 50,33 mg/kg/Tag fiihren.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- und/ oder Leberfunktion, die > 50 mg/kg/Tag
Propylenglycol erhalten, ist eine medizinische Uberwachung erforderlich, einschlieBlich einer
Messung von osmotischer und/ oder Anionenliicke. Verschiedene unerwiinschte Wirkungen, die
Propylenglycol zugeschrieben werden, wurden berichtet, z. B. Nierenfunktionsstorung (akute
Tubulusnekrose), akutes Nierenversagen und Leberfunktionsstorung.

Eine ldngere Anwendung von propylenglycolhaltigen Arzneimitteln sowie die gleichzeitige
Anwendung mit anderen Substraten der Alkoholdehydrogenase (z. B. Ethanol), erh6hen das Risiko
fiir eine Akkumulation und Toxizitét von Propylenglycol, insbesondere bei Patienten mit
eingeschrinkter Leber- oder Nierenfunktion.

Propylenglycol-Dosen > 1 mg/kg/Tag konnen schwerwiegende Nebenwirkungen bei Neugeborenen
hervorrufen, wihrend Dosen von > 50 mg/kg/Tag Nebenwirkungen bei Kindern unter 5 Jahren
hervorrufen konnen und nur im Einzelfall angewendet werden sollten.

Die Anwendung von > 50 mg/kg/Tag Propylenglycol bei schwangeren oder stillenden Frauen sollte
nur im Einzelfall abgewogen werden (siche Abschnitt 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Gleichzeitige Anwendung von Temsirolimus mit Sunitinib

Die gleichzeitige Anwendung von Temsirolimus und Sunitinib fiihrte zu einer dosislimitierenden
Toxizitdt. Dosislimitierende Toxizititen (Grad 3/ 4 erythematoser makulopapuldser Ausschlag, Gicht/
Gewebeentziindung mit stationérer Behandlungsbediirftigkeit) 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-wochigen Therapiepause)
(siche Abschnitt 4.4).

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

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

Wirkstoffe, die den Metabolismus iiber CYP3A induzieren

Die gemeinsame Anwendung von Temsirolimus mit Rifampicin, einem starken CYP3A4/ 5-Induktor,
hatte keinen signifikanten Effekt auf die maximale Konzentration (Cmax) und die Fliche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the curve, AUC) von Temsirolimus nach intravendser
Anwendung, erniedrigte aber die Cax von Sirolimus um 65 % und die AUC um 56 %, verglichen mit
der alleinigen Behandlung mit Temsirolimus. Daher sollte die gleichzeitige Behandlung mit
Wirkstoffen, die das Potenzial einer CYP3A4/ 5-Induktion haben (z. B. Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut), vermieden werden (siche Abschnitt 4.4).

Wirkstoffe, die den Metabolismus iiber CYP3A hemmen

Die gemeinsame Anwendung von Temsirolimus 5 mg mit Ketoconazol, einem starken
CYP3A4-Hemmer, hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Temsirolimus-Cax oder -AUC, jedoch
erhohte sich die Sirolimus-AUC um das 3,1-Fache, und die AUCsm (Temsirolimus + Sirolimus)
erhohte 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 erwartet, dass
dieser grofer ist als der Effekt auf die Konzentration im Vollblut, da die Bindung an Erythrozyten
einer Sattigung unterliegt. Dieser Effekt kann bei einer Dosis von 25 mg noch ausgepragter sein.
Substanzen, die starke Inhibitoren der CYP3A4-Aktivitit sind (z. B. Nelfinavir, Ritonavir,
Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol und Nefazodon), erhhen daher die Sirolimus-
Blutkonzentration. Die gleichzeitige Behandlung von Temsirolimus mit diesen Wirkstoffen sollte
vermieden werden (sieche Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Behandlung mit méBig 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,
vermieden werden.

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor)

Es liegen Berichte iiber erhohte Blutspiegel anderer mTOR-Inhibitoren wihrend der gleichzeitigen
Anwendung mit Cannabidiol vor. In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte 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
gegeniiber dem mTOR-Inhibitor um etwa das 2,5-Fache (sowohl in Bezug auf Cpax als auch auf
AUC). Temsirolimus erwies sich in vitro als Substrat fiir P-gp. Cannabidiol sollte zusammen mit
Temsirolimus mit Vorsicht, unter engmaschiger Uberwachung auf Nebenwirkungen und
gegebenenfalls mit Anpassung der Temsirolimus-Dosis angewendet werden (siche Abschnitte 4.2 und
4.4).

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die durch CYP2D6 oder CYP3A4/ 5 metabolisiert werden

Bei 23 gesunden Probanden wurde die Konzentration von Desipramin, einem CYP2D6-Substrat, nicht
beeinflusst, wenn 25 mg Temsirolimus gleichzeitig angewendet 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
populationspharmakokinetische Analyse wies im Hinblick auf Wechselwirkungen auf keinen klinisch
signifikanten Effekt auf die AUC und die Cpax des CYP2D6-Substrats Desipramin hin. Es wird keine
klinisch signifikante Auswirkung erwartet, wenn Temsirolimus gleichzeitig mit Wirkstoffen, die {iber
CYP2D6 metabolisiert werden, angewendet wird.
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Der Effekt einer Dosis von 175 mg oder 75 mg Temsirolimus auf CYP3A4/ 5-Substrate wurde nicht
untersucht. /n-vitro-Studien an humanen Lebermikrosomen gefolgt von physiologiebasierten
pharmakokinetischen Modellen zeigen, dass die Blutkonzentration, die nach einer 175 mg-Dosis von
Temsirolimus erreicht wird, hdchstwahrscheinlich zu einer signifikanten Hemmung von CYP3A4/ 5
fiihrt (siche Abschnitt 5.2). Daher ist Vorsicht angezeigt, wenn Temsirolimus in einer Dosis von

175 mg gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die tiberwiegend iiber CYP3A4/ 5
metabolisiert werden und eine enge therapeutische Bandbreite haben.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die P-Glykoprotein-Substrate sind

In einer /n-vitro-Studie hemmte Temsirolimus den Transport von P-Glykoprotein-Substraten
(P-gp-Substraten); die ICso betrug 2 uM. In vivo wurde der Effekt einer P-gp-Hemmung nicht in einer
klinischen Studie liber Arzneimittelwechselwirkungen untersucht, kiirzlich bekannt gewordene
vorldufige Daten einer Phase-I-Studie mit einer Kombination aus Lenalidomid (Dosis: 25 mg) und
Temsirolimus (Dosis: 20 mg) scheinen jedoch die /n-vitro-Ergebnisse zu unterstiitzen und legen ein
erhohtes Risiko von unerwiinschten Ereignissen nahe. Wenn Temsirolimus zusammen mit
Arzneimitteln angewendet wird, die P-gp-Substrate sind (z. B. Digoxin, Vincristin, Colchicin,
Dabigatran, Lenalidomid und Paclitaxel), sollte daher auf eine engmaschige Uberwachung auf
Nebenwirkungen, die mit den gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln zusammenhéngen, geachtet
werden.

Amphiphile Wirkstoffe

Bei Ratten wurde Temsirolimus mit einer Phospholipidose in Verbindung gebracht. Bei Méusen oder
Affen, die mit Temsirolimus behandelt wurden, wurde eine Phospholipidose nicht beobachtet, noch
wurde sie bei Patienten, die mit Temsirolimus behandelt wurden, dokumentiert. Obwohl nicht
nachgewiesen wurde, dass fiir Patienten, die Temsirolimus erhalten, das Risiko einer Phospholipidose
besteht, ist es moglich, dass die gemeinsame Anwendung von Temsirolimus mit anderen amphiphilen
Wirkstoffen wie z. B. Amiodaron oder Statinen zu einem erhohten Risiko einer amphiphilen
Lungentoxizitdt fithren konnte.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfiahigen Alter/ Kontrazeption bei Méannern und Frauen

Da das Risiko, das bei einer moglichen Exposition wihrend der frilhen Schwangerschaft besteht,
unbekannt ist, miissen Frauen im gebérfahigen Alter angewiesen werden, unter der Therapie mit
Torisel nicht schwanger zu werden.

Mainner mit einer Partnerin im gebérfiahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Torisel eine
medizinisch anerkannte Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Temsirolimus bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt. In Reproduktionsstudien an
Tieren verursachte Temsirolimus eine Embryo- und Fetotoxizitét, die sich bei Ratten und Kaninchen
als Sterblichkeit und reduziertes fetales Gewicht (mit damit verbundenen Verzégerungen der
Skelettknochenbildung) duBlerte. Teratogene Effekte (Omphalozele) wurden bei Kaninchen
beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Das mogliche Risiko fiir Menschen ist unbekannt. Wahrend einer Schwangerschaft darf Torisel nicht
angewendet werden, es sei denn, das Risiko fiir den Embryo wird durch den erwarteten Nutzen fiir die
Mutter gerechtfertigt. Bei schwangeren Frauen ist der Ethanolgehalt in diesem Produkt zu
beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).
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Torisel enthélt Propylenglycol (sieche Abschnitt 4.4). Fiir Propylenglycol wurde bei Tieren oder
Menschen keine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitét gezeigt, es kann jedoch den Fotus
erreichen. Die Anwendung von > 50 mg/kg/Tag Propylenglycol bei schwangeren Frauen sollte nur im
Einzelfall abgewogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Temsirolimus in die Muttermilch {ibergeht. Die Ausscheidung von
Temsirolimus in die Milch wurde tierexperimentell nicht untersucht. Jedoch wird Sirolimus, der
Hauptmetabolit von Temsirolimus, in die Milch sdugender Ratten ausgeschieden. Aufgrund des
moglichen Auftretens von Nebenwirkungen durch Temsirolimus bei gestillten Kindern sollte das
Stillen wéihrend der Therapie unterbrochen werden.

Bei stillenden Frauen ist der Ethanolgehalt in diesem Produkt zu beriicksichtigen (siche
Abschnitt 4.4).

Torisel enthélt Propylenglycol (siehe Abschnitt 4.4). Fiir Propylenglycol wurde bei Tieren oder
Menschen keine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitét gezeigt, es wurde jedoch in der Milch
nachgewiesen und kann vom gestillten Séugling oral aufgenommen werden. Die Anwendung von
> 50 mg/kg/Tag Propylenglycol bei stillenden Frauen sollte nur im Einzelfall abgewogen werden.

Fertilitdt

Bei mannlichen Ratten wurde iiber eine verminderte Fertilitdt und eine teilweise reversible Reduktion
der Spermienzahl berichtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Basierend auf den verfiigbaren Evidenzen hat Temsirolimus keinen oder einen zu vernachldssigenden
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Bei Patienten, die die héhere Dosis von 175 mg Temsirolimus intravends zur Therapie eines MCL
erhalten, kann der Ethanolgehalt in diesem Arzneimittel die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigen (sieche Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwersten Nebenwirkungen, die in klinischen Studien unter Temsirolimus beobachtet wurden,
sind Uberempfindlichkeits-/ Infusionsreaktionen (einschlieBlich einiger lebensbedrohlicher und
seltener tddlich verlaufender Fille), Hyperglykdmie/ Glukoseintoleranz, Infektionen, interstitielle
Lungenerkrankung (Pneumonitis), Hyperlipidédmie, intrakraniale Blutung, Nierenversagen,
Darmperforation, Wundheilungsstorung, Thrombozytopenie, Neutropenie (einschlieBlich febriler
Neutropenie), Lungenembolie.

Nebenwirkungen (alle Schweregrade), die bei mindestens 20 % der Patienten in den
Zulassungsstudien fiir das RCC und das MCL aufgetreten sind, schlieBen Animie, Ubelkeit,
Ausschlag (umfasst Ausschlag, juckenden Ausschlag, makulopapuldsen Ausschlag, pustuldsen
Ausschlag), verminderten Appetit, Odem, Asthenie, Fatigue, Thrombozytopenie, Durchfall, Fieber,
Nasenbluten, Schleimhautentziindung, Stomatitis, Erbrechen, Hyperglykémie, Hypercholesteroldmie,
Dysgeusie, Juckreiz, Husten, Infektion, Pneumonie, Atemnot ein.

Bei manchen Patienten, die eine Kombinationstherapie von Temsirolimus mit IFN-a erhielten,
wurden Katarakte beobachtet.
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Basierend auf den Ergebnissen der Phase-III-Studien kann es bei dlteren Patienten wahrscheinlicher
sein, dass bestimmte Nebenwirkungen, einschlieBlich Gesichtsédeme, Pneumonie, Pleuraergiisse,
Angstzustéinde, Depression, Schlaflosigkeit, Atemnot, Leukopenie, Lymphopenie, Myalgie,
Arthralgie, Verlust des Geschmacksinns, Benommenbheit, Infektion der oberen Atemwege, Mukositis
und Rhinitis, auftreten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die nur in den klinischen Studien mit Temsirolimus beim RCC,
aber nicht in den klinischen Studien mit Temsirolimus beim MCL auftraten, sind: Anaphylaxie,
gestorte Wundheilung, Nierenversagen mit todlichem Ausgang und Lungenembolie.

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

Zu weiteren Informationen hinsichtlich schwerwiegender Nebenwirkungen, einschlieBlich bei
bestimmten Reaktionen zu ergreifende Mainahmen, siche 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 hheren
Wabhrscheinlichkeit auf als nach einer Temsirolimus-Dosierung von 75 mg/Woche oder einer
konventionellen Chemotherapie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und bei Patienten mit Mantelzell-
Lymphom in den Phase-III-Studien berichtet worden sind, sind in der nachfolgenden Tabelle
(Tabelle 1) gemal Systemorganklasse, Haufigkeit und Schweregrad (NCI-CTCAE) aufgefiihrt. Die
Haufigkeit wird folgendermaBen klassifiziert: sehr haufig (= 1/10), héufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht
bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad sortiert aufgefiihrt.

Tabelle 1: Nebenwirkungen in den klinischen Studien zum RCC (Studie 3066K1-304)
und MCL (Studie 3066K1-305)

Alle Schwere-
Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkungen Schwere- grade
grade 3und 4
n (%) n (%)
Infektionen und Sehr hiufig | Bakterielle und virale Infektionen
parasitiire (einschlieBlich Infektion, virale
Erkrankungen Infektion, Zellulitis, Herpes

zoster, Lippenherpes, Influenza,
Herpes simplex, Herpes zoster
ophthalmicus, Herpesvirus-
Infektion, bakterielle Infektion,
Bronchitis*, Abszess,
Wundinfektion, postoperative
Wundinfektion)

91 (28,3) 18 (5,6)

Pneumonie® (einschlieflich

interstitieller Pneumonie) 35 (10.9) 16 (5,0)

Haufig Sepsis* (einschlieBlich septischer

Schock) 5(1,6) 5(1,6)
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Alle Schwere-
Systemorganklasse | Hiaufigkeit Nebenwirkungen Schwere- grade
grade 3und 4
n (%) n (%)
Kandidose (einschlieBlich oraler
und analer Kandidose) und 16 (5,0) 0(0,0)
Pilzinfektion/ Hautpilzinfektion
Harnwegsinfektion
(einschlieBlich Zystitis) 29 0.0) 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(0,3) 0(0,0)
Erkrankungen des | Sehr hidufig | Neutropenie 46 (14,3) 30 (9,3)
Blutes und des Thrombozytopenie** 97 (30,2) 56 (17,4)
Lymphsystems Anédmie 132(41,1) 48 (15)
Haufig Leukopenie** 29 (9,0) 10 (3,1)
Lymphopenie 25 (7,8) 16 (5,0)
Erkrankungen des | Héufig Allergische/
Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen 24(1.9) 103)
Stoffwechsel- und Sehr haufig Hyperglykdmie 63 (19,6) 31(9,7)
Ernahrungs- Hypercholesteroldmie 60 (18,7) 1(0,3)
storungen Hypertriglyceriddmie 56 (17,4) 8(2,5)
Verringerter Appetit 107 (33,3) 9(2,8)
Hypokalidmie 44 (13,7) 13 (4,0)
Haufig Diabetes mellitus 10 (3,1) 2 (0,6)
Dehydratation 17 (5,3) 8 (2,5)
Hypokalzimie 21 (6,5) 5(1,6)
Hypophosphatémie 26 (8,1) 14 (4,4)
Hyperlipidimie 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)
Angstzustinde 28 (8,7) 0 (0,0)
Erkrankungen des | Sehr hidufig | Dysgeusie 55(17,1) 0 (0,0)
Nervensystems Kopfschmerzen 55(17,1) 2 (0,6)
Haufig Schwindel 30(9,3) 1(0,3)
Paridsthesie 21 (6,5) 1(0,3)
Schléfrigkeit 8 (2,5) 1(0,3)
Ageusie 6 (1,9) 0 (0,0)
Gelegentlich | Intrakraniale Blutung 1(0,3) 1(0,3)
Augenerkrankun- | Hiufig Konjunktivitis (einschlielich
gen Konjunktivitis, Stérungen der 16 (5,0) 1(0,3)
Trénenbildung)
Gelegentlich | Himorrhagie des Auges™** 3(0,9) 0 (0,0)
g;:'zerkrankun- Gelegentlich | Perikarderguss 3(0.9) 1(0.3)
Gefiflerkrankun- Haufig venose Thromboembolie
gen (einschlieBlich tiefe Venen- 7(2,2) 4(1,2)
thrombose, Venenthrombose)
Thrombophlebitis 4(1,2) 0(0,0)
Hypertonie 20 (6,2) 3(0,9)
Erkrankungen der | Sehr hiufig Atemnot® 79 (24,6) 27 (8,4)
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Alle Schwere-
Systemorganklasse | Hiaufigkeit Nebenwirkungen Schwere- grade
grade 3und 4
n (%) n (%)
Atemwege, des Nasenbluten** 69 (21,5) 1(0,3)
Brustraums und Husten 93 (29,0) 3(0,9)
Mediastinums Haufig Interstitielle
Lungenerkrankung®**** 16 (5,0) 6(1,9)
Pleuraerguss™” 19 (5,9) 9(2,8)
Gelegentlich | Lungenembolie® 2 (0,6) 1(0,3)
Erkrankungen des | Sehr hiufig | Ubelkeit 109 (34,0) 5(1,6)
Gastrointestinal- Durchfall 109(34,0) 16 (5,0)
trakts Stomatitis 67 (20,9) 3(0,9)
Erbrechen 57 (17,8) 4(1,2)
Obstipation 56 (17,4) 0 (0,0)
Bauchschmerzen 56 (17,4) 10 (3,1)
Haufig Gastrointestinale Blutung
(einschlieBlich analer Blutung,
rektaler Blutung, hdmorrhoidaler 16 (5,0) 4(1,2)
Blutung, Lippen- und
Mundblutung, Zahnfleischbluten)
Gastritis** 7(2,1) 2 (0,6)
Dysphagie 13 (4,0) 0(0,0)
Spannungsgefiihl im Bauch 14 (4,4) 1(0,3)
Aphthose Stomatitis 15 (4,7) 1(0,3)
Schmerzen im Mund 9(2,8) 1(0,3)
Gingivitis 6 (1,9) 0 (0,0)
Gelegentlich | Darm®*-/Duodenalperforation 2 (0,6) 1(0,3)
Erkrankungen der | Sehr hidufig | Ausschlag (einschlielich
Haut und des Ausschlag, juckenden Ausschlag,
Unterhautzell- makulopapuldsen Ausschlag,
gewebes generalisierten Ausschlag, 138 (43,0) 16 (5,0)
makularen Ausschlag, pustulosen
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)
Verianderungen der Nigel 26 (8,1) 0(0,0)
Ekchymose*** 5(1,6) 0(0,0)
Petechien*** 4(1,2) 0(0,0)
Skelettmuskula- Sehr hdufig | Arthralgie 50 (15,6) 2 (0,6)
tur-, Bindegewebs- Riickenschmerzen 53 (16,5) 8(2,5)
und Knochen- Héufig Myalgie 19 (5.9) 0 (0.0)
erkrankungen
Erkrankungen der | Héufig Nierenversagen® 5(1,6) 0(0,0)
Nieren und
Harnwege
Allgemeine Sehr hdufig | Fatigue 133 (41,4) 31(9,7)
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Alle Schwere-
Systemorganklasse | Hiaufigkeit Nebenwirkungen Schwere- grade
grade 3und 4
n (%) n (%)
Erkrankungen und Odem (einschlieBlich
Beschwerden am generalisiertes Odem,
Verabreichungsort Gesichtsddem, peripheres Odem, 122 (38,0) 11 (3,4)
Odem des Scrotums, genitales
Odem)
Asthenie® 67 (20,9) 16 (5,0)
Mukositis 66 (20,6) 7(2,2)
Fieber 91 (28,3) 5(1,6)
Schmerzen 36 (11,2) 7(2,2)
Schiittelfrost 32 (10,0) 1(0,3)
Schmerzen im Brustkorb 32 (10,0) 1(0,3)
Gelegentlich | Gestorte Wundheilung 2 (0,6) 0(0,0)
Untersuchungen Sehr haufig Kreatininerhohung 35(10,9) 4(1,2)
Haufig Aspartat-Aminotransferase erhoht 27 (8,4) 5(1,6)
Alanin-Aminotransferase erhoht 17 (5,3) 2 (0,6)

a: Ein todlicher Vorfall

b: Ein todlich verlaufender Pleuraerguss im niedrigdosierten Arm (175/25 mg) der MCL-Studie

* Die meisten Nebenwirkungen des NCI-CTC-Schweregrades 3 oder hoher wurden in klinischen
Studien mit Temsirolimus beim MCL beobachtet.

**  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 Lungenerkrankung (n = 6), Pneumonitis®
(n=7), Alveolitis (n = 1), allergische Alveolitis (n = 1), Lungenfibrose (n = 1) und eosinophile
Pneumonie (n = 0).

Nebenwirkungen, die nach der Markteinfiihrung berichtet worden sind, sind in der nachfolgenden
Tabelle (Tabelle 2) aufgefiihrt:

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

Systemorgan-klasse | Hiufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und Selten Pneumocystis-Pneumonie

parasitiire

Erkrankungen

Erkrankungen des | Nicht Reaktionen vom Typ eines angioneurotischen Odems
Immunsystems bekannt

Erkrankungen der | Nicht Stevens-Johnson-Syndrom

Haut und des bekannt

Unterhautzell-

gewebes

Skelettmuskula- Nicht Rhabdomyolyse

tur-, Bindegewebs- | bekannt

und Knochen-

erkrankungen
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Beschreibung ausgewdéhlter Nebenwirkungen

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

Es wurden teils mit todlichem Ausgang verlaufende Félle von PCP berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

In einer Phase-1/ II-Studie wurde 71 Patienten (59 Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren und
12 Patienten im Alter von 18 bis 21 Jahren) Temsirolimus in Dosen zwischen 10 mg/m? bis
150 mg/m? verabreicht (siche Abschnitt 5.1).

Die Nebenwirkungen, die vom groBten Teil der Patienten berichtet wurden, waren himatologische
(Anémie, Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie), metabolische (Hypercholesteroldmie,
Hyperlipiddmie, Hyperglykémie, erhohte Plasmaspiegel 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 Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Uberdosierung von Temsirolimus. Wihrend
Temsirolimus mit wiederholten intravendsen Dosen bis zu einer Hohe von 220 mg/m? bei Patienten
mit Nierenzellkarzinom sicher angewendet wurde, fiihrten 2 Gaben von 330 mg Temsirolimus/Woche
bei einem Patienten mit MCL zu einer rektalen Blutung des Schweregrades 3 und zu einer Diarrhd
des Grades 2.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOIE GO1

Wirkmechanismus

Temsirolimus ist ein selektiver Inhibitor von mTOR (mammalian target of rapamycin). Temsirolimus
bindet an ein intrazelluldres Protein (FKBP-12), und der Protein/Temsirolimus-Komplex bindet an
und hemmt die Aktivitdt von mTOR, welches die Zellteilung kontrolliert. /n vitro kann Temsirolimus
in hohen Konzentrationen (10 bis 20 pM) auch in Abwesenheit von FKBP-12 an mTOR binden und
dieses hemmen. Es wurde eine biphasische Dosisantwort der Hemmung des Zellwachstums
beobachtet. Hohe Konzentrationen fiihrten in vitro zu einer vollstdndigen Hemmung des
Zellwachstums, wohingegen eine Hemmung nur durch den FKBP-12/Temsirolimus-Komplex zu einer
etwa 50 %-igen Abnahme der Zellproliferation fiihrte. Die Hemmung der mTOR-Aktivitét fiihrt bei
nanomolaren Konzentrationen zu einer Wachstumsverzogerung und bei mikromolaren
Konzentrationen zu einer Wachstumshemmung in der G;-Phase bei behandelten Tumorzellen, die

18



durch die selektive Unterbrechung der Translation von Proteinen, die den Zellzyklus regulieren, wie
Cykline des D-Typs, c-myc, und Ornithin-Decarboxylase, bedingt wird. Wenn die mTOR-Aktivitit
gehemmt wird, ist seine Fahigkeit zur Phosphorylierung und damit zur Kontrolle der Aktivitat der
Translationsfaktoren von Proteinen, die die Zellteilung kontrollieren (4E-BP1 und S6K, beide dem
mTOR im PI3-Kinase/AKT-Pfad nachgeschaltet), blockiert.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nierenzellkarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Temsirolimus zur Behandlung des fortgeschrittenen RCC
wurden in den folgenden 2 randomisierten klinischen Studien untersucht:

Klinische Studie I zum RCC

Die klinische Studie 1 zum RCC war eine multizentrische, dreiarmige, randomisierte unverblindete
Phase-I1I-Studie mit zuvor unbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem RCC und 3 oder mehr von
6 vorab definierten prognostischen Risikofaktoren (weniger als 1 Jahr von der ersten Diagnose eines
RCC bis zur Randomisierung, Karnofsky-Performance-Status 60 oder 70, Himoglobin weniger als die
untere Grenze des Normwertes, korrigierter Calciumwert von mehr als 10 mg/dl,
Lactatdehydrogenase mehr als das 1,5-Fache der oberen Grenze des Normwertes, mehr als 1 von
Metastasen befallenes Organ). Der primére Studienendpunkt war das Gesamtiiberleben (overall
survival, OS). Die sekundiren Endpunkte schlossen progressionsfreies Uberleben (progression-fiee
survival, PFS), objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR), Rate des klinischen Nutzens
(clinical benefit rate), Zeit bis Behandlungsversagen (time to treatment failure, TTF) und Messung
des qualititsadjustierten Uberlebens mit ein. Die Patienten wurden innerhalb von 3 geographischen
Regionen nach dem vorherigen Nephrektomie-Status stratifiziert und dann zuféllig (1:1:1)
zugeordnet: [FN-a alleine (n = 207), Temsirolimus alleine (25 mg wochentlich, n = 209) oder die
Kombination von IFN-a und Temsirolimus (n = 210).

In der klinischen Studie 1 zum RCC war Temsirolimus 25 mg bei der zweiten, vordefinierten
Zwischenauswertung (n = 446 Ereignisse, p = 0,0078) mit einem statistisch signifikanten Vorteil
gegeniiber IFN-a hinsichtlich des primiren 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 Vorteilen gegeniiber IFN-a hinsichtlich der sekunddren Endpunkte PFS, TTF
und der Rate des klinischen Nutzens verbunden.

Die Kombination von Temsirolimus 15 mg und IFN-a fiihrte nicht zu einem signifikanten Anstieg im
Gesamtiiberleben, im Vergleich zum IFN-a-Arm. Dies gilt sowohl fiir die Zwischenauswertung
(Median 8,4 vs. 7,3 Monate, Risikoverhéltnis [Hazard Ratio] = 0,96, p = 0,6965) als auch fiir die
Endauswertung (Median 8,4 vs. 7,3 Monate, Risikoverhiltnis [Hazard Ratio] = 0,93, p = 0,4902). Die
Behandlung mit der Kombination von Temsirolimus und IFN-a fiihrte zu einem statistisch
signifikanten Ansteigen der Inzidenz bestimmter unerwiinschter Ereignisse des Grades 3 bis 4
(Gewichtsverlust, Anémie, Neutropenie, Thrombozytopenie und Schleimhautentziindung), im
Vergleich zu den unerwiinschten Ereignissen, die im IFN-o.- oder Temsirolimus-Arm beobachtet
wurden.
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Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse von Temsirolimus in der klinischen Studie 1
zum RCC

Risiko-
Temsirolimus IFN-o a verhiltnis
Parameter n =209 n=207 P-Wert (Hazard Ratio),

(95%-KI)

Vordefinierte Zwischenauswertung

Medianes
Gesamtiiberleben, 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0078 0,73 (0,58, 0,92)
Monate (95%-KI)

Endauswertung

Medianes
Gesamtiiberleben, 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0252 0,78 (0,63, 0,97)
Monate (95%-KI)

Medianes
progressionsfreies
Uberleben,
unabhingige
Bewertung,
Monate (95%-KI)

5,6(3,9,7.2) 3,2(2.2,4,0) 0,0042 0,74 (0,60, 0,91)

Medianes
progressionsfreies
Uberleben, vom 3,8 (3,6, 5,2) 1,9 (1,9, 2,2) 0,0028 0,74 (0,60, 0,90)
Untersucher bewertet,
Monate (95%-KI)

Gesamtansprechrate,
unabhiingige
Bewertung,

% (95 %-KI)

9,1(52,13,0) | 53(23,84) 0,1361° n.a.

KI = Konfidenzintervall

n.a. = nicht anwendbar

2 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).

¢ basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach vorhergehender
Nephrektomie und Region.

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

65 Jahre oder élter. Bei Patienten, die jiinger waren als 65, betrug das mediane Gesamtiiberleben

12 Monate (95 %-KI 9,9 bis 14,2) mit einem Risikoverhéltnis von 0,67 (95 %-KI 0,52 bis 0,87) im
Vergleich zu Patienten, die mit IFN-a behandelt wurden. Bei Patienten, die 65 Jahre oder élter waren,
betrug das mediane Gesamtiiberleben 8,6 Monate (95 %-KI 6,4 bis 11,5) mit einem Risikoverhéltnis
von 1,15 (95 %-KI 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, multizentrische Studie mit
ambulanten Patienten, um die Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik von 3 Dosisstufen von
Temsirolimus bei vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem RCC zu untersuchen. Der primére
Endpunkt zur Wirksamkeit war die objektive Ansprechrate ORR. Das OS wurde ebenfalls untersucht.
111 Patienten wurden 1:1:1 randomisiert, um wochentlich 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 Vorbehandlung und 15 (42 %)
hatten 2 oder mehr Vorbehandlungen des RCC. 27 (75 %) hatten sich einer Nephrektomie unterzogen.
24 (67 %) hatten einen Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS) =1
und 12 (33 %) einen ECOG-PS = 0.
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Bei Patienten, die wochentlich mit 25 mg Temsirolimus behandelt wurden, lag das OS bei
13,8 Monaten (95 %-KI: 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 intravenos verabreichtem Temsirolimus zur Behandlung des
rezidivierenden und/ oder refraktdren MCL wurden in der nachstehenden klinischen Phase-III-Studie
untersucht.

Klinische Studie zum MCL

Die klinische Studie zum MCL ist eine kontrollierte, randomisierte, unverblindete, multizentrische
Studie mit ambulanten Patienten, in der 2 verschiedene Dosierungsregime von Temsirolimus mit einer
Investigator’s-Choice-Therapie bei Patienten mit rezidivierendem und/ oder refraktéirem MCL
verglichen wurde. In die Studie einschliebar waren Patienten mit MCL, das durch Histologie,
Immunophénotyp und Cyclin D1-Analyse bestitigt war und deren Erkrankung rezidivierend und/ oder
refraktér war. Die Patienten hatten bereits 2 bis 7 vorhergehende Therapien erhalten, die
Anthrazykline, Alkylantien und Rituximab sowie eine himatopoetische Stammzelltransplantation
einschlieBen konnten. Die Randomisierung der Patienten erfolgte in einem 1:1:1-Verhéltnis:
Temsirolimus intravends 175 mg (3 nacheinander folgende wochentliche Dosen), gefolgt von
wochentlich 75 mg (n = 54), Temsirolimus intravends 175 mg (3 nacheinander folgende wochentliche
Dosen), gefolgt von wochentlich 25 mg (n = 54) oder einer Investigator’s-Choice-Monotherapie (wie
im Protokoll spezifiziert, n = 54). Die Investigator’s-Choice-Therapien enthielten: Gemcitabin
(intravenos: 22 [41,5 %]), Fludarabin (intravends: 12 [22,6 %] oder oral 2 [3,8 %]), Chlorambucil
(oral: 3 [5,7 %]), Cladribin (intravends: 3 [5,7 %]), Etoposid (intravends: 3 [5,7 %]),
Cyclophosphamid (oral: 2 [3,8 %]), Thalidomid (oral: 2 [3,8 %]), Vinblastin (intravends: 2 [3,8 %]),
Alemtuzumab (intravends: 1 [1,9 %]) und Lenalidomid (oral: 1 [1,9 %]). Der primére Endpunkt der
Studie war das PFS, beurteilt durch eine unabhéngige radiologische und onkologische Begutachtung.
Sekundére Endpunkte zur Wirksamkeit schlossen OS und ORR ein.

Die Ergebnisse der klinischen Studie zum MCL sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.
Temsirolimus 175/ 75 (Temsirolimus 175 mg wochentlich tiber 3 Wochen, gefolgt von wdchentlich
75 mg) fiihrte im Vergleich zur Investigator’s-Choice-Therapie bei Patienten mit rezidivierendem
und/ oder refraktdrem MCL zu einer Verbesserung des PFS, die statistisch signifikant war
(Risikoverhéltnis [Hazard Ratio] = 0,44; p-Wert = 0,0009). Das mediane PFS der Temsirolimus-
175/ 75 mg-Gruppe (4,8 Monate) war im Vergleich zur Investigator’s-Choice-Gruppe (1,9 Monate)
um 2,9 Monate verlédngert. Das OS war vergleichbar.

Temsirolimus war auch beim sekundidren Endpunkt ORR mit einem statistisch signifikanten Vorteil
gegeniiber der Investigator’s-Choice-Therapie verbunden. Die Auswertungen von PFS und ORR
basieren auf einer verblindeten unabhéngigen radiologischen Bewertung des Tumoransprechens nach
den International-Workshop-Criteria.

Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse von Temsirolimus in der klinischen Studie zum

MCL
s Investigator’s- Risiko-
Temsirolimus Choice- verhiltnis
Parameter 175/_75 ;ng Therapie P-Wert (Hazard Ratio),
n=> n=>54 (97,5 %-KI)*

Medianes
progressions-freies c
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
Ansprechrate® 22,2 (11,1, 33,3) 1,9 (0,0, 5,4) 0,0019¢ n.a.
% (95 %-KI)
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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)

im Vergleich zur Investigator’s-Choice-Therapie basierend auf dem Cox-proportionalem
Hazard-Modell.

Die Krankheitsbewertung basiert auf einer radiologischen Bewertung durch unabhéngige
Radiologen und einer Bewertung der klinischen Daten durch unabhéngige 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.
Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall, n.a. = nicht anwendbar.

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

In der klinischen Studie zum MCL gab es bei Beriicksichtigung des Alters, des Geschlechts, der
ethnischen Zugehdrigkeit, der geographischen Region oder der Krankheitscharakteristika zum
Ausgangszeitpunkt hinsichtlich der Wirksamkeit keinen Unterschied.

Kinder und Jugendliche

In einer Phase-I/ II-Studie zur Sicherheit und Untersuchung der Wirksambkeit erhielten 71 Patienten
(59 Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren und 12 Patienten im Alter von 18 bis 21 Jahren)
Temsirolimus als 60-miniitige intravendse Infusion einmal pro Woche in 3-Wochen-Zyklen. In Teil 1
erhielten 14 Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren mit fortgeschrittenen rezidivierenden/ refraktdren
soliden Tumoren Temsirolimus in Dosen zwischen 10 mg/m? bis 150 mg/m?. 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 grundsétzlich 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 Patienten mit Neuroblastomen
betrug die objektive Ansprechrate 5,3 % (95%-KI: 0,1 bis 26,0). Nach 12 Wochen Behandlung wurde
bei Patienten mit Rhabdomyosarkomen oder hochgradigen Gliomen kein Ansprechen beobachtet.
Keine der 3 Kohorten traf das Kriterium zum Fortschreiten ins zweite Stadium des Simon-2-Stage-
Designs.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat die Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen von
Torisel-Studien in allen Subgruppen der pédiatrischen Population bei MCL erlassen (siche
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 Cmax im Vollblut 585 ng/ml (Variationskoeffizient CV = 14 %). Die mittlere AUC
im Blut war 1.627 ngeh/ml (CV =26 %). Bei Patienten, die fiir 3 Wochen 175 mg wochentlich,
gefolgt von 75 mg wochentlich, erhielten, betrug in der Woche 1 die geschitzte Cpax im Vollblut am
Ende der Infusion 2.457 ng/ml und 2.574 ng/ml in der Woche 3.
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Verteilung

Temsirolimus zeigt im Vollblut eine polyexponentielle Abnahme der Konzentrationen, und die
Verteilung kann der bevorzugten Bindung an FKBP-12 in Blutzellen zugeschrieben werden. Die
mittlere Dissoziationskonstante (Kq) (= Standardabweichung, SD) der Bindung betrug

5,1 £ 3,0 ng/ml, was die Konzentration kennzeichnet, bei der 50 % der Bindungsstellen in den
Blutzellen besetzt sind. Die Verteilung von Temsirolimus ist dosisabhingig mit einer mittleren
maximalen spezifischen Bindung in den Blutzellen von 1,4 mg (10te, 90ste Perzentile: 0,47 mg bis
2,5 mg). Nach der intravendsen Anwendung einer Einmaldosis von 25 mg Temsirolimus war das
mittlere Steady-State-Verteilungsvolumen im Vollblut bei Krebspatienten 172 Liter.

Biotransformation

Sirolimus, ein gleichermafBen wirksamer Metabolit von Temsirolimus, wurde nach intravendser Gabe
beim Menschen als Hauptmetabolit beobachtet. Wahrend der /n-vitro-Studien zum Metabolismus von
Temsirolimus wurden Sirolimus, seco-Temsirolimus und seco-Sirolimus beobachtet. Zusatzliche
Abbauwege waren Hydroxylierung, Reduktion und Demethylierung. Nach einer intravendsen
Einmaldosis von 25 mg bei Krebspatienten betrug die AUC fiir Sirolimus, hauptséchlich wegen der
langeren Halbwertszeit von Sirolimus, das 2,7-Fache der AUC fiir 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 “C-Temsirolimus erfolgte die Exkretion {iberwiegend iiber die Faeces mit 78 %,
wihrend 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-Konjugate
nachgewiesen, was nahelegt, dass Sulfatierung und Glukuronidierung bei der Ausscheidung von
Temsirolimus augenscheinlich nicht als Hauptabbauwege beteiligt sind. Daher wird nicht erwartet,
dass Hemmer dieser Stoffwechselwege die Elimination von Temsirolimus beeintréchtigen.

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

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

Pharmakokinetische/ pharmakodynamische Zusammenhinge

Hemmung der CYP-Isoformen

In In-vitro-Studien an humanen Lebermikrosomen hemmte Temsirolimus die katalytische Aktivitét
von CYP3A4/ 5, CYP2D6, CYP2C9 und CYP2CS. Die Ki-Werte betrugen dabei 3,1, 1,5, 14 bzw.
27 uM.

Die 1Cso-Werte fiir die Hemmung von CYP2B6 und CYP2E1 durch Temsirolimus betrugen 48 bzw.
100 uM. Ausgehend davon, dass MCL-Patienten, die die 175 mg-Dosis von Temsirolimus erhalten,
eine mittlere Crnax-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
(siche Abschnitt 4.5). Im physiologiebasierten pharmakokinetischen Modell zeigte sich, dass nach
4-wochiger Behandlung mit Temsirolimus die AUC von Midazolam auf das 3- bis 4-fache erhdht sein
kann und die Crax auf etwa das 1,5-fache, wenn Midazolam innerhalb 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
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metabolische Ausscheidung von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die Substrate von
CYP2C9, CYP2CS8, CYP2B6 oder CYP2EI sind, hemmen.

Spezielle Patientenpopulationen

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Temsirolimus sollte bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion mit Vorsicht angewendet
werden.

Temsirolimus wird iiberwiegend iiber die Leber abgebaut.

Die Pharmakokinetik von Temsirolimus und Sirolimus wurde in einer unverblindeten
Dosiseskalationsstudie an 110 Patienten mit fortgeschrittenen Malignomen mit normaler oder
beeintréchtigter Leberfunktion untersucht. Bei 7 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(ODWG, Gruppe D), die die 10-mg-Dosis Temsirolimus erhielten, war die mittlere AUC von
Temsirolimus im Vergleich zu 7 Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (ODWG, Gruppe B)
ca. 1,7-mal hoher. Fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Reduktion der
Temsirolimus-Dosis auf 10 mg empfohlen, um Expositionen von Temsirolimus plus Sirolimus im
Blut zu erhalten (mittlere AUCgm annéhernd 6.510 ng-h/ml; n = 7), die annéhernd den Spiegeln nach
der 25-mg-Dosis (mittlere AUCqm anndhernd 6.580 ng-h/ml; n = 6) bei Patienten mit normaler
Leberfunktion entsprechen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die AUCqum von Temsirolimus und Sirolimus an Tag 8 bei Patienten mit leicht und méBig
eingeschrinkter Leberfunktion, die 25 mg Temsirolimus erhielten, war vergleichbar mit derjenigen
bei Patienten ohne eingeschrénkte Leberfunktion, die 75 mg erhielten (mittlere AUCqun leicht:
anndhernd 9.770 ng-h/ml, n = 13; méBig: anndhernd 12.380 ng-h/ml, n = 6; normal anndhernd
10.580 ng-h/ml, n =4).

Geschlecht, Gewicht, ethnische Zugehorigkeit, Alter

Die Pharmakokinetik von Temsirolimus und Sirolimus wird durch das Geschlecht nicht signifikant
beeinflusst. Hinsichtlich der Exposition 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 erhohtes Korpergewicht
(zwischen 38,6 und 158,9 kg) mit einem doppelt so hohen Bereich der Sirolimus-Talkonzentration im
Vollblut verbunden.

Pharmakokinetische Daten zu Temsirolimus und Sirolimus sind fiir Patienten bis zum Alter von
79 Jahren verfiigbar. 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 Erwachsenen. Im Gegensatz dazu war bei den pédiatrischen Patienten die
Exposition von Sirolimus gleich stark reduziert, so dass die Nettoexposition, gemessen durch die
Summe der AUCs (AUCqum) von Temsirolimus und Sirolimus, mit der bei Erwachsenen vergleichbar
war.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, aber bei Tieren nach
Expositionen im oder sogar unterhalb des humantherapeutischen Dosisbereichs auftraten und als
moglicherweise relevant fiir die klinische Anwendung zu bewerten sind, waren wie folgt:
Vakuolisierung der Pankreas-Inselzellen (Ratte), Degeneration der Hodenkanélchen (Maus, Ratte und
Afte), lymphoide Atrophie (Maus, Ratte und Affe), Entziindung unterschiedlicher Zellen des

Kolons/ des Zokums (Affe) und pulmonale Phospholipidose (Ratte).

Durchfall, zusammen mit einer Entziindung unterschiedlicher Zellen des Zokums oder Kolons, wurde
bei Affen beobachtet und war mit einer entziindlichen Reaktion verbunden. Dies konnte durch eine
Storung der normalen Darmflora bedingt sein.

Generelle entziindliche Reaktionen, auf die eine Erhohung des Fibrinogens und der Neutrophilen und/
oder Verdnderungen der Serumproteine hinweisen, wurden bei Méusen, Ratten und Affen beobachtet,
obwohl in einigen Fillen diese klinisch-pathologischen Verdnderungen auf Entziindungen der Haut
oder des Intestinums, wie oben erwéhnt, zuriickgefiihrt wurden. Bei einigen Tieren gab es keine
spezifischen klinischen Befunde oder histologische Verdnderungen, die eine Entziindung vermuten
lassen.

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

Karzinogenitétsstudien wurden mit Temsirolimus nicht durchgefiihrt, jedoch war Sirolimus, der beim
Menschen auftretende Hauptmetabolit von Temsirolimus, in Méusen und Ratten karzinogen. In den
durchgefiihrten Karzinogenitétsstudien traten die folgenden Effekte bei Mausen und/ oder Ratten auf:
granulozytire Leukémie, Lymphom, hepatozelluldres Adenom und Karzinom und testikuldres
Adenom.

Reduktionen des Hodengewichts und/ oder histologische Schédigungen (z. B. tubuldre Atrophie oder
tubuldre Riesenzellen) wurden bei Mausen, Ratten und Affen beobachtet. Bei Ratten traten diese
Verdnderungen in Zusammenhang mit einem verringerten Gewicht der Nebenorgane des Sexualtrakts
(Nebenhoden, Prostata, Samenbldschen) auf. In Tierstudien zur Reproduktionstoxikologie wurde bei
ménnlichen Ratten iiber eine verminderte Fertilitdt und eine teilweise reversible Reduktion der
Spermienzahl berichtet. Die Expositionswerte lagen bei Tieren unterhalb derer, die beim Menschen
nach Gabe klinisch relevanter Temsirolimus-Dosen beobachtet wurden.

6. 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

25



6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Torisel 30 mg Konzentrat darf nicht direkt zu wéssrigen Infusionslosungen zugegeben werden. Die
direkte Zugabe von Torisel 30 mg Konzentrat zu wissrigen Losungen fiihrt zu einem Ausfiéllen des
Arzneimittels.

Verdiinnen Sie Torisel 30 mg Konzentrat immer mit 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels, bevor
es zur Infusionslosung gegeben wird. Die Konzentrat-Losungsmittel-Mischung darf nur in 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung gegeben werden.

Torisel enthélt nach der Verdiinnung Polysorbat 80, fiir das bekannt ist, dass es die Extraktionsrate
von Di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) aus Polyvinylchlorid (PVC) erhoht. Diese Inkompatibilitét
muss bei der Zubereitung und Verabreichung von Torisel beriicksichtigt werden. Es ist wichtig, dass
die Anwendungshinweise in den Abschnitten 4.2 und 6.6 genau befolgt werden.

Infusionsbeutel oder Medizinprodukte aus PVC diirfen fiir die Anwendung von
Polysorbat 80-haltigen Zubereitungen nicht verwendet werden, da Polysorbat 80 DEHP aus PVC 106st.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeo6fthete Durchstechflasche
4 Jahre

Nach der ersten Verdiinnung von Torisel 30 mg Konzentrat mit 1,8 ml des mitgelieferten

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

Nach der weiteren Verdiinnung der Konzentrat-Losungsmittel-Mischung mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslgsung
6 Stunden, wenn es unter 25 °C und vor Licht geschiitzt gelagert wird.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Fiir Lagerungsbedingungen nach der Verdiinnung des Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

Konzentrat

Klarglas-Durchstechflasche (Typ I) mit Butylgummistopfen und Flip-off-Verschluss aus Kunststoff,
der mit einem Aluminiumring befestigt ist. Inhalt ist 1,2 ml des Konzentrates.

Losungsmittel
Klarglas-Durchstechflasche (Typ I) mit Butylgummistopfen und Flip-off-Verschluss aus Kunststoff,

der mit einem Aluminiumring befestigt ist. Inhalt ist 2,2 ml des Losungsmittels.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche mit dem Konzentrat und 1 Durchstechflasche mit dem
Losungsmittel.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Wihrend der Handhabung und Zubereitung der Mischungen muss Torisel vor starkem Raum- und
Sonnenlicht geschiitzt werden.

Torisel enthélt nach der Verdiinnung Polysorbat 80, daher miissen fiir die Verabreichung geeignete
Materialien verwendet werden (siehe Abschnitt 6.1 und 6.2).

Infusionsbeutel/ Behiltnisse, die mit Torisel in Kontakt kommen, miissen aus Glas, Polyolefin oder
Polyethylen sein.

Torisel Konzentrat und Losungsmittel miissen vor der Anwendung visuell auf Partikel und
Verfarbung gepriift werden.

Nicht verwenden, wenn Partikel vorhanden oder Verfirbungen erkennbar sind. Verwenden Sie
eine neue Durchstechflasche.

Verdiinnung

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung muss vor der Zugabe zur 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung mit dem mitgelieferten Losungsmittel verdiinnt
werden.

Hinweis: Beim MCL werden fiir jede Dosis iiber 25 mg mehrere Durchstechflaschen bendtigt. Jede
Durchstechflasche von Torisel muss geméf3 der nachstehenden Anleitung verdiinnt werden. Die
benoétigte Menge der Konzentrat-Losungsmittel-Mischung muss aus jeder der Durchstechflaschen
gemeinsam in eine Spritze aufgezogen werden, um eine schnelle Injektion in 250 ml einer 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung zu ermoglichen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Konzentrat-Losungsmittel-Mischung muss visuell auf Partikel und Verfarbung gepriift werden.
Nicht verwenden, wenn Partikel vorhanden oder Verfirbungen erkennbar sind.

Zur Zubereitung der Losung muss der nachfolgende zweistufige Prozess unter aseptischen
Bedingungen gemaf der lokalen Standards zur Handhabung von zytotoxischen/ zytostatischen

Arzneimitteln ausgefiihrt werden:

SCHRITT 1: VERDUNNUNG DES KONZENTRATES ZUR HERSTELLUNG EINER
INFUSIONSLOSUNG MIT DEM MITGELIEFERTEN LOSUNGSMITTEL

. Ziehen Sie 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels auf.

. Injizieren Sie die 1,8 ml des Losungsmittels in die Durchstechflasche mit Torisel 30 mg
Konzentrat.

. Durchmischen Sie Losungsmittel und Konzentrat durch auf-den-Kopf-stellen der

Durchstechflasche gut. Es sollte so lange gewartet werden, bis sich Luftblasen verfliichtigt
haben. Die Losung muss klar bis leicht getriibt, farblos bis leicht gelblich und im Wesentlichen
frei von sichtbaren Partikeln sein.

Eine Durchstechflasche Torisel Konzentrat enthilt 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 betréigt dann 10 mg/ml. Die
Konzentrat-Losungsmittel-Mischung ist bei Temperaturen unter 25 °C bis zu 24 Stunden stabil.
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SCHRITT 2: ZUGABE DER KONZENTRAT-LOSUNGSMITTEL-MISCHUNG IN DIE 9 MG/ML
(0,9 %) NATRIUMCHLORID-INJEKTIONSLOSUNG

. Ziehen Sie die benétigte Menge der Konzentrat-Losungsmittel-Mischung (die 10 mg
Temsirolimus/ml enthélt), d. h. 2,5 ml fiir eine Temsirolimus-Dosis von 25 mg, aus der
Durchstechflasche auf.

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

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

Die fertige verdiinnte Losung im Beutel oder in der Flasche muss vor der Verabreichung visuell auf
Partikel und Verfirbung gepriift werden. Die Mischung von Torisel mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslosung muss vor starkem Raum- und Sonnenlicht geschiitzt werden.

Beim MCL werden fiir jede Dosis iiber 25 mg mehrere Durchstechflaschen benétigt.

Anwendung

. Die Anwendung der endverdiinnten Lésung muss binnen 6 Stunden ab dem Zeitpunkt, zu dem
Torisel erstmals der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung beigegeben wurde,
beendet sein.

. Torisel wird einmal pro Woche iiber einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten infundiert. Die
bevorzugte Methode zur Gewéhrleistung einer fehlerfreien Anwendung des Arzneimittels ist
die Verwendung einer Infusionspumpe.

. Geeignete Materialien zur Anwendung miissen verwendet werden, um einen unndtigen Verlust
des Arzneimittels zu vermeiden und die Extraktion von DEHP zu verringern. Die Materialien
zur Anwendung miissen aus DEHP- und PVC-freiem Schlauchmaterial mit geeigneten Filtern
bestehen. Fiir die Anwendung wird ein In-Line-Polyethersulfon-Filter mit einer Porengréf3e von
nicht mehr als 5 Mikrometer empfohlen, um die Mdglichkeit einer Infusion von Partikeln von
mehr als 5 Mikrometer GroBe zu vermeiden. Wenn das zur Verfiigung stehende Set keinen
In-Line-Filter enthilt, sollte ein Filter am Ende des Sets (also ein Endfilter) hinzugefiigt
werden, bevor die Mischung in die Vene des Patienten flieBt. Es konnen verschiedene Endfilter
mit einer Porengrofle zwischen 0,2 Mikrometer und 5 Mikrometer verwendet werden. Die
gemeinsame Anwendung eines In-Line- und Endfilters wird nicht empfohlen (siche Abschnitt
6.1 und 6.2).

. Torisel enthélt nach der Verdiinnung Polysorbat 80, daher miissen fiir die Verabreichung

geeignete Materialien verwendet werden (siche Abschnitt 6.1. und 6.2). Es ist wichtig, dass die
Empfehlungen in Abschnitt 4.2 genau befolgt werden.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel
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Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/424/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. November 2007

Datum der letzten Verléngerung der Zulassung: 13. Juli 2017

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfligbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Wyeth Lederle S.r.1.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
95100 Catania
Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderung an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107
¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitidten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Torisel 30 mg Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
Temsirolimus

[2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 1,2 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 30 mg
Temsirolimus.

Nach der ersten Verdiinnung des Konzentrates mit 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels betragt
die Konzentration von Temsirolimus 10 mg/ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Das Konzentrat enthélt auBerdem: wasserfreies Ethanol, all-rac-a-Tocopherol (E 307),
Propylenglycol (E 1520) und Citronensdure (E 330).

Das Losungsmittel enthélt: Polysorbat 80 (E 433), Macrogol 400 und wasserfreies Ethanol.

Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
Eine Durchstechflasche mit 1,2 ml Konzentrat

Eine Durchstechflasche mit 2,2 ml Lésungsmittel

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Vor der Anwendung zu verdiinnen
Anwendung als Infusion

Packungsbeilage und Anweisungen zur Verdiinnung beachten.
Intravendse Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch: mit Vorsicht handhaben.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Zur Haltbarkeit des verdiinnten Produktes Packungsbeilage beachten.

| 9. BESONDERE VORSICHTMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagem.
Nicht einfrieren.

Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/424/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE DES KONZENTRATES

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Torisel 30 mg steriles Konzentrat
Temsirolimus
Intravendse Anwendung

2.  HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor Anwendung verdiinnen.

3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4.  CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,2 ml

| 6. WEITERE ANGABEN

Zytotoxisch
Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE DES LOSUNGSMITTELS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel fiir Torisel
i.v. Anwendung

2.  HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4.  CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2,2 ml

| 6. WEITERE ANGABEN

Enthélt: Polysorbat 80 (E 433), Macrogol 400 und wasserfreies Ethanol.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Torisel 30 mg Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
Temsirolimus

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Torisel und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Torisel beachten?
Wie ist Torisel anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Torisel aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Torisel und wofiir wird es angewendet?
Torisel enthédlt den Wirkstoff Temsirolimus.

Temsirolimus hemmt gezielt (selektiv) das Enzym mTOR (mammalian target of rapamycin) und
damit das Wachstum und die Teilung von Tumorzellen.

Torisel wird zur Behandlung einer der folgenden Krebsarten bei Erwachsenen genutzt:

- fortgeschrittene Krebserkrankung der Niere (Nierenzellkarzinom)
- bereits vorbehandeltes Mantelzell-Lymphom, eine Krebsart, die die Lymphknoten betrifft.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Torisel beachten?
Torisel darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Temsirolimus, Polysorbat 80 oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile sind.

- wenn Sie allergisch gegen Sirolimus (wird angewendet, um den Korper davon abzuhalten,
transplantierte Nieren abzustoen) sind, da im Korper Sirolimus aus Temsirolimus freigesetzt
wird.

- wenn Sie an einem Mantelzell-Lymphom erkrankt sind und Probleme mit der Leber haben.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Torisel anwenden:

- wenn Sie allergisch gegen Antihistamine sind oder aus anderen medizinischen Griinden
keine Antihistamine anwenden kénnen. Antihistamine werden Thnen gegeben, um einer
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allergischen Reaktion gegeniiber Torisel, einschlieBlich einiger lebensbedrohlicher und in
seltenen Fillen todlicher allergischer Reaktionen, vorzubeugen. Besprechen Sie Alternativen
mit [hrem Arzt.

wenn Sie Tumore in IThrem Gehirn oder Riickenmark, Blutungsstorungen oder
Blutergiisse haben oder hatten, oder wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die Blut vom
Verklumpen abhalten sollen (wie Warfarin und Acenocoumarol). Torisel kann zu einem
hoheren Risiko fiithren, dass bei Ihnen Blutungen in Threm Gehirn auftreten. Solange Sie Torisel
anwenden, informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie blutverdiinnende Arzneimittel einnchmen oder
wenn Sie Blutungsstdrungen oder Blutergiisse haben.

wenn Sie an Kurzatmigkeit leiden, Husten und/ oder Fieber haben. Torisel kann Thr
Immunsystem schwichen. Solange Sie Torisel anwenden, konnten Sie ein erhohtes Risiko
haben, Infektionen des Blutes, der Haut, der oberen Atemwege (einschlieBlich einer
Pneumonie) und/ oder der Harnwege zu bekommen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie neue
oder sich verstirkende Symptome wahrnehmen oder wenn Sie Arzneimittel einnehmen oder
kiirzlich eingenommen haben, die IThr Immunsystem schwéchen.

wenn Sie eine Lungenentziindung haben oder hatten. Torisel kann eine unspezifische
interstitielle Pneumonitis verursachen. Da einige Patienten keine oder nur minimale Symptome
zeigen, kann Thr Arzt eine Untersuchung der Lunge durch eine Computertomographie oder eine
Rontgenaufnahme des Brustkorbes vor Einleitung und wihrend einer Behandlung mit Torisel
empfehlen. Informieren Sie umgehend Thren Arzt, wenn Sie neue oder sich verstérkende
Symptome der Atemwege wie Kurzatmigkeit oder Atemprobleme wahrnehmen.

wenn Sie Alkohol trinken oder alkoholkrank sind. Torisel enthédlt Alkohol und kann daher
fiir Personen, die Alkohol trinken oder alkoholkrank sind, ein gesundheitliches Risiko sein.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie ein Alkoholproblem haben oder Alkohol konsumieren
(siehe Abschnitt ,,Torisel enthélt Ethanol [Alkohol]*).

wenn Sie Nierenprobleme haben oder hatten. Ihr Arzt wird Ihre Nierenfunktion {iberwachen.
wenn Sie Leberprobleme haben oder hatten. Informieren Sie [hren Arzt, wenn Sie eines der
folgenden Anzeichen oder Symptome wahrnehmen: Juckreiz, Gelbfarbung der Augen oder der
Haut, Dunkelfirbung des Harns, Schmerzen oder Beschwerden in der oberen rechten
Bauchregion. Ihr Arzt wird Bluttests durchfiihren, um die Leberfunktion zu untersuchen und
wird dann gegebenenfalls die Dosierung von Torisel reduzieren.

wenn Sie hohe Cholesterinwerte haben oder hatten. Torisel kann Triglyceride und/ oder
Cholesterin weiter erhdhen und dies kann eine Behandlung mit blutfettsenkenden Wirkstoffen
(Arzneimitteln, die angewendet werden, um das Cholesterin im Blut zu senken) notwendig
machen.

wenn bei Ihnen eine Operation ansteht, oder Sie kiirzlich eine Operation hatten. Torisel
kann das Risiko von Wundheilungsstdrungen erhdhen. Wenn bei Ihnen eine Operation ansteht,
wird gewohnlich die Torisel-Therapie ausgesetzt und Ihr Arzt wird {iber die Wiederaufnahme
entscheiden.

wenn Sie eine Impfung wihrend der Behandlung mit Torisel erhalten sollen. Die Impfung
kann weniger wirksam sein. Bestimmte Impfungen sollten wéhrend der Behandlung mit Torisel
vermieden werden.

wenn Sie iiber 65 Jahre alt sind, kann es wahrscheinlicher sein, dass bei IThnen bestimmte
Nebenwirkungen, einschlieBlich eines Anschwellens Thres Gesichtes, Durchfall,
Lungenentziindung, Angstzustinde, Depression, Atemnot, verminderte Anzahl weiller
Blutkorperchen im Blut, Muskelschmerzen, Verdnderungen des Geschmacksinns, Infektionen
der oberen Atemwege, Fliissigkeitsansammlung um die Lunge, Wunden und Entziindung im
Mund und/ oder Verdauungstrakt, laufende Nase, Benommenheit und Infektionen auftreten.
Torisel kann den Blutzuckerspiegel erhohen und einen Diabetes mellitus verschlimmern.
Dies kann dazu fiihren, dass eine Therapie mit Insulin und/ oder einem oralen antidiabetischen
Wirkstoff eingeleitet werden muss. Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie tiberméfigen Durst
haben oder haufiger und groBere Mengen Wasser lassen miissen.

Torisel kann eine Abnahme der Anzahl der Zellen verursachen, die bei der Blutgerinnung
und der Infektionsabwehr helfen. Dies kann das Risiko von Blutungen/ Blutergiissen und
Infektionen erhdhen (siehe Abschnitt ,, Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).
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- wenn Sie Triibungen der Augenlinse (Katarakte) haben oder hatten. Ihr Arzt kann eine
visuelle Kontrolle vor Einleitung und wihrend einer Behandlung mit Torisel verordnen.

- wenn Sie Torisel erhalten, kann bei Ihnen das Risiko fiir Krebserkrankungen wie Hautkrebs

und Lymphknotenkrebs (Lymphom) erhdht sein.
- wenn Sie Torisel erhalten, kann bei Ihnen das Risiko fiir einen Herzinfarkt erhoht sein.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei Thnen Symptome wie Schmerz oder Druckgefiihl in

Brustkorb, Arm, Schultern oder Kiefer, Kurzatmigkeit, Unwohlsein (Ubelkeit), Angstzustinde,

Schwitzen oder Benommenheit auftreten.

Wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie
irgendwelche Bedenken haben.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel ist nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren anzuwenden, da das

Nierenzellkarzinom und das Mantelzell-Lymphom keine relevante Anwendung bei diesen Patienten

sind und das Arzneimittel bei anderen Krebsarten nicht wirkt.
Anwendung von Torisel zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden oder kiirzlich

andere Arzneimittel angewendet haben.
Einige Arzneimittel konnen den Abbau oder die Verstoffwechselung von Torisel beeinflussen,

wodurch gegebenenfalls eine Dosisanpassung von Torisel notwendig wird. Sie sollten Thren Arzt oder

Apotheker insbesondere informieren, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel verwenden:

- Protease-Hemmer (Protease-Inhibitoren), die zur Behandlung des Humanen Immundefizienz-

Virus (HIV) verwendet werden
- Antibiotika (einschlieBlich Rifampicin) oder Arzneimittel gegen Pilze (einschlieflich

Itraconazol, Ketoconazol und Voriconazol), die zur Behandlung von Infektionen angewendet

werden

- Nefazodon oder selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, die zur Behandlung von
Depression angewendet werden

- Antiepileptische Arzneimittel, einschlieBlich Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital

- Rifabutin, das zur Behandlung von Infektionen bei Patienten mit HIV und anderen
Erkrankungen angewendet wird

- Pflanzliche Arzneimittel oder Naturheilmittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten, die zur Behandlung leichter Depressionen angewendet werden

- Angiotensin-Converting-Enzyme(ACE)-Hemmer (wie Enalapril, Ramipril, Lisinopril) oder ein

Calciumkanalblocker (wie Amlodipin), die zur Behandlung hohen Blutdrucks oder anderer
kardiovaskulérer Probleme angewendet werden

Amphiphile Arzneimittel, die zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen (wie Amiodaron)
angewendet werden, oder Statine, die zur Behandlung hoher Cholesterinwerte angewendet
werden

Sunitinib, das zur Behandlung von Nierenkrebs angewendet wird

Arzneimittel, die Substrate des P-Glykoproteins (P-gp-Substrate) sind (wie Digoxin, Vincristin,
Colchicin, Dabigatran, Lenalidomid, Paclitaxel)

Cannabidiol (Anwendungsgebiete umfassen unter anderem die Behandlung von
Krampfanfillen)

Anwendung von Torisel zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Pampelmusen (Grapefruit) und Pampelmusensaft (Grapefruitsaft) konnen die Konzentrationen von

Torisel im Blut erhhen und sollten gemieden werden.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt
um Rat.

Torisel wurde nicht an schwangeren Frauen untersucht und darf wihrend der Schwangerschaft nur
angewendet werden, wenn es absolut notwendig ist.

Waihrend einer Behandlung mit Torisel miissen Frauen im gebérféahigen Alter eine Schwangerschaft
durch die Anwendung einer wirksamen Methode zur Empféngnisverhiitung vermeiden. Ménner, deren
Partnerinnen schwanger werden konnen, sollten wéihrend der Behandlung mit Torisel eine
medizinisch anerkannte Methode zur Empfangnisverhiitung benutzen.

Frauen sollten wéhrend der Behandlung mit Torisel nicht stillen, da dieses Arzneimittel Wachstum
und Entwicklung des Séuglings beeintrachtigen kann.

Torisel enthélt Alkohol (Ethanol). Wenn Sie schwanger sind oder stillen, sollten Sie mit Ihrem Arzt
oder Apotheker sprechen, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.

Torisel enthélt Propylenglycol. Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht an, wenn Sie schwanger sind, es
sei denn, Ihr Arzt hat es Thnen empfohlen (siche Abschnitt ,, Torisel enthélt Propylenglycol®).
Propylenglycol kann in die Muttermilch {ibergehen. Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht an, wenn
Sie stillen, es sei denn, Ihr Arzt hat es Thnen empfohlen (siehe Abschnitt ,, Torisel enthilt
Propylenglycol®).

Verkehrstiichtigkeit und Fiahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Torisel hat wahrscheinlich keinen Finfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen. Jedoch sind das Gefiihl des Unwohlseins oder Unwohlsein (Ubelkeit und Erbrechen)
sowie Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, sehr hdufige Nebenwirkungen. Wenn Sie sich
unwohl (Ubelkeit und Erbrechen) fiihlen und Sie Schwierigkeiten haben, ein- oder durchzuschlafen,
ist beim Autofahren oder Bedienen von Maschinen besondere Vorsicht geboten.

Bei Patienten, die die hohere Dosis von Torisel zur Therapie eines Mantelzell-Lymphoms erhalten,
kann der Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel ihre Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigen (siehe nachfolgenden Abschnitt ,, Torisel enthélt Ethanol
[Alkohol]*).

Torisel enthilt Ethanol (Alkohol)

Dieses Arzneimittel enthélt Ethanol (Alkohol), entsprechend 18 ml Bier oder 7 ml Wein pro 25 mg
Dosis. Patienten, denen die hohere Torisel-Dosis von 175 mg fiir die Einleitung einer Mantelzell-
Lymphom-Behandlung verabreicht wird, erhalten eine Ethanol-Dosis, die einer Menge von bis zu
122 ml Bier oder 49 ml Wein je Dosis entspricht. Es ist schédlich, wenn Sie alkoholkrank sind, und
ist zu beriicksichtigen bei schwangeren oder stillenden Frauen, Kindern und Hochrisikogruppen wie
Patienten mit einer Lebererkrankung oder Epilepsie.

Es ist unwahrscheinlich, dass die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel Auswirkungen auf
Erwachsene und Jugendliche hat oder dass bei Kindern Auswirkungen wahrnehmbar sind. Bei Babys
und kleinen Kindern kénnen Auswirkungen moglich sein, z. B. Schlifrigkeit. Wenn Sie
alkoholabhingig sind, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel
anwenden.

Die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel kann die Wirkungen anderer Arzneimittel veréndern.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen.
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Der Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel kann Thre Verkehrstiichtigkeit beeintrdachtigen oder die
Wirkungen von anderen Arzneimitteln verdndern (sieche Abschnitte ,,Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen‘ und ,,Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen®).

Torisel enthilt Propylenglycol

Torisel enthélt 503,3 mg Propylenglycol pro 25-mg-Dosis, entsprechend 201,33 mg/ml verdiinntem
Produkt. Wenn Ihr Kind jiinger als 5 Jahre ist, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker bevor Sie
ihm dieses Arzneimittel geben, insbesondere, wenn Thr Kind gleichzeitig andere Arzneimittel
verabreicht bekommt, die Propylenglycol oder Alkohol enthalten. Wenden Sie dieses Arzneimittel
nicht an, wenn Sie schwanger sind oder stillen oder an einer Leber- oder Nierenerkrankung leiden, es
sei denn, Ihr Arzt hat es Thnen empfohlen. Ihr Arzt fiihrt moglicherwiese zusétzliche Untersuchungen
durch, wihrend Sie dieses Arzneimittel anwenden.

3. Wie ist Torisel anzuwenden?

Torisel wird immer von einem Arzt oder einer anderen medizinischen Fachkraft zubereitet und Thnen
als eine intravendse Infusion (in Ihre Vene) gegeben werden.

Etwa 30 Minuten vor Ihrer Dosis Torisel sollten Sie eine Injektion eines Antihistaminikums direkt in
Ihre Vene erhalten (um zu versuchen, einer allergischen Reaktion auf Torisel vorzubeugen).

Das Torisel-Konzentrat muss vor der Zugabe zur 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung
zuerst mit 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels verdiinnt werden, um eine Konzentration von
10 mg/ml zu erreichen (siche Anweisungen zur Verdiinnung am Ende der Packungsbeilage).

Beim Nierenzellkarzinom ist die empfohlene Dosis 25 mg, welche einmal pro Woche iiber einen
Zeitraum von 30 bis 60 Minuten (als ,, Tropf™) infundiert wird.

Beim Mantelzell-Lymphom ist die empfohlene Dosis fiir die ersten 3 nacheinander folgenden Wochen
175 mg, einmal pro Woche {iber einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten infundiert (als ,,Tropf*),
danach 75 mg einmal pro Woche iiber einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten infundiert (als ,,Tropf™).

Die Behandlung mit Torisel sollte solange fortgefiihrt werden, bis Sie von der Therapie keinen
Nutzen mehr haben oder nicht akzeptable Nebenwirkungen auftreten.

Da das Arzneimittel von medizinischem Fachpersonal zubereitet und gegeben wird, ist es
unwahrscheinlich, dass Sie zuviel erhalten oder eine Dosis versiumen. Wenn Sie dennoch
diesbeziiglich Bedenken haben, oder denken, dass Sie eine Dosis verpasst haben kdnnten, sagen Sie es
sofort Threm Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die Nebenwirkungen konnen bei den hoheren Dosen von 175 mg/Woche, wie sie zu Beginn der
Behandlung des Mantelzell-Lymphoms verwendet werden, ausgeprégter sein.
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Die wichtigsten Nebenwirkungen, die bei Ihnen wéhrend der Behandlung mit Torisel auftreten
konnen, sind nachfolgend aufgezéhlt. Wenn Sie eine der Nebenwirkungen wahrnehmen, suchen Sie
unmittelbar drztlichen Rat.

Allergische Reaktionen

Sie sollten Thren Arzt oder medizinisches Fachpersonal sofort informieren, wenn Sie Symptome
eines Angioddems, wie ein geschwollenes Gesicht, geschwollene Zunge oder Rachen und
Schwierigkeiten beim Atmen zeigen.

Wenn eine dieser Nebenwirkungen wéhrend der Verabreichung von Torisel auftritt, wird Thr Arzt
oder das medizinische Fachpersonal die Infusion abbrechen.

Blutungen im Gehirn

Sie sollten sofort drztlichen Rat suchen, wenn Sie verwirrt sind, sich ungewdhnlich miide fiihlen,
Probleme beim Sprechen und Schlucken haben und Thre Pupillen unterschiedliche GroBen aufweisen.
Diese Symptome konnen durch Blutungen im Gehirn verursacht werden.

Perforation, Riss oder Locher im Darm

Sie sollten sofort frztlichen Rat suchen, wenn Sie akute Bauchschmerzen, hohes Fieber, Ubelkeit
und Erbrechen oder Blut im Stuhl haben. Diese Symptome konnen durch die Perforation Thres Darmes
verursacht werden.

Nierenprobleme

Sie sollten sofort édrztlichen Rat suchen, wenn Sie allgemeine Schwellungen, Kurzatmigkeit und
Miidigkeit verspiiren. Diese Symptome kdnnen durch einen pldtzlichen Abfall der Nierenfunktion
verursacht werden.

Lungenembolie

Sie sollten sofort iirztlichen Rat suchen, wenn Sie Kurzatmigkeit, Brustschmerz, blutigen Husten,
schnellen Herzschlag, Ubelkeit, Ohnmacht, Schwitzen, Keuchen und feuchte oder blduliche Haut
haben. Diese Symptome konnen durch ein Blutgerinnsel in der Lunge verursacht werden.

Sie sollten Ihren Arzt dariiber hinaus umgehend informieren,

- wenn Sie Husten, Brustschmerz oder Atemprobleme haben. Ihr Arzt wird Thnen eine
Rontgenuntersuchung des Brustkorbes verordnen.

- wenn die Anzahl der weilen Blutkorperchen verringert ist. Dadurch kdnnte das Risiko fiir
Fieber oder eine Infektion erhdht sein.

- wenn die Anzahl der Thrombozyten (eine Art von Blutkorperchen, die die Blutgerinnung
unterstiitzen) verringert ist. Dadurch kdnnte das Risiko einer Blutung im Kd&rper erhoht sein.

- wenn die Blutspiegel von Cholesterin und Triglyceriden erhoht sind.

- wenn Sie liberméBigen Durst haben oder hdufiger und groBere Mengen Wasser lassen miissen.
Thr Arzt wird Thnen gegebenenfalls eine Therapie mit Insulin und/ oder einen oralen
antidiabetischen Wirkstoff verordnen.

- wenn Sie kiirzlich eine Operation hatten. Ihr Arzt wird gegebenenfalls die Torisel-Therapie
aussetzen bis die Wundheilung vollstindig abgeschlossen ist, da dieses Arzneimittel den
Heilungsprozess von bestehenden Wunden beeinflusst.

Andere Nebenwirkungen von Torisel konnen sein

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
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Allgemeines Schwichegefiihl, Schiittelfrost, Schwellung durch Einlagerung von Fliissigkeit
(Flissigkeitsretention), Schmerz (einschlieBlich Bauch- und Riickenschmerzen, Schmerzen im
Brustkorb und Gelenkschmerzen), Gefiihl des Unwohlseins im Bauchraum (Ubelkeit und Erbrechen),
Durchfall, Verstopfung, Kopfschmerzen, Fieber, Wundsein und Entziindungen im Mund und/ oder im
Verdauungstrakt, Husten, Lungenentziindung, Nasenbluten, Ausschlag, Jucken, trockene Haut,
verminderter Appetit, Atemnot, niedrige Kaliumspiegel im Blut (die Muskelschwéche verursachen
konnen), niedrige Anzahl von roten Blutkdrperchen, verminderte Anzahl einer Art weiller
Blutkorperchen (wodurch das Infektionsrisiko erhoht ist), hoher Blutzucker, hohes Cholesterin, hohe
Triglyceridwerte, Abszesse, Infektionen (einschlieBlich Augeninfektionen, Grippe, Virusinfektionen,
Bronchitis), gestorte Nierenfunktion (einschlieBlich Nierenversagen), Blutuntersuchungen, die
Verdnderung der Nierenfunktion zeigen, Verdnderungen des Geschmackssinns, Schwierigkeiten
einzuschlafen, niedrige Anzahl an Blutplittchen (Thrombozyten) wodurch Blutungen und Blutergiisse
verursacht werden konnen.

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Laufen der Nase, Rotung und Anschwellen des Zahnfleisches, Schmerzen im Mund (einschlieBlich
Abszesse im Mund), aufgetriebener Bauch, Wundsein im Hals, hoher Blutdruck, gerétete Bindehaut,
einschlieBlich wissriger Stérungen der Augen, Verlust des Geschmackssinns, R6tung und
Anschwellen der Hautfollikel, allergische Reaktionen, schwere Abschuppungen der Haut, erhohte
Blutgerinnung (einschlieBlich Thrombosen in den Venen), niedrige Calciumspiegel im Blut, niedrige
Phosphatspiegel im Blut, Infektionen der oberen Atemwege, Lungenentziindung,
Wassereinlagerungen im Brustraum, Blutvergiftung, Fliissigkeitsmangel (Dehydratation), Agitation,
Depression, Taubheit oder Brennen der Haut, Benommenheit, Schlifrigkeit, Blutungen (der Lippen,
des Mundes, aus Magen oder Darm), Magenschleimhautentziindung, Schluckbeschwerden, Blutungen
in der Haut (blaue Flecken), kleine, punktformige Blutungen, Erkrankungen der Nigel, Akne,
Infektionen durch Hefepilze, Pilzinfektionen, Infektionen der Harnwege, Blasenentziindungen
(Zystitis), Blutuntersuchungen, die Verdanderungen der Leberfunktion zeigen, hohe Werte von
Blutfetten andere als Triglyceride, Diabetes, Muskelschmerzen.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Perikardiale Effusion (Fliissigkeitsansammlung um das Herz, die eine Drainage erfordern kann und
das Pumpen des Blutes beeintrachtigen kann).

Blutungen in das Gehirn bei Patienten mit Gehirntumoren oder die blutverdiinnende Arzneimittel
erhalten, Blutungen des Auges.

Lungenembolie, Perforation des Darms, gestorte Wundheilung nach Operationen, Entziindungen und
Anschwellen des Kehlkopfes.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
Infektion der Lunge verursacht durch Preumocystis jiroveci (Pneumocystis-Pneumonie)

Nebenwirkungen, fiir die die Haufigkeit nicht bekannt ist (auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschiitzbar)

Anschwellen des Gesichtes, der Lippen, der Zunge und des Rachens, was moglicherweise
Atemschwierigkeiten verursacht.

Schwerwiegende Reaktionen der Haut und/ oder der Schleimhéute, die schmerzhafte Blaschen und
Fieber (Stevens-Johnson-Syndrom) mit einschlieen konnen.
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Unerklarliche Muskelschmerzen, Druckschmerzen oder Schwiche, die auf eine Muskelschidigung
(Rhabdomyolyse) hindeuten kdnnen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale

Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Torisel aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und dem Umbkarton
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des angegebenen Monats.

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

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach der ersten Verdiinnung des Konzentrates mit 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels kann die
Mischung vor der weiteren Verdiinnung bis zu 24 Stunden bei unter 25 °C und vor Licht geschiitzt
gelagert werden.

Nach der weiteren Verdiinnung der Konzentrat-Losungsmittel-Mischung mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslosung kann die Losung bis zu 6 Stunden bei unter 25 °C und vor Licht
geschiitzt gelagert werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Torisel enthiilt

- Der Wirkstoff ist Temsirolimus.

Jede Durchstechflasche Konzentrat enthdlt 30 mg Temsirolimus.

Nach der ersten Verdiinnung des Konzentrates mit 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels
betrdgt die Konzentration von Temsirolimus 10 mg/ml.

- Die sonstigen Bestandteile des Konzentrates sind: wasserfreies Ethanol, all-rac-a-Tocopherol
(E 307), Propylenglycol (E 1520) und Citronenséure (E 330). Das Losungsmittel enthilt
Polysorbat 80 (E 433), Macrogol 400 und wasserfreies Ethanol (sieche Abschnitt 2 ,, Torisel
enthélt Ethanol [Alkohol]* und ,, Torisel enthélt Propylenglycol).

Wie Torisel aussieht und Inhalt der Packung

Torisel ist ein Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung.
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Das Konzentrat ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Losung. Das Losungsmittel ist eine klare
bis leicht getriibte, leicht gelbliche bis gelbe Losung. Die Losungen sind im Wesentlichen frei von
sichtbaren Partikeln.

Jede Packung Torisel enthilt eine Durchstechflasche aus Glas mit 1,2 ml Konzentrat und eine
Durchstechflasche aus Glas mit 2,2 ml Losungsmittel.

Pharmazeutischer Unternehmer
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

Hersteller

Wyeth Lederle S.r.l.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
95100 Catania, Italien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/ Belgique/ Belgien Lietuva

Pfizer S.A./N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/ Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bbarapus Luxembourg/ Luxemburg
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer S.A./ N.V.

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36 1 488 3700
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf.: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer AS

Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 52 61 00
E)Aada Osterreich

PFIZER EAAAX AE. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0
Espaiia Polska

Pfizer, S.L. Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +48 22 335 61 00
France Portugal

Pfizer Laboratorios Pfizer, Lda.
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Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Tel: +351 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podrocja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/ Finland
Pfizer Oy
Puh/ Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM/JJJJ

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiligbar. Es gibt auch Links zu anderen Websites

iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Wihrend der Handhabung und Zubereitung der Mischungen muss Torisel vor starkem Raum- und
Sonnenlicht geschiitzt werden.

Infusionsbeutel/ Behiltnisse, die mit Torisel in Kontakt kommen, miissen aus Glas, Polyolefin oder
Polyethylen sein.

Infusionsbeutel oder Medizinprodukte aus Polyvinylchlorid (PVC) diirfen fiir die Anwendung von
Polysorbat 80-haltigen Zubereitungen nicht verwendet werden, da Polysorbat 80
Di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) aus PVC 16st.

Torisel Konzentrat und Losungsmittel miissen vor der Anwendung visuell auf Partikel und
Verfarbung gepriift werden.

Nicht verwenden, wenn Partikel vorhanden oder Verfirbungen erkennbar sind. Verwenden Sie
eine neue Durchstechflasche.

Verdiinnung

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung muss vor der Zugabe zur 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung mit dem mitgelieferten Losungsmittel verdiinnt
werden.

Hinweis: Beim Mantelzell-Lymphom werden fiir jede Dosis iiber 25 mg mehrere Durchstechflaschen
benotigt. Jede Durchstechflasche von Torisel muss geméf der nachstehenden Anleitung verdiinnt
werden. Die bendtigte Menge der Konzentrat-Losungsmittel-Mischung muss aus jeder der
Durchstechflaschen gemeinsam in eine Spritze aufgezogen werden, um eine schnelle Injektion in
250 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung zu ermdglichen.

Die Konzentrat-Losungsmittel-Mischung muss visuell auf Partikel und Verfarbung gepriift werden.
Nicht verwenden, wenn Partikel vorhanden oder Verfirbungen erkennbar sind.

Zur Zubereitung der Losung muss der nachfolgende zweistufige Prozess unter aseptischen
Bedingungen gemaf der lokalen Standards zur Handhabung von zytotoxischen/ zytostatischen
Arzneimitteln ausgefiihrt werden:

SCHRITT 1: VERDUNNUNG DES KONZENTRATES ZUR HERSTELLUNG EINER
INFUSIONSLOSUNG MIT DEM MITGELIEFERTEN LOSUNGSMITTEL

. Ziehen Sie 1,8 ml des mitgelieferten Losungsmittels auf.

. Injizieren Sie die 1,8 ml des Losungsmittels in die Durchstechflasche mit Torisel 30 mg
Konzentrat.

. Durchmischen Sie Losungsmittel und Konzentrat durch auf-den-Kopf-stellen der

Durchstechflasche gut. Es sollte so lange gewartet werden, bis sich Luftblasen verfliichtigt
haben. Die Losung muss klar bis leicht getriibt, farblos bis leicht gelblich und im Wesentlichen
frei von sichtbaren Partikeln sein.

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

50



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

. Ziehen Sie die benétigte Menge der Konzentrat-Losungsmittel-Mischung (enthélt 10 mg
Temsirolimus/ml), d. h. 2,5 ml fiir eine Temsirolimus-Dosis von 25 mg, aus der
Durchstechflasche auf.

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

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

Die fertige verdiinnte Losung im Beutel oder in der Flasche muss vor der Verabreichung visuell auf
Partikel und Verfirbung gepriift werden. Die Mischung von Torisel mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslosung muss vor starkem Raum- und Sonnenlicht geschiitzt werden.

Beim Mantelzell-Lymphom werden bei jeder Dosis iiber 25 mg mehrere Durchstechflaschen bendtigt.

Anwendung

. Die Anwendung der endverdiinnten Losung muss binnen 6 Stunden ab dem Zeitpunkt, zu dem
Torisel erstmals der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung beigegeben wurde,
beendet sein.

. Torisel wird einmal pro Woche iiber einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten infundiert. Die
bevorzugte Methode zur Gewéhrleistung einer fehlerfreien Anwendung des Arzneimittels ist
die Verwendung einer Infusionspumpe.

. Geeignete Materialien zur Anwendung miissen verwendet werden, um einen unndtigen Verlust
des Arzneimittels zu vermeiden und die Extraktion von DEHP zu verringern. Die Materialien
zur Anwendung miissen aus DEHP- und PVC-freiem Schlauchmaterial mit geeigneten Filtern
bestehen. Fiir die Anwendung wird ein In-Line-Polyethersulfon-Filter mit einer Porengréf3e von
nicht mehr als 5 Mikrometer empfohlen, um die Mdglichkeit einer Infusion von Partikeln von
mehr als 5 Mikrometer GroBe zu vermeiden. Wenn das zur Verfiigung stehende Set keinen
In-Line-Filter enthilt, sollte ein Filter am Ende des Sets (also ein Endfilter) hinzugefiigt
werden, bevor die Mischung in die Vene des Patienten flieBt. Es konnen verschiedene Endfilter
mit einer Porengrofle zwischen 0,2 Mikrometer und 5 Mikrometer verwendet werden. Die
gemeinsame Anwendung eines In-Line- und Endfilters wird nicht empfohlen.

. Torisel enthélt nach der Verdiinnung Polysorbat 80, daher miissen fiir die Verabreichung
geeignete Materialien verwendet werden. Es ist wichtig, dass die Empfehlungen in den
Abschnitten 4.2 und 6.6 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) genau befolgt werden.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

51



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DER FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE

