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1 LES RECOMMANDATIONS TEMPORAIRES D'UTILISATION

Généralités

L'article L.5121-12-1 du code de la santé publique issu de la loi du 29 décembre 2011 et modifié par
la loi du 08 ao(t 2014 de financement rectificative de la sécurité sociale pour 2014 permet a I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) d’élaborer une Recommandation
Temporaire d’Utilisation (RTU) autorisant la prescription d'une spécialité pharmaceutique disposant
d’'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France, dans une indication ou des conditions
d'utilisation non conformes a son AMM.

Il s’agit d’'une procédure dérogatoire exceptionnelle, d’'une durée limitée a 3 ans, renouvelable.

La RTU permet de répondre a un besoin thérapeutique dés lors que le rapport bénéfice/risque du
médicament est présumé favorable. Elle s’accompagne obligatoirement d’un suivi des patients traités
dans l'indication considérée.

La RTU peut étre modifiée, suspendue ou retirée si les conditions prévues ci-dessus ne sont plus
remplies, ou pour des motifs de santé publique.

Engagement des médecins

Les médecins qui décident de prescrire une spécialité dans les indications faisant I'objet de la RTU
s’engagent a respecter le protocole de suivi associé a la RTU et notamment :

- ainformer le patient de la non-conformité de la prescription par rapport a 'TAMM, des risques encourus,
des contraintes et des bénéfices potentiels,

- ainformer le patient des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie,

- a collecter et transmettre les données nécessaires au suivi de leurs patients conformément au
protocole de suivi ; ce suivi particulier a pour double objectif de confirmer in fine le bien fondé de cette
utilisation hors AMM ou non, et d’assurer dans cette attente la sécurité des patients traités dans ce
cadre dérogatoire.

Protocole de suivi

Le protocole de suivi définit les criteres de prescription, de dispensation et d’administration du
médicament ainsi que les modalités de surveillance des patients traités.

Il décrit également les modalités de recueil des données issues de ce suivi notamment les données
d’efficacité, de sécurité d’emploi et les conditions réelles d’utilisation du produit.

Le protocole de suivi comporte les documents suivants :

1. Des fiches de suivi (d'initiation, de suivi et d’arrét du traitement) permettant le recueil des données
d’efficacité et de sécurité des patients traités dans le cadre de la RTU (cf Annexe 1).

2. Un argumentaire sur l'utilisation du médicament concerné dans le cadre de la RTU (cf Annexe II).

3. Une information a destination des prescripteurs sur les conditions d'utilisation du médicament dans
le cadre de la RTU. Les prescripteurs sont par ailleurs invités a consulter le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) du produit dans le cadre de son AMM fourni dans le kit
d’'information et consultable également sur le site internet suivant

http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/index.php.

4. Une information a destination des patients sur les conditions d'utilisation du médicament dans le
cadre de la RTU (cf. note d'information Annexe 1ll). Le patient peut consulter la notice du produit
dans le cadre de son AMM présente dans les boites de médicament, et également consultable dans
le kit dinformation ou sur le site internet suivant http://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr/index.php
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5 Un rappel des modalités de déclaration des effets indésirables, ainsi que les formulaires de
déclaration des effets indésirables susceptibles d’étre liés a un médicament a destination d’une part
des professionnels de santé et d’autre part des patients (cf Annexe V).

6 Une fiche de signalement d’'une grossesse (cf Annexe V).

7 Une fiche initiale de recueil de I'Observatoire des Prescriptions THALIDOMIDE CELGENE (cf
Annexe VI).

8 Une carte-patient de collecte de données dans le cadre du traitement par THALIDOMIDE
CELGENE dans rlindication « Aphtose sévere réfractaire y compris la maladie de Behget » (cf
Annexe VII).

Un exemplaire du protocole de suivi et ses annexes sont disponibles sur le site Internet de 'ANSM
(www.ansm.sante.fr - rubrique activités, RTU) qui mentionne également la date d’entrée en vigueur de
la RTU. Il est également mis a la disposition des professionnels de santé concernés par le laboratoire.

Exploitation des données :

L'ensemble des données collectées par les prescripteurs seront recueillies et analysées par le
laboratoire concerné et transmises périodiqguement a TANSM. Ces données comporteront notamment :
- les caractéristiques des patients traités ;

- les modalités effectives d'utilisation du médicament ;

- les données d'efficacité et de sécurité (données de pharmacovigilance) ;

- ainsi que toute information utile a I'évaluation du rapport bénéfice/risque lié a 'emploi du médicament
en France et a I'étranger pendant cette période, y compris les données de la littérature.

Les résumés des rapports correspondants, validés par TANSM, seront publiés sur le site Internet de
ANSM (www.ansm.sante.fr).

2 THALIDOMIDE CELGENE

La thalidomide présente des propriétés anti-inflammatoires, immunomodulatrices et potentiellement
antitumorales. Il est par ailleurs hautement tératogéne. Suite a sa commercialisation en 1956 en tant
que sédatif, il avait été retiré du marché en 1962 a la suite de nombreux cas de phocomélies. Son
utilisation a néanmoins persisté dans diverses affections, dans le cadre d’autorisations temporaires
d’utilisation (ATU) en France.

THALIDOMIDE CELGENE a ensuite obtenu une autorisation de mise sur le marché européenne (AMM)
le 16 avril 2008, en association au melphalan et a la prednisone, pour le traitement de premiére ligne
des patients agés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple (MM) non traité ou présentant une
contre-indication a la chimiothérapie a haute dose. THALIDOMIDE CELGENE a été mis sur le marché
dans cette indication en France le 19 octobre 2009.

Compte tenu de son potentiel tératogéne et de ses autres effets indésirables, la réintroduction de la
thalidomide sur le marché européen dans le cadre d’'une AMM s’est accompagnée d’un Plan de Gestion
des Risques (PGR) européen et national. Ce dernier comprend :

— un Programme de Prévention de la Grossesse (PPG) ;

— un observatoire prospectif ayant pour objectif de suivre l'utilisation du médicament dans la
pratique clinique et de s’assurer du respect du PPG, quelle que soit I'indication thérapeutique
pour laquelle il est prescrit ; c’est ainsi que tout médecin prescrivant et tout pharmacien délivrant
THALIDOMIDE CELGENE est tenu de participer a cet observatoire (Annexe VI ).

Dans ce contexte, il est indispensable de disposer du « Kit d'information prescripteurs et pharmaciens »,
avant de prescrire et dispenser le produit ; et de compléter la fiche initiale de recueil de I'Observatoire
des Prescriptions THALIDOMIDE CELGENE incluse dans kit ainsi qu’en annexe VI de ce protocole (un
n° vert : 0 800 88 13 28 est a disposition pour toute question).
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Ce kit inclut :

— un accusé de réception a renvoyer par fax a la société ICTA en charge du suivi de 'Observatoire
des Prescriptions THALIDOMIDE CELGENE,

— un guide d’'information sur le traitement par thalidomide incluant notamment le RCP,

— trois modéeles d’accords de soins et de contraception pour tous les patients traités (hommes,
femmes en age de procréer et femmes dans I'impossibilité de procréer) devant étre signés avant
de débuter le traitement,

— un carnet patient, délivré par le spécialiste au patient lors de l'initiation du traitement, qui inclut
des informations sur la sécurité d’emploi, les mesures de suivi du traitement et la notice patient.
Ce carnet doit étre présenté a chaque consultation et délivrance du produit. Le prescripteur y
notera systématiquement les dates et les résultats des tests de grossesse sanguins pour les
femmes en age de procréer. Le pharmacien ne délivre THALIDOMIDE CELGENE qu’au vu du
carnet diment complété,

— une note d’'information destinée au patient inclus dans les RTU,

— une fiche de signalement d’'une grossesse,

— une carte patient de surveillance dans le cadre du traitement par THALIDOMIDE CELGENE
dans l'indication aphtose sévére réfractaire y compris la maladie de Behget qui sera remise au
patient a la visite initiale. Le patient la complétera chague semaine sous traitement par
THALIDOMIDE CELGENE et la rapportera au médecin a chaque consultation. Le médecin
saisira dans le cahier d’'observation électronique les informations collectées sur la carte-patient
a chaque visite. Une fois intégralement complétée, cette carte est a conserver dans le dossier
médical patient.

3 THALIDOMIDE CELGENE : MODALITES PRATIQUES DE PRES CRIPTION, DE DELIVRANCE,
D’ADMINISTRATION ET DE SUIVI DES PATIENTS DANS LE C ADRE DE LA PRESENTE RTU

La présente RTU vise a encadrer l'utilisation de la spécialité THALIDOMIDE CELGENE dans d’autres
indications (cf chapitre 3.1) que celles de 'AMM, via la mise en place d’un protocole de suivi, établi par
’ANSM en concertation avec le laboratoire CELGENE. Ce protocole de suivi comprend des fiches
d’initiation, de suivi et d’arrét du traitement dans les indications de la RTU a remplir pour chaque patient
par les prescripteurs et dispensateurs du produit.

Au cours de plusieurs essais clinigues, THALIDOMIDE CELGENE a montré une efficacité sur les
symptémes de ces maladies. Ces données sont détaillées en Annexe Il .

3.1 MODALITES PRATIQUES DE PRESCRIPTION, DE DELIVRA NCE, D’ADMINISTRATION DU
MEDICAMENT

Outre lindication, les modalités d’utilisation de THALIDOMIDE CELGENE dans le cadre de cette RTU
sont identiques a celles de ’TAMM notamment les contre-indications, les modalités de surveillance du
patient, 'adaptation posologique, les modalités d’administration ; les effets indésirables attendus sont
également comparables. Il est donc impératif que le médecin prescrivant THALIDOMIDE CELGENE
dans le cadre de cette RTU prenne connaissance du RCP correspondant a I'AMM et de ses mises a
jour (cf http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/index.php).

Critéres de prescription

— Traitement des aphtoses sévéres, y compris chez les patients HIV positifs et dans la maladie de
Behget, en cas d’échec aux traitements de 1° intention (traitements locaux et colchicine),

— Traitement des formes cutanées du lupus érythémateux, y compris la maladie de Jessner-Kanof,
en 2°™e |igne aprés échec des antipaludéens de synthése (hydroxychloroquine et chloroquine),

— Traitement des formes aigués séveres de I'érythéme noueux lépreux (réaction |épreuse de type
.

- Traitement de la maladie de Crohn active sévére chez les enfants de plus de 6 ans qui n'ont pas
répondu a un traitement approprié et bien conduit par corticoide, immunosuppresseur ou anti-
TNF ou chez lesquels ces traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés.
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Pour chaque situation, THALIDOMIDE CELGENE doit étre uniquement prescrit par et sous la
surveillance de médecins ayant I'expérience de son utilisation ainsi qu'une parfaite connaissance des
risques liés a son utilisation et de la surveillance qu'ils imposent (cf Plan de Gestion des Risques du
THALIDOMIDE CELGENE).

De part sa forme pharmaceutique, THALIDOMIDE CELGENE est réservé aux enfants de plus de 6
ans.

Posologie :
- Aphtose sévere réfractaire

Dose d'attaque : 50-100 mg/jour puis dose d’entretien minimale efficace.

- Lupus érythémateux cutané (y compris maladie de Jes  sner-Kanof) réfractaire
Dose d'attaque : 100 mg/jour puis dose d’entretien minimale efficace.

- Réaction Iépreuse de type Il
Dose d'attaque : 300 mg/jour pendant 5-6 jours puis dose d’entretien minimale efficace.

- Maladie de Crohn réfractaire chez I'enfant de plus de 6 ans :
Dose d'attaque : 1,5 & 2,5 mg/kg/jour.

La prise de THALIDOMIDE CELGENE se fera de préférence le soir. Ce médicament peut étre pris
pendant ou en dehors des repas. Avaler les gélules avec un grand verre d’'eau, sans les ouvrir , en
raison du risque tératogéne pour toute personne en contact avec la poudre de thalidomide.

Contre-indications
- Hypersensibilité a la thalidomide ou a I'un des excipients,
- Femmes enceintes,
- Femmes en age de procréer, & moins que toutes les conditions requises par le Programme de
Prévention de la Grossesse ne soient remplies,
- Patients dans l'incapacité de respecter les mesures de contraception exigées.

Précautions d’emploi
Se reporter au RCP de TAMM.

Par ailleurs, les patients traités par THALIDOMIDE CELGENE ont un risque accru de thrombo-embolie
veineuse (tels que thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire) et de thrombo-embolie artérielle
(tels gqu'infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral). Une thromboprophylaxie doit étre
recommandée en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque de thrombose
supplémentaires, tels que les patients atteints de la maladie de Behget ou en présence d'anticorps
antiphospholipides. La décision de mettre en place des mesures prophylactiques antithrombotiques
devra étre prise au cas par cas en fonction des facteurs de risque individuels supplémentaires ; le choix
du médicament restant a la discrétion du prescripteur en fonction du profil du patient.

Plan de Gestion des Risques

THALIDOMIDE CELGENE est soumis & un plan de gestion des risques, les prescripteurs sont tenus d'y
participer et de le suivre comme indiqué ci-dessous :

La thalidomide est un puissant tératogéne, provoquant des anomalies congénitales graves,
potentiellement |étales chez I'enfant a naitre aprés exposition pendant la grossesse. THALIDOMIDE
CELGENE ne doit en aucun cas étre utilisé chez la femme enceinte ou susceptible de I'étre, sauf si
toutes les conditions du Programme de Prévention de la Grossesse sont remplies. Les conditions du
Programme de Prévention de la Grossesse doivent étre remplies par tous les patients, et concernent
a la fois les hommes et les femmes.
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Pour chaque patient, le prescripteur doit :

Définir a quelle catégorie le patient appartient :
- homme
- femme dans I'impossibilité de procréer
- femme en age de procréer
selon les critéres définis par 'AMM et I'algorithme décrit dans le « Kit Information Prescripteurs
et Pharmaciens ».
Informer le patient du risque tératogene de la thalidomide et du Programme de Prévention de la
Grossesse.
Confirmer que le patient a bien compris les informations délivrées et accepte de suivre les
mesures indiquées en lui faisant signer un « Accord de soins ».
Remettre au patient un exemplaire du carnet patient.
Compléter et remettre au patient la fiche initiale de recueil de I'Observatoire des Prescriptions
THALIDOMIDE CELGENE.

Pour les hommes, le prescripteur doit :

Informer le patient de la nécessité d'éviter I'exposition fcetale.

Informer le patient de la nécessité d'utiliser des préservatifs si la partenaire sexuelle est enceinte
ou est une femme en age de procréer n'utilisant pas de contraception efficace, la thalidomide
étant présent dans le sperme.

Informer le patient de la nécessité de vous informer si sa partenaire découvre une grossesse et
de toujours utiliser un préservatif durant les rapports sexuels.

Informer le patient de la nécessité de ne pas donner son sperme durant le traitement et pendant
une semaine aprés l'arrét de THALIDOMIDE CELGENE.

Pour les femmes en age de procréer, le prescripteur doit :

Informer la patiente de la nécessité d'éviter I'exposition fcetale.

Informer la patiente de I'exigence de prévention de la grossesse et de la nécessité de mise en
place d’'une méthode contraceptive appropriée, a moins qu’elle ne déclare une abstinence totale
et continue, qui sera confirmée de facon mensuelle.

Informer la patiente de la nécessité d'arréter immédiatement THALIDOMIDE CELGENE en cas
de suspicion de grossesse.

Informer la patiente de la nécessité d'informer immédiatement son médecin traitant en cas de
suspicion de grossesse.

Informer la patiente en suivant la liste de vérification ci-aprés.

* Faire signer « I'accord de soins et de contraception » destiné aux femmes en age de procréer
traitées par thalidomide.

« Compléter la « carte patient » a la premiére page du « carnet patient », et y joindre une copie
de « I'accord de soins » signé.

» Compléter le « carnet patient » en précisant la date du prochain rendez-vous et la date
théorigue du prochain test sanguin de grossesse sur le calendrier. Ajouter les initiales et la
date de naissance de la patiente dans le cadre du suivi mensuel de I'Observatoire des
Prescriptions.

« Remettre le « carnet patient ».

» Lors de la premiére prescription, et a chaque renouvellement, noter obligatoirement dans le
« carnet patient » la date et le résultat du test de grossesse qui sera indispensable pour
permettre la délivrance de THALIDOMIDE CELGENE par le pharmacien et le suivi mensuel
de I'Observatoire des Prescriptions THALIDOMIDE CELGENE.

« Le test sanguin de grossesse mensuel doit étre néga  tif et dater de moins de 3 jours au
moment de la prescription.
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« Expliquer a la patiente qu’elle doit apporter son « carnet patient » a chaque consultation et le
présenter a chaque délivrance. Le pharmacien ne pourra lui délivrer son traitement qu’apres
avoir vérifié que le test de grossesse est négatif. Le délai entre la date de prescription et la
date de délivrance devra étre inférieur a 7 jours.

« Expliquer a la patiente que, dans le « carnet patient », elle trouvera un calendrier pour noter
les doses et les dates de prise de THALIDOMIDE CELGENE, en plus des dates des tests de
grossesse.

A noter : une attention particulieére sera apportée aux jeunes patientes qui pourraient devenir en age de
procréer au cours du traitