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Torisel® fait I'objet d’'un plan de gestion des riggs (PGR)

PHARMACOVIGILANCE- ANSM/EMA

« EMA : mise en place de mesures post-autorisationmisgion du rapport clinique
final de I'étude 3066K1-4438-WW, étude randomiséemparant 2 schémas de
temsirolimus en 1V chez des patients présentamgymphome des cellules du manteau
réfractaire, en rechute. (22/07/2015)

* ANSM 27/01/2012 Torisel® 30 mg solution a diluer et diluant paoiution pour
perfusion :risque de contamination potentielle par des particles d'acier
inoxydable - Lettre aux professionnels de sant8uite a la mise en évidence de
risques de présence de particules d'acier inoxye@giur certains produits fabriqués
sur le site de production de médicaments injectaBlen Venue (Bedford, Ohio, USA),
le laboratoire Pfizer, en accord avec I'ANSM, sadtda&ous informer de la nécessité
de vérifier I'absence de particules dans les flacda diluant fourni avec la solution &
diluer de Torisel, avant leur mélange pour la prégieon de la solution pour

perfusion
Lettre d'information du laboratoire Pfizer en daie 20 décembre 2011, a destination des oncologéemtblogues et

urologues ainsi que des pharmaciens hospitalié'v’@l@OlZ)lﬂ (26 ko)

+ Les professionnels de santé doivent vérifier I'alosede particule dans les flacons de
diluant de Torisel®, avant la dilution et 'admitretion du médicament reconstitué.

4+ Torisel® se présente sous forme de solution a dipo@ir solution pour perfusion,
fournie avec un diluant. La solution a diluer estliguide limpide, incolore a jaune
pale. Le diluant est un liquide limpide a |égeretmtenuble, de couleur jaune pale a
jaune. Il doit étre totalement exempt de particwisibles.

4 Une utilisation d’'un filtre en ligne ou terminal avec un diamétre de pores de 5

microns ou inférieur est recommandée.
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-detsée-L ettres-aux-professionnels-de-sante/Tori€e®)-temsirolimus-
solution-a-diluer-et-diluant-pour-solution-pour-fieion-risque-de-contamination-potentielle-par-gasticules-d-acier-
inoxydable-Lettre-aux-professionnels-de-sante

 ANSM 12/01/2009 :Information destinée aux professionnels de santeeroant le
délai d’apparition et la surveillance des réactidits/persensibilité associées a la
perfusion de Torisel® (temsirolimus) solution a diluer etudint pour solution pour

perfusion.
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-detsée-L ettres-aux-professionnels-de-sante/Inforaraimportante-de-
pharmacovigilance-concernant-Torisel

Des réactions d’hypersensibilité/ réactions a la prision (dont certaines pouvant mettre en
jeu le pronostic vital voire dans de rares cas fii@des) ont été associées a I'administration
de temsirolimus. Ces réactions sont notamment @ tigbouffées vasomotrices, douleuf
thoracique, dyspnée, hypotension, apnée, perte denscience et anaphylaxieLa majorité
de ces réactions d’hypersensibilité/ réactions godafusion sont survenudsrs de la
premiére perfusion, souvent dans les premieres mites suivant le début de la perfusion
mais des réactions lors de perfusions suivanteausdi été rapportées.

 Recommandations aux professionnels de santé
+ Suivre scrupuleusement les instructions du RCP meurqui concerne la
prémédication, la dilution et 'administration droguit.
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+ Une prémédication avec 5 mg a 10 mg de dexchloi@réme en
intraveineuse (ou un antihistaminique similairejt ébre administrée environ
30 minutes avant le début de chaque perfusionrdsitelimus.

Les patients doivent étre étroitement surveillésldalébut de la perfusion.
S’assurer que les patients pourront faire I'obpgbidement d’'une prise en
charge médicale adaptée si besoin.

+ La perfusion de temsirolimus doit étre interrompeieez tous les patients
présentant des réactions séveres a la perfusiom, tehitement médical adapté
doit étre administre.

+ Une évaluation du rapport bénéfice-risque doit &ie avant de continuer le
traitement par temsirolimus chez les patients ayaetenté des réactions
séveéres ou mettant en jeu le pronostic vital.

* Informations complémentaires :

+ Torisel® est indiqué erraitement de premiére intention du carcinome
rénal avancé chez les patients présentant au moitssdes 6 facteurs de
risque pronostiqgue. Depuis la commercialisation, des notifications de
réactions d’hypersensibilité lors de la perfusiont cdté rapportées et
confirment les données des essais cliniques. Aoug un déces lié a une
réaction d’hypersensibilité a été signalé depuimise sur le marché dans le
monde.

+ La majorité de ces réactions d’hypersensibilité@tiéas a la perfusion sont
survenues lors de la premiere perfusion, souvens tizs premiéres minutes
suivant la mise en route de la perfusion, maisréastions lors de perfusions
suivantes ont aussi été rapportées. Certainesogacnt eté rapportées chez
des patients malgré une prémédication conformeerommandations.

+ Par conséquent, les patients doivent étreitement surveillés des le début
de la perfusion et un traitement symptomatique approprié doit @&iie a
disposition. La perfusion de temsirolimus doit &treerrompue chez tous les
patients en cas de réactions séveres a la perfesion traitement médical
approprié doit étre administré. Une évaluation apport bénéfice-risque doit
étre faite avant de continuer le traitement parsieolimus chez les patients
ayant présenté des réactions d’hypersensibilit€reévou mettant en jeu le
pronostic vital

-+

MAJ 04/2016-EXTRAITS EPAR - SourceEMA rév 23 du 11/02/2016
http://www.ema.europa.eu/docs/fr FR/document_liBEPAR - Product Information/human/000799/WC5000398df2.

EFFETS INDESIRABLES |

+ Résumé du profil de sécurité
0 Reéactions les plus graves observéetans les essais cliniques: réactions
d’hypersensibilitéréactionsliées a la perfusion(notamment des réactions
mettant en jeu le pronostic vital et de rares réast fatales),
hyperglycémie/intolérance au  glucose, infections, npumopathie
interstitielle, hyperlipidémie, hémorragie intracranienne, insuffisance
rénale, perforation intestinale, complications ded cicatrisation des plaies,
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thrombocytopénie, neutropénie (notamment neutropénie fébrilegmbolie
pulmonaire.

Les effets indésirables (deus grade$ survenus chez au moins 20 % des
patients au cours des étudksnregistrement= anémie® Surveiller la NFS et
taux de plaguettes avant de commencer un traiteq@nttemsirolimus et
régulierement par la suite)nausée, éruption (notamment éruption, €ruption
pruritique, €ruption maculopapulaire, éruption piste), diminution de
'appétit, cedeme, asthénie, fatigue, thrombocytmpémiarrhée, fievre,
épistaxis, inflammation des muqueuses, stomatitepmissements,
hyperglycémie, hypercholestérolémie, dysgueusie, prurit, toux,edtibn,
pneumonie, dyspnée.

+ interféron-a : cas decataractes décrits.

Les résultats des études de phase Il montrentepymatients agés seraient
plus a risque de développer certains effets indésirables, dont :noedicial,
pneumonie, épanchement pleural, anxi&épression, insomnie, dyspnée,
leucopénie, lymphopénie, myalgie, arthralgie, agieeu sensations
vertigineuses, infection respiratoire haute, mueitehinite.

Les effetsindésirables gravesobservés dans les essais clinigues dans le
carcinome rénal mais pas dans les essais cliniqgues évaluantrisir@imus
dans le lymphome de=llules du manteau sonanaphylaxie, complications

de la cicatrisation des plaies, insuffisance rénal@’issue fatale et embolie
pulmonaire.

Les effetsindésirables gravesobservés dans les essais cliniques dans le
lymphome des cellules du mantegumais pas dans les essais cliniques
évaluant le temsirolimus dansdarcinome rénal sontthrombocytopénie et
neutropénie (y compris neutropénie fébrile).

La fréquence des effets indésirables survenus aprase dose de 175 mg de
Torisel® par semaine dans le LCMpar exemple infection thrombocytopénie
de grade 3 ou 4, esupérieure a celle observésoit avec une dose 75 mg de
Torisel par semaine soit avec une chimiothérapiwestionnelle

+ Liste des effets indésirablesgpportés depuis la commercialisation :

Classes de systémes d’'organesFréquence Effets indésirables

Infections Rare Pneumonie a Pneumocystis
jiroveci

Affections du systéme Indéterminée Réaction a type d’cedeme

immunitaire angioneurotique

Affections de la peau et du Indéterminée Syndrome de Stevens-Johnspn

tissu sous-cutané

Affections

musculosquelettiques
et systémiques

Indéterminée Rhabdomyolyse

-Réactions a type d'cedéeme angioneurotigue cheairtertpatients traités de facon
concomitante par du temsirolimus et des IEC.
-Des cas de pneumonie a Pneumocystis jiroveci, deniins d’issue fatale ont été

rapportes.
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- L’association connue entre le temsirolimus etypérlipidémie peut prédisposer a un
infarctus du myocarde.

- Le développement possible d’'un lymphome ou d&suprathologies malignes, en particulier
de la peau, peut étre di a une immunosuppres®idexposition aux rayons du soleil et
aux rayons ultraviolets doit étre limitée (port de vétements de protection et application
d’'une créme solaire a indice de protection élevé).

+ Population pédiatrique
Au cours d'un essai de phase I/ll, 71 patientsg&fents agés de 1 a 17 ans et 12 patients
agés de 18 a 21 ans) ont recu du temsirolimus @akes allant de 10 mgfm 150 mg/rh
Les effets indésirables les plus fréquemment rappoont étéhématologiques (anémie,
leucopénie, neutropénie et thrombocytopéniepetaboliques (hypercholestérolémie,
hyperlipémie, hyperglycémie, augmentation des tplasmatiques ASAT et ALAT, et
digestifs (inflammation de la muqueuse, stomatite, naudésraissement).

+ La déclaration des effets indésirables suspectés aqutorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continuegapport bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé déclarent tout eftisinable suspecté via le systeme national de
déclaration

SURDOSAGE |

+ Pas de traitement spécifique d'un surdosage dsé€l@®rpar injection intraveineuse.

+ Torisel® a été administré en toute sécurité a ddiemts atteints d'un cancer du rein a
raison de doses IV répétées de temsirolimus pouwattgindre 220 mg/mg&ependant
dans le LCM, deux administrations de 330 mg de SEd® par semaine chez un
patient ont entrainé un saignement rectal de (aataune diarrhée de grade 2.

FECONDITE GROSSESSE ALLAITEMENT |

+ Femmes en age d’avoir des enfants/ Contraception €hles hommes et les femmes
En I'absence de connaissance quant au risque lléx@osition au temsirolimus durant les
premieres semaines de grossesse, il faut inforesefelmmes en age de procréer depa
démarrer une grossesseendant le traitement par Torisel®.
Les hommes dont les partenaires sont en age deéprodoivent utiliser une méthode
contraceptive fiableet efficace pendant la durée du traitement pais&l® .

+ Grossesse
Il n’existe pas de données suffisamment pertinecdesernant l'utilisation du temsirolimus
chez la femme enceinte. Des études effectuéesi’en@nal ont mis en évidence unexicité
sur la reproduction. Les études de reproduction chez I'animal ont méotiembryo/faeto
toxicité du temsirolimus, qui se manifestait par wugmentation de la mortalité et une
réduction du poids fecetal (associé a un retard possification du squelette) chez le rat et le
lapin. Des effets tératogenes (omphalocele) onolésérvés chez le lapin. Le risque potentiel
chez 'homme n’est pas connu. Torisel® ne g@is étre utilisé chez la femme enceini@
moins que le risque pour I'embryon soit justifié abénéfice attendu pour la meére.

+ Allaitement
On ne sait pas si le temsirolimus est excrété dalast maternel. L'excrétion du temsirolimus
dans le lait maternel n'a pas été étudiée chemidnCependant, le sirolimus, le principal
meétabolite du temsirolimus, est excrété dans ledeirates allaitantes. En raison du risque
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d’effets indésirables provoqués par le temsirolirdlisz les enfants allaités, I'allaitement doit
étre arrété durant le traitement.

+ Fécondité
Chez le rat male, une fertilité diminuée et unauofidn partiellement réversible de la quantité
de spermatozoides ont été rapportées.

| INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES |
Les études d’interaction n‘ont été réalisges chez I'adulte

+ + Sunitinib : toxicité dose-limitante. Des toxicités dose-limitantesér(iption
maculopapuleuse érythémateuse de grade 3/4, gouttelulite nécessitant une
hospitalisation) ont été observées ch@zpatients sur 3traités dans la premiére
cohorte d’'une étude de phase |, par I'associatetethsirolimus a la posologie de 15
mg par voie IV une fois par semaine et de sunitinia posologie de 25 mg par voie
orale une fois par jour (des jours J1 a J 28, syvar une pause thérapeutique de 2
semaines) .

+ + Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angi@nsine (IEC)}® risque de
réactions a typed’cedéme angioneurotigue(notamment deséactions retardées
survenant deux mois apres le début du traitement).

+ + Inducteurs du CYP3A (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, pfeime et
millepertuis).: administration concomitante a éviter

o L'administration IV concomitante de temsirolimusdet rifampicine, puissant
inducteur du CYP3A4/5, n'a eu aucun effet significsur la Cmax et 'ASC
du temsirolimus ;

o Toutefois, par rapport au temsirolimus en monothiétacette association a
réduit la Cmax et 'ASC du sirolimus respectivenamt5 % et 56 %.

+ + Inhibiteurs du CYP3A : administration concomitante a éviter

0 + substances fortement inhibitrices de [l'activitt du CYP3A4 (ex:
nelfinavir, ritonavir, itraconazole, kétoconazol@riconazole, néfazodone) =
augmentation des concentrations sanguines de sinoliis. L'administration
concomitante de Torisel® avec ces agelois donc étre évitée

0 + kétoconazolepuissant inhibiteur du CYP3A4

= aucun effet significatif sur la Cmax ou I'ASC dmtrolimus ;

= il a toutefois été constaté une augmentation fiateur 3,1 de I'ASC
du sirolimus et d'un facteur 2,3 de I'ASCsom (teatishus +
sirolimus) par rapport au temsirolimus en monotpiera

= L’effet sur la concentration de la fraction norelidu sirolimus n’a pas
été déterminé, mais il est attendu qu'il soit plaportant que celui sur
la concentration dans le sang total, a cause tlaisan saturable aux

hématies.
= Cet effet peut étre également plus prononcé ada de 25 mg
0 + inhibiteurs modérés du CYP3A4 (ex: diltiazem, vérapamil,

clarithromycine, érythromycine, aprépitant, amiaohe) :
= A administrer avec prudence chez les patients sete26 mg,
= A éviterchez les patientgecevant des doses de temsirolimuzbmg
+ + Médicaments métabolisés par le CYP2D6 ou le CYR3/5
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o0 CYP2DE6 : L'effet de 'inhibition du CYP2D6 aprés adminidin d’'une dose
de 175 mg et de 75 mg de temsirolimus a été étlig 36 patients atteints de
LCM, dont 4 métaboliseurs lents.

= L'analyse pharmacocinétique de population reposamt un petit
échantillonnage n’@as montré d’effet cliniquement significatif sur
I'ASC et la Cmax de ladésipramine, substrat du CYP2D6.
0 CYP3A4/5: L'effet d'une dose de 175 ou de 75 mg de tefiraus sur le
CYP3A4 n'a pas été étudié.

= Cependantsur la base des résultats des étudam vitro sur les
microsomes hépatiques humains, les concentratidasmptiques
obtenues apres une dose de 175 mg de temsirofionissusceptibles
d’entrainer l'inhibition du CYP3A4/5 *.

= Par conséquent, il estecommandé d'utiliser avec précaution
'administration concomitante de temsirolimus a ladose de 175 mg
avec les médicaments majoritairement métabolisés pale
CYP3A4/5 et ayant une marge thérapeutique étroite.

+ |l est peu probable que les concentrations de temsirolimus dans lg satal apres
une administration IV de temsirolimus puissent lignila clairance métabolique de
médicaments substrats des CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6 @VP2E1 administrés
de fagon concomitante.

+ + médicaments substrats de la glycoprotéine-P

o In vitro, inhibition du transport des substrats de la glycprotéine-P (P-gP)
avec une valeur de I'IC50 deu2/.

o Invivo, pas d’évaluation dans une étude d'interactionicaétenteuse mais :

= Données préliminaires récentes d'une phase | gostanl'association
du Iénalidomide (25 mg) + temsirolimus (20 mg) sergmt une
augmentation des évenements indésirables

= Par conséquent, si administration de temsirolimugeca des
médicaments substrats de la P-gP (ex : digoximerigtine, colchicine,
dabigatran, Iénalidomide et paclitaxel) userveillance étroite des
effets indésirables lies aux médicaments coadminiés doit étre
faite.

+ Agents amphiphiles : + AMIODARONE ou STATINES : risque délévation du
risque de toxicité pulmonaire amphiphilebien qu’il n’ait pas été montré de risque
de développer une phospholipidose pour les patients/ant du temsirolimus,

0 Le temsirolimus a été associé a des phospholipsdcisez le rat.

o |l n’a pas été décrit de phospholipidoses chesdesis ou les singes traités par
le temsirolimus, ni chez les patients traités paemsirolimus.
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