BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Torisel 30 mg koncentrat och vétska till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska med koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 30 mg temsirolimus.

Efter forsta spddning av koncentratet med 1,8 ml vitska ar temsirolimuskoncentrationen 10 mg/ml (se
avsnitt 4.2).

Hjilpdmnen med kind effekt

Etanol
¢ En injektionsflaska med koncentrat innehéller 474 mg vattenfri etanol motsvarande 394,6
mg/ml (39,46% w/v).
e 1,8 ml medfoljande vitska innehaller 358 mg vattenfri etanol motsvarande 199,1 mg/ml
(19,91% w/v).
Propylenglykol

e En injektionsflaska med koncentrat innehaller 604 mg propylenglykol motsvarande
503,3 mg/ml (50,33% w/v).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat och vitska till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).
Koncentratet ér en klar, farglos till ljusgul 16sning, fri frén synliga partiklar.

Vitskan &r en klar till 1att grumlig, ljusgul till gul 16sning, fri fran synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Avancerad njurcancer

Torisel ér indicerat som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njurcancer (RCC)
som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer (se avsnitt 5.1).

Mantelcellslymfom

Torisel ér indicerat for behandling av vuxna patienter vid dterfall och/eller refraktart
mantelcellslymfom (MCL) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:itt

Detta lakemedel maste administreras under overinseende av ldkare med erfarenhet av anviandning av
cancerldkemedel.



Dosering

Patienten ska ges intravendst difenhydramin 25 mg till 50 mg (eller liknande antihistamin) ungefar 30
minuter innan tillforsel av en dos temsirolimus pabdrjas (se avsnitt 4.4).

Behandlingen med Torisel ska fortsitta tills patienten inte langre har ndgon klinisk nytta av terapin
eller tills oacceptabel toxicitet intréder.

Avancerad njurcancer
Rekommenderad dos av temsirolimus vid avancerad RCC &r 25 mg administrerad som intravends
infusion under 30 till 60 minuter en gang i veckan.

Behandling av missténkta biverkningar kan kréva tillfallig utsittning och/eller dosminskning av
temsirolimusbehandlingen. Om en missténkt biverkning inte kan hanteras med uppskjuten dosering
kan temsirolimus-dosen trappas ned med 5 mg/vecka.

Mantelcellslymfom

Den rekommenderade dosregimen for temsirolimus for behandling av MCL dr 175 mg som infunderas
under 30 till 60 minuter en gang i veckan i 3 veckor, foljt av 75 mg en gang i veckan som infunderas
under 30 till 60 minuter. Startdosen pa 175 mg var associerad med en signifikant forekomst av
biverkningar och krévde en minskning/fordrdjning av dosen hos en majoritet av patienterna. Det ar for
nédrvarande inte kant vilket bidrag startdoserna pa 175 mg har pa effektresultatet.

Behandling av misstdnkta biverkningar kan kriva en tillfallig utsittning och/eller dosminskning av
temsirolimusbehandlingen i enlighet med riktlinjerna i foljande tabeller. Om en missténkt biverkning
inte kan hanteras med en uppskjuten dosering och/eller optimal medicinsk behandling ska dosen av
temsirolimus minskas enligt dosminskningstabellen nedan.

Nivaer for dosminskning

Startdos Foljande dos®
Dosminskningsniva 175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25 mg

*I MCL kliniska provningen var upp till tva dosnivaminskningar per patient tilldtna.

Dosindringar for temsirolimus baserat pa absolut antal neutrofiler (ANC) och antal blodplittar

veckovis
ANC Blodplittar Dos av temsirolimus
>1,0 x 10°/1 >50 x 10%/1 100 % av planerad dos
<1,0 x 101 <50 x 10%1 Avvakta®

2Vid dterhdmtning till ANC >1,0 x 10%1 (1 000 celler/mm?) och blodplittar till >50 x 10? celler/l (50
000 celler/mm?), ska doserna éndras till nésta ligre niva i enlighet med tabellen ovan. Om patienten
inte kan bibehélla ANC >1,0 x 10%]1 och blodplittar >50 x 10°/1 med den nya liigre dosnivén ska
nista lagre dos ges nér vil viardena har aterhdmtat sig.

Forkortning: ANC= absolut antal neutrofiler

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen specifik dosjustering behovs for dldre patienter.



Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion. Temsirolimus ska anvéndas
med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Temsirolimus ska anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Dosjustering rekommenderas inte for patienter med avancerad RCC och mild till mattligt nedsatt
leverfunktion. For patienter med avancerad njurcancer och gravt nedsatt leverfunktion ar den
rekommenderade dosen for patienter med ett utgéngsvirde avseende trombocyter pa > 100 x 10%1, 10
mg intravendst en gang i veckan infunderat under 30 till 60 minuter (se avsnitt 5.2).

Dosjustering rekommenderas inte for patienter med MCL och mild nedsatt leverfunktion.
Temsirolimus ska inte anvéndas av patienter med MCL och mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av temsirolimus for en pediatrisk population vid indikationerna
RCC och MCL.

Temsirolimus ska inte ges till den pediatriska populationen vid behandling av neuroblastom,

rabdomyosarkom eller hdggradigt gliom pa grund av effektméssiga skél utifran tillgidngliga data (se
avsnitt 5.1).

Administreringssétt

Torisel dr endast avsett for intravends anviandning. Den spddda 16sningen ska administreras genom
intravends infusion.

Injektionsflaskan med koncentrat maste forst spddas med 1,8 ml av den medf6ljande vitskan till en
temsirolimuskoncentration pa 10 mg/ml. Erforderlig miangd av blandad temsirolimusldsning

(10 mg/ml) maste dras upp och sedan snabbt injiceras i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning.

For instruktioner om spadning och beredning av ldkemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot temsirolimus, dess metaboliter (inklusive sirolimus), polysorbat 80 eller mot
nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Anvindning av temsirolimus for behandling av MCL till patienter med mattlig eller gravt nedsatt
leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet
Incidensen och svérhetsgraden av biverkningar dr dosberoende. Patienter som fér en startdos pa 175
mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) maéste observeras noga for att beslut om

dosminskningar/uppskjutande av dosen ska kunna tas.

Pediatrisk population

Temsirolimus rekommenderas inte till barn (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).



Aldre

Baserat pé resultaten av en fas 3-studie med avseende pa avancerad RCC dr det mer sannolikt att dldre
patienter (> 65 ars alder) drabbas av vissa biverkningar, sasom 6dem, diarré och lunginflammation.
Baserat pa resultat av en fas 3-studie med avseende pa MCL ér det mer sannolikt att &ldre patienter (>
65 ars élder) drabbas av vissa biverkningar saisom pleurautgjutning, dngest, depression, insomni,
dyspné, leukopeni, lymfopeni, muskelsmaérta, artralgi, smakforlust, yrsel, 6vre luftvigsinfektion,
mukosit och rinit.

Nedsatt njurfunktion/njursvikt

Temsirolimus elimination via njurarna &r obetydlig; inga studier har utforts pa patienter med
varierande grader av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2). Temsirolimus har inte studerats pa
patienter som genomgar hemodialys.

Njursvikt (inklusive fall med dodlig utgang) har observerats hos patienter som behandlats med
temsirolimus for avancerad RCC och/eller med underliggande njurinsufficiens (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Var forsiktig vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion.

Temsirolimus elimineras till 6vervigande delen via levern. I en 6ppen dosdknings-fas 1-studie pa 110
patienter med avancerad malignitet med eller utan nedsatt leverfunktion, dkades koncentrationerna av
temsirolimus och dess metabolit sirolimus hos patienter med forhdjda aspartataminotransferas (ASAT)
eller bilirubin nivaer. Bedoming av ASAT och bilirubin nivaer rekommenderas fore initiering av
temsirolimus och regelbundet dérefter.

En 6kad frekvens av fatala hindelser observerades hos patienter med mattlig och allvarlig nedséttning
av leverfunktionen. De fatala hindelserna inkluderade fall av sjukdomsprogression, men ett
orsakssamband kan inte uteslutas.

Baserad pa fas 1 studien rekommenderas ingen dosjustering av temsirolimus till RCC patienter med ett
utgdngsvirde avseende trombocyter pd >100x10%1 och mild till méttlig leverfunktionsnedsittning
(total bilirubin upp till 3 ganger det dvre normalvérdet och paverkan pd ASAT, eller definierat som
Child-Pugh klass A eller B).

For patienter med njurcancer och grav leverfunktionsnedsittning (totalbilirubin mer 4n 3 ganger det
ovre normalvérdet och paverkan pa ASAT eller definierat som Child-Pugh klass C), dr den
rekommenderade dosen for patienter med ett utgdngsvirde avseende trombocyter pa >100 x 10°/1 10
mg intravendst.en gang i veckan som 30 till 60 minuters infusion (se avsnitt 4.2).

Intracerebral blédning
Patienter som har tumorer i centrala nervsystemet (CNS) (primdra CNS-tumorer eller metastaser)
och/eller behandlas med antikoagulantia kan 16pa 6kad risk att drabbas av intracerebral bloddning

(inklusive fall med dodlig utgang) medan de behandlas med temsirolimus.

Trombocytopeni, neutropeni och anemi

Grad 3 och 4 trombocytopeni och/eller neutopeni har observerats i den kliniska provningen vid MCL
(se avsnitt 4.8). Patienter som fér temsirolimus och utvecklar trombocytopeni kan 16pa en dkad risk att
drabbas av blodningar, inklusive ndsblod (se avsnitt 4.8). Patienter med en underliggande neutropeni
som far temsirolimus kan vara i riskzonen for att utveckla febril neutropeni. Fall av anemi har
rapporterats vid RCC och MCL (se avsnitt 4.8). Overvakning av totalt blodcellsantal rekommenderas
innan behandling med temsirolimus paborjas och regelbundet darefter.



Infektioner

Patienterna kan bli immunsupprimerade och behdver observeras noga med avseende pa infektioner,
déribland opportunistiska sddana. Infektioner (inklusive grad 3 och 4) dkade visentligt bland patienter
som fick en dos pa 175 mg i veckan for behandling av MCL jdmfort med ldgre doser och
konventionell cellgiftsbehandling. Fall av penumoni orsakad av Pneumocystis jiroveci (PJP), vissa
med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt temsirolimus, varav manga dven fick
kortikosteroider eller andra immunsuppressiva medel. Profylax mot PJP bor dvervégas for patienter
som behover samtidig behandling av kortikosteroider eller andra immunsuppressiva medel baserat pa
tillgéngliga behandlingsriktlinjer.

Katarakt

Katarakt har observerats hos en del patienter som behandlats med temsirolimus och interferon-o i
kombination (IFN-o).

Overkénslighets-/infusionsreaktioner

Overkinslighets-/infusionsreaktioner (inklusive nigra livshotande reaktioner och sillsynta fall med
dodlig utgang), inklusive och inte bara begrinsade till rodnad, brostsmértor, dyspné, hypotoni, apné,
medvetandeforlust, 6verkdnslighet och anafylaxi, har forknippats med administrering av temsirolimus
(se avsnitt 4.8). Dessa reaktioner kan intrdffa valdigt tidigt under den forsta infusionen men kan dven
uppsta under efterfoljande infusioner. Patienter bor darfor 6vervakas redan fran infusionsstart och
lamplig understodjande behandling bor finnas tillgdnglig. Infusion med temsirolimus ska avbrytas hos
alla patienter som far svara infusionsreaktioner och lamplig medicinsk behandling ska ges. En risk-
nytta utvirdering ska goras hos patienter med svara eller livshotande reaktioner innan temsirolimus
behandlingen kan fortsétta.

Om en patient, trots premedicinering, utvecklar en overkénslighetsreaktion under infusionen med
temsirolimus maste infusionen stoppas och patienten observeras i minst 30 till 60 minuter (beroende
pé reaktionens svérighetsgrad). Om lakaren sa finner lampligt kan behandlingen aterupptas efter
tillforsel av en Hj-receptorantagonist (difenhydramin eller liknande antihistamin), och en H»-
receptorantagonist (intravendst famotidin 20 mg eller intravendst ranitidin 50 mg) ungefér 30 minuter
innan temsirolimus-infusionen startas om. Tillforsel av kortikosteroider kan 6vervigas, men effekten
av behandling med kortikosteroider har inte faststéllts i detta sammanhang. Infusionen kan darefter
aterupptas med ldngsammare hastighet (upp till 60 minuter) och bor avslutas inom sex timmar fran och
med det att temsirolimus tillsétts i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Eftersom det rekommenderas att patienterna ska fa ett H;-antihistamin innan den intravendsa
temsirolimusinfusionen péabdrjas, ska temsirolimus anvéndas med forsiktighet till patienter med kénd
overkanslighet mot antihistamin eller till patienter som av andra medicinska skél inte kan behandlas
med antihistamin.

Overkinslighetsreaktioner, déribland anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, angioddem, exfoliativ
dermatit och 6verkénslighetsvaskulit, har satts i samband med oral administrering av sirolimus.

Hyperglykemi/glukosintolerans/diabetes mellitus

Patienterna bor informeras om att behandling med temsirolimus kan resultera 1 forhdjda
blodglukosvirden hos diabetes- och icke-diabetespatienter. I klinisk provning vid RCC, en fas 3 studie
med avseende pé avancerad RCC, rapporterade 26 % av patienterna hyperglykemi som en biverkning.
I kliniska provning vid MCL, en fas 3 studie med avseende pa MCL, rapporterade 11 % av patienterna
hyperglykemi som en biverkning. Detta kan medfora ett behov av att 6ka dosen av/paborja behandling
med insulin och/eller andra diabetesmedel. Patienterna ska uppmanas att rapportera starkt dkad torst,
eventuell 6kning av urinvolym eller vattenkastningsfrekvens.



Interstitiell lungsjukdom

Det har forekommit fall av icke-specifik interstitiell pneumonit, inklusive rapporter om fall med dodlig
utgang, som intriffat hos patienter som behandlats med intravendst temsirolimus en gang i veckan.
Vissa patienter var symtomfria eller hade minimala symtom och fick pneumonit pavisad med
datortomografi eller lungrontgen. Andra uppvisade symtom som dyspné, hosta och feber. For vissa
patienter krivdes utséttning av temsirolimus eller behandling med kortikosteroider och/eller
antibiotika, medan vissa patienter kunde fortsétta behandlingen utan ytterligare interventioner. Det
rekommenderas att patienter genomgar en radiologisk baslinjeutvdrdering genom datortomografi av
lungan eller lungrontgen fore behandlingsstart av temsirolimus. Regelbundna uppf6ljningar kan
overvégas. Det rekommenderas att patienter foljs noggrant med avseende kliniska luftvigssymtom och
patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera alla nya eller forvarrade symtom fran luftvigarna.
Om kliniskt signifikanta luftvdgssymtom utvecklas kan administreringen av temsirolimus skjutas upp
till dess att symtomen forsvunnit och den radiologiska bilden avseende pneumonit forbéttrats.
Opportunistiska infektioner som pneumoni orsakad av Prneumocystis jiroveci (PJP), ska vervégas vid
differentialdiagnosen. Behandling med kortikosteroider och/eller antibiotika kan dvervégas. For
patienter som behover anvinda kortikosteroider ska profylax mot PJP dvervégas baserat pa nuvarande
behandlingsriktlinjer.

Hyperlipidemi

Anvindning av temsirolimus associerades med 6kningar av triglycerider och kolesterol i serum. I en
klinisk provning med avseende pa behandling av njurcancer (RCC) rapporterades hyperlipidemi som
en biverkning hos 27 % av patienterna. I en klinisk provning med avseende pa mantelcellslymfom
(MCL), rapporterades hyperlipidemi som en biverkning hos 9,3 % av patienterna. Detta kan innebéra
att man behdver paborja behandling med/6ka dosen av lipidsdnkande medel. Provtagning av kolesterol
och triglycerider i serum ska utforas fore och under behandling med temsirolimus. Den kdnda
kopplingen mellan temsirolimus och hyperlipidemi kan leda till 6kad risk for hjartinfarkt.

Sérlakningskomplikationer

Behandling med temsirolimus har satts i samband med onormal sarlédkning, varfor forsiktighet ska
iakttas 1 fraga om anvindning av temsirolimus under perioden fore och efter en operation.

Malignitet

Immunsuppression kan leda till en mojlig utveckling av lymfom och andra maligniteter, sirskilt i
huden. Exponering for solljus och ultraviolett ljus (UV-ljus) bor begriansas genom anvéndning av
skyddande kldder och solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor, enligt rutinerna for patienter med
Okad risk for hudcancer.

Samtidig anvidndning av temsirolimus och sunitinib

Kombinationen av temsirolimus och sunitinib resulterade i dosbegrénsande toxicitet. Dosbegriansande
toxicitet (grad 3/4 erytematdsa makulopapuldsa hudutslag, gikt/cellulit som kridvde sjukhusvistelse)
observerades hos 2 av 3 patienter som behandlades i den forsta kohorten i en fas 1 studie med doser pa
15 mg intravendst temsirolimus per vecka och 25 mg oral sunitinib per dag (dag 1-28 foljdes av ett
uppehall pa tva veckor) (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av angiotensin converting enzyme (ACE)-hdmmare och/eller
kalciumkanalblockerare

Forsiktighet ska iakttas om temsirolimus ges samtidigt med ACE-hdmmare (t.ex. ramipril) och/eller
kalciumkanalblockerare (t.ex. amlodipin). En okad risk for angioneurotiskt 6dem (inklusive fordrojda
reaktioner som uppstar tva manader efter paborjad behandling) dr mojlig hos patienter som far



temsirolimus samtidigt med en ACE-hdmmare och/eller kalciumkanalblockerare (se avsnitt 4.5 och
4.8).

Medel som inducerar CYP3A-metabolism

Medel sasom karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, och johannesort ar starka inducerare av
CYP3A4/5 och kan minska den sammantagna exponeringen for de aktiva lakemedelssubstanserna,
temsirolimus och dess metabolit sirolimus. Dérfor ska patienter med RCC undvika kontinuerlig
tillforsel ldngre dn 5—7 dagar av medel som har CYP3A4/5-inducerande potential. Patienter med MCL
rekommenderas att undvika samtidig anviandning med CYP3A4/5 inducerare pa grund av den hogre
dosen av temsirolimus (se avsnitt 4.5).

Medel som himmar CYP3A-metabolism

Medel sdsom proteashdimmare (nelfinavir, ritonavir), antimykotika (t.ex. itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol), och nefazodon ar starka CYP3A4- himmare och kan 6ka koncentrationen i blodet av de
aktiva lakemedelssubstanserna, temsirolimus och dess metabolit sirolimus. Darfor ska samtidig
behandling med medel som har starkt CYP3A4-hdmmande potential undvikas. Samtidig behandling
med mattliga CYP3A4-hdmmare (t.ex. aprepritant, erytromycin, flukonazol, verapamil,
grapefruktjuice) bor endast ges med forsiktighet till patienter som behandlas med 25 mg och ska
undvikas till patienter som behandlas med temsirolimusdoser dver 25 mg (se avsnitt 4.5). Alternativ
behandling med medel som inte har CYP3A4-hdmmande potential bor dvervigas (se avsnitt 4.5).

Medel som péaverkar P-glykoprotein

Samtidig anvdandning av mTOR-hdmmare med himmare av P-glykoprotein (P-gp) kan 6ka nivan av
mTOR-hdmmare i blodet. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av temsirolimus och
lakemedel som himmar P-glykoprotein. Patientens kliniska tillstind ska noga 6vervakas.
Temsirolimusdosen kan behdva justeras (se avsnitt 4.5).

Vaccinationer

Immunsuppressiva medel kan paverka svaret pa vaccination. Under behandling med temsirolimus kan
en vaccination fi mindre effekt. Anvindning av levande vacciner ska undvikas under behandling med
temsirolimus. Exempel pa levande vacciner dr: méassling, passjuka, rdda hund, polio (oralt vaccin),
Bacillus Calmette-Guérin (BCQG), gula febern, vattkoppor och TY?21a-tyfoidvacciner.

Hjélpdmnen

Etanol

Efter spadning av koncentratet med 1,8 ml av den medfdljande vétskan innehaller denna blandning av
koncentrat-vitska 35 volymprocent etanol (alkohol), dvs. upp till 0,693 g per 25 mg dos temsirolimus,
vilket motsvarar 18 ml 6l eller 7 ml vin per dos. Patienter som far den hogre dosen 175 mg
temsirolimus for initial behandling av MCL kan fa upp till 4,85 g etanol (motsvarande 122 ml 61 eller
49 ml vin per dos).

Ett exempel pa etanolexponering baserat pa maximal enstaka daglig dos (se avsnitt 4.2) dr f6ljande:
e Administrering av den hdgre dosen 175 mg temsirolimus for initial behandling av MCL till
en vuxen som véger 70 kg ger en exponering av 69,32 mg/kg etanol vilket kan orsaka
forhojd alkoholkoncentration i blodet motsvarande 11,5 mg/100 ml.

Som jamforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 61, 4r alkoholkoncentrationen i
blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 ml.



Maingden etanol i detta lakemedel ger troligtvis inga effekter hos vuxna och ungdomar och dess effekt
hos barn ar troligtvis inte mérkbar. Den kan ha en viss effekt, sd som somnolens, hos nyfodda och sma
barn.

Etanolinnehallet i detta lakemedel ska noggrant 6vervigas for foljande patientgrupper som kan I6pa
storre risk for etanolrelaterade biverkningar:
e Gravida eller ammande kvinnor (se avsnitt 4.6)

e Patienter med alkoholberoende.

Bor végas in dé patienten dr en gravid eller ammande kvinna, ett barn eller tillhdr en hogriskgrupp,
som patienter med leversjukdom eller epilepsi. Mangden alkohol i detta ldkemedel kan paverka
effekten av andra lakemedel.

Samtidig anviandning av ldkemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sirskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsformaga.

Mingden alkohol i detta ldkemedel kan forsdmra formégan att kora bil eller anvdnda maskiner (se
avsnitt 4.7).

Propylenglykol

Torisel innehaller propylenglykol (se avsnitt 2). Ett exempel pa propylenglykolexponering baserat pa
daglig maximal enstaka daglig dos (se avsnitt 4.2) dr enligt f6ljande: Administrering av den hdgre
dosen 175 mg temsirolimus for initial behandling av MCL till en vuxen som viger 70 kg resulterar i
en propylenglykolexponering pa 50,33 mg/kg/dygn.

Monitorering, inklusive métning av osmolért gap och/eller anjongap, kravs hos patienter med nedsatt
leverfunktion och/eller nedsatt njurfunktion som far > 50 mg/kg/dygn propylenglykol. Biverkningar
orsakade av propylenglykol har rapporterats, sasom njurdysfunktion (akut tubuldr nekros), akut
njursvikt och leverdysfunktion.

Langvarig administrering av ldkemedel som innehaller propylenglykol, samt samtidig anvédndning av
andra substrat for enzymet alkolholdehydrogenas (t.ex. etanol) dkar risken for ansamling av
propylenglykol och toxicitet, i synnerhet hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Propylenglykoldoser pa > 1 mg/kg/dygn kan inducera allvarliga biverkningar hos nyfodda, medan
doser pa > 50 mg/kg/dygn kan inducera biverkningar hos barn som &r yngre &n 5 ér och ska endast ges
efter en individuell bedomning.

Administrering av > 50 mg/kg/dygn propylenglykol till gravida eller ammande kvinnor ska endast
overvigas efter en individuell bedomning (se avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Samtidig anvdndning av temsirolimus och sunitinib

Kombinationen av temsirolimus och sunitinib resulterade i dosbegridnsande toxicitet. Dosbegransande
toxicitet (grad 3/4 erytematdsa, makulopapuldsa utslag, gikt/cellulit som kriavde sjukhusvistelse)
observerades hos 2 utav 3 patienter som behandlades i den forsta kohorten i en fas 1 studie med doser
pa 15 mg intravenost temsirolimus per vecka och 25 mg oralt sunitinib per dag (dag 1-28 foljt av ett
uppehall pa tva veckor) (se avsnitt 4.4).



Samtidig anvindning av angiotensin converting enzyme (ACE)-hdmmare och/eller
kalciumkanalblockerare

En 6kad incidens av angioneurotiskt 6dem (inklusive fordréjda reaktioner som uppstar tva méanader
efter paborjad behandling) har observerats hos patienter som behandlats med temsirolimus eller andra
mTOR-hdmmare i kombination med en ACE-hdmmare (t.ex. ramipril) och/eller en
kalciumkanalblockerare (t.ex. amlodipin) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Medel som inducerar CYP3A-metabolism

Samtidig administrering av temsirolimus och rifampicin, en potent CYP3A4/5-inducerare, hade ingen
signifikant effekt pA maximal koncentration (Cmax) och arean under koncentration-tid-kurvan (AUC)
for temsirolimus efter intravends administrering, men det minskade Cpax och AUC for sirolimus med
65 % respektive 56 %, jamfort med behandling med temsirolimus enbart. Darfor ska samtidig
behandling med medel som har CYP3A4/5-inducerande potential undvikas (t.ex. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin och johannesort) (se avsnitt 4.4).

Medel som himmar CYP3A-metabolism

Samtidig administrering av temsirolimus 5 mg och ketokonazol, en potent CYP3A4-hdmmare, hade
ingen signifikant effekt pa Cmax eller AUC for temsirolimus, medan AUC for sirolimus 6kade 3,1
ganger och AUC-summan (temsirolimus + sirolimus) 6kade 2,3 ganger jamfort med temsirolimus
enbart. Effekten pa den obundna koncentrationen av sirolimus har inte faststéllts, men den foérvintas
vara storre dn effekten pa helblodskoncentrationen, pa grund av den méttningsbara bindningen till roda
blodkroppar. Effekten kan ocksé vara mer uttalad vid en dos pa 25 mg. Substanser som &r potenta
hdammare av CYP3A4-aktivitet (t.ex.nelfinavir, ritonavir, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol,
nefazodon) dkar darfor koncentrationen av sirolimus i blodet. Samtidig behandling med temsirolimus
och dessa medel ska undvikas (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med medelstarka CYP3A4-hdmmare (t.ex. diltiazem, verapamil, klaritromycin,
erytromycin, aprepritant, amiodarone) ska endast ges med forsiktighet till patienter som far 25 mg och

bor undvikas till patienter som far temsirolimusdoser 6ver 25 mg.

Cannabidiol (P-gp-hdmmare)

Forhojda nivéer av andra mTOR-hdmmare i blodet har rapporterats vid samtidig anvindning med
cannabidiol. Samtidig administrering av cannabidiol och en annan oralt administrerad
mTOR-hdmmare i en studie med friska frivilliga ledde till att exponeringen for mTOR-hdmmaren
okade cirka 2,5 génger for bade Cpax och AUC, pa grund av cannabidiols himning av utflodet av
intestinalt P-gp. Temsirolimus visades vara ett substrat for P-gp in vitro. Samtidig administrering av
cannabidiol med temsirolimus ska utféras med forsiktighet, med noggrann ¢vervakning av
biverkningar och justering av termsirolimusdosen efter behov (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Interaktion med ldkemedel som metaboliseras av CYP2D6 eller CYP3A4/5

Hos 23 friska forsokspersoner paverkades inte koncentrationen av desipramin, ett CYP2D6-substrat,
nér 25 mg temsirolimus administrerades samtidigt. Effekten av himning av CYP2D6 efter
administrering av en engangsdos av temsirolimus pa 175 mg och 75 mg undersoktes hos 36 patienter,
inkluderande fyra déliga metaboliserare, med MCL. Den populationsbaserade farmakokinetikanalysen
baserad pa glesa provtagningar indikerade inte nagon klinisk signifikant interaktionseffekt pa AUC
och Cpax for CYP2D6-substratet desipramin. Ingen klinisk signifikant effekt forvintas nar
temsirolimus administreras samtidigt med medel som metaboliseras av CYP2D6.

Effekten pd CYP3A4/5-substrat av en dos temsirolimus pa 175 eller 75 mg har inte studerats. Dock
indikerar in vitro-studier pa humana levermikrosomer foljt av fysiologiskt baserad farmakokinetisk
modellering att den blodkoncentration som uppnas efter en 175 mg dos av temsirolimus troligen leder
till en relevant hdmning av CYP3A4/5 (se avsnitt 5.2). Darfor rekommenderas forsiktighet vid
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samtidig administrering av temsirolimusdoser pa 175 mg och ldkemedel som metaboliseras i huvudsak
via CYP3A4/5 och som har ett smalt terapeutiskt index.

Interaktioner med likemedel som ér P-glykoprotein substrat

Temsirolimus himmade tranporten av P-glykoprotein (P-gp) substrat i en in vitro studie med ett ICso
virde pa 2 pM. Effekten av P-gp himning har inte undersdkts in vivo i en klinisk interaktionsstudie,
men nya preliminéra data fran en fas 1-studie med en kombination av lenalidomid (dos p& 25 mg) och
temsirolimus (dos pa 20 mg) verkar stodja in vitro-data och tyda pa en 6kad risk for biverkningar.
Darfor ska noggrann monitorering av biverkningar relaterade till samtidigt administrerade likemedel
goras, ndr temsirolimus administreras tillsammans med ldkemedel som ar P-gp substrat (t.ex. digoxin,
vinkristin, kolkicin, dabigatran, lenalidomid och paklitaxel).

Amfifila &mnen

Temsirolimus har associerats med fosfolipidos hos réttor. Fosfolipidos har inte observerats hos mdoss
eller apor behandlade med temsirolimus, och det har inte heller dokumenterats hos patienter
behandlade med temsirolimus. Aven om det inte #r visat att fosfolipidos utgdr en risk for patienter som
behandlas med temsirolimus, &r det mojligt att kombinerad tillforsel av temsirolimus och andra
amfifila &mnen, t.ex. amiodaron eller statiner, skulle kunna medféra dkad risk for amfifil lungtoxicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/ Fédelsekontroll hos mén och kvinnor

Pa grund av att den risk som &r relaterad till potentiell exponering tidigt i graviditeten ar okédnd, ska
kvinnor 1 fertil &lder tillradas att inte bli gravida medan de behandlas med Torisel.

Main med partner i fertil alder ska anvinda medicinskt godtagbar preventivmetod medan de behandlas
med Torisel (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med temsirolimus saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter. I reproduktionsstudier pa djur gav temsirolimus upphov till
embryo-/fostertoxicitet, vilken kom till uttryck i form av mortalitet och minskad fostervikt (och
ddrmed sammanhéngande fordrojningar av skelettossifikationen) hos réttor och kaniner. Teratogena
effekter (omfalocele) noterades hos kaniner (se avsnitt 5.3).

Den potentiella risken for méanniska &r okénd. Torisel ska inte anvdndas under graviditet om inte den
forvintade fordelen for modern dvervéger risken for embryot. Etanolinnehéllet i denna produkt ska
ocksa tas i beaktande for gravida kvinnor (se avsnitt 4.4).

Torisel innehéller propylenglykol (se avsnitt 4.4). Propylenglykol har inte visats orsaka negativa
reproduktionseffekter eller negativa effekter pa utveckling i djur eller ménniska men kan dock passera
over till fostret. Administrering av > 50 mg/kg/dygn propylenglykol till gravida kvinnor ska endast
Overvigas efter en individuell bedémning

Amning

Det ar inte kdnt huruvida temsirolimus passerar 6ver i human brostmjolk. Utsondringen av
temsirolimus 1 mjolk har inte studerats pa djur. Sirolimus, temsirolimus huvudmetabolit, passerar dock
over 1 mjolk hos lakterande rattor. Pa grund av risken for att temsirolimus ska ge upphov till
biverkningar hos barn som ammas ska amningsuppehall goras under pagaende terapi.

Etanolinnehéllet i denna produkt ska tas i beaktande for kvinnor som ammar (se avsnitt 4.4).
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Torisel innehéller propylenglykol (se avsnitt 4.4). Propylenglykol har inte visats orsaka negativa
reproduktionseffekter eller negativa effekter pa utveckling i djur eller manniska men har dock pévisats
1 brostmjolk och kan tas upp oralt av det ammande barnet. Administrering av > 50 mg/kg/dygn
propylenglykol till ammande kvinnor ska endast dvervégas efter en individuell beddmning.

Fertilitet

Hos rattor av manligt kon rapporterades minskad fertilitet och delvis reversibla minskningar av antalet
spermier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Baserat pa tillgéngliga data har temsirolimus ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner.

For patienter som far den hogre dosen 175 mg intravendst av temsirolimus for behandling av MCL
kan méngden alkohol i detta ldkemedel forsdmra formégan att kora bil eller anvéinda maskiner (se
avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

De allvarligaste reaktionerna som observerats i kliniska studier med temsirolimus &r dverkénslighets-
/infusionsreaktioner (inklusive nagra livshotande reaktioner och séllsynta fall med dodlig utgang),
hyperglukemi/glukosintolerans, infektioner, interstitiell lungsjukdom (pneumonit), hyperlipidemi,
intrakraniell blodning, njursvikt, tarmperforation, sarlikningskomplikationer, trombocytopeni,
neutropeni (inklusive febril neutropeni), pulmonér emboli.

De biverkningarna (alla grader) som observerats hos minst 20 % av patienterna i registreringsstudierna
for RCC och MCL éar anemi, illamaende, utslag, (inkluderande utslag, kliande utslag, makulopapulért
utslag, pustuldst utslag), minskad aptit, 6dem, asteni, fatigue, trombocytopeni, diarré, feber, nisblod,
inflammation i slemhinnan, stomatit, krakning, hyperglykemi, hyperkolesterolemi, smakrubbning,
pruritus, hosta, infektion, pneumoni, dyspné.

Katarakt har observerats hos vissa patienter som fick kombinationen temsirolimus och IFN-a.

Baserat pa resultaten fran studierna i fas 3 sa kan éldre patienter ha storre sannolikhet att drabbas av
vissa biverkningar inklusive ansiktsobdem, pneumoni, pleuravitska, dngest, depression, insomni,
dyspné, leukopeni, lymfopeni, myalgi, artralgi, ageusi, yrsel, dvre luftvagsinfektion, mukosit och rinit.

Allvarliga biverkningar som observerats i kliniska studier med temsirolimus vid avancerad RCC men
inte vid kliniska studier med temsirolimus vid MCL inkluderar: anafylaxi, forsémrad sarlakning,
njursvikt med dodlig utgang och lungembolism.

Allvarliga biverkningar som observerats i kliniska studier med temsirolimus vid MCL men inte vid
kliniska studier med temsirolimus vid avancerad RCC inkluderar: trombocytopeni och neutropeni
(inkluderat febril neutropeni).

Se avsnitt 4.4 for ytterligare information angéaende allvarliga biverkningar, inkluderande adekvata
atgarder om specifika reaktioner uppstar.

Forekomsten av biverkningar efter en dos pa 175 mg temsirolimus/vecka for MCL t.ex. grad 3 eller 4

infektioner eller trombocytopeni, &r forenat med en hdgre incidens dn den som observerats med
antingen 75 mg temsirolimus/vecka eller konventionell cellgiftsbehandling.
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som har rapporterats hos RCC och MCL patienter i fas 3 studier ar listade nedan (tabell

1), sorterade efter klassificering av organsystem, frekvens och allvarlighetsgrad (NCI-CTCAE).

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) , mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen

kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras i fallande

allvarlighetsgrad inom varje frekvensgrupp.

Tabell 1: Biverkningar fran kliniska studier vid RCC (studie 3066K1-304) och vid MCL (studie

3066K1-305)

Alla Grad
Kl(:l:gs:;llcs;l::;iav Frekvens Biverkningar gl:'i(l(f: )r 1?: f(f /:;
Infektioner och Mycket vanliga | Bakteriella och virala infektioner
infestationer (inklusive infektion, viral infektion,
cellulit, herpes zoster, oralherpes,
influensa, herpes simplex, herpes
zoster oftalmicus, 91 (28,3) 18 (5,6)
herpesvirusinfektion,
bakterieinfektion, bronkit*, abscess,
sarinfektion, postoperativa
sarinfektioner)
Pneumon.ia (inklusive interstitiell 35 (10,9) 16 (5.0)
pneumonti)
Vanliga Sepsis* (inklusive septisk chock) 5(1,6) 5(1,6)
Candidiasis (inklusive oral och anal
candidiasis) och
svampinfektioner/svampinfektioner i 16,0 00,0
huden
Urinvégsinfektion (inklusive cystit) 29 (9,0) 6 (1,9)
Ovre luftviigsinfektion 26 (8,1) 0 (0,0)
Faryngit 6 (1,9 0(0,0)
Sinusit 10 (3,1) 0 (0,0)
Rinit 7(2,2) 0(0,0)
Folliculit 4(1,2) 0(0,0)
Mindre vanliga | Laryngit 1(0,3) 0(0,0)
Blodet och Mycket vanliga | Neutropeni 46 (14,3) 30 (9,3)
lymfsystemet Trombocytopeni** 97(30,2) | 56(17,4)
Anemi 132(41,1) 48 (15)
. Leukopeni ** 29 (9,0 10 (3,1)
Vanliga Lymfopeni 25(78) | 16(5,0)
Immunsystemet Vanliga Ovnerkiinslighetsreaktioner/liikemedels 24 (1.5) 1(0.3)
utldsta reaktioner
Metabolism och Mycket vanliga | Hyperglykemi 63 (19,6) 3197
nutrition Hyperkolesterolemi 60 (18,7) 1(0,3)
Hypertriglyceridemi 56 (17,4) 8 (2,5)
Minskad aptit 107 (33,3) | 9(2,8)
Hypokalemi 44 (13,7) 13 (4,0)
Vanliga Diabetes mellitus 10 (3,1) 2 (0,6)
Dehydrering 17 (5,3) 8(2,5)
Hypokalcemi 21 (6,5) 5(1,6)
Hypofosfatemi 26 (8,1) 14 (4,4)
Hyperlipidemi 4(1,2) 0 (0,0)
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Alla Grad
Kl::gs;f;llcs;l:t:iav Frekvens Biverkningar gn”(lf,f )r r:: (8(;3
Psykiska Mycket vanliga | Insomni 45 (14,0) 1(0,3)
storningar . Depression 16 (5,0) 0 (0,0)
Vanliga Angest 28(8,7) | 0(0,0)
Centrala och Mycket vanliga | Smakrubbning 55(17,1) 0 (0,0)
perifera Huvudviark 55 (17,1) 2(0,6)
nervsystemet -
Vanliga Yrsel 30 (9,3) 1(0,3)
Parestesi 21 (6,5) 1(0,3)
Somnolens 8(2,9) 1(0,3)
Forlorad smakfornimmelse 6(1,9) 0 (0,0)
Mindre vanliga | 1 caniell blodning 1(0,3) 1(0,3)
Ogon Vanliga K.onjunktiv.it ginklusive konjunktivit, 16 (5.0) 1(0.3)
sjukdomar i tarapparaten)
Mindre vanliga | Blodning i dgat*** 3(0,9) 0(0,0)
Hjartat Mindre vanliga | Perikardvitska 3(0,9) 1(0,3)
Blodkirl Vanliga Yenés tromboembolis‘?n (inklusive 7(2.2) 4(12)
djup ventrombos, vends trombos)
Tromboflebit 4(1,2) 0(0,0)
Hypertension 20 (6,2) 3(0,9)
Andningsvigar, Mycket vanliga | Dyspné®* 79 (24,6) 27 (8,4)
brostkorg och Nisblodning ** 69 (21,5) 1(0,3)
mediastinum Hosta 93 (29,0 3(0.9)
Vanliga Interstitiell lungsjukdom®**** 16 (5,0) 6(1,9)
Pleuravitska™® 19 (5,9) 9(2,8)
Mindre vanliga | Lungemboli * 2 (0,6) 1(0,3)
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illamaende 109 (34,0) 5(1,6)
Diarré 109 (34,0) | 16(5,0)
Stomatit 67 (20,9) 3(0,9)
Krikningar 57 (17,8) 4(1,2)
Forstoppning 56 (17,4) 0 (0,0)
Buksmérta 56 (17,4) 10 (3,1)
Vanliga Gastrointestinal blddning (inklusive
anal-, rektal-, haemorroidal-, l1app-
och munblddning, blédning i 16 (5,0) 4(1,2)
tandkott)
Gastrit ** 7(2,1) 2 (0,6)
Dysfagi 13 (4,0) 0(0,0)
Utspénd buk 14 (4.4 1(0,3)
Aftos stomatit 15 (4,7) 1(0,3)
Oral smérta 9(2,8) 1(0,3)
Gingivit 6(1,9) 0(0,0)
Mindre vanliga | Tarmperforation (intestinal?/duodenal) 2 (0,6) 1(0,3)
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Alla Grad
Kl::gs;f;llcs;l:t:ilav Frekvens Biverkningar gn”(lf,f )r r:: (8(;3
Hud och subkutan | Mycket vanliga | Hudutslag (inklusive hudutslag,
vivnad kliande hudutslag, makulopapuldst
hudutslag, allmént utbrett hudutslag, 138 (43,0) | 16(5,0)
makulért hudutslag, papulért
hudutslag)
Prur.itus (inklusive generaliserad 69 (21.5) 4(12)
pruritus)
Torr hud 32 (10,0) 1(0,3)
Vanliga Dermatit 6 (1,9) 0 (0,0)
Exfoliativa utslag 5(1,6) 0(0,0)
Akne 15 4,7 0 (0,0)
Nagelsjukdom 26 (8,1) 0 (0,0)
Blamarken*** 5(1,6) 0(0,0)
Petekier*** 4(1,2) 0 (0,0)
Muskuloskeletala Mycket vanliga | Ledvérk 50 (15,6) 2 (0,6)
systemet och Ryggsmarta 53 (16,5) 8(2,5)
bindviv Vanliga Muskelsmarta 19 (5,9) 0 (0,0)
Njurar och Vanliga Njursvikt * 5(1,6) 0(0,0)
urinvigar
Allminna symtom | Mycket vanliga | Trotthet 133 (41,4) | 31(9,7)
och/eller symtom Odem (inklusive generaliserat 5dem,
vid ansiktsodem, perifert 6dem, 122 (38,0) | 11(3.,4)
administreringsstil pungddem, genitalt 6dem)
let Asteni® 67 (20,9) 16 (5,0
Mukosit 66 (20,6) 7(2,2)
Feber 91 (28,3) 5(1,6)
Smirta 36 (11,2) 7(2,2)
Frossa 32 (10,0) 1(0,3)
Brostsmarta 32 (10,0) 1(0,3)
Mindre vanliga | Forsdmrad sérlikning 2 (0,6) 0(0,0)
Undersdkningar | Mycket vanliga | £ 1 soi 1odkreatinin 35(10,9) | 4(1,2)
Vanliga Forhojt aspartataminotransferas 27 (8,4) 5(1,6)
Vanliga Forhojt alaninaminotransferas 17 (5,3) 2 (0,6)

a: Ett dodsfall

b: En hindelse med dodlig utgang pa grund av pleuravitska forekom i MCL-studiearmen med lag dos

(175/25 mg)

*De flesta reaktioner for NCI-CTC grad 3 och 6ver detta observerades vid kliniska studier med

temsirolimus vid MCL
** De flesta reaktioner NCI-CTC alla grader observerades vid kliniska studier med temsirolimus vid

MCL

*** Alla reaktioner for NCI-CTC Grad 1 och 2 observerades vid kliniska studier med temsirolimus

vid MCL

*#*+*nterstitiell lungsjukdom definieras av en samling relaterade hindelser: interstitiell lungsjukdom
(n = 6), pneumonit® (n = 7), alveolit (n = 1), allergisk alveolit (n = 1), pulmonér fibros (n = 1) och
eosinofil pneumoni (n = 0).

Biverkningar som har rapporterats efter lansering r listade nedan (tabell 2).
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Tabell 2: Biverkningar som rapporterats efter lansering

Klassificering av organsystem
Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer | Sillsynta Pneumocystis jiroveci-
pneunomi

Immunsystemet Ingen kéind frekvens Angioneurotiskt ddemliknande
reaktioner

Hud och subkutan vivnad Ingen kénd frekvens Stevens-Johnson syndrom

Muskuloskeletala systemet Ingen kénd frekvens Rabdomyolys

och bindviv

Beskrivning av utvalda biverkningar

Erfarenheter efter lansering

Angioneurotiskt 6demliknande reaktioner har rapporterats hos vissa patienter som fick samtidig
behandling med temsirolimus och ACE-hdmmare.

Fall av PJP, vissa med dodlig utgang, har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

I en fas 1/2 studie administrerades temsirolimus till 71 patienter (59 patienter i aldrarna 1 till 17 &r, och
12 patienter i aldrarna 18 till 21 &r) i doser frin 10 mg/m? till 150 mg/m? (see avsnitt 5.1).

Biverkningarna, som rapporterades av storst andel patienter, var hematologiska (anemi, leukopeni,
neutropeni och trombocytopeni), metabola (hyperkolesterolemi, hyperlipemi, hyperglycemi, dkning av
serum aspartataminotransferas (AST) och serum alaninaminotransferas (ALT) nivéer) och
biverkningar frdn mag-tarmkanalen (mukosit, stomatit, illaméende och krékningar).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling for 6verdosering med temsirolimus. Temsirolimus har utan risk
givits till patienter med avancerad njurcancer i upprepade intravendsa doser sa hoga som 220 mg/m?,
dock resulterade tva administreringar av 330 mg temsirolimus/vecka hos en patient med MCL i rektala
blodningar av grad 3 och diarré av grad 2.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiskt medel, proteinkinashammare ATC kod: LO1E GOl

Verkningsmekanism

Temsirolimus 4r en selektiv himmare av mTOR (mammalian target of rapamycin). Temsirolimus
binder till ett intracelluldrt protein (FKBP-12), och protein—temsirolimuskomplexet binder till och
hdmmar den mTOR-aktivitet som kontrollerar celldelningen. /n vitro,vid héga koncentrationer (10-20
puM), kan temsirolimus binda till och himma mTOR 1 avsaknad av FKBP-12. Ett bifasiskt dossvar av
celltillvixthdmning sags. Hoga koncentrationer resulterade i fullstindig celltillvixthdmning in vitro,
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medan himning som ir medierad av enbart FKBP-12/temsirolimus-komplexet resulterade i en ungefar
50 % minskning av cellproliferationen. Himning av mTOR-aktiviteten medfor en fordrdjning av
celleykeln vid nanomoléra koncentrationer och att cellcykeln stannar upp vid mikromoléra
koncentrationer 1 G1-fas i behandlade tumérceller, som ett resultat av selektiv rubbning av
translationen av cellcykelns regulatoriska proteiner, t.ex. D-typ-cykliner, c-myc och
ornitindekarboxylas. Nar mTOR aktiviteten hammas, blockeras dess forméaga att fosforylera, och
dérigenom kontrollera aktiviteten hos de proteintranslationsfaktorer (4E-BP1 och S6K, bada
nedstroms om mTOR i P13-kinas/AKT-signalkedjan) som kontrollerar celldelningen.

Forutom att reglera cellcykelns proteiner kan mTOR reglera translationen av de hypoxi inducerbara
faktorerna HIF-1 och HIF-2 alpha. Dessa transkriptionsfaktorer reglerar tumorers formaga att anpassa
sig till hypoxiska mikromiljoer och producera den angiogena faktorn vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor
(VEGF; vascular endothelial growth factor). Antitumoreffekten hos temsirolimus kan dérfor ocksa
delvis ha sin grund i &mnets formaga att halla nere nivderna av HIF och VEGF i tuméren eller dess
mikromiljd, varigenom kérlbildningen minskar.

Klinisk effekt och sidkerhet

Avancerad njurcancer

Sékerhet och effekt hos temsirolimus vid behandling av avancerad RCC undersoktes 1 féljande tva
randomiserade kliniska prévningar:

RCC klinisk provning 1

RCC klinisk provning 1 var en 3-armad, randomiserad, 6ppen fas 3-studie av multicentertyp pa
tidigare obehandlade patienter med avancerad RCC och med 3 eller fler av 6 forvalda prognostiska
riskfaktorer (mindre &n 1 ar frén det att diagnosen avancerad RCC forst stélldes till randomisering,
Karnofskyindex pa 60 eller 70, hemoglobin under nedre normalgrinsen, korrigerat kalcium dver

10 mg/dl, laktatdehydrogenas >1,5 ganger dvre normalgrinsen, metastasering till mer dn 1 organ).
Studiens primira resultatmatt var totaloverlevnad (OS). Till de sekundéra resultatmatten horde
progressionsfri overlevnad (PFS), objektiv responsfrekvens (ORR), klinisk nytta, tid till
behandlingssvikt (TTF) samt kvalitetsjusterad verlevnad. Patienterna stratifierades efter tidigare
nefrektomistatus inom 3 geografiska regioner och fordelades slumpmassigt (1:1:1) till behandling med
IFN- o enbart (n=207), temsirolimus enbart (25 mg en géng i veckan; n=209) eller kombinationen av
IFN- o och temsirolimus (n=210).

I RCC klinisk provning 1 for patienter med avancerad njurcancer fann man en statistiskt signifikant
fordel for temsirolimus 25 mg i forhéllande till IFN- o i fraga om det priméra resultatmattet OS i den
andra prespecificerade interimsanalysen (n=446 hiandelser, p=0,0078). Temsirolimus -armen
uppvisade en 6kning pa 49 % av medianvirdet for totaloverlevnaden jaimfort med IFN- o -armen.
Temsirolimus kunde ocksa sittas i samband med statistiskt signifikanta fordelar i forhallande till IFN-
a pa de sekundéra resultatmatten PFS, TTF och klinisk nytta.

Kombinationen av temsirolimus 15 mg och IFN- a ledde inte till ndgon signifikant 6kning av
totaloverlevnaden jamfort med IFN- o enbart varken i interimsanalys (median 8,4 vs 7,3 manader;
riskkvot = 0,96; p = 0,6965) eller i slutanalysen (median 8,4 vs 7,3 manader; riskkvot =0,93; p =
0,4902). Behandling med kombinationen av temsirolimus och IFN-a resulterade i en statistiskt
signifikant 6kning av incidensen av vissa biverkningar av grad 3—4 (viktnedgang, anemi, neutropeni,
trombocytopeni och slemhinneinflammation), d man jamférde med de biverkningar som
observerades for armarna med IFN-a eller temsirolimus enbart.
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Sammanfattning av effektresultat i temsirolimus RCC Kklinisk prévning 1 vid avancerad
njurcancer

Parameter temsirolimus IFN-a Poviirde® Riskkvot
n =209 n =207 (95 % CI)°

Prespecificerad interimsanalys

Totaloverlevnad
median

Manader (95 %
CI)

10,9 (8,6; 12,7) 7,3 (6,1; 8,8) 0,0078 0,73 (0,58;0,92)

Slutanalys

Totaloverlevnad
median

Manader (95 %
CI)

10,9 (8,6; 12,7) | 7.3 (6,1;8.8) 0,0252 0,78 (0,63;0,97)

Progressionsfri
overlevnad vid
oberoende
bedomning, 5,6 (3,9;7,2) 3,2 (2,2;4,0) 0,0042 0,74 (0,60; 0,91)
median
Manader (95 %
Cl

Median
progressionsfri
overlevnad vid
provares 3,8(3,6;5,2) 1,9 (1,9; 2,2) 0,0028 0,74 (0,60; 0,90)
beddomning,
Manader (95 %
CI)

Total

responsfrekvens
vid oberoende 9,1 (5,2;13,0) 5,3(2,3;84) 0,1361°¢ NA
bedémning
% (95 % CI)

CI = konfidensintervall; NA = ¢j relevant.

* Baserat pa log-rank-test, stratifierat efter tidigare nefrektomi och region.

b Baserat pd Cox proportionella hazardmodell, stratifierat efter tidigare nefrektomi och region (95 %
CI ér endast deskriptiv.

¢ Baserat pa Cochran-Mantel-Haensels test, stratifierat efter tidigare nefrektomi och region.

I RCC Kklinisk provning 1 for avancerad njurcancer var 31 % av de patienter som behandlades med
temsirolimus 65 ar eller dldre. Hos patienter yngre &n 65 ar var medianvérdet for totaloverlevnaden 12
manader (95 % CI 9,9-14,2) med en riskkvot pa 0,67 (95 % CI 0,52—0,87) jamfort med dem som
behandlades med IFN-a. Hos patienter som var 65 ar eller dldre var medianvérdet for
totaloverlevnaden 8,6 manader (95 % CI 6,4-11,5) med en riskkvot pa 1,15 (95 % CI 0,78-1,68)
jamfort med dem som behandlades med IFN-a.

RCC klinisk provning 2

RCC klinisk provning 2 var en randomiserad, dubbelblind, multicenterstudie av 6ppenvardspatienter,
utford i syfte att utvirdera effekt, sikerhet och farmakokinetik for tre dosnivaer av temsirolimus vid
administrering till tidigare behandlade patienter med avancerad RCC. Det priméra effektmattet var
ORR, och OS utvirderades ocksa. De deltagande 111 patienterna férdelades slumpmassigt i
forhallandet 1:1:1 till behandling med 25 mg, 75 mg, eller 250 mg intravends temsirolimus en gang i
veckan. I 25 mg-armen (n=36) hade alla patienterna metastatisk sjukdom; 4 (11 %) hade inte tidigare
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fatt kemo- eller immunterapi; 17 (47 %) hade en tidigare behandlingsomgang och 15 (42 %) hade 2
eller fler tidigare behandlingar mot RCC. Det var 27 (75 %) som hade genomgatt nefrektomi. Det var
24 (67 %) som hade Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (PS) =1 och
12 (33 %) som hade ECOG PS = 0.

For de patienter som behandlats en géng i veckan med 25 mg temsirolimus var medianvérdet for OS
13,8 manader (95 % CI: 9,0; 18,7 méanader) och ORR var 5,6 % (95 % CI: 0,7; 18,7 %).

Mantelcellslymfom

Sékerhet och effektivitet av intravendst temsirolimus for behandling av aterfall och/eller refraktart
MCL studerades i foljande fas 3 klinisk provning.

MCL klinisk provning

MCL klinisk provning dr en kontrollerad, randomiserad, 6ppen, multicentertyp studie av
Oppenvardspatienter dar man jamfor 2 olika dosregimer av temsirolimus med en provares val av terapi
hos patienter med aterfall och/eller refraktart MCL. Patienter med MCL som har bekréftats av
histologi, immunofenotyp, och cyklin D1 analys) som tidigare har behandlats med 2 till 7 terapier
innefattade antracykliner och alkylerare, och rituximab (och kan innefatta hematopoetisk
stamcellstransplantation) och de vars sjukdom ér aterfallande och/eller refraktir var kvalificerade for
studien. Patienterna fordelades slumpmaéssigt (1:1:1) till behandling med intravends temsirolimus 175
mg (3 efterfoljande veckovisa doser) foljt av 75 mg per vecka (n=54), intravends temsirolimus 175 mg
(3 efterfoljande veckovisa doser) foljt av 25 mg per vecka (n=54), eller provarens val av singelterapi
(vilket ar specificerat i protokollet; n=54). Provarens val av terapi innefattade: gemcitabin (intravends:
22 [41,5 %)), fludarabin (intravends: 12 [22,6 %] eller oral: 2 [3,8 %]), klorambucil (oral: 3 [5,7 %]),
kladribin (intravends: 3 [5,7 %]), etoposid (intravends: 3 [5,7 %]), cyklofosfamid (oral: 2 [3,8 %]),
talidomid (oral: 2 [3,8 %]), vinblastin (intravends: 2 [3,8 %]), alemtuzumab (intravends: 1 [1,9 %]),
och lenalidomid (oral: 1 [1,9 %]). Det primira resultatmattet for studien var PFS, som bedéms av en
oberoende genomgéng av en radiolog och onkolog. Det sekundéra resultatmattet for effekt innefattade
OS och ORR.

Resultaten for MCL klinisk prévning med avseende pa mantelcellslymfom finns summerade i
nedanstaende tabell. Temsirolimus 175/75 mg (temsirolimus 175 mg per vecka i 3 veckor f6ljt av 75
mg per vecka) gav en forbattrad PFS jamfort med provarens val hos patienter med aterfall och/eller
refraktdart MCL vilket var statistiskt signifikant (riskkvot = 0,44; p-véirde = 0,0009). Medianvérdet for
PFS {or temsirolimus 175/75 mg gruppen (4,8 ménader) forldngdes med 2,9 manader jamfort med
gruppen som behandlades med provarens val (1,9 méanader). Resultatet for OS var liknande.

Temsirolimus var dven forenat med statistiskt signifikanta fordelar jamfort med provarens val i det

sekundéra resultatméttet ORR. Utvirderingarna av PFS och ORR baserades pé blindade oberoende
radiologiska bedémningar av tumdrsvar med anvéndning av International Workshop Criteria.
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Sammanfattning av effektresultat i temsirolimus MCL klinisk provning vid mantelcells-

lymfom
temsirolimus
Parameter 175/75 mg Provarens val P-viirde Riskkvot
n=>54 (prv. val) 97,5 % CI)*

n =54
Median
progressionsfri 4,8 (3,1, 8,1) 1,9 (1,6, 2,5) 0,0009° 0,44 (0,25, 0,78)
overlevnad®
Manader
(97,5 % CI)
Objektiv
responsfrekvens® 22,2 (11,1, 33,3) 1,9 (0,0, 5,4) 0,0019¢ NA
% (95 % CI)
Total 6verlevnad
Ménader (95 % CI) 12,8 (8,6,22,3) | 10,3 (5.8, 15,8) 0,2970¢ 0,78 (0,49, 1,24)
Ett ars
overlevnads- 0,46 (0,30,
frekvens 0,47 (0,31, 0,61) 0,60)
% (97,5 % CD)

 Jamfort med provarens val baserat pd Cox proportionella hazardmodell.

b Sjukdomsutvirdering dr baserat pa radiografisk bedomning av oberoende radiologer och bedémning
av kliniska data av oberoende onkologer.

¢ Jamfort med provarens val, baserat pd log-rank-test.

4 Jamfort med enbart provarens val baserat pa Fishers exakta test.

Forkortningar: CI = konfidensintervall; NA = ¢j relevant.

Behandlingsarmen med temsirolimus 175 mg (3 efterféljande veckovisa doser) foljt av 25 mg per
vecka resulterade inte i en signifikant 6kning av PFS jaimfort med provarens val (medianvirde 3,4

jamfort med 1,9 ménader, riskkvot = 0,65, CI = 0,39, 1,10, p = 0,0618).

I klinisk provning for MCL, sags ingen skillnad i effekt hos patienter med avseende pa alder, kon,
etnicitet, geografiskt omrade eller karaktér av underliggande sjukdom.

Pediatrisk population

I en fas 1/2 sékerhets- och explorativ effektstudie fick 71 patienter (59 patienter i dldrarna 1 till 17 ar,
och 12 patienter i aldrarna 18 till 21 &r) temsirolimus som en 60-minuters intravends infusion en gang i
veckan 1 treveckors cykler. I del 1, fick 14 patienter i aldrarna 1 till 17 &r med avancerad
recidiverande/refraktir solid tumér temsirolimus som veckobehandling i doser frén 10 mg/m? till

150 mg/m?. I del 2, administrerades temsirolimus i dosen 75 mg/m? som veckobehandling till 45
patienter i dldrarna 1 till 17 ar med recidiverande rhabdomyosarkom, neuroblastom eller hoggradigt
gliom. Biverkningarna var i allménhet lika dem som observerades hos vuxna (se avsnitt 4.8).

Temsirolimus visade sig vara ineffektivt hos pediatriska patienter med neuroblastom,
rhabdomyosarkom och hoggradigt gliom (n = 52). Hos patienter med neuroblastom var den objektiva
responsraten 5,3 % (95 % CI: 0,1,26.0 %). Efter 12 veckors behandling observerades ingen effekt hos
patienter med rhabdomyosarkom eller hdggradigt gliom. Ingen av de 3 kohorterna uppfyllde
kriterierna for att ga vidare till det andra steget av Simon 2-stegs designen.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for

Torisel for alla grupper av den pediatriska populationen for MCL (se avsnitt 4.2 pediatrisk
population).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter administrering av en intravends engangsdos pa 25 mg temsirolimus till patienter med cancer var
medelvérdet for Crax 1 helblod 585 ng/ml (variationskoefficienten, CV=14 %) och medelvérdet for
AUC i blod var 1 627 ngeh/ml (CV=26 %). For patienter som behandlades med 175 mg per vecka i 3
efterfoljande veckor foljt av 75 mg per vecka var uppskattat Cmax 1 helblod i slutet av infusionen 2457
ng/ml under vecka 1, och 2574 ng/ml under vecka 3.

Distribution

Temsirolimus uppvisar en polyexponentiell nedgang i helblodskoncentration, och distributionen kan
tillskrivas en preferens for bindning till FKBP-12 i blodkroppar. Den genomsnittliga

+ standardavvikelsen (SD) dissociationskonstanten (Kq) for bindning var 5,1 + 3,0 ng/ml, vilket anger
den koncentration dir 50 % av bindningsstéllena pa blodkropparna var upptagna. Temsirolimus
distribution &r dosberoende, med en genomsnittlig (10:e, 90:e percentilerna) maximal specifik
bindning till blodkropparna pa 1,4 mg (0,47 till 2,5 mg). Efter en intravends engangsdos pa 25 mg
temsirolimus uppgick den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady-state i helblod hos
cancerpatienter till 172 liter.

Metabolism

Sirolimus, en lika potent metabolit av temsirolimus, befanns vara huvudmetaboliten hos manniska
efter intravenos behandling. Under metabolismstudier av temsirolimus in vitro konstaterades
forekomst av sirolimus, sekotemsirolimus och sekosirolimus; andra metabola vagar var hydroxylering,
reduktion och demetylering. Efter en intravends engéngsdos pa 25 mg till cancerpatienter uppgick
AUC for sirolimus till 2,7 gdnger AUC for temsirolimus, vilket frimst beror pa den lingre
halveringstiden for sirolimus.

Eliminering

Efter en intravends engingsdos pé 25 mg temsirolimus var temsirolimus medelvarde £SD for
systemisk clearance fran helblod 11,4 + 2,4 1/h. Genomsnittliga halveringstider f6r temsirolimus och
sirolimus var 17,7 timmar respektive 73,3 timmar. Efter administrering av ['*C] temsirolimus skedde
utsondring till dvervéigande delen via feces (78 %), medan renal elimination av aktiv substans och
metaboliter svarade for 4,6 % av den tillférda dosen. Sulfatkonjugat eller glukuronidkonjugat har inte
detekterats i humana fekalprov vilket tyder pa att sulfatering och glukuronidering inte ar de
huvudsakliga utsondringsvégarna for temsirolimus. Himmare av dessa metaboliseringsvégar forvéintas
dérfor inte paverka eliminationen av temsirolimus.

Forutspadda vérden enligt modell for clearence fran plasma efter en tillford dos pa 175 mg i 3 veckor
och foljande dos pa 75 mg i 3 veckor visar pa ungefarliga dalvirden av metaboliten for temsirolimus
och sirolimus pa 1,2 ng/ml respektive 10,7 ng/ml.

Temsirolimus och sirolimus visades vara substrat for P-gp in vitro.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden

Hdmmning av CYP-isoformer
[ in vitro studier pa humana levermikrosomer hdmmar temsirolimus den katalytiska aktiviteten hos
CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9 och CYP2CS8 med Ki-vdrden motsvarande 3,1, 1,5, 14 och 27 pM.

ICsp virden for temsirolimus hdmning av CYP2B6 och CYP2EI var 48 respektive 100 uM. Baserat pa
genomsnittlig Cmax koncentration i helblod pa 2,6 pM temsirolimus hos MCL patienter som erholl
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175 mg dos, finns det en risk for interaktion med samtidigt administrerade likemedel som ar substrat
for CYP3A4/5 hos patienter som behandlas med temsirolimus 175 mg (se avsnitt 4.5). Fysiologiskt
baserad farmakokinetisk modellering har visat att efter fyra veckors behandling med temsirolimus kan
AUC for midazolam oka 3 till 4 gadnger och Cmax cirka 1,5 géng nér midazolam tas inom nagra timmar
efter paborjad temsirolimusinfusionen. Det &r dock osannolikt att helblodskoncentrationer av
temsirolimus efter intravends administrering kommer att himma metaboliskt clearance av samtidigt
administrerade ldkemedel som &r substrat for CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6 eller CYP2EL.

Séarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Temsirolimus bor anvdndas med forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion.

Temsirolimus elimineras till vervdgande del via levern.

Farmakokinetiken for temsirolimus och sirolimus har studerats i en 6ppen dosokningsstudie pa 110
patienter med avancerad malignitet med normal eller nedsatt leverfunktion. For 7 av patienterna med
grav leverfunktionsnedsittning (ODWG, grupp D) som gavs en dos pa 10 mg temsirolimus, var
genomsnittligt AUC for temsirolimus cirka 1,7 ganger hogre jamfort med 7 patienter med mild
leverfunktionsnedsattning (ODWG, grupp B). For att ge temsirolimus- plus sirolimusexponering i
blodet (genomsnittligt AUCsun cirka 6510 ng-h/ml; n=7), som motsvarar en 25 mg dos (genomsnittlig
AUCqm cirka 6580 ng-h/ml; n=6) hos patienter med normal leverfunktion ska patienter med grav
leverfunktionsnedséttning ges en reducerad dos pa 10 mg (se avsnitt 4.2 och 4.4).

AUCqum av temsirolimus och sirolimus pa dag 8 hos patienter med mild och mattligt nedsatt
leverfunktion som fick 25 mg temsirolimus var likartade den som observerades hos patienter utan
nedsatt leverfunktion som fick 75 mg (genomsnittligt AUCsum mild: cirka 9770 ng*h/ml, n=13; mattlig
cirka 12380 ng*h/ml, n=6; normal cirka 10580 ng*h/ml, n=4).

Kon, vikt, etnicitet, alder

Farmakokinetiken for temsirolimus och sirolimus paverkas inte signifikant av kon. Det framkom inga
relevanta skillnader i exponering nér data fran den kaukasiska populationen jdmfordes med den
japanska eller den svarta populationen.

I en populationsbaserad, farmakokinetisk dataanalys var en 6kning av kroppsvikt (mellan 38,6 och
158,9 kg) associerad med en tvéfaldig variationsvidd av dalvirdena av sirolimus i helblod.

Farmakokinetiska data for temsirolimus och sirolimus finns fér patienter upp till 79 ars &lder. Alder
forefaller inte signifikant pdverka farmakokinetiken for temsirolimus och sirolimus.

Pediatrisk population

I den pediatriska populationen var clearance av temsirolimus ldgre och exponeringen (AUC) hogre dn
hos vuxna. I motsats till detta var exponeringen for sirolimus pa motsvarande sétt minskad hos barn, sa
att nettoexponeringen, méitt som summan av temsirolimus och sirolimus AUC (AUCgm), var
jamforbar med den for vuxna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Biverkningar som ej observerats 1 kliniska studier, men som setts hos djur vid exponeringar néra, eller
till och med ldgre &n, klinisk exponering och med mgjlig relevans for klinisk anvdndning:
vakuolisering av dceller 1 pankreas (ratta), tubulér testikeldegeneration (mus, rétta och apa), lymfoid
atrofi (mus, ratta och apa), blandad cellinflammation i kolon/cekum (apa) och pulmonell fosfolipidos
(ratta).

Diarré med blandad cellinflammation i cekum eller kolon observerades hos apor. Detta sattes i
samband med ett inflammatoriskt svar och kan ha orsakats av en rubbning av den normala tarmfloran.
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Generella inflammatoriska svar, indikerat i form av 6kning av fibrinogen och neutrofiler och/eller
fordndringar i serumprotein observerades hos méss, rattor och apor, dock kunde dessa fordndringar av
klinisk patologi i vissa fall tillskrivas hud- eller tarminflammation enligt vad som beskrivits ovan. For
vissa djur fanns det inga specifika kliniska observationer eller histologiska fordndringar som tydde pa
inflammation.

Temsirolimus uppvisade ingen gentoxicitet i ett batteri av analyser in vitro (bakteriell omvénd
mutation hos Salmonella typhimurium och Escherichia coli, framatmutation i lymfomceller hos mus
och kromosomavvikelser i ovarieceller fran kinesisk hamster) och in vivo (mikrokédrntest pa mus).

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts for temsirolimus, men sirolimus, temsirolimus
huvudmetabolit hos manniska, var dock karcinogent hos mdss och réttor. Foljande effekter
rapporterades hos moss och/eller rattor i de utférda karcinogenicitetsstudierna: granulocytisk leukemi,
lymfom, hepatocelluldrt adenom och karcinom samt testikeladenom.

Minskning av testikelvikt och/eller histologiska skador (t.ex. tubuldr atrofi och tubuléra jétteceller)
observerades hos mus, ratta och apa. Hos ratta atfoljdes dessa fordndringar av minskad vikt hos de
accessoriska konsorganen (bitestiklar, prostata, sidesblasor). I reproduktionstoxikologiska studier pa
djur rapporterades minskad fertilitet och delvis reversibla minskningar av spermieantal hos hanréattor.
Exponeringen hos djur var ldgre dn vad som har observerats hos manniskor som fatt kliniskt relevanta
doser av temsirolimus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Koncentrat

Vattenfri etanol
All-rac-a-tokoferol (E 307)
Propylenglykol (E 1520)
Citronsyra (E 330)

Viitska

Polysorbat 80 (E 433)
Makrogol 400
Vattenfri etanol

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

Torisel 30 mg koncentrat far inte tillsdttas direkt till vattenhaltiga infusionslosningar. Direkt tillsats av
Torisel 30 mg koncentrat till vattenldsningar leder till utfdllning av lakemedlet.

Spéd alltid Torisel 30 mg koncentrat med 1,8 ml av den medf6ljande vitskan innan det tillsétts en
infusionslésning. Blandningen koncentrat-vitska far endast administreras i natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %), 16sning for injektion.

Efter spadning innehaller Torisel polysorbat 80, vilket har den kidnda egenskapen att paskynda
extraktionen av di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) ur polyvinylklorid (PVC). Denna inkompatibilitet maste
beaktas vid beredning och administrering av Torisel. Det dr viktigt att rekommendationerna i avsnitten
4.2 och 6.6 foljs noga.
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Péasar och medicintekniska produkter av PVC fér inte anvéndas for administrering av beredningar
innehallande polysorbat 80, eftersom polysorbat 80 medfor urlakning av DEHP fran PVC.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad flaska
4 ar.

Efter forsta spaddning av Torisel 30 mg koncentrat med 1,8 ml av den medf6ljande vitskan kan den
forvaras vid hogst 25 °C i upp till 24 timmar, skyddad fréan ljus.

Niér blandningen koncentrat-vitska spétts vidare med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
16sning kan den forvaras vid hogst 25 °C i upp till 6 timmar, skyddad fran ljus.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Koncentrat

Injektionsflaska av klarglas (typ 1) med propp av butylgummi och flip-top-kapsyl av plast, forseglad
med aluminum innehéallande 1,2 ml koncentrat.

Vitska

Injektionsflaska av klarglas (typ 1) med propp av butylgummi och flip-top-kapsyl av plast, forseglad
med aluminium innehéallande 2,2 ml vétska.

Forpackningsstorlek: En injektionsflaska med koncentrat och en injektionsflaska med vétska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Under hantering och beredning av blandningen ska Torisel skyddas fran stark rumsbelysning och
solljus.

Efter spadning innehaller Torisel polysorbat 80 och dérfor maste lamplig utrustning for administrering
anvindas (se avsnitt 6.1 och 6.2).

Pasar/behallare som kommer i kontakt med Torisel maste vara gjorda av glas, polyolefin eller
polyeten.

Torisel koncentrat och vitska ska okuldrbesiktigas med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering.

Administrera inte om partiklar eller missfirgning uppticks. Anviind en ny injektionsflaska.
Spadning

Koncentratet till infusionsviitska, 16sning, méste spiidas med den medféljande viitskan innan
administrering i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, losning.
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Notera: For MCL kommer flera injektionsflaskor att krdvas for varje dos dver 25 mg. Varje
injektionsflaska av Torisel maste spidas enligt instruktionerna nedan. Den erforderliga méngden
blandning koncentrat-vitska fran varje injektionsflaska ska kombineras i en spruta for en snabb
injektion till 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning (se avsnitt 4.2).

Blandningen av koncentrat-vitska ska okuldrbesiktigas med avseende pa partiklar och missfargning.
Administrera inte om partiklar eller missfargning uppticks.

Vid beredning av 16sningen maste foljande tvastegsprocess utforas med aseptisk teknik enligt lokal
standard for hantering av cytotoxiska lakemedel/cytostatika:

STEG 1: SPADNING AV KONCENTRATET TILL INFUSIONSVATSKA, LOSNING, MED DEN
MEDFOLJANDE VATSKAN

Dra upp 1,8 ml av den medfoljande vétskan

. Injicera 1,8 ml av vitskan i injektionsflaskan med Torisel 30 mg koncentrat.

° Blanda vitskan och koncentratet vl genom att injektionsflaskan vénds upp och ned. Tillrdckligt
med tid ska ga sa att luftbubblorna hinner férsvinna. Losningen ska vara en klar till 14tt grumlig,
farglos till ljusgul till gul l6sning, vésentligen fri fran synliga partiklar.

En injektionsflaska med Torisel koncentrat innehéller 30 mg temsirolimus. Nér koncentratet pa 1,2 ml
kombineras med 1,8 ml av den medfoljande vitskan blir den totala volymen 3,0 ml, och
koncentrationen av temsirolimus blir 10 mg/ml. Blandningen koncentrat-vétska ar stabil vid en
temperatur av hogst 25 °C i upp till 24 timmar.

STEG 2: ADMINISTRERING AV KONCENTRAT TILL INFUSIONSVATSKA, LOSNING-
VATSKA I NATRIUMKLORID 9 MG/ML (0,9 %) INJEKTIONSVATSKA, LOSNING:

. Dra upp den erforderliga méngden 16sning av koncentrat-vétska (innehallande temsirolimus 10
mg/ml) fran injektionsflaskan; dvs, 2,5 ml till en dos pa 25 mg temsirolimus.
. Injicera den uppdragna volymen snabbt in i 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injektionsvitska, 10sning for att sdkerstélla fullgod blandning.

Losningen ska blandas genom att pasen eller flaskan viands upp och ned; dock ska kraftig skakning
undvikas da det kan orsaka skumbildning.

Den féardigberedda 16sningen i pasen eller flaskan ska okuldrbesiktigas med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Blandningen av Torisel i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 10sning ska skyddas fran stark rumsbelysning och solljus.

For MCL krivs flera injektionsflaskor for varje dos 6ver 25 mg.
Administrering

o Administrering av den férdigspddda 16sningen ska vara slutférd inom sex timmar fran den
tidpunkt dé Torisel forst tillsattes till natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning.

° Torisel infunderas under 30 till 60 minuter en gang i veckan. Anvéndning av infusionspump &r
den administreringsmetod som rekommenderas, for att sdkerstélla att likemedlet tillfors med
bista mdjliga precision.

° Lamplig utrustning for administrering maste anvandas, sa att man undviker alltfor stort svinn av
lakemedlet och minskar takten i extraktionen DEHP. Utrustningen for administrering maste
besta av slangar, fria fran bdde DEHP och PVC, forsedda med lampligt filter. Ett inline-filter av
polyetersulfon med en porstorlek pa hdgst 5 mikrometer rekommenderas for administrering.
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Detta for att undvika risken att partiklar storre &n 5 mikrometer infunderas. Om den tillgingliga
administreringsutrustningen inte har nagot inbyggt inline-filter ska ett sadant séttas fast langst ut
pa utrustningen (dvs, ett end-filter) innan blandningen nar patientens ven. Olika endfilter kan
anvéndas dér filtrets porstorlek varierar frén 0,2 mikrometer upp till 5 mikrometer.
Anvindningen av bade ett in-line och ett endfilter reckommenderas inte (se avsnitt 6.1 och 6.2).

° Efter spadning innehaller Torisel polysorbat 80 och dérfor maste lamplig utrustning for
administrering anvandas (se avsnitt 6.1 och 6.2). Det &r viktigt att reckommendationerna i avsnitt
4.2 oljs noga.

Destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/424/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 19 november 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 13 juli 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella efterfoljande uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

° pa begidran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

° nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Torisel 30 mg koncentrat och vétska till infusionsvétska, 16sning.
temsirolimus

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 1,2 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehéller 30 mg
temsirolimus.

Efter forsta spddning av koncentratet med 1,8 ml av den medfoljande vétskan, ar
temsirolimuskoncentrationen 10 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Koncentratet innehaller dven: vattenfri etanol, all-rac-a-tokoferol (E 307), propylenglykol (E 1520)
och citronsyra (E 330).

Vitskan innehaller: polysorbat 80 (E 433), makrogol 400 och vattenfti etanol.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat och vitska till infusionsvétska, 16sning.

En injektionsflaska med 1,2 ml koncentrat.
En injektionsflaska med 2,2 ml vétska.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska spddas fore anvéndning.
Administrering i infusion.

Las bipacksedeln fore anvandning och for spddningsinstruktioner.
For intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

EXP

Las bipacksedeln for information om den fardigspéddda produktens héllbarhet.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/424/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED KONCENTRAT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Torisel 30 mg sterilt koncentrat
temsirolimus
Intravends anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Spédes fore anvandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,2 ml

6. OVRIGT

Cytostatikum
Forvaras 1 kylskap
Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska for Torisel
Lv.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,2 ml

6. OVRIGT

Innehéller: polysorbat 80 (E 433), makrogol 400, vattenfti etanol.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Torisel 30 mg koncentrat och vitska till infusionsvitska, 16sning
temsirolimus

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du béorjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som éir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Torisel dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du ges Torisel

Hur Torisel ges

Eventuella biverkningar

Hur Torisel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A S

1. Vad Torisel dar och vad det anvéands for
Torisel innehaller den aktiva substansen temsirolimus.

Temsirolimus ir en selektiv himmare av enzymet mTOR (mammalian target of rapamycin) och verkar
genom att blockera tumorcellernas tillvaxt och delning.

Torisel anvinds for att behandla féljande typer av cancer hos vuxna:
- Avancerad njurcancer.
- Tidigare behandlat mantelcellslymfom, en typ av cancer som drabbar lymfkdortlarna.

2. Vad du behéver veta innan du ges Torisel
Anvind inte Torisel

- om du dr allergisk mot temsirolimus, mot polysorbat 80 eller nagot av dvriga innehallsimnen
(anges 1 avsnitt 6).

- om du &r allergisk mot sirolimus (anvénds for att férhindra att kroppen stéter bort
transplanterade njurar), eftersom sirolimus frisdtts fran temsirolimus i kroppen.

- om du har mantelcellslymfom och problem med levern.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du ges Torisel

- om du ér allergisk mot antihistaminer eller inte kan anvéinda antihistaminer av ndgot annat
medicinskt skél. Antihistamin ges for att forhindra en allergisk reaktion av Torisel, inklusive
vissa livshotande och séllsynta dodliga allergiska reaktioner. Diskutera alternativ med din
lakare.

- om du har eller har haft tumérsjukdom i hjdrnan eller ryggmérgen, blodningsproblem
eller blimérken eller om du anvinder likemedel som forhindrar blodproppsbildning (t.ex.
warfarin och acenokumarol). Torisel kan 6ka risken for hjarnblodning. Berétta for din lédkare

37



om du tar blodfértunnande ldkemedel eller far nagra blodningar eller blamérken medan du
behandlas med Torisel.

om du har andnéd, hosta och/eller feber. Torisel kan forsvaga ditt immunforsvar. Du kan ha
en Okad risk for att fa infektioner i blodet, huden, 6vre luftvigarna (inklusive pneumoni)
och/eller urinvigarna medan du behandlas med Torisel. Berétta for din ldkare om du upplever
nya eller forvirrade symtom, eller om du tar eller nyligen har tagit ldkemedel som forsvagar
immunsystemet.

om du har eller har haft en inflammation i lungorna. Torisel kan orsaka icke-specifik
interstitiell pneumonit. Vissa patienter hade inga symtom eller minimala symtom. Av denna
anledning kan din ldkare rekommendera en undersdkning av lungorna med datortomografi eller
lungrontgen innan och under din behandling med Torisel. Tala omedelbart med din ldkare om
nagra nya eller forvarrade symtom fréan luftvigarna uppkommer som andndd eller
andningssvarigheter.

om du dricker alkohol eller ir alkoholist. Torisel innehaller alkohol och kan vara skadligt for
de som dricker alkohol eller som lider av alkoholism. Beritta for din lakare om du har
alkoholproblem eller konsumerar alkohol (se avsnitt Torisel innehéller etanol [alkohol]”).

om du har eller har haft problem med njurarna. Din likare kommer att 6vervaka din
njurfunktion.

om du har eller har haft problem med levern. Beritta for din ldkare om du utvecklar nagot av
foljande symtom av leverproblem under behandling med Torisel; klada, gula 6gon eller hud,
mork urin och smérta eller obehag pa den hogra sidan i den 6vre magregionen. Din ldkare
kommer att ta blodprover pa dig for att undersdka din leverfunktion och kan darefter komma att
sdnka Toriseldosen.

om du har eller har haft hogt kolesterolvirde, eftersom Torisel kan ge en hdjning av
triglycerider och/eller kolesterol. Detta kan innebéra att man behdver behandling med
lipidsdnkande medel (mediciner som anvénds for att sdnka kolesterolhalten i blodet).

om du ska opereras eller nyligen har opererats. Torisel kan 6ka risken for problem med
sarldkning. Du kommer vanligtvis att fa ett behandlingsavbrott med Torisel om du ska opereras.
Din ldkare bestimmer nér du ska paborja behandling med Torisel igen.

om du planerar att vaccineras under behandling med Torisel. Vaccinationen kan fa mindre
effekt eller vissa vaccinationer ska helt undvikas under behandling med Torisel.

om du ér éver 65 ar I6per du okad risk att raka ut for vissa biverkningar, t.ex. svullnad i
ansiktet, diarré, lunginflammation, dngest, depression, andndd, minskat antal vita blodkroppar,
muskelsmarta, smakforandringar, vre luftvigsinfektion, vitskeansamling i lungsdcken, sar och
inflammation i munnen och/eller magtarmkanalen och rinnsnuva, yrsel och infektioner.

Torisel kan hidja blodsockerhalten och forvirra diabetes mellitus. Detta kan medfora ett
behov av behandling med insulin och/eller med diabetesmedel i tablettform. Tala om for din
lakare om du upplever starkt dkad torst eller 6kad urinméngd och 6kat behov att kasta vatten.
Torisel kan minska antalet av den typ av blodkroppar som gor att blodet kan levra sig och
som forsvarar kroppen vid infektioner. Detta kan ge upphov till 6kad risk for
blodning/blamérken och infektioner (se avsnitt “Eventuella biverkningar™).

om du har eller har haft problem med 6gonen som gra starr. Din ldkare kan remittera dig
till en 6gonundersokning innan eller under behandling med Torisel.

om du ges Torisel kan du 16pa 6kad risk for cancer, t.ex. hudcancer och cancer i lymfkortlarna
(lymfom).

om du ges Torisel kan du 16pa 6kad risk for hjértinfarkt. Berétta for din likare om du upplever
symtom som smarta, tryck over brost, armar, axlar eller kike, andfaddhet, illamaende, angest,
svettningar eller yrsel.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har nagra fragor.

Barn och ungdomar

Detta ldkemedel &r inte avsett for barn och ungdomar under 18 ar. Avancerad njurcancer och
mantelcellslymfom é&r inte relevanta for dessa patienter och har ingen effekt pa andra cancertyper.
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Andra likemedel och Torisel

Tala om for liakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvint eller kan tinkas anvinda
andra lakemedel.

Vissa lakemedel kan stora nedbrytningen (metabolismen) av Torisel och darfor kan dosjustering av
Torisel krévas. Speciellt viktigt &r att du informerar din ldkare eller apotekspersonal om du anvénder
ndgot av foljande:

- Proteashdmmare som anvénds vid behandling av humant immunbristvirus (HIV).

- Antibiotika (inkluderande rifampin) eller svampmedel (inklusive itrakonazol, ketokonazol och
vorikonazol) som anvénds for att behandla infektioner.

- Nefazodon eller selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI-preparat) som anvinds for att
behandla depression.

- Medel mot epilepsi, inklusive karbamazepin, fenytoin och fenobarbital.

- Rifabutin som anvinds for att behandla infektioner hos personer med HIV och andra sjukdomar.

- Ortmediciner eller naturliikemedel som innehéaller johannesért (Hypericum perforatum) som
anvinds for att behandla lindrig depression.

- Angiotensin converting enzyme (ACE)-hdmmare (sdsom enalapril, ramipril och lisinopril) eller
kalciumkanalblockerare (sdésom amlodipin) som anvénds for att behandla hogt blodtryck eller
andra hjért- och kérlproblem.

- Amfifila ldkemedel som anvénds for att behandla hjartarytmier (rytmrubbningar) (sdésom
amiodaron) eller statiner som anvénds for att behandla forhojda blodfetter (kolesterol).

- Sunitinib som anvénds for behandling av njurcancer.

- Lakemedel som &r P-gp substrat (t.ex. digoxin, vinkristin, kolkicin, dabigatran, lenalidomid och
paklitaxel).

- Cannabidiol (anvinds bland annat for behandling av epileptiska krampanfall).

Torisel med mat och dryck
Grapefrukt och grapefruktjuice kan 6ka blodkoncentrationerna av Torisel och bor undvikas.
Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
innan du ges detta likemedel.

Torisel har inte studerats pa gravida kvinnor och far inte anvéndas under graviditet om det inte ar
absolut nodvandigt.

Kvinnor i fertil 4lder maste undvika att bli gravida genom att anvénda en effektiv preventivmetod
under pagéende behandling med Torisel. Mén med partner i fertil alder ska anvdnda medicinskt
godtagbar preventivmetod medan de behandlas med Torisel.

Kvinnor ska inte amma under behandling med Torisel, eftersom medlet kan inverka pa barnets tillvaxt
och utveckling.

Torisel innehéller alkohol (etanol). Om du &r gravid eller ammar ditt barn ,ska du radfriga likare eller
apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Torisel innehaller propylenglykol. Om du 4r gravid, anvénd inte ldkemedlet annat &n pa lékares
rekommendation (se Torisel innehéller propylenglykol”). Propylenglykol kan passera dver till
brostmjolk. Om du ammar, anvind inte lakemedlet annat 4n pé ldkares rekommendation (se ”Torisel
innehaller propylenglykol”).
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Korformaga och anvindning av maskiner

Torisel har sannolikt ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Dock hor
illamaende och krakningar, och svarigheter att somna eller sova till de mycket vanliga biverkningarna
for detta lakemedel. Var sdrskilt forsiktig om du framfor fordon eller anvinder maskiner om du kénner
dig illamaende och kriks eller om du har svarigheter att somna eller sova.

For patienter som far den hdgre dosen Torisel for behandling av mantelcellslymfom kan méngden
alkohol i detta lakemedel forsémra din formaga att kora bil eller anvénda maskiner (se avsnittet nedan
”Torisel innehéller etanol [alkohol]”).

Torisel innehéller alkohol (etanol)

Detta likemedel innehéller alkohol (etanol), i en midngd motsvarande 18 ml 61 eller 7 ml vin per 25 mg
dos. Patienter som far den hogre dosen 175 mg Torisel for initial behandling av mantelcellslymfom
kan uppna en etanolméngd motsvarande 122 ml 61 eller 49 ml vin per dos. Detta ar skadligt om du &r
beroende av alkohol och det ska beaktas av gravida eller ammande kvinnor, barn samt hdgriskgrupper
som patienter med leversjukdom eller epilepsi.

Mangden alkohol i detta lakemedel ger troligtvis inga effekter hos vuxna och ungdomar och dess
effekt hos barn dr troligtvis inte markbar. Den kan ha viss effekt hos spaddbarn och yngre barn, t.ex.
somnighet. Om du dr beroende av alkohol, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder
detta ladkemedel.

Mangden alkohol i detta lakemedel kan paverka effekten av andra ldkemedel. Tala om for ldkare eller
apotekspersonal om du anvinder andra ldkemedel.

Miéngden alkohol i detta ldkemedel kan forsdmra din forméga att framfora fordon och anvénda
maskiner eller paverka effekten av andra likemedel (se avsnitten ’Varningar och forsiktighet” och
”Korformaga och anvindning av maskiner”).

Torisel innehéller propylenglykol

Torisel innehéller 503,3 mg propylenglykol per 25 mg dos motsvarande 201,33 mg/ml i fardigspadd
produkt .Om ditt barn &r yngre &n 5 &r, kontakta ldkare eller apotekspersonal innan barnet anvéander
lakemedlet, sdrskilt om barnet fir andra ldkemedel som innehaller propylenglykol eller alkohol. Om
du ér gravid eller ammar, eller om du har nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, anvénd inte
lakemedlet annat dn pa ldkares rekommendation. Lakaren kan vilja gora extra kontroller under
behandlingen.

3. Hur du anvinder Torisel

Torisel ska alltid beredas och ges av ldkare eller annan hilso- och sjukvardspersonal i form av
intravends infusion (dropp i en ven).

Du bor fa en injektion med antihistamin (for att forebygga allergisk reaktion mot Torisel) direkt in i
venen ungefar 30 minuter innan du far din dos Torisel.

Torisel-koncentratet ska forst spiddas med 1,8 ml av den medfoljande vitskan for att uppna
koncentrationen 10 mg/ml innan administrering i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska,
16sning (se spadningsinstruktioner i slutet av bipacksedeln).

For avancerad njurcancer dr rekommenderad dos 25 mg som ges som dropp under 30 till 60 minuter

en gang i veckan.
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For mantelcellslymfom dr rekommenderad dos 175 mg som ges som dropp under 30 till 60 minuter en
gang i veckan i 3 veckor f6ljt av en dos pa 75 mg en gang i veckan som ges som dropp under
30 till 60 minuter.

Behandlingen med Torisel bor fortsdtta tills du inte ldngre har nagon fordel av behandlingen eller tills
oacceptabla biverkningar uppstar.

Eftersom detta likemedel bereds och tillfors av hilso- och sjukvardspersonal &r det osannolikt att du
skulle fa for stor dos eller att en dos skulle missas.

Om du ar oroad 6ver detta, tala omedelbart om det for din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem. Biverkningar kan vara mer uttalade med den hogre dosen pa 175 mg per vecka under den

inledande behandlingen av mantelcellslymfom.

De viktigaste biverkningarna som du kan uppleva under behandlingen med Torisel ar listade nedan.
Sok omedelbar likarvard om du upplever ndgon av dessa.

Allergiska reaktioner

Du ska omedelbart kontakta likare eller sjukskéterska om du far symtom av angioddem, som
svullnad av ansikte, tunga, svalg och fér svart att andas. Om du upplever nagra av dessa symtom under
behandling med Torisel s kommer ldkaren eller sjukskdterskan stoppa infusionen.

Hjirnblodning

Du ska omedelbart soka likarvard om du kénner dig forvirrad, onormalt trétt, har svart att prata
eller att svdlja och om dina pupiller har olika storlek. Dessa symtom kan orsakas av hjarnblodning.

Punktering, reva eller hal i tarmen

Du ska omedelbart soka likarvard om du har akuta buksmaértor, hog feber, illamaende och
krékningar eller blod i avforingen. Dessa symtom kan orsakas av hal i tarmen.

Njursvikt

Du ska omedelbart soka likarvard om du har generell svullnad, andndd, trotthet. Dessa symtom kan
orsakas av en plotslig sénkning av njurfunktionen.

Embolism i lungan
Du ska omedelbart soka likarvard om du har andndd, brostsmarta, hostar upp blod, snabb puls,
illamaende, svimmar, svettas, visande andning och har klibbig eller bldaktig hud. Dessa symtom kan

orsakas av en blodpropp i dina lungor.

Du ska dven omedelbart informera din likare

o om du har hosta, brostsmirta, svart att andas. Din ldkare kan remittera dig till en lungrontgen.
o om antalet vita blodkroppar har minskat i ditt blod. Detta kan 6ka risken for att fa feber och
infektioner.
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o om antalet blodplattar (den typ av blodkroppar som gor att blodet kan levra sig) har minskat.
Detta kan ka risken for blodningar i din kropp.

o om du har 6kade nivaer av kolesterol och triglycerider i blodet.

o om du upplever onormal torst eller en 6kad frekvens eller kvantitet av urinering. Din lékare kan
ordinera insulin och/eller orala antidiabetiska ldkemedel.

o om du nyligen har genomgatt en operation. Din ldkare kan senareldgga behandling med Torisel

tills saret har lakt helt da detta lakemedel kan paverka ldkningsprocessen av existerande sar.
Andra biverkningar med Torisel kan inkludera
Mycket vanliga biverkningar (kan upptrida hos fler {in 1 av 10 patienter)

Allmén svaghetskinsla, frossa, svullnad orsakad av vétskeansamling, smairta (inklusive buk-, rygg-,
brost- och ledsmarta), sjukdomskénsla i magen (illamaende, krékningar), diarré, forstoppning,
huvudvirk, feber, sar och inflammation i munnen och/eller matsméltningskanalen, hosta,
lunginflammation, ndsblodning, utslag, klada, torr hud, minskad aptit, andfaddhet, lag kaliumhalt i
blodet (vilket kan orsaka muskelsvaghet), lag halt av rdda blodkroppar, minskat antal vita blodkroppar
som &r associerat med Okad risk for infektion, hogt blodsockervirde, hogt kolesterol, hoga
triglycerider, bolder, infektioner (inkluderande 6goninfektioner, influensa, virusinfektioner, bronkit),
onormal njurfunktion (inklusive njursvikt), fordndringar i blodprovsviarden som visar hur njurarna
fungerar, fordndrat smaksinne, svarigheter att somna, 1agt antal blodplattar vilket kan orsaka
blodningar och blaméarken.

Vanliga biverkningar (kan upptrida hos 1 till 10 patienter av 100)

Rinnsnuva, rodnad och svullnad av tandkéttet, ont i munnen (inklusive sar inne i munnen),
uppblasthetskénsla i magen, ont i halsen, hogt blodtryck, rdda 6gon inklusive rinnande 6gon, forlust av
smaksinnet, rodnad och svullnad i harsdckarna i huden, allergiska reaktioner, kraftigt fjillande hud,
okad levring av blodet (inklusive ventrombos), lag kalciumhalt i blodet, 1ag fosfathalt i blodet, 6vre
luftvégsinfektion, lunginflammation, vitska i1 brosthalan, blodinfektion, vitskebrist, hiftig oro,
depression, domning och stickningar i huden, yrsel, sémnighet, blodning (fran lédppar, mun, mage eller
tarmar), inflammation i magslemhinnan, svart att svélja, blodningar i hud (bldmirken), smablodningar,
nagelsjukdom, akne, jastinfektion, svampinfektion, urinvégsinfektion, cystit, fordndrade virden pa
blodprover som visar leverns sitt att arbeta, hoga blodfettsvdrden andra én triglycerider, diabetes,
muskelsmarta.

Mindre vanliga biverkningar (kan upptrida hos 1 till 10 patienter av 1000)

Perikardvitska (vitskeansamling i hjartsdcken som i vissa fall kan kriva drdnage och minska hjértats
formaga att pumpa blod)

Blodning i1 hjarnan for patienter med hjarntumdrer eller patienter som behandlas med blodfortunnande
medel, blodningar i 6gon.

Lungemboli, perforation av tarmen, problem med sarldkning efter operation, inflammation och
svullnad i stimbanden.

Sillsynta biverkningar (kan upptrida hos upp till 1 av 1000 patienter)

Lunginfektion orsakad av Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis jiroveci-pneumonti).
Biverkningar som har rapporterats (forekommer hos ett okint antal anviindare)

Svullnad i ansikte, léppar, tunga eller hals som eventuellt kan orsaka svarigheter att andas.
Allvarliga reaktioner i hud och/eller slemhinnor vilket kan innefatta smartsamma blasor och feber

(Stevens-Johnson syndrom).
Oforklarlig muskelsmaérta, 0mhet eller svaghet som kan tyda pa muskelskador (rabdomyolys).
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Torisel ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och pa kartongen.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskor i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter forsta spddning av koncentratet med 1,8 ml av den medf6ljande vitskan kan 16sningen forvaras
vid hogst 25 °C i upp till 24 timmar, och den ska skyddas fran ljus fore ytterligare spadning.

Efter ytterligare spadning av blandningen med koncentrat-vétska med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning kan 16sningen forvaras i upp till 6 timmar vid hogst 25 °C, skyddad fran ljus.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvidnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ar temsirolimus.
Varje injektionsflaska med koncentrat innehéller 30 mg temsirolimus.

Efter forsta spaddningen av koncentratet med 1,8 ml av den medf6ljande vitskan blir
koncentrationen av temsirolimus 10 mg/ml.

- Ovriga innehéllsimnen i koncentratet #r vattenfri etanol, all-rac-a-tokoferol (E 307),
propylenglykol (E 1520)och citronsyra (E 330). Vitskan innehaller polysorbat 80 (E 433),
makrogol 400 och vattenfri etanol (se avsnittet 2"’ Torisel innehéller alkohol [etanol] och Torisel
innehaller propylenglykol”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Torisel &r ett koncentrat och vitska till infusionsvétska, 16sning.
Koncentratet dr en klar, farglos till ljusgul 16sning. Vitskan ar en klar till 1att grumlig ljusgul till gul

16sning. Losningarna dr vasentligen fria fran synliga partiklar.

Varje forpackning Torisel innehaller en injektionsflaska av glas med 1,2 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning och en injektionsflaska av glas med 2,2 ml vitska.
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Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

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

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet

for forséljning:
Belgié/Belgique/Belgien

Pfizer S.A./ N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bwarapus

[aitzep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX AE.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./ N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00



Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o0.
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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja 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

Denna bipacksedel dindrades senast <{MM/AAAA}>
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida:

http://www.ema.europa.eu
Dir finns ocksa ldnkar till andra hemsidor rorande séllsynta sjukdomar och behandlingar.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal

Under hantering och beredning av blandningen ska Torisel skyddas fran stark rumsbelysning och
solljus.

Pésar/behallare som kommer i1 kontakt med Torisel maste vara gjorda av glas, polyolefin eller
polyeten.

Pasar och medicinsktekniska produkter av polyvinylklorid (PVC) far inte anvindas for administrering
av beredningar innehallande polysorbat 80, eftersom polysorbat 80 medfor urlakning av
di-2-etylhexylftalat (DEHP) fran PVC.

Torisel koncentrat och vitska ska okuldrbesiktigas med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering.

Administrera inte om partiklar eller missfirgning uppticks. Anviind en ny injektionsflaska.

Koncentratet till infusionsviitska, losning, méste spddas med den medféljande vitskan innan
administrering i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 16sning.

Notera: For mantelcellslymfom kommer flera injektionsflaskor att krdvas for varje dos dver 25 mg.
Varje injektionsflaska av Torisel maste spadas enligt instruktionerna nedan. Den erforderliga mangden
blandning koncentrat-vétska fran varje injektionsflaska ska kombineras i en spruta for en snabb
injektion till 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning.

Blandningen av koncentrat-vitska ska okuldrbesiktigas med avseende pa partiklar och missfargning.
Administrera inte om partiklar eller missfirgning uppticks.

Vid beredning av 16sningen maste foljande tvastegsprocess utforas med aseptisk teknik, enligt lokal
standard for hantering av cytotoxiska likemedel/cytostatika:

STEG 1: SPADNING AV KONCENTRATET TILL INFUSIONSVATSKA, LOSNING, MED DEN
MEDFOLJANDE VATSKAN

Dra upp 1,8 ml av den medfoljande vitskan
Injicera 1,8 ml av vétskan i injektionsflaskan med Torisel 30 mg koncentrat.

° Blanda vitskan och koncentratet vil genom att injektionsflaskan vénds upp och ned. Tillrackligt
med tid ska ga sd att luftbubblorna hinner férsvinna. Losningen ska vara en klar till 14tt grumlig,
farglos till ljusgul till gul 16sning, vésentligen fri fran synliga partiklar.

En injektionsflaska med Torisel koncentrat innehaller 30 mg temsirolimus: nir koncentratet pa 1,2 ml
kombineras med 1,8 ml av den medf6ljande vétskan blir den totala volymen 3,0 ml, och
koncentrationen av temsirolimus blir 10 mg/ml. Blandningen koncentrat-vétska ér stabil vid en
temperatur av hogst 25 °C i upp till 24 timmar.
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STEG 2: ADMINISTRERING AV BLANDNINGEN AV KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA, LOSNING, I NATRIUMKLORID 9 MG/ML (0,9 %)
INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

° Dra upp den erforderliga méngden losning av koncentrat-vitska (innehéllandes temsirolimus 10
mg/ml) fran injektionsflaskan; dvs, 2,5 ml till en dos pa 25 mg temsirolimus.
° Injicera den uppdragna volymen snabbt in i 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injektionsvétska, 16sning for att sdkerstilla fullgod blandning.

Losningen ska blandas genom att pasen eller flaskan viands upp och ned; dock ska kraftig skakning
undvikas dé det kan orsaka skumbildning.

Den féardigberedda 16sningen 1 pasen eller flaskan ska okuldrbesiktigas med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Blandningen av Torisel i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 10sning ska skyddas fran stark rumsbelysning och solljus.

Vid behandling av mantelcellslymfom kommer flera injektionsflaskor att krévas for varje dos dver 25
mg.

Administrering

° Administrering av den fardigspadda 16sningen ska vara slutford inom sex timmar fran den
tidpunkt dé Torisel forst tillsattes till natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning.

° Torisel infunderas under 30 till 60 minuter en gang i veckan. Anvéndning av infusionspump ar
den administreringsmetod som rekommenderas, for att sdkerstélla att likemedlet tillfors med
bésta mdjliga precision.

. Lamplig utrustning for administrering maste anvéndas, s att man undviker alltfor stort svinn av
lakemedlet och minskar takten i extraktionen av DEHP. Utrustningen for administrering maste
besta av slangar, fria frdn bade DEHP och PVC, forsedda med lampligt filter. Ett inline-filter av
polyetersulfon med en porstorlek pa hogst 5 mikrometer rekommenderas for administrering.
Detta for att undvika risken att partiklar storre &n 5 mikrometer infunderas. Om den tillgdngliga
utrustningen inte har ndgot inbyggt inline-filter ska ett sadant sittas fast langst ut pa
administreringsutrustningen (dvs, ett end-filter) innan l6sningen nér patientens ven. Olika end-
filter kan anvindas dér filtrets porstorlek varierar fran 0,2 mikrometer upp till 5 mikrometer.
Anvindning av bade ett in-line och ett end-filter reckommenderas inte.

. Efter spadning innehaller Torisel polysorbat 80, och dérfér maste lamplig utrustning for
administrering anvandas. Det &r viktigt att rekommendationerna i avsnitten 4.2 och 6.6 i
produktresumén foljs noga.

Destruktion

Ej anvéant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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