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Plan de gestion des risques (PGR)

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de protiée kinase,
Code ATC : LO1XEO9

MAJ 03/2016-EXTRAITS EPAR - SourceEMA rév 23 du 11/02/2016
http://www.ema.europa.eu/docs/fr FR/document_liBEEIRAR - Product Information/human/000799/WC5000398df2.

Torisel® doit étre administré sous le contrdle dimadecin expérimenté dans I'utilisation
d’agents anticancéreux.

« Torisel® 30 mg solution a diluer et diluant poursolution pour perfusion »
= Le flacon de Torisel® solution a dilueloit tout d’abord étre dilué avec 1,8 rde
diluant prélevé du flacon fourni pour atteindrectancentration de temsirolimus de [LO
mg/ml.
= Prélever la quantité nécessaire de mélange dertdimsis-diluant (10 mg/ml) e
I'injecter ensuite rapidement dans une solutioaciable de chlorure de sodium & 9
mg/ml (0,9 %).

—F

MODALITES DE PRESCRIPTION |

-Liste |

-Médicament réservé a I'usage hospitalier. Pregorigéservée aux spécialistes en oncologie
ou en hématologie ou aux médecins compétents edidogie. Médicament nécessitant une
surveillance particuliere pendant le traitement

-Médicament orphelin

POSOLOGIE |

+ Une prémédicationavec 25 a 50 mg de diphenhydramine en intraveéois un
antihistaminique comparable) doit étre instaurégren 30 minutes avantle début de
chaque perfusion de temsirolimus.

+ Le traitement par Torisel® doit étre poursuivi tgoe le patient en retire un bénéfice
clinique ou jusqu'a l'apparition d'une toxicitédnaptable.

» Carcinome rénal avance

La posologie recommandée est 28 mg administrés erperfusion intraveineuse d'une
durée de30 a 60 minutes une fois par semaine.

La prise en charge d'effets indésirables suspeptig nécessiter unénterruption
temporaire du traitement avec le temsirolimagou une réduction de la dose administrée

Si un effet indésirable suspecté ne peut étre ugsaml un espacement des perfusions, la dose
de temsirolimus pourra alors étre réduite par patie 5 mg/semaine.

» Lymphomes des cellules du manteau

Le schéma posologique recommandé de temsirolimusdesl75 mg, administré en
perfusion d'une durée de 30 a 60 minutes une foisap semaine pendant 3 semaines
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suivi par desloses hebdomadaires de 75 mgdministrées en perfusion d'une durée de 30 a
60 minutes.
La posologie initiale de 175 mg s’est accompagnégned fréquence significative
d’événements indésirablesget a nécessité une réduction des doses ou unesseac des
perfusions chez la majorité des patients. La doution des doses initiales de 175 mg aux
résultats d'efficacité n'est actuellement pas cennu
La prise en charge des effets indésirables suspguéit nécessiter un@terruption
temporaire du traitement avec le temsirolimus et/ouune réduction de la dose
administrée, conformément aux recommandations dans les tabkaduvants.
Si un effet indésirable suspecté ne peut étreugsm un espacement des perfusions et/ou un
traitement médicamenteux optimal, ttbse de temsirolimus devra alors étre réduite
conformément au tableau de réduction des dosesssids.

Paliers de Réduction de Doses

Palier de Réduction de Doses | Dose initiale Dose continué
175 mg 75 mg

-1 75mg 50mg

-2 50mg 25mg

Modifications de doses basées sur la numération dpslynucléaires neutrophiles (NPN)
hebdomadaire et la numération plaguettaire

NPN Plaguettes Dose de Temsirolimus
>1,0 x 10/ >50 x 10/ 100 % de la dose prévue
<1,0x 10/ <50 x 10/ Pausé

POPULATIONS PARTICULIERES
» Population agée Aucun ajustement posologique spécifique recommandé
» Patients présentant une insuffisance rénale :
o IR sévere: UTILISER avec prudence
0 Autre cas :Aucun ajustement posologique recommandé.
» Patients présentant une insuffisance hépatique (IH)
o A UTILISER avec prudence
= |H légére a modérée aucun ajustement posologique en cas de
carcinome rénal avancé (CRA).
= |H sévére: Dose recommandée = 10 mg en IV, une dopar
semaine, en perfusion d'une durée de 30 & 60 minsten cas de
carcinome rénal avancé (CRA) et quand ces patiemis une
numération plaquettaire de bas&00 x 109/I.

! Dans I'essai Cliniqgue LCM, deux paliers de réductie doses ou moins étaient admis par patient.

2 Les doses devront étre réduites au palier de ohdéeeur suivant, conformément au tableau ci-
dessus, dés récupération d’'une NPN1,0 x 16/l (1 000 cellules/mr) et d’une numération
plaguettaire> 50 x 18/l (50 000 cellules/mf). Si la NPN ne peut pas étre maintenue a une valeu
1,0 x 10/l et la numération plaquettaire & une valeur 3@/ avec le nouveau palier de réduction
de dose, la dose inférieure suivante ne devra étogsadministrée que lorsque les numérations &uron
éteé restaurées.
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» Population pédiatrique
L'utilisation du temsirolimus dans la population dmrigue dans lindication du
traitement du carcinome rénal et du lymphome ddiilese du manteaun’est pas
appropriée. Le temsirolimus ne doit pas étre utilié dans la population pédiatrique
pour le traitement des neuroblastomes, rhabdomgoises et gliomes de haut grade en
raison de problémes d’efficacité, sur la base demées disponibles

MODALITES D’ADMINISTRATION

+ Carcinome rénal avancé
Posologie recommandée = 25 mg, administrés en gienfuV d'une durée de 30 a 60
minutes, une fois par semaine
+ Lymphome des cellules du manteau
Schéma posologique recommandée =
e 175 mg, administrés en perfusion IV d'une duréeg@ea 60 minutes une fois par
semaine pendant 3 semaines,
» suivis par des doses hebdomadaires de 75 mg, alrées en perfusion IV d'une
durée de 30 a 60 minutes

MODALITES DE PREPARATION/INCOMPATIBILITES

-

ANSM 27/01/2012 Torisel® 30 mg (temsirolimus), solution & diluegrdiluant pour solutiof
pour perfusion risque de contamination potentielle par des particles d'acier inoxydable

- Lettre aux professionnels de santé. Voir « IATRENIE »
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-detsée-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Tori€ekR®)-temsirolimus-
solution-a-diluer-et-diluant-pour-solution-pour-figion-risque-de-contamination-potentielle-par-gasticules-d-acier-
inoxydable-Lettre-aux-professionnels-de-sante

+ Pendant la manipulation et la préparation des isoisit Torisel® doit étre tenu a
I'abri d'une lumiére ambiante excessive et de la lumiére du soleil.

+ Apres dilution, Torisel® contient du polysorbate, & nnu pour augmenter le taux
d'extraction du di-(2-éthylhexyl)phthalate (DEHPpartir du chlorure de polyvinyle
(PVC).

+ Par conséquent, les poches et dispositifs médieauVC ne doivenpas étre
utilisés pour la préparation, la conservation et 'admmaison de solutions pour
perfusions de Torisel®.

+ Les poches et conditionnements venant au contatbdsel® doivent étre fabriqués
enverre, en polyoléfine ou en polyéthylene

DILUTION

Torisel® 30 mg solution a diluer doit ééué avec le diluant fourni, puisinjecté dans une
poche de chlorure de sodium pour perfusion, avantdministration.

NB: Pour le lymphome des cellules du manteau, plusidlacons sont nécessaires pour
chaque dose supérieure a 25 mg. Chaque flacon disel® doit étre dilué selon les
instructions ci-dessous. La quantité nécessairentgange solution a diluer-diluant de
chaque flacon doit étre réunie dans une seringués mjectée rapidement dans 250 ml de
solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/0¥o] .
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La préparation de la solution implique le respagctpdocessus suivant en deux étapes, en
conditions d'asepsie conformément aux standardisnaatx pour manipuler les médicaments
cytotoxiques/cytostatiques :

e ETAPE 1 : DILUTION DE TORISEL 30 MG, SOLUTION A DIL UER AVEC
LE DILUANT FOURNI

o Prélever 1,8 ml du diluant fourni

o0 .Injecter les 1,8 ml de diluant dans le flacon d®iSel® 30 mg solution a
diluer.

o0 Mélanger soigneusement la solution a diluer etllgadt par renversement du
flacon. Un temps de repos suffisant doit permdtémination des bulles
d'air. La solution obtenue est transparente a égent trouble, incolore a
jaune pale ou jaune, totalemexempte de particules visibles

o Un flacon de Torisel® solution a diluer contient 8@ de temsirolimus : en
mélangeant 1,2 ml de solution a diluer avec 1,8dmldiluant prélevé, on
obtient un volume total de 3,0 ml, et une conceiomade temsirolimus de 10
mg/ml. Le mélange solution a diluer-diluant estoltad une température ne
dépassant pas 25°C pendant un maximum de 24 heures.

e ETAPE 2 : INJECTION DU MELANGE SOLUTION A DILUER-DI LUANT
DANS UNE POCHE DE CHLORURE DE SODIUM POUR PERFUSION

o Prélever dans le flacon la quantité nécessaire élange solution a diluer-
diluant (contenant 10 mg/ml de temsirolimus) : tecedlire 2,5 ml pour une
dose de 25 mg de temsirolimus.

o Injecter rapidement le volume prélevé dans 250 enkalution injectable de
chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %) afin de bieflanger.La totalité de la
solution diluée doit étre mélangée par renverserderia poche ou du flacon
pour perfusion afin d’éviter des secousses exces®V éviter la formation de
mousse.

0 La solution obtenue doit étrespectée visuellemenavant administration afin
de déceler la présence de particules ou une cmloyathaque fois que la
solution et son contenant le permettent. La salutle Torisel® diluée dans
une solution injectable de chlorure de sodium adinmh (0,9 %) doit étre
conservée a l'abri d'une lumiere ambiante excessigde la lumiére du soleil.

ADMINISTRATION

e L'administration de la solution diluée finale déire achevée dans les six heures
suivant la dilution de Torisel® dans une solution injectable de chidde sodium a 9
mg/ml (0,9 %).

e Administrer la perfusion de Torisel® sur une péeatk 30 a 60 minutes, une fois par
semaine. Il est recommandé d'utiliser ynempe a perfusion pour assurer une
délivrance précise du médicament.

 Le matériel recommandé pour l'administration ddite éconstitué deverre, de
polyoléfine ou de polyéthylénafin d'éviter une déperdition excessive de médargm
et de réduire le taux d'extraction de DEHP. Le nmtépour perfusion doit se
composer déubulures exemptes de DEHP et de PVQOmunies d'uriltre adéquat.

Il est recommandé d'utiliser un filtre en lignepaiyéthersulfone avec un diametre de
pores de5 microns ou inférieur pour éviter que des particules plusnges que 5
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microns ne soient perfusées. Si le systéeme podugien n'a pas de filtre en ligne
incorporé, un filtre doit étre ajouté a la fin disteme (c'est-a-dire un filtre terminal ou
« end-filter ») avant que la solution n’atteigneviine du patient. Différents filtres
terminaux ou « end-filters » peuvent étre utilislant d’'une taille de pores de filtre
de 0,2 microns a 5 microns.rllest pas recommandé d'utiliser a la fois un filtreen
ligne et un filtre terminal ou « end-filter ».
Apres dilution, Torisel®, contient dpolysorbate 8Q connu pour augmenter le taux
d'extraction deDEHP a partir du PVC. Il convient de tenir compeea phénomeéne
pendant la préparation Badministration de Torisel® apres reconstitutibe.respect
des recommandations est impératif.

INCOMPATIBILITES

+*
il

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec dsanmgeicaments.

Torisel® 30 mg solution a diluene doit pas étre ajouté directement a des
solutions pour perfusion aqueused.'adjonction directe de Torisel® 30 mg solution
a diluer a des solutions aqueuses entraipesapitation du médicament.

Veiller a toujours diluer Torisel® 30 mg solutiomauer avec 1,8 ml de diluant fourni
avant toute adjonction a la solution pour perfusibe mélange solution a diluer-
diluant doit étre uniquement injecté dans une gmiunjectable de chlorure de sodium
a 9 mg/ml (0,9 %).

Apres dilution, Torisel® contient du polysorbate, 8nnu pour augmenter le taux
d'extraction du di-(2- éthylhexyl)phthalate (DEH®partir du chlorure de polyvinyle
(PVC). Il convient degenir compte de cette incompatibilitépendant la préparation et
l'administration de Torisel®. Le respect des rec@mdations est impératif.

Les poches et dispositifs médicaux BWC ne doivent pas étre utiliséspour
'administration de préparations contenant du pmilyate 80, car le polysorbate 80
libére du DEHP a partir du PVC.

CONTRE-INDICATIONS

L'utilisation du temsirolimus chez les patientsiais de lymphome des cellules du
manteau présentant unasuffisance hépatigue modérée ou sévere n'est pas
recommandée

MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

La fréquence et la sévérité des effets indésirabte® dose-dépendantes. Les patients
recevant la dose initiale de 175 mg une fois parasee pour le traitement du LCM doivent

faire I'objet d’uneétroite surveillance afin de décider le cas échéant d'une réductioaiou

espacement des doses.

+ Population pédiatrique : L'utilisation du temsirolimus estéconseillée.

Le temsirolimus ne doit pas étre utilisé dans ceteulation pour le traitement des
neuroblastomes, rhabdomyosarcomes et gliomes dedgnade en raison de problemes
d’efficacité, sur la base des données disponibllesété jugé inefficace chez ces patients
(n=52). Chez les sujets présentant un neuroblasttertaux de réponse objective a été de
5,3%. Aucune réponse n’a été observée chez les sugsentant un rhabdomyosarcome
et un gliome de haut grade apres 12 semaines dertrant. Aucune de ces 3 cohortes n'a
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rempli les criteres permettant de passer a la sdeagtape de I'étude selon la méthode de

Simon

+ Population agée :

0 Les résultats d'une phase 3 dans le carcinome raoatrent que les patients
agés ¥65 ans) seraieqlus a risquede développer certains effets indésirables
(cedémes, diarrhées, pneumonies)

0 Les résultats d’'une phase 3 dans le lymphome dislese du manteau
montrent que les patients 4gé$g{ ans) seraient plus a risque de développer
certains effets indésirablegpanchement pleural, anxiété, dépression,
insomnie, dyspnée, leucopénie, lymphopénie, myadgiarthralgie, perte du
godt, sensations vertigineuses, infection des voiegespiratoires
supérieures, mucite, rhinite..)

4 Altération de la fonction rénale :

o L’élimination par les reins est négligeable,

0 Aucune étude n'a été réalisée chez des patientsemqant différents degrés
d’insuffisance rénale.

o Pas d'étude chez les patients sous hémodialyse.

+ Insuffisance rénale :Cas d'insuffisance rénale (pouvant entrainer la moit chez
des patients traités pour un cancer rénal avanhoé avec une insuffisance rénale pré-
existante.

4 Insuffisance hépatique : Prudence chez les patients présentant une inufésa
hépatique.

0 Le temsirolimus est éliminé principalement pardief

0 Au cours d'une étude de phase | en ouvert d'essaladdoses sur 110 sujets
présentant des maladies malignes a un stade aeanee fonction hépatique
soit normale soit altérée, les concentrations dasi®limus et de son
métabolite le sirolimus étaient augmentées chezpdents avec des taux
d’ASAT ou de bilirubine élevés L’évaluation des taux d’ASAT et de
bilirubine est recommandée avant I'instauration d'un traitement par
temsirolimus puis defagcon périodique ensuite Un taux plus élevé
d’événements fatals a été observé chez les patients présentant une
insuffisance hépatiquenodérée et sévereLes événements fatals ont inclus
ceux dus a la progression de la maladie; cependaatielation de causalité ne
peut étre exclue.

0 Les résultats de cette étude de phase | ont manti#ucun ajustement
posologique de temsirolimus n'est recommandé chezphtients avec un
carcinome rénal avancgCRA) et ayant une numération plaquettaire de base
> 100 x 10/, et une insuffisance hépatique Iégére & mod@iéaubine totale
jusque 3 fois la limite supérieure de la normal&SNIl avec anomalie des
ASAT, ou telle que définie selon la classe A oueBGhild-Pugh).

o Pour les patients avec uBRA et une insuffisance hépatique sévére
(bilirubine totale > 3 fois la LSN avec anomaliesd&SAT, ou telle que définie
selon la classe C de Child-Pugh), la dose recomésalmisque ces patients ont
une numération plaquettaire de bast00 x 13/l est de 10 mg en IV une fois
par semaine administrés en perfusion d'une dur&@ @60 minutes.
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+ Saignements intracérébraux :Les patients présentant désmeurs du systéme
nerveux central (tumeurs primaires du SNC ou mesas)et/ou recevant un
traitement anticoagulant peuvent présenter un risque majoré de développsr d
saignements intracérébraux (pouvant entrainer Id)fawsqu’ils recoivent en méme
temps du temsirolimus.

+ Thrombocytopénie, neutropénieet anémie Des cas de thrombocytopénie et/ou de
neutropénie dgrades 3 et dont été observés dans I'essai clinique LCM. Ldgepts
traités par temsirolimus qui développent une throoytopénie sont a plus haut risque
de saignement, notamment d’épistaxis. Les pati¢ragés par temsirolimus et
souffrant initialement d’'une neutropénie sont gues de développer umeutropénie
fébrile. Des cas d’anémie ont été rapportés dans le CRAeeLQM. Il est
recommandé de surveiller la NFS avec taux de pteEgi@vant de commencer un
traitement par temsirolimus et régulierement pauliice.

+ Infections: Une immunodépression est possible et la survenigeations,
notamment'infections opportunistes doit faire I'objet d'unsurveillance attentive

0 Chez les patients recevant une dose de 175 mgpairse pour le traitement
du LCM, les infections (notamment de grade 3 ebrt)été substantiellement
plus nombreuses comparativement a ceux recevantasss inférieures et
ceux traités par une chimiothérapie conventionnelle

o Des cas de pneumonie a Pneumocystis jiroveci (PPQJpont certains
d’'issue fatale ont été rapportés chez des patients qui recevden
temsirolimus, beaucoup d’entre eux ayant égalemesnt des corticostéroides
ou d’autres agents immunosuppresseurs. faphylaxie de la pneumonie a
Pneumocystis jiroveci (PPC) doit étre envisagé@our les patients qui
nécessitent un traitement concomitant par des costiroides ou d'autres
agents immunosuppresseurs conformément a la peatiggdicale standard
actuelle.

+ Cataractes :Cas observés chez certains patients traités par asseciation de
temsirolimus et d’interféron-

+ Hypersensibilité/réactions liées a la perfusion

o Des réactions d'hypersensibilité et de réactia@esla la perfusion (notamment
des réactions mettant en jeu le pronostic vitalestares réactions fatales) ont
été associees a I'administration de temsirolimus.

o Ces réactions sont notamment a type badelffées vasomotrices, douleur
thoracique, dyspnée, hypotension, apnée, perte de orscience,
hypersensibilité et anaphylaxie

o Ces réactions peuvent survenir trés précocementfapremiére perfusion
mais peuvent également survenir lors des perfusoisntes.

0 Les patients doivent étre surveillés précocementget la perfusion et un
traitement symptomatique approprié doit étre ndssposition.

0 La perfusion de temsirolimus doit étirerrompue chez tous les patients
ayant des réactions séveres a la perfusi@t un traitement meédical approprié
doit étre administre.

o0 Une évaluation du bénéfice-risque doit étre faitand de continuer le
traitement par temsirolimus chez les patients agardes réactions séveres ou
mettant en jeu leur pronostic vital.
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o En cas d'apparition d'une réaction d'hypersengibpiendant la perfusion de
Torisel® en dépit de la prémédication, la perfusidait étre aussitot
interrompue et le patient maintenu en observation pendant immmam de 30
a 60 minutes (selon la sévérité de la réaction).

o Le médecin pourra décider de reprendre le trait¢m@res administration d'un
antagoniste des récepteurs H1 et d'un antagoresteédepteurs H2 dans les
30 minutes précédant la reprise de la perfusiohQRISEL®.

o L’administration decorticoides peut étre envisagée bien que l'efficacité du
traitement corticoide dans ce contexte n'ait pagédblie.

o La perfusion peut étre reprise a un rythme plus(jesqu'a 60 minutes) et doit
étre achevée dans les six heures suivant la dildem TORISEL dans une
solution injectable de chlorure de sodium a 9 mdy8 %).

o La prémédication des patients avec w@mtihistaminique H1 étant
recommandée avant le début de la perfusion ininause de temsirolimus, le
temsirolimus sera utilisé avec prudence en casétédents d'hypersensibilité
a cette classe d'antihistaminique ou de contresatiin médicale au traitement
antihistaminique.

o Des réactions d’hypersensibilité, notamment des réactions
anaphylactiqgues/anaphylactoides, des angicedénwsedaatites exfoliatives
et des vascularites, ont été associées a I'admaticst orale du sirolimus.

+ Hyperglycémie/lntolérance au glucose/Diabéte

o Prévenir les patients que le traitement peut &se@é a unélévation de la
glycémiechez les patients diabétiques et non-diabétiques.

+ 26 % des patients avec une hyperglycémie rappéessai de phase 3
dans le carcinome rénal)

+ 11 % des patients avec une hyperglycémie rapp¢essai de phase 3
dans le lymphome des cellules du manteau)

o Ce phénomene peut imposer l'instauration d'uretregnt par insuline et/ou un
agent hypoglycémiant ou l'augmentation de la dosbitlelle de ces
médicaments. Les patients seront informés qu'ilsvetid signaler toute
sensation de soif excessive ou toute augmentationvalume ou de la
fréequence des mictions.

+ Pneumopathie interstitielle

o Cas de pneumonie interstitielle non spécifigpeuvant étre fatale sous
traitement par Torisel® en perfusion IV une fois pamaine (16 cas rapportés
dont 6 de grade 3-4 (revue des données des ét066&B-304 and 3066K1-
305 (n=321))

o Certains de ces patients étaient asymptomatiquesvaient des symptomes
mineurs, la pneumonie ayant été détectée par tamsdadmétrie ou
radiographie thoracique.

o D'autres présentaient des symptdmes de type dysimaeet fievre. Certains
patients ont nécessité l'arrét de Torisel® ou uoeiapthérapie et/ou une
antibiothérapie, tandis que d’autres patients antgntinuer le traitement sans
autre intervention.

o Il est recommandé que les patients subissent une afwation
radiographique initiale par tomodensitométrie ou radiographie
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thoraciqgue avant le début du traitement. Des évalumns de suivi
périodiques doivent étre envisagées.

o |l est recommandé de suivre les patients avec attiion pour la survenue
de symptémes cliniques respiratoires les patients doivent étre informés de
signaler rapidement toute apparition ou aggravatida symptomes
respiratoires.

o Si des symptobmes respiratoires significatifs sumvent,envisager l'arrét de
ladministration de Torisel® jusqu'a disparition slesymptémes et
amélioration des signes radiographiques liés adaimonie.

0 Lesinfections opportunistes telles queplaeumonie a Pneumocystis jiroveci
(PPC) doivent étrenvisagées lors du diagnostic différentléh traitement
empirique par corticostéroides et/ou antibiotiquesloit étre envisage Pour
les patients qui nécessitent un traitement par casicostéroides, une
prophylaxie de la PPC doit étre envisagée conformément a #igpe
médicalestandard actuelle.

+ Hyperlipidémie: élévation destriglycérides et du cholestérol sériques.

o Dans lessai Carcinome Rénal, des évéenements ladies a type
d’hyperlipidémie ont ét@bservés chez 27 % des patients. Dans l'essai LCM,
une hyperlipidémie a été rapportéemme événement indésirable chez 9,3 %
des patients.

o0 La survenue d'un tel événement peut nécessitestdimation d’'un traitement
hypolipémiant ou 'augmentation de la dose habituelle de cecimaént.

o Un dosage des triglycérides et du cholestérol sétigs doit étre effectué
avant et pendant la durée du traitement.

o L’association connue entre le temsirolimus et lé&ipidémie peut
prédisposer a uimfarctus du myocarde

+ Complications de la cicatrisation : L'utilisation de Torisel® a été associée a une
mauvaise cicatrisation. Il doit donc étre utilisée@prudence dans la phase péri-
opératoire.

+ Pathologies malignes Le développement possible d'un lymphome ou dé&sut
pathologies malignes, en particulier de la peaut pe di a une immunosuppression.
Comme c’est généralement le cas pour les patierdseptant un risque accru de
cancer de la peau, I'exposition aux rayons du keteaux rayons ultraviolets doit étre
limitée (port de vétements de protection et appbcad’une créme solaire a indice de
protection élevé).

+ + Sunitinib : toxicité dose-limitante. Des toxicités dose-limitantes (éruption
maculopapuleuse érythémateuse de grade 3, gouttellolite/phlegmon nécessitant
une hospitalisation) ont été observées chez detients sur trois traités dans la
premiéere cohorte d’'une étude de phase 1, a undogisae temsirolimus de 15 mg
par voie IV une fois par semaine, et de sunitiret28 mg par voie orale une fois par
jour (pendant 28 jours, suivis par une pause tleérique de 2 semaines).

+ + |[EC: Des réactions a typd'cedéme angioneurotique(notamment degéactions
retardéessurvenant deux mois apres le début du traitenoent$té observées.

+ + Inducteurs du CYP3A : Les agents tels que la carbamazépine, le phéntdiathi
phénytoine, la rifampicine et le millepertuis sodé puissants inducteurs du
cytochrome CYP3A4/5 et sont susceptibles réduire |'exposition totale aux
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fractions actives, le temsirolimus et son métabplé sirolimus. Par conséquent, chez
les patients atteints d'un carcinome rénal, I'adstriation continue au-dela de 5 a 7
jours avec desgents possédant un potentiel d'induction du CYP3AB doit étre
evitee Chez les patients atteints d'un lymphome dealeslldu manteau, il est
recommandéd'éviter la coadministration d'inducteurs du CYP3A4/5, en raison
d'une augmentation des doses de temsirolimus.

+ + Inhibiteurs du CYP3A : Les agents tels que les antiprotéases (nelfinatanavir),
les antifongiques (ex :itraconazole, kétoconaaabeiconazole), et la néfazodone sont
de puissants inhibiteurs du CYP3A4 et sont suddkegti d'augmenter les
concentrations sanguines des fractions activetgenssirolimus et son métabolite le
sirolimus. L'administration concomitante d'agents possédant un fort potentiel
d'inhibition du CYP3A4 doit donc étrévitée Un traitement concomitant avec des
inhibiteurs modérés du CYP3A4 (ex: aprépitant, ttfpmycine, fluconazole,
vérapamil, jus de pamplemousse) ne doit étre adtnénaveqrudence que chez les
patients recevant 25 mg, et doit ééwté chez les patients recevant des doses de
temsirolimus supérieures a 25 mgDes traitements alternatifs avec des agents sans
potentiel d'inhibition du CYP3A4 devront étre eragss.

+ Vaccinations : Les immunosuppresseurs peuvemodifier les réponsesa la
vaccination. Durant le traitement la vaccinationugma étre moins efficace.
L'utilisation de vaccins vivants (ex: ROR, policahrBCG, fievre jaune, varicelle,
typhoide TY21) doit étre évitée pendant toute lgduu traitement.

+ EXxcipients : Aprés la premiére dilution de Torisel® 30 mg saluatia diluer avec 1,8
ml de diluant prélevé, le mélange solution a didiéwant contient 35 % d’éthanol
(alcool) en volume, c’est-a-dire jusqu’a 0,693 g palose de 25 mg de Torisel®.
Les patients auxquels on administre la dose pkrigélde 175 mg de Torisel® pour le
traitement initial du LCM peuvent recevoir jusqd 85 g d’éthanol.

o Dangereux pour les patients souffrant d’alcoolisme.

0 A prendre en compte chez lEgnmes enceintes ou qui allaitentes enfants
et les groupes a haut risque tels que les patitdimts d'une maladie du foie
ou dépilepsie. La quantité d’alcool dans ce médieat peut modifier les
effets d’autres médicaments.

o La quantité d’alcool dans ce meédicament paliérer votre aptitude a
conduire ou a utiliser des machines

Centres experts yersion 2012)

Source : INCA/HAS : Structuration de I'offre de soins pour patients adultes atteints de K rares
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgiima/pdf/2010-09/ald_30_gm_cancer_rein_web.pdf
http://www.e-cancer.fr/soins/prises-en-charge-djgpes/cancers-rares/les-cancers-rares-pris-ergefwat_view/2232-e-
cancer-soins/2279-e-cancer-soins--prise-en-chargeifgjue/2505-e-cancer-soins--prise-en-chargeifigee--prise-en-
charge-des-cancers-rares/3392-maladie-de-von-hiimgau-vhl-et-predispositions-hereditaires-au-@rgu-rein

L’INCA indique que sous la dénomination « Maladie & Von Hippel Lindau (VHL) et
prédispositions héréditaires au cancer du rein » gt regroupées les maladies suivantes :
Maladie de VHL ; Cancer papillaire héréditaire gipet 1 ; Syndrome de Birt-Hogg-Dubé ;
Léiomyomatose héréditaire avec cancer papillaireeitu; Cancer sur rein a cellules claires
lié a des translocations ; Formes familiales deceadu rein a cellules claires non liées au
gene VHL ; Sclérose tubéreuse de Bourneville eteadu rein ; Diabéte MODY 5 et cancer
rein
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Centres experts de la maladie de Von Hippel Lindaet des prédispositions héréditaires
au cancer du rein de l'adulte
e Paris CHU Bicétre, AP-HP, PREDIR / Pr Stéphane RICHARD : Centre expert
national multisite comprenant aussi les hopitaux de I'lle de Franweasts (APHP et
CLCC) : Necker, Hopital européen Georges Pompi@eaaujon, Lariboisiere, Cochin
et I'Institut Gustave Roussy).
e En province, il existe des centres experts dankdpgaux suivants :
o CHU: Amiens; Angers ; Besancon ; Bordeaux ; Brest erCaGrenoble;
Lille; Limoges ; Lyon; Marseille; Montpellier; Nagg Nantes, Nice ; Poitiers;
Reims ; Rouen ; Strasbourg ; Toulouse ; Tours
o CLCC: Clermont-Ferrand : Jean Perrin ; Montpellier : ¥&urelle
0 CHR: Orléans ; Saint- Pierre de la Réunion
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