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WICHTIGE INFORMATION ZUR SICHERHEIT 05. Januar 2009
Direkte Mitteilung fiir Angehérige der Gesundheitsberufe iiber den zeitlichen Zusammenhang
und die Uberwachung von Infusions-/Uberempfindlichkeitsreaktionen in Verbindung mit der

Anwendung von TORISEL® (Temsirolimus) 25 mg/ml Konzentrat und Verdiinnungsmittel zur
Herstellung einer Infusionslosung.

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

Zusammenfassung

Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen (einschlieBlich einiger lebensbedrohlicher und in seltenen
Fillen todlich verlaufener Reaktionen) wurden mit der Anwendung von Temsirolimus in Verbindung
gebracht. Diese schlielen Hautrétung, Schmerzen im Brustkorb, Atemnot, Hypotonie, Atemstillstand,
Bewusstlosigkeit Hautrtung und Anaphylaxie ein, sind aber nicht darauf beschrankt. Die Mehrheit
dieser Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen trat wihrend der ersten Infusion, oft innerhalb
weniger Minuten nach Start der Infusion auf, obwohl auch Reaktionen bei nachfolgenden Infusionen
berichtet wurden.

Diese Information wurde von der europédischen Arzneimittelagentur (,,European Medicines Agency*,
EMEA) und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zur Verteilung
genehmigt.

Hinweis fiir die Angehorigen der Gesundheitsberufe:

- beachten Sie sorgfaltig die Anweisungen der SmPC/Fachinformation zur Pramedikation,
Verdiinnung und Anwendung des Produktes

- etwa 30 Minuten vor Beginn jeder Dosis Temsirolimus sollten die Patienten intravends 25 bis
50 mg Diphenhydramin (oder ein dhnliches Antihistaminikum) erhalten

- die Patienten miissen in der frithen Phase der Infusion engmaschig iiberwacht werden.

- geeignete unterstiitzende Maflnahmen miissen unmittelbar zur Verfiigung stehen.

- die Infusion mit Temsirolimus muss bei allen Patienten mit schweren Infusionsreaktionen
unterbrochen werden, und eine geeignete medizinische Versorgung muss erfolgen.

- vor der Fortfiihrung der Temsirolimus-Therapie muss bei Patienten mit schwerwiegenden oder
lebensbedrohlichen Reaktion eine Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen.

Die Produktinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, siche Anlage) wurde
gemaf dieses Hinweises gedndert (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) und enthélt neue Hinweise zu

empfohlenen Vorsichtsmafnahmen fiir den Fall, dass die Infusion wieder aufgenommen wird. Eine
Entscheidung der Européischen Kommission zur Implementierung dieser Anderung steht noch aus.

Weitere Informationen:

TORISEL® ist angezeigt zur first-line-Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzell-Karzinoms bei
Patienten, die mindestens drei von sechs prognostischen Risikofaktoren aufweisen (siehe
Abschnitt 5.1 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).



In der Zulassungsstudie' zum Nierenzell-Karzinom erlitten 9 % (18/208) der Patienten, die mit
TORISEL® (Temsirolimus) 25 mg/ml Konzentrat und Verdiinnungsmittel zur Herstellung einer
Infusionslésung behandelt wurden, allergische Reaktionen jeglichen Schweregrades.

In allen bisher durchgefiihrten Studien erlitten etwa 1 % der Patienten schwerwiegende
Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen, manchmal trotz Pramedikation. Wir haben nach der
Markteinfiihrung Berichte iiber Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen erhalten, die mit der
Erfahrung aus klinischen Studien konsistent sind. Bisher wurde nach der Markteinfithrung eine t6dlich
verlaufene Uberempfindlichkeitsreaktion berichtet.

Die Mehrzahl dieser Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen trat wihrend der ersten Infusion, oft
innerhalb weniger Minuten nach Beginn der Infusion auf, obwohl auch Reaktionen bei nachfolgenden
Infusionen berichtet wurden. Die Fille schlieffen Patienten, die eine Pramedikation erhalten hatten,
wie sie in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels beschrieben wird, ein. Daher
miissen die Patienten in der frithen Phase der Infusion engmaschig iiberwacht werden, geeignete
unterstiitzende Mainahmen miissen zur Verfiigung stehen. Die Infusion mit Temsirolimus muss bei
allen Patienten mit schweren Infusionsreaktionen unterbrochen werden, und eine geeignete
medizinische Versorgung muss erfolgen. Vor der Fortfilhrung der Temsirolimus-Therapie muss bei
Patienten mit schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Reaktion eine Nutzen-Risiko-Abwégung
erfolgen.

In Ubereinstimmung mit dem Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wird der
Zulassungsinhaber die Berichte zu Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen aus klinischen Studien
und dem Markt weiterhin beobachten.

Auf der Basis dieser Befunde wurden Anderungen an der ,,Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels” (SmPC/Fachinformation) durchgefiihrt (siche Anhang).

Aufruf zur Meldung:

Arzte und andere Angehérige der Heilberufe werden darum gebeten, auf unerwiinschte Ereignisse zu
achten und diese an die Wyeth Pharma GmbH oder das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte zu melden:

Wyeth Pharma GmbH Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Wienburgstr. 207 Medizinprodukte
D 48159 Miinster Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
Tel.: 0251 204 2255 D 53175 Bonn
arzneimittelsicherheit@wyeth.com Tel.: 0228/207-30

Fax: 0228/207-5207

Information zur Kommunikation
Dieses Schreiben soll an alle Onkologen versandt werden. Derzeit sind keine Veroffentlichungen in
der Presse geplant.

Falls Sie weitere Informationen benétigen, kontaktieren Sie bitte

Medizinisches Informations- und Kundenservice Center
Tel. 01802 — 78 39 93 (6 ct./Anruf)

Mit freundlichen Griif3en,
Wyeth Pharma GmbH
ppa. ppa.
< >
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Dr. rer.nat. Peter Gores Dr. rer.nat. Ludger Wedy
Leiter Arzneimittelsicherheit Leiter Arzneimittelzulassung &
Stufenplanbeaufiragter Qualitditssicherung

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




Anhan
Anderungen der SmPC, sowie vollstindige Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Bitte beachten Sie:

Diese SmPC gibt den vom CHMP am 20 November 2008 verabschiedeten Stand wieder. Es kann
sein, dass bis zum Datum der Verteilung dieses Rote-Hand-Briefes die entsprechende
Entscheidung der Kommission noch nicht vorliegt.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Zufiigung des fett gedruckten Textes:

Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen

Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen einschlieBlich-anaphylaktischer Reaktionen

(einschlieBlich einiger lebensbedrohlicher und selten todlich verlaufender Fille), die Hautrotung,
Schmerzen im Brustkorb, Atemnot, Hypotonie, Atemstillstand, Bewusstlosigkeit,
Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie umfassen, aber nicht darauf beschriinkt sind, wurden mit
der Anwendung von Temsirolimus in Verbindung gebracht waren-mit-der-Anwendungven
TORISEL-verbunden-(siche Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen konnen sehr friih wihrend der
ersten Infusion, aber auch bei nachfolgenden Infusionen auftreten. Die Patienten miissen in der
friihen Phase der Infusion iiberwacht werden, und geeignete unterstiitzende Mafinahmen
miissen zur Verfiigung stehen. Die Infusion mit Temsirolimus muss bei allen Patienten mit
schweren Infusionsreaktionen unterbrochen werden, und eine geeignete medizinische
Versorgung muss erfolgen. Vor der Fortfiihrung der Temsirolimus-Therapie muss bei Patienten
mit schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Reaktionen eine Nutzen-Risiko-Abwigung
erfolgen.

Sollte ein Patient trotz Pramedikation wahrend der TORISEL-Infusion eine
ﬁberempﬁndlichkeitsreaktion entwickeln, muss die Infusion unterbrochen und der Patient mindestens
30 bis 60 Minuten (in Abhéngigkeit von der Schwere der Reaktion) nachbeobachtet werden. Je nach
Ermessen des Arztes kann die Behandlung wieder aufgenommen werden, nachdem ein H;-
Rezeptorantagonist (Diphenhydramin oder ein fihnliches Antihistamin) gegeben wurde, soweit
dieser nicht zuvor gegeben worden war, und‘eder ein H,-Rezeptorantagonist (intravendses Famotidin
20 mg oder intravendses Ranitidin 50 mg) etwa 30 Minuten vor dem erneuten Start der
TORISEL-Infusion gegeben wurde. Die Anwendung von Kortikosteroiden sollte in Betracht
gezogen werden, wobei jedoch deren Wirksamkeit in dieser Situation noch nicht nachgewiesen
wurde. Die Fortsetzung der Infusion kann dann bei einer niedrigeren Flussrate (bis zu 60 Minuten)
erfolgen und sollte innerhalb von 6 Stunden ab dem Zeitpunkt, zu dem TORISEL erstmals der
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Losung zu Injektion zugegeben wurde, abgeschlossen sein.

Da empfohlen wird, dass den Patienten vor dem Start der intravendsen Temsirolimus-Infusion ein H;-
Antihistaminikum gegeben wird, sollte Temsirolimus bei Patienten mit einer bekannten
Uberempfindlichkeit gegeniiber Antihistaminen oder bei Patienten, die aus anderen medizinischen
Griinden kein Antihistaminikum erhalten diirfen, mit Vorsicht angewandt werden.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Die schwersten Nebenwirkungen, die bei TORISEL beobachtet wurden, sind Uberempfindlichkeits-
/Infusionsreaktionen (einschlieBlich einiger lebensbedrohlicher und seltenen todlich verlaufender
Fille), Hyperglykdamie/Glukoseintoleranz, Infektionen, interstitielle Lungenerkrankung,
Hyperlipidamie, intrazerebrale Blutung, Nierenversagen, Darmperforation und Wundheilungsstérung.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TORISEL® 25 mg/ml Konzentrat und Ver-
dinnungsmittel zur Herstellung einer Infu-
sionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche TORISEL 25 mg/mi
Konzentrat enthalt:

30 mg Temsirolimus, geldst in einem Ge-
samtvolumen von 1,2 ml. Dementsprechend
enthalt 1ml TORISEL-Konzentrat 25mg
Temsirolimus.

Nach Verdunnung von TORISEL 25 mg/ml
Konzentrat mit 1,8 ml des aufgezogenen Ver-
dinnungsmittels betragt die Konzentration
von Temsirolimus 10 mg/ml.

Sonstige Bestandteile:

1 Durchstechflasche TORISEL 25 mg/ml
Konzentrat enthalt 474 mg Ethanol.

1 Durchstechflasche des mitgelieferten Ver-
dunnungsmittels enthalt 358 mg Ethanol.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat und Verdinnungsmittel zur Her-
stellung einer Infusionslésung.

Das Konzentrat ist eine klare, farblose bis
leicht gelbliche Losung und im Wesentlichen
frei von sichtbaren Partikeln.

Das Verdinnungsmittel ist eine klare bis
leicht getrliibte, leicht gelbliche bis gelbe
Lésung und im Wesentlichen frei von sicht-
baren Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TORISEL ist angezeigt zur first-line-Behand-
lung des fortgeschrittenen Nierenzell-Karzi-
noms bei Patienten, die mindestens drei von
sechs prognostischen Risikofaktoren auf-
weisen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
TORISEL muss unter Aufsicht eines Arztes,
der Erfahrung im Gebrauch von antineo-
plastischen Arzneimitteln hat, angewendet
werden.

Das gesamte Volumen (1,2 ml) einer
Durchstechflasche TORISEL 25 mg/ml
Konzentrat muss mit 1,8 ml des auf-
gezogenen Verdiinnungsmittels auf
eine Temsirolimus-Konzentration von
10 mg/ml verdiinnt werden. Aus der
10 mg/ml  Temsirolimus-Verdiinnung
entnehmen Sie die erforderliche Men-
ge und injizieren diese dann rasch in
9 mg/ml (0,9 %0) Natriumchlorid-Lésung
zur Injektion.

Fiir die Anweisungen zur Zubereitung
siehe Abschnitt 6.6.

Die empfohlene Dosierung von Temsiroli-
mus beim fortgeschrittenen Nierenzell-Karzi-
nom betragt 25 mg, einmal wochentlich Gber
einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten als
Infusion intravends gegeben (sieche Ab-
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schnitt 6.6 zu Anweisungen zur Verdinnung,
Anwendung und Entsorgung).

Etwa 30 Minuten vor jeder Dosis Temsiroli-
mus mussen die Patienten intravends 25 bis
50 mg Diphenhydramin (oder ein ahnliches
Antihistaminikum) erhalten.

Die Behandlung mit TORISEL sollte so lange
fortgeflhrt werden, bis der Patient keinen
klinischen Nutzen mehr von der Therapie hat
oder inakzeptable Toxizitat auftritt. FUr keine
der untersuchten Populationen (z. B. nach
Geschlecht, Alter) ist eine spezielle Modifi-
zierung der Dosis notwendig.

Die MaBnahmen beim Verdacht auf Neben-
wirkungen konnen eine vorlbergehende
Unterbrechung und/oder Dosisreduktion
der Temsirolimus-Therapie notwendig ma-
chen. Wenn eine vermutete Reaktion nicht
durch Verschieben der Anwendung ge-
handhabt werden kann, kann Temsirolimus
in Schritten von 5 mg/Woche reduziert wer-
den.

Pédiatrische Patienten

Die Erfahrung bei padiatrischen Patienten ist
begrenzt. Sicherheit und Wirksamkeit bei
péadiatrischen Patienten wurden nicht ge-
zeigt. Daher wird die Anwendung von TORI-
SEL bei Kindern so lange nicht empfohlen,
bis weitere Informationen zu Wirksamkeit
und Sicherheit verfligbar sind.

Altere Patienten
Es ist keine spezifische Dosisanpassung
notwendig.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wird fir Temsirolimus keine Dosis-
anpassung empfohlen. Temsirolimus sollte
bei Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion
Temsirolimus sollte bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen mit Vorsicht angewen-
det werden. Die Anwendung von Temsiroli-
mus bei Patienten mit schweren Leberfunk-
tionsstérungen wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Temsirolimus,
seine Metabolite (einschlieBlich Sirolimus),
Polysorbat 80 oder einen der sonstigen
Bestandteile von TORISEL.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Pédiatrie

Temsirolimus wird wegen unzureichender
Daten zur Sicherheit fur die Anwendung
bei padiatrischen Patienten nicht empfohlen.

Altere Menschen

Basierend auf den Ergebnissen einer Pha-
se lll Studie kann es bei alteren Patienten
wahrscheinlicher sein, dass bestimmte Ne-
benwirkungen, einschlieBlich Odemen und
Pneumonien, haufiger auftreten.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Ausscheidung von Temsirolimus Uber
die Nieren ist vernachlassigbar; es wurden
keine Studien an Patienten mit unterschied-
lich ausgepragter Nierenfunktionsstérung
durchgeflhrt (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

TORISEL wurde bei hdmodialysepflichtigen
Patienten nicht untersucht.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Temsirolimus wird vorwiegend Uber die Le-
ber abgebaut. Hinsichtlich des Einflusses
von Leberfunktionsstérungen und/oder Le-
bermetastasen auf den Temsirolimus-Ab-
bau liegen derzeit keine Daten vor (siehe
Abschnitt 4.2).

Intrazerebrale Blutungen

Patienten mit Tumoren im zentralen Nerven-
system (primare ZNS-Tumore oder Metasta-
sen) und/oder unter einer gerinnungshem-
menden Therapie kénnen unter der Therapie
mit Temsirolimus ein erhdhtes Risiko haben,
eine intrazerebrale Blutung (einschlieBlich
tédlichen Ausgangs) zu entwickeln.

Nierenversagen

Nierenversagen (einschlieBlich  todlichen
Ausgangs) wurde bei Patienten beobachtet,
die TORISEL fir fortgeschrittenes Nierenzell-
Karzinom und/oder mit vorbestehender Nie-
reninsuffizienz erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Katarakte

Bei manchen Patienten, die Temsirolimus in
Kombination mit Interferon-o erhielten, wur-
den Katarakte beobachtet.

Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktio-
nen
Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen
(einschlieBlich einiger lebensbedrohlicher
und selten todlich verlaufender Falle), die
Hautrétung, Schmerzen im Brustkorb, Atem-
not, Hypotonie, Atemstillstand, Bewusstlo-
sigkeit, Uberempfindlichkeit und Anaphyla-
xie umfassen, aber nicht darauf beschrankt
sind, wurden mit der Anwendung von Tem-
sirolimus in Verbindung gebracht (siehe Ab-
schnitt 4.8). Diese Reaktionen kénnen sehr
frih wahrend der ersten Infusion, aber auch
bei nachfolgenden Infusionen auftreten. Die
Patienten mussen in der frihen Phase der
Infusion Uberwacht werden, und geeignete
unterstitzende MaBnahmen muissen zur
Verfigung stehen. Die Infusion mit Temsiro-
limus muss bei allen Patienten mit schweren
Infusionsreaktionen unterbrochen werden,
und eine geeignete medizinische Versor-
gung muss erfolgen. Vor der Fortflihrung
der Temsirolimus-Therapie muss bei Patien-
ten mit schwerwiegenden oder lebensbe-
drohlichen Reaktionen eine Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgen.

Sollte ein Patient trotz Pramedikation wah-
rend der TORISEL-Infusion eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion entwickeln, muss die
Infusion unterbrochen und der Patient min-
destens 30 bis 60 Minuten (in Abhangigkeit
von der Schwere der Reaktion) nachbe-
obachtet werden. Je nach Ermessen des
Arztes kann die Behandlung wieder aufge-
nommen werden, nachdem ein H;-Rezep-
torantagonist (Diphenhydramin oder ein
ahnliches Antihistamin) gegeben wurde, so-
weit dieser nicht zuvor gegeben worden war,
und ein H,-Rezeptorantagonist (intravend-
ses Famotidin 20 mg oder intravendses Ra-
nitidin 50 mg) etwa 30 Minuten vor dem
erneuten Start der TORISEL-Infusion gege-
ben wurde. Die Anwendung von Kortikoste-
roiden sollte in Betracht gezogen werden,
wobei jedoch deren Wirksamkeit in dieser
Situation noch nicht nachgewiesen wurde.
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Die Fortsetzung der Infusion kann dann bei
einer niedrigeren Flussrate (bis zu 60 Minu-
ten) erfolgen und sollte innerhalb von 6 Stun-
den ab dem Zeitpunkt, zu dem TORISEL
erstmals der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlo-
rid-Losung zur Injektion zugegeben wurde,
abgeschlossen sein.

Da empfohlen wird, dass den Patienten vor
dem Start der intravendsen Temsirolimus-
Infusion ein H;-Antihistaminikum gegeben
wird, sollte Temsirolimus bei Patienten mit
einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Antihistaminen oder bei Patienten, die
aus anderen medizinischen Griinden kein
Antihistaminikum erhalten durfen, mit Vor-
sicht angewandt werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB-
lich anaphylaktischer/anaphylaktoider Reak-
tionen, Angioddem, exfoliativer Dermatitis
und Hypersensitivitatsvaskulitis, wurden mit
der oralen Gabe von Sirolimus in Zusam-
menhang gebracht.

Hyperglykdmie/Glukoseintoleranz/Dia-
betes mellitus

Patienten mussen darauf hingewiesen wer-
den, dass die Behandlung mit TORISEL
sowohl bei diabetischen wie auch nicht-
diabetischen Patienten mit einem Anstieg
der Blutglukosespiegel verbunden sein
kann. In einer klinischen Studie berichteten
26 0/o der Patienten Uber Hyperglykdmie als
unerwlnschtes Ereignis. Dies kann dazu
flhren, dass die Insulin-Dosis und/oder
die Dosis eines oralen blutzuckersenkenden
Wirkstoffes erhoht werden oder eine ent-
sprechende Therapie eingeleitet werden
muss. Die Patienten sollten angewiesen
werden, UbermaBigen Durst oder eine Er-
héhung des Hamvolumens oder erhohten
Harndrang zu berichten.

Infektionen

Die Patienten kénnen eine Immunsuppres-
sion erleiden und sollten sorgfaltig auf das
Auftreten von Infektionen, einschlieBlich op-
portunistischer Infektionen, hin Gberwacht
werden.

Interstitielle Lungenerkrankung

Es gibt Falle von unspezifischer interstitieller
Pneumonie, einschlieBlich seltener fataler
Verlaufe, die bei Patienten auftraten, die
wochentlich TORISEL intravends erhielten.
Einige Patienten, bei denen die Pneumonie
durch eine Computertomographie oder eine
Rontgenaufnahme des Brustkorbes ent-
deckt wurde, waren asymptomatisch. Ande-
re stellten sich mit Symptomen wie Atemnot,
Husten und Fieber vor. Bei einigen Patienten
war das Absetzen von TORISEL oder eine
Behandlung mit Kortikosteroiden und/oder
Antibiotika notwendig, wahrend einige die
Behandlung ohne zusétzliche Intervention
fortsetzten. Die Patienten sollten auf klinische
Symptome des Atemtrakts hin nachverfolgt
werden.

Hyperlipiddmie

Die Anwendung von TORISEL bei Patienten
mit Nierenzell-Karzinom war mit Erhéhungen
der Serumtriglyzeride und des Cholesterins
verbunden. In einer klinischen Studie wurde
bei 27 0/ der Patienten Uber Hyperlipidamie
als unerwlnschtes Ereignis berichtet. Dies
kann das Einleiten einer Behandlung mit
oder das Erhoéhen der Dosierung von fett-

senkenden Wirkstoffen notwendig machen.
Serumcholesterin und Triglyzeride sollten
vor und wahrend der Therapie mit TORISEL
untersucht werden.

Wundheilungsstérungen

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

Gleichzeitige Anwendung mit Hemmern
des Angiotensin-converting Enzyms
(ACE-Hemmer)

In einigen Fallen wurden bei der gleichzeiti-
gen Verabreichung von Temsirolimus und
ACE-Hemmern Reaktionen wie bei einem
angioneurotischen  Odem  (einschlieBlich
verzogerter Reaktionen, die 2 Monate nach
der Einleitung der Therapie auftraten) beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkstoffe, die den Metabolismus iiber
CYP3A induzieren

Wirkstoffe wie Carbamazepin, Phenobarbi-
tal, Phenytoin, Rifampicin, Rifabutin, Rifapen-
tin und Johanniskraut sind starke Induktoren
von CYP3A4/5 und kénnen die gemeinsa-
me Wirkung der aktiven Formen, Temsiroli-
mus und seines Metaboliten Sirolimus, ver-
mindern. Daher sollte die fortlaufende An-
wendung mit Wirkstoffen, die das Potential
einer CYP3A4/5-Induktion haben, Gber 5—-7
Tage hinaus vermieden werden.

Wirkstoffe, die den Metabolismus iiber
CYP3A hemmen

Wirkstoffe wie Proteaseinhibitoren (Indinavir,
Nelfinavir, Ritonavir), Antimykotika (z. B. Itra-
conazol, Ketoconazol, Voriconazol), Cal-
ciumkanal-Blocker (z. B. Diltiazem, Verapa-
mil), Makrolidantibiotika (z. B. Clarithromycin,
Erythromycin) und Cimetidin, Grapefruitsaft,
Aprepitant, Fluvoxamin und Nefazodon sind
starke CYP3A4-Hemmer und koénnen die
Blutkonzentrationen der aktiven Formen,
Temsirolimus und seines Metaboliten Siro-
limus, erhéhen. Daher sollte die zeitgleiche
Behandlung mit Wirkstoffen, die das Poten-
tial einer starken CYP3A4-Hemmung haben,
vermieden werden. Die gleichzeitige Be-
handlung mit Wirkstoffen, die ein maBiges
Potential einer CYP3A4-Hemmung haben,
sollte nur mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.5). Alternative Therapien mit Arznei-
mitteln, die kein CYP3A4-Hemmpotential
haben, sollten in Erwagung gezogen wer-
den.

Impfungen

Immunsuppressiva kénnen die Immunant-
wort auf eine Impfung beeinflussen. Wah-
rend einer Behandlung mit TORISEL kann
eine Impfung weniger wirksam sein. Die
Anwendung von Lebendimpfstoffen sollte
wahrend der Behandlung mit TORISEL ver-
mieden werden. Beispiele fur Lebendimpf-
stoffe sind: Masern, Mumps, Rételn, oraler
Polio-Impfstoff, BCG, Gelbfieber, Windpo-
cken und Ty21a-Typhusimpfstoffe.

Sonstige Bestandfteile

Dieses Arzneimittel (Konzentrat-Verdin-
nungsmittel-Mischung)  enthalt 35 Vol-%
Ethanol (Alkohol), d.h. bis zu 6935mg je
Dosis, entsprechend 17,6 ml Bier oder
7,3 ml Wein.

Ein gesundheitliches Risiko besteht u. a. bei
Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern,
Patienten mit organischen Erkrankungen
des Gehirns, Schwangeren, Stillenden und
Kindern.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt.

Gleichzeitige Anwendung mit Hemmern
des Angiotensin-converting Enzyms
(ACE-Hemmer)

In seltenen Fallen wurden bei der gleich-
zeitigen Verabreichung von Temsirolimus
und ACE-Hemmern Reaktionen wie bei ei-
nem angioneurotischen Odem (einschlieB-
lich verzbgerter Reaktionen, die 2 Monate
nach der Einleitung der Therapie auftraten)
beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkstoffe, die den Metabolismus iiber
CYP3A induzieren

Die gemeinsame Anwendung von TORISEL
mit Rifampicin, einem starken CYP3A4/5-
Induktor, hatte keinen signifikanten Effekt
auf die C..x (maximale Konzentration) von
Temsirolimus und AUC (Flache unter der
Konzentrationskurve gegen die Zeit) nach
intervendser Anwendung, erniedrigte aber
die Sirolimus-C .« um 65 %0 und die -AUC
um 56 90, verglichen mit der alleinigen Be-
handlung mit TORISEL. Daher sollte die
zeitgleiche Behandlung mit Wirkstoffen, die
das Potential einer CYP3A4/5-Induktion ha-
ben, vermieden werden (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Wirkstoffe, die den Metabolismus iiber
CYP3A hemmen

Die gemeinsame Anwendung von TORISEL
5mg mit Ketoconazol, einem starken CYP
3A4-Hemmer, hatte keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Temsirolimus-C,.. oder
-AUC, jedoch erhdhte sich die Sirolimus-
AUC um das 3/1fache, und die AUC,,.,
(Temsirolimus + Sirolimus) erhohte sich
um das 23fache verglichen mit TORISEL
alleine. Der Effekt auf den ungebundenen
Anteil von Sirolimus wurde nicht bestimmt,
jedoch wird erwartet, dass dieser groBer ist
als der Effekt auf die Konzentration im Voll-
blut, da die Bindung an Erythrozyten einer
Sattigung unterliegt. Dieser Effekt kann bei
einer Dosis von 25 mg noch ausgepragter
sein. Substanzen, die starke Inhibitoren der
CYP3A4-Aktivitat sind (z. B. Proteaseinhibi-
toren, Antimykotika, Makrolidantibiotika, Ne-
fazodon und selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer), erhdhen die Sirolimus-
Blutkonzentration. Daher sollte die zeitglei-
che Behandlung mit Wirkstoffen, die das
Potential einer CYP3A4-Hemmung haben,
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4). Die
gleichzeitige Behandlung mit méBig starken
CYP3A4-Hemmern sollte nur mit Vorsicht
erfolgen.

Wechselwirkungen mit Arzneimittein,
die durch CYP2D6 metabolisiert werden
Bei 28 Gesunden wurde die Konzentration
von Desipramin, einem CYP2D6-Substrat,
nicht beeinflusst, wenn 25 mg Temsirolimus
gleichzeitig gegeben wurden. Es wird kein
klinisch signifikanter Effekt erwartet, wenn
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TORISEL zusammen mit Wirkstoffen, die
durch CYP2D6 metabolisiert werden, gege-
ben wird.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln,
die P-Glycoprotein-Substrate sind

In einer in vitro Studie hemmte Temsiroli-
mus den Transport von P-Glycoprotein-
Substraten; die ICy, betrug 2 uM. Die klini-
sche Relevanz dieses Befundes ist nicht
bekannt.

Amphiphile Wirkstoffe

Bei Ratten wurde Temsirolimus mit einer
Phospholipidose in Verbindung gebracht.
Bei Mausen oder Affen, die mit Temsirolimus
behandelt wurden, wurde eine Phospholipi-
dose nicht beobachtet, noch wurde sie bei
Patienten, die mit Temsirolimus behandelt
wurden, dokumentiert. Obwohl nicht nach-
gewiesen wurde, dass fir Patienten, die
Temsirolimus erhalten, das Risiko einer
Phospholipidose besteht, ist es moglich,
dass die gemeinsame Anwendung von
Temsirolimus mit anderen amphiphilen
Wirkstoffen wie z. B. Amiodaron oder Stati-
nen zu einem erhéhten Risiko einer amphi-
philen Lungentoxizitat fihren konnte.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Verwendung von Temsirolimus bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. In Re-
produktionsstudien an Tieren verursachte
Temsirolimus eine Embryo- und Fétotoxizi-
tat, die sich bei Ratten und Kaninchen als
Sterblichkeit und reduziertes fétales Gewicht
(mit damit verbundenen Verzdgerungen der
Skelettknochenbildung) duBerte. Teratogene
Effekte (Omphalozele) wurden bei Kanin-
chen beobachtet. Bei mannlichen Ratten
wurde Uber eine verminderte Fertilitat und
eine teilweise reversible Reduktion der Sper-
mienzahl berichtet (siehe Abschnitt 5.3).

Das mogliche Risiko fir Menschen ist unbe-
kannt. Wahrend einer Schwangerschaft darf
TORISEL nicht angewendet werden, es sei
denn, das Risiko flr den Embryo wird durch
den erwarteten Nutzen fir die Mutter ge-
rechtfertigt.

Da das Risiko, das bei einer moglichen
Exposition wahrend der friihen Schwanger-
schaft besteht, unbekannt ist, muissen
Frauen im gebarfahigen Alter angewiesen
werden, unter der Therapie mit TORISEL
nicht schwanger zu werden.

Manner mit einer Partnerin im gebarfahigen
Alter mUssen wahrend der Behandlung mit
TORISEL eine medizinisch anerkannte Ver-
hitungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Temsirolimus in die
Muttermilch Gbergeht. Die Ausscheidung
von Temsirolimus in die Milch wurde tier-
experimentell nicht untersucht. Jedoch wird
Sirolimus, der Hauptmetabolit von Temsiro-
limus, in die Milch sédugender Ratten ausge-
schieden. Aufgrund des mdglichen Auftre-
tens von Nebenwirkungen durch Temsiroli-
mus bei gestillten Kindern sollte das Stillen
wahrend der Therapie unterbrochen werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Insgesamt wurden 626 Patienten in einer
dreiarmigen, randomisierten, ,open label”
Phase lll-Studie zufallsverteilt Interferon alfa
(IFN-) alleine, TORISEL alleine und TORI-
SEL in Kombination mit IFN-o« zugewiesen.
Insgesamt wurden 616 Patienten behandelt:
200 Patienten erhielten wdchentlich [FN-a,
208 Patienten wochentlich 25 mg TORISEL
und 208 Patienten erhielten wochentlich eine
Kombination von IFN-a und TORISEL.
Basierend auf den Ergebnissen der Pha-
se lll-Studie kann es sein, dass altere Pa-
tienten eine hohere Wahrscheinlichkeit auf-
weisen, bestimmte Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich Gesichtsédem und Pneumonie,
zu bekommen.

Die schwersten Nebenwirkungen, die bei
TORISEL beobachtet wurden, sind Uber-
empfindlichkeits-/Infusionsreaktionen (ein-
schlieBlich einiger lebensbedrohlicher und
seltener tddlich verlaufender Falle), Hyper-
glykéamie/Glukoseintoleranz, Infektionen, in-
terstitielle  Lungenerkrankung, Hyperlipid-
amie, intrazerebrale Blutung, Nierenversa-
gen, Darmperforation und Wundheilungs-
stérung.

Die haufigsten Nebenwirkungen (=30 %0,
alle Schweregrade), die bei TORISEL beob-
achtet wurden, schlieBen Anamie, Ubelkeit,
Ausschlag (umfasst Ausschlag, juckenden
Ausschlag, makulopapulésen Ausschlag,
pustuldsen Ausschlag), Anorexie, Odem
(einschlieBlich Gesichtsédem und periphe-
res Odem) und Asthenie ein.

Bei manchen Patienten, die eine Kombina-
tionstherapie von Temsirolimus mit Interfe-
ron-a erhielten, wurden Katarakte beobach-
tet.

Zu weiteren Informationen hinsichtlich
schwerwiegender Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich geeigneter MaBnahmen, die bei
bestimmten Reaktionen durchgefihrt wer-
den sollen, siehe Abschnitt 4.4.

Die folgende Liste enthalt Nebenwirkungen,
die in einer klinischen Studie (Studie 1) ge-
sehen wurden. Es werden nur Ereignisse
aufgeflhrt, fir die wenigstens ein begrinde-
ter Verdacht eines Zusammenhangs mit der
intravendsen Anwendung von TORISEL be-
steht.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad sortiert aufgeflhrt.

Die Nebenwirkungen sind gemaB der nach-
stehenden Kategorien aufgefhrt:

Sehr haufig: 21/10
Haufig: >1/100 bis <1/10
Gelegentlich: >1/1.000 bis <1/100

Siehe Tabelle auf Seite 4 bis 5

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifi.sche Behandlung
fur eine intravendse Uberdosierung von

TORISEL. TORISEL wurde mit wiederholten
intravendsen  Temsirolimus-Dosen  von
220 mg/m? bei Patienten mit Nierenzell-Kar-
zinom sicher angewandt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Proteinki-
nase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1X EO09.

Temsirolimus ist ein selektiver Inhibitor von
mTOR (mammalian target of rapamycin).
Temsirolimus bindet an ein intrazellulares
Protein (FKBP-12), und der Protein-Temsiro-
limus-Komplex bindet an und hemmt die
Aktivitdt von mTOR, welches die Zellteilung
kontrolliert. Die Hemmung der mTOR-Aktivi-
tat fihrt zu einer Wachstumshemmung in
der G;-Phase bei behandelten Tumorzellen,
die durch die selektive Unterbrechung der
Translation von Proteinen, die den Zellzyklus
regulieren, wie Cykline des D-Typs, c-myc,
und Ornithin-Decarboxylase, bedingt wird.
Der Effekt von Temsirolimus beruht darauf,
dass es in einem Komplex mit FKBP-12 und
mTOR bindet. Wenn mTOR in diesem Kom-
plex gebunden ist, ist seine Fahigkeit zur
Phosphorelierung und damit zur Kontrolle
der Aktivitdt der Translationsfaktoren von
Proteinen, die die Zellteilung kontrollieren
(4E-BP1 und S6K, beide downstream von
mTOR im PI 3-Kinase/AKT-Pfad), blockiert.

Zusatzlich zur Regulation der Zellzyklus-Pro-
teine kann mTOR die Translation von Fakto-
ren, die durch Hypoxie induziert werden,
HIF-1 und HIF-2 alpha, regulieren. Diese
Transkriptionsfaktoren regulieren die Fahig-
keit des Tumors, sich an hypoxische Mikro-
umgebungen anzupassen und den angio-
genen Faktor ,vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor® (VEGF) zu produzieren.
Der Antitumoreffekt von Temsirolimus kann
daher auch zum Teil von seiner Fahigkeit
herrlhren, die Spiegel von HIF und VEGF im
Tumor oder der Tumormikroumgebung zu
erniedrigen, wodurch die Entwicklung von
BlutgefaBen beeintrachtigt wird.

Klinische Wirksamkeit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TORI-
SEL zur Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzell-Karzinoms (,renal cell cancer”,
RCC) wurden in den folgenden 2 randomi-
sierten klinischen Studien untersucht:

Studie 1:

Studie 1 war eine Phase Ill, multizentrische,
dreiarmige, randomisierte open-label-Stu-
die mit zuvor unbehandelten Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzell-Karzinom und
3 oder mehr von 6 vorab definierten pro-
gnostischen Risikofaktoren (weniger als
1 Jahr von der ersten RCC-Diagnose bis
zur Randomisierung, Karnofsky Performance
Status 60 oder 70, Hamoglobin weniger als
die untere Grenze des Normwertes, korri-
gierter Calciumwert von mehr als 10 mg/d|,
Lactatdehydrogenase mehr als das 1,5fache
der oberen Grenze des Normwertes, mehr
als ein von Metastasen befallenes Organ).
Der primare Studienendpunkt war das Ge-
samtlberleben (overall survival, OS). Die
sekundaren Endpunkte schlossen progres-
sionsfreies Uberleben (progression-free sur-
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Nebenwirkungen in der klinischen Studie 1
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen Alle Schweregrade Schweregrade 3 und 4
n (%) n (%)
Untersuchungen Sehr haufig Blutkreatininkonzentration erhéht 30 (14) 6 (3)
Haufig Aspartataminotransferase erhoht 17 (8) 3(1)
Haufig Alaninaminotransferase erhoht 12 (6) 1(1)
Erkrankungen des Blutes | Sehr haufig Thrombozytopenie 28 (14) 3(1)
und des Lymphsystems  gene hayfig Anémie 94 (45) 41 (20)
Haufig Neutropenie 15 (7) 6 (3)
Haufig Leukopenie 13 (6) 1(1)
Haufig Lymphopenie 11 (5) 9(4)
Erkrankungen des Nerven- |Sehr haufig Dysgeusie 31 (15) 0(0)
systems Haufig Ageusie 11 (5) 0 (0)
Gelegentlich intrazerebrale Blutung 1(1) 1(1)
Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis (einschlieBlich Sto-
rungen der Tranenbildung) 15(7) T
Herzerkrankungen Gelegentlich Perikard-Erguss (einschlieBlich
hamodynamisch signifikanter
Perikard-Ergusse, die einen Ein- 2(1) T
griff erfordern)
Erkrankungen der Atem- Sehr haufig Atemnot 58 (28) 8 (9
wege, des Brustraums und [gon hayfig Nasenbluten 25 (12) 0(0)
Mediastinums
Sehr haufig Husten 54 (26) 2(1)
Haufig Lungenentztindung (einschlieBlich
todlicher Lungenentziindung) 4(2) 1(1)
(siehe Abschnitt 4.4)
Haufig Pleuraler Erguss 8 (4) 5()
Erkrankungen des Gastro- |Sehr haufig Bauchschmerzen 44 (21) 9(4)
intestinaltrakies Sehr haufig Erbrechen 40 (19) 42
Sehr haufig Stomatitis 42 (20) 3(1)
Sehr haufig Durchfall 57 (27) 3(1)
Sehr haufig Ubelkeit 77 (37) 52
Haufig Trommelbauch 9 4) 1(1)
Haufig Gingivitis 5(2) 0(0)
Haufig Schmerzen im Mund 5(2) 0 (0)
Haufig Aphthdse Stomatitis 8(4) 1(0)
Gelegentlich Darmperforation 1(05) 1(0,5)
Erkrankungen der Nieren  |Haufig Nierenversagen (einschlieBlich
und Harnwege todlichem Ausgang) (siehe Ab- 4(2) 2(1)
schnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut und | Sehr haufig Ausschlag (umfasst Ausschlag,
des Unterhautzellgewebes J;)leéesr;crl]ezuit;zfﬂcahglé%ur;ilrgslzaa 88 (42) 106
Ausschlag)
Sehr haufig Hautjucken 40 (19) 1(1)
Sehr haufig Akne 21 (10) 0(0)
Sehr haufig Veranderungen der Nagel 28 (14) 0(0)
Sehr haufig Trockene Haut 22 (11) 1(1)
Haufig Exfoliative Dermatitis 16 (8) 0(0)
Skelettmuskulatur-, Binde- | Sehr haufig Ruckenschmerzen 41 (20) 6 (3)
gi’rv::ksu‘ng‘ei Knochen- Isenr haufig Arthralgie 7 (18) 201
Stoffwechsel- und Sehr haufig Hypokaliamie 20 (10) 7 (3
Ernahrungsstérungen Sehr haufig Hyperglykamie/Diabetes mellitus* 53 (26) 22 (11)
Sehr haufig Hypercholesterinamie 51 (24) 1(1)
Sehr haufig Hyperlipidamie 57 (27) 8(4)
Sehr haufig Anorexie 66 (32) 6 (3)
Haufig Hypophosphatamie 17 (8) 11 (5)
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Nebenwirkungen in der klinischen Studie 1
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen Alle Schweregrade Schweregrade 3 und 4
n (%) n (%)
Infektionen und parasitére | Sehr haufig Bakterielle und virale Infektionen
Erkrankungen (einschlieBlich Infektion, Gewebe-
entziindung, Herpes zoster, Her- 42 (20) 60
pes simplex, Bronchitis, Abszess)
Sehr haufig Harnwegsinfektionen (einschlieB-
lich Miktionsbeschwerden, Ha-
maturie, Zystitis, Harnfrequenz, 31 (15) 40
Harnwegsinfektion)
Sehr haufig Pharyngitis 25(12) 0(0)
Sehr haufig Rhinitis 20 (10) 0(0)
Haufig Pneumonie 17 (8) 5(2)
Haufig Infektion der oberen Atemwege 14 (7) 0(0)
Haufig Folliculitis 4(2) 0(0)
GefaBerkrankungen Haufig Venose Thromboembolie (ein-
schlieBlich Thrombose der tiefen 5(2) 3(1)
Venen, Lungenembolie)
Haufig Hypertonie 14 (7) 3(1)
Haufig Thrombophlebitis 2(1) 0)
Allgemeine Erkrankungen |Sehr haufig Mukositis 39 (19) 2(1)
und Beschwerden am Ver- [gen 4 fig Schmerzen 59 (28) 11 (5)
abreichungsort
Sehr haufig Schmerzen im Brustkorb 34 (16) 2(1)
Sehr haufig Odem (umfasst Odem, Gesichts-
ddem, peripheres Odem) 72(35) 7@
Sehr haufig Pyrexie 51 (24) 1(1)
Sehr haufig Asthenie 106 (51) 23 (11)
Haufig gestorte Wundheilung 3(1) 0 (0)
Erkrankungen des Immun- |Haufig Allergische/ Uberempfindlich-
systems keitsreaktionen 1809 0(0)

* Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass die Behandlung mit TORISEL sowohl bei diabetischen wie auch nicht-diabetischen
Patienten mit einem Anstieg der Blutglukose verbunden sein kann.

vival, PFS), objektive Ansprechrate (objec-
tive response rate, ORR), Rate des Klini-
schen Nutzens (benefit), Zeit bis Behand-
lungsversagen (time to treatment failure,
TTF) und Messung des qualitatsadjustierten
Uberlebens mit ein. Die Patienten wurden
innerhalb von 3 geographischen Regionen
nach dem vorherigen Nephrektomie-Status
stratifiziert und dann zuféllig (1:1:1) zuge-
ordnet: IFN-a alleine (n = 207), TORISEL
alleine (25 mg wochentlich, n = 209) oder
die Kombination von IFN-a und TORISEL
(n = 210).

In Studie 1 war TORISEL 25mg bei der
zweiten, vordefinierten Zwischenauswertung
(n = 446 Ereignisse, p = 0,078) mit einem
signifikanten Vorteil gegenuber IFN-a hin-
sichtlich des primaren Endpunktes ,0S*
verbunden. Der TORISEL-Arm zeigte einen
49%igen Anstieg im medianen OS vergli-
chen mit dem IFN-a-Arm. TORISEL war
auch mit einem signifikanten Vorteil gegen-
Uber IFN-o hinsichtlich der sekundaren End-
punkte ,PFS“, ,TTF* und ,Rate des klini-
schen Nutzens® verbunden.

Die Kombination von TORISEL 15mg und
IFN-o flhrte nicht zu einem signifikanten
Anstieg im Gesamtuberleben, wenn man
sie mit dem ,IFN-a-Monoarm” vergleicht.
Dies gilt sowohl fur die Zwischenauswertung
(Median 84 vs. 7,3 Monate, Risikoverhaltnis
[hazard ratio] = 096, p = 0,6965) wie
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auch fur die Endauswertung (Median 84
vs. 7,3 Monate, Risikoverhaltnis = 0,93,
p = 0,4902). Die Behandlung mit der Kom-
bination von TORISEL und IFN-o fihrte zu
einem statistisch signifikanten Ansteigen der
Inzidenz bestimmter unerwinschter Ereig-
nisse des Grades 3-4 (Gewichtsverlust,
Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie
und Schleimhautentziindung), wenn man
diese mit den unerwlnschten Ereignissen,
die man im ,IFN-a-“ oder ,TORISEL-Mono-
arm* beobachtete, vergleicht.

Siehe Tabelle auf Seite 6

In der klinischen Studie 1 waren 31 %o der
mit TORISEL behandelten Patienten 65 Jah-
re oder alter. Bei Patienten, die junger waren
als 65, betrug das mediane Gesamtiber-
leben 12 Monate (95% Cl 99-14,2) mit
einem Risiko-Verhaltnis von 0,67 (95%0 ClI
0,52-0,87) im Vergleich zu Patienten, die mit
IFN-a« behandelt wurden. Bei Patienten, die
65 Jahre oder alter waren, betrug das me-
diane Gesamtiiberleben 8,6 Monate (95 %
Cl 6,4—11,5) mit einem Risiko-Verhaltnis von
1,15 (9590 Cl 0,78-1,68) im Vergleich zu
Patienten, die mit IFN-o« behandelt wurden.

Studie 2

Studie 2 war eine randomisierte, doppelt-
blinde, multizentrische Studie mit ambulan-
ten Patienten, um die Wirksamkeit, Sicher-
heit und Pharmakokinetik von 3 Dosisstufen

von TORISEL bei vorbehandelten Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzell-Karzinom
zu untersuchen. Der primdre Endpunkt zur
Wirksamkeit war die objektive Ansprechrate
(objective response rate, ORR). OS wurde
ebenfalls untersucht. 111 Patienten wurden
1:1:1 randomisiert, um wdchentlich 25 mg,
75 mg oder 250 mg Temsirolimus intravends
zu erhalten. Im 25 mg-Arm (n = 36) hatten
alle Patienten Metastasen; 4 (11 %0) hatten
keine vorherige Chemo- oder Immunthera-
pie, 17 (47 %) hatten eine Vorbehandlung
und 15 (4290) hatten 2 oder mehr Vor-
behandlungen fir  Nierenzell-Karzinom.
27 (750/0) hatten sich einer Nephrektomie
unterzogen. 24 (67 %0) hatten einen Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Per-
formance Status (PS) = 1 und 12 (339/0)
einen ECOG-PS = 0.

Bei Patienten, die wochentlich mit 25 mg
Temsirolimus behandelt wurden, war OS
138 Monate (9590 Cl: 90-18,7 Monate),
ORR betrug 5,6 % (95 %o Cl: 0,7—18,7 %).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der intravenésen Anwendung einer
Einmaldosis von 25mg Temsirolimus bei
Patienten mit Krebs betrug die mittlere C,.«
im Vollblut 585 ng/ml (Variationskoeffizient,
CV = 140)). Die mittlere AUC im Blut war
1627 ng - h/ml (CV = 26 %0).
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Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse der TORISEL-Studie 1

Parameter TORISEL IFN-o P-Wert® Risikoverhaltnis

n =209 n = 207 (,hazard ratio®),

(95 % CI)°

Vordefinierte Zwischenauswertung
Medianes Gesamtiiberleben,
Monate (95 % CI) 109 (86, 1277) 73(6,1,88) 0,0078 0,73 (0,58, 092)
Endauswertung
Medianes Gesamtiiberleben,
Monate (95 % CI) 109 (86, 1277) 73(6,1,88) 00252 0,78 (0,63, 097)
Medianes progressionsfreies Uber-
leben, unabhéngige Bewertung, 56(39,72) 3222 40) 0,0042 0,74 (0,60, 091)
Monate (95 % Cl)
Medianes progressionsfreies Uber-
leben, vom Untersucher bewertet, 38(36,52) 19019 22) 0,0028 0,74 (0,60, 0,90)
Monate (95 %o ClI)
Gesamtansprechrate,
unabhéngige Bewertung, 91 (52,130 53 (23,84) 0,1361° na.
%0 (95 %0 Cl)

Cl = Konfidenzintervall, n.a. = nicht anwendbar

a: basierend auf log-rank Test, stratifiziert nach vorhergehender Nephrektomie und Region.

b: basierend auf dem Cox proportional hazard model, stratifiziert nach vorhergehender Nephrektomie und Region (9590 Cl-Intervalle sind nur

deskriptiv angegeben).

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

Verteilung

Temsirolimus zeigt im Vollblut eine polyex-
ponentielle Abnahme der Konzentrationen,
und die Verteilung kann der bevorzugten
Bindung an FKBP-12 in Blutzellen zuge-
schrieben werden. Die mittlere Dissozia-
tionskonstante (K, der Bindung betrug
51 ng/ml (Standardabweichung, SD: 3,0),
was die Konzentration kennzeichnet, bei
der 50090 der Bindungsstellen im Blut be-
setzt sind. Die Verteilung von Temsirolimus
ist dosisabhangig mit einer mittleren maxi-
malen spezifischen Bindung im Blut von
1,4mg (10te, 90ste Perzentile: 0,47 mg bis
2,5 mg). Nach der intravendsen Anwendung
einer Einmaldosis von 25 mg Temsirolimus
war das mittlere steady state-Verteilungs-
volumen im Vollblut bei Krebspatienten
172 Liter.

Metabolismus

Sirolimus, ein gleichermaBen wirksamer Me-
tabolit von Temsirolimus, wurde nach intra-
venoser Gabe beim Menschen als Haupt-
metabolit beobachtet. Wahrend der in vitro
Studien zum Metabolismus von Temsiroli-
mus wurden Sirolimus, seco-Temsirolimus
und seco-Sirolimus beobachtet. Zusatzliche
Abbauwege waren Hydroxylierung, Reduk-
tion und Demethylierung. Nach einer Ein-
maldosis von 25 mg bei Patienten mit Krebs
betrug die AUC fur Sirolimus, hauptsachlich
wegen der langeren Halbwertszeit von Siro-
limus, das 2,7fache der AUC flr Temsiroli-
mus.

Elimination

Nach der intravenésen Anwendung einer
Einmaldosis von 25mg Temsirolimus war
die mittlere systemische Clearance von
Temsirolimus 11,4 1/h £ SD 2,4 1/h. Die mitt-
leren Halbwertszeiten von Temsirolimus und
Sirolimus betrugen 17,7 bzw. 73,3 Stunden.
Nach Anwendung von *“C-Temsirolimus er-
folgte die Exkretion Uberwiegend Uber die
Faces mit 7890, wahrend sich die renale

Elimination des Wirkstoffs und der Metaboli-
ten auf 4,6 % der gegebenen Dosis belief.

Fur Temsirolimus und Sirolimus wurde
nachgewiesen, dass sie in vitro Substrate
des P-gp sind. Mogliche Effekte einer Hem-
mung von P-gp auf die Elimination von
Temsirolimus und Sirolimus in vivo wurden
nicht untersucht.

Spezielle Populationen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Temsirolimus und
Sirolimus wurde an Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen nicht untersucht (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Geschlecht, Gewicht, Rasse, Alter

Die Pharmakokinetik von Temsirolimus und
Sirolimus wird durch Geschlecht oder Ge-
wicht nicht signifikant beeinflusst. Hinsicht-
lich der Exposition wurden beim Vergleich
von Daten von kaukasischer mit denen von
japanischer oder negrider Population keine
relevanten Unterschiede beobachtet.

Pharmakokinetische Daten zu Temsirolimus
und Sirolimus sind fir Patienten bis zum
Alter von 79 Jahren verfigbar. Das Alter
scheint die Pharmakokinetik von Temsiroli-
mus und Sirolimus nicht signifikant zu be-
einflussen.

Pédiatrische Population

Die Pharmakokinetik von Temsirolimus und
Sirolimus wurde in der padiatrischen Popu-
lation nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

unspezifische Entzindung des Kolons und
des Zokums (Affe) und pulmonale Phospho-
lipidose (Ratte).

Durchfall, zusammen mit einer Entziindung
unterschiedlicher Zellen des Zokums oder
Kolons, wurde bei Affen beobachtet und war
mit einer entzindlichen Reaktion verbunden.
Dies konnte durch eine Stérung der norma-
len Darmflora bedingt sein.

Generelle entziindliche Reaktionen, auf die
eine Erhohung des Fibrinogens und der
Neutrophilen und/oder Veranderungen der
Serumproteine hinweisen, wurden bei Mau-
sen, Ratten und Affen beobachtet, obwohl in
einigen Fallen diese klinisch-pathologischen
Veranderungen auf Entziindungen der Haut
oder des Intestinums, wie oben erwahnt,
zurlckgefihrt wurden. Bei einigen Tieren
gab es keine spezifischen klinischen Befun-
de oder histologischen Veranderungen, die
eine Entziindung vermuten lassen.

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

Karzinogenitatsstudien wurden mit Temsiro-
limus nicht durchgeflhrt, jedoch war Siroli-
mus, der beim Menschen auftretende
Hauptmetabolit von Temsirolimus, in Mau-
sen und Ratten karzinogen. In den durchge-
fihrten Karzinogenitatsstudien traten die fol-
genden Effekte bei Mausen und/oder Ratten
auf: granulozytare Leukamie, Lymphom, he-
patozellulares Adenom und Karzinom und
testikulares Adenom.

Reduktionen des Hodengewichts und/oder
histologische Schadigungen (z. B. tubulare
Atrophie oder tubulare Riesenzellen) wurden
bei Mausen, Ratten und Affen beobachtet.
Bei Ratten traten diese Veranderungen in
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Zusammenhang mit einem verringerten Ge-
wicht der Nebenorgane des Sexualtrakts
(Nebenhoden, Prostata, Samenblaschen)
auf. In Tierstudien zur Reproduktionstoxiko-
logie wurde bei mannlichen Ratten Uber eine
verminderte Fertilitdt und eine teilweise re-
versible Reduktion der Spermienzahl berich-
tet. Die Expositionswerte lagen bei Tieren
unterhalb derer, die beim Menschen nach
Gabe Klinisch relevanter Temsirolimus-Do-
sen beobachtet wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Konzentrat:
Ethanol
all-rac-a-Tocopherol (E 307)
Propylenglycol
Citronensaure (E 330)

Verdunnungsmittel:
Polysorbat 80 (E 433)

Macrogol 400
Ethanol

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

TORISEL 25 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionsldsung darf nicht direkt
zu wassrigen Infusionslésungen zugegeben
werden. Die direkte Zugabe von TORISEL
25 mg/ml Konzentrat zu wassrigen Losun-
gen fahrt zu einem Ausfallen des Arznei-
mittels.

Verdinnen Sie TORISEL 25 mg/ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslosung
immer mit dem mitgelieferten Verdinnungs-
mittel, bevor es zu Infusionsldsungen ge-
geben wird. Nach der ersten Verdinnung
von TORISEL 25 mg/ml Konzentrat mit 1,8 ml
des aufgezogenen Verdlinnungsmittels darf
TORISEL nur in 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
chlorid-Lésung zur Injektion gegeben wer-
den.

TORISEL enthalt nach der Verdinnung Po-
lysorbat 80, fir das bekannt ist, dass es die
Extraktionsrate von Di-(2-ethylhexyl)phthalat
(DEHP) aus Polyvinylchlorid (PVC) erhéht.
Diese Inkompatibilitatt muss bei der Zube-
reitung und Verabreichung von TORISEL
berticksichtigt werden. Es ist wichtig, dass
die Anwendungshinweise in den Abschnit-
ten 4.2 und 6.6 genau befolgt werden.

Infusionsbeutel oder Medizinprodukte aus
PVC dirfen fur die Anwendung von Poly-
sorbat 80-haltigen Zubereitungen nicht ver-
wendet werden, da Polysorbat 80 DEHP aus
PVC I6st.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Nach der ersten Verdinnung von TORISEL
25 mg/ml Konzentrat mit 1,8 ml des aufge-
zogenen Verdinnungsmittels: 24 Stunden,
wenn es unter 25 °C und vor Licht geschutzt
gelagert wird.

Nach der weiteren Verdiinnung der Konzen-
trat-Verdinnungsmittel-Mischung mit 9 mg/
ml (0,9 %) Natriumchlorid-L6ésung zur Injek-
tion: 6 Stunden, wenn es unter 25 °C und vor
Licht geschutzt gelagert wird.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

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

Die Durchstechflaschen im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu scht-
zen.

Lagerungsbedingungen des verdunnten
Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

TORISEL 25 mg/ml Konzentrat:
Klarglas-Durchstechflasche (Typ | Glas) mit
Butylgummistopfen und flip-of-Verschluss
aus Kunststoff, befestigt mit einem Alumi-
niumring.

Verdinnungsmittel:
Klarglas-Durchstechflasche (Typ | Glas) mit

Butylgummistopfen und flip-off-Verschluss
aus Kunststoff, befestigt mit einem Alumi-
niumring.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche mit
1,2ml TORISEL 25mg/ml Konzentrat und
1 Durchstechflasche mit 22ml Verdun-
nungsmittel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wahrend der Handhabung und Zubereitung
der Mischungen muss TORISEL vor starkem
Raum- und Sonnenlicht geschutzt werden.

TORISEL enthalt nach der Verdinnung Po-
lysorbat 80, fur das bekannt ist, dass es die
Extraktionsrate von Di-(2-ethylhexyl)phthalat
(DEHP) aus Polyvinylchlorid (PVC) erhoht.

Daher dlrfen flr die Zubereitung, Aufoewah-
rung und Anwendung von TORISEL-Losun-
gen zur Infusion keine Beutel und Medizin-
produkte aus PVC verwendet werden.

Infusionsbeutel/Behaltnisse, die mit TORI-
SEL in Kontakt kommen, missen aus Glas,
Polyolefin oder Polyethylen sein.

Verdiinnung:

TORISEL 25 mg/ml Konzentrat muss
vor der Zugabe zur Natriumchlorid-Infu-
sionslésung mit dem mitgelieferten
Verdiinnungsmittel verdiinnt werden.

Fir die Zubereitung der Losung muss der
nachfolgende zweistufige Prozess unter
aseptischen Bedingungen gemaB der loka-
len Standards zur Handhabung von zytoto-
xischen/zytostatischen Arzneimitteln ausge-
fahrt werden:

SCHRITT 1: VERDUNNUNG DES TORISEL
25 MG/ML KONZENTRATES MIT DEM MIT-
GELIEFERTEN VERDUNNUNGSMITTEL

— Ziehen Sie 1,8 ml des mitgelieferten Ver-
dinnungsmittels auf.

— Injizieren Sie die 1,8ml des Verdun-
nungsmittels in die Durchstechflasche
mit TORISEL 25 mg/ml Konzentrat, wel-
che 30 mg Temsirolimus (1,2 ml Konzen-
trat) enthalt.

— Durchmischen Sie Konzentrat und Ver-
dinnungsmittel  durch ,auf-den-Kopf-
stellen” der Durchstechflasche gut. Es
sollte so lange gewartet werden, bis sich
Luftblasen verfliichtigt haben. Die Lésung
muss klar bis leicht getribt, farblos bis

leicht gelblich und im Wesentlichen frei
von sichtbaren Partikeln sein.

Eine Durchstechflasche mit 1,2 ml TORISEL
25 mg/ml Konzentrat enthalt 30 mg Temsiro-
limus. Wenn die 1,2 ml dieses Konzentrates
mit 1,8 ml des aufgezogenen Verdinnungs-
mittels vermischt werden, wird ein Gesamt-
volumen von 3,0 ml erreicht. Die Temsiroli-
mus-Konzentration betragt dann 10 mg/ml.
Diese  Konzentrat-Verdinnungsmittel-Mi-
schung ist bei Temperaturen unter 25°C
bis zu 24 Stunden stabil.

SCHRITT 2: ZUGABE DER KONZENTRAT-

VERDUNNUNGSMITTEL-MISCHUNG  IN

DIE  NATRIUMCHLORID-INFUSIONSLO-

SUNG

— Ziehen Sie die bendtigte Menge der
Konzentrat-Verdinnungsmittel-Mischung
(die 10 mg Temsirolimus/ml enthalt), d. h.
25ml fur eine Temsirolimus-Dosis von
25 mg, aus der Durchstechflasche auf.

— Injizieren Sie das aufgezogene Volumen
rasch in 250 ml einer 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Lésung zur Injektion, um
eine ausreichende Durchmischung si-
cherzustellen.

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

Die so hergestellte Losung muss vor der
Verabreichung visuell auf Partikel und Ver-
farbung geprift werden, wann immer L6-
sung und Behaltnis es erlauben. Die Mi-
schung von TORISEL mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Lésung zur Injektion muss
vor starkem Raum- und Sonnenlicht ge-
schutzt werden.

Verabreichung

e Die Verabreichung der endverdinnten
L6ésung muss binnen 6 Stunden ab
dem Zeitpunkt, zu dem TORISEL erst-
mals der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
Losung zur Injektion beigegeben wurde,
beendet sein.

e TORISEL wird einmal wdchentlich tber
einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten
infundiert. Die bevorzugte Methode zur
Gewahrleistung einer fehlerfreien Verab-
reichung des Arzneimittels ist die Ver-
wendung einer Infusionspumpe.

o Geeignete Materialien zur Verabreichung
mussen aus Glas, Polyolefin oder Poly-
propylen bestehen, um einen unndtigen
Verlust des Arzneimittels zu vermeiden
und die Extraktion von DEHP zu verrin-
gern. Die Materialien zur Verabreichung
mussen aus DEHP- und PVC-freiem
Schlauchmaterial mit geeigneten Filtern
bestehen. Fur die Verabreichung wird ein
in-line Polyethersulfon-Filter mit einer Po-
rengréBe von nicht mehr als 5 Mikron
empfohlen, um die Mdglichkeit einer In-
fusion von Partikeln von mehr als 5 Mi-
kron GroBe zu vermeiden. Wenn das zur
Verfugung stehende Set keinen in-line
Filter enthalt, sollte ein Filter am Ende des
Sets (also ein Endfilter) hinzugefagt wer-
den, bevor die Mischung in die Vene des
Patienten flieBt. Es kdnnen verschiedene
Endfilter mit einer PorengroBe zwischen
0,2 Mikron und 5 Mikron verwendet wer-
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den. Die gemeinsame Anwendung eines
in-line und Endfilters wird nicht empfoh-
len.

o TORISEL enthalt nach der Verdinnung
Polysorbat 80, fir das bekannt ist, dass
es die Extraktionsrate von DEHP aus
PVC erhoht. Dies muss bei der Zube-
reitung und Verabreichung von TORISEL
bertcksichtigt werden. Es ist wichtig,
dass die Empfehlungen in Abschnitt 4.2
genau befolgt werden.

Entsorgung:

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Wyeth Europa Ltd
Huntercombe Lane South
Taplow, Maidenhead
Berkshire SL6 OPH
Vereinigtes Kdnigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/07/424/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. November 2007

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2009
Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf der Website der Euro-

paischen Arzneimittel Agentur (EMEA)
http://www.emea.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 Durchstechflasche mit 1,2ml Konzentrat
und 1 Durchstechflasche mit Verdinnungs-

mittel

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Wyeth Pharma GmbH
WienburgstraBe 207
48159 Munster

Bei med. Anfragen:
Telefon: 01802-78 39 93 (6 ct/Anruf)

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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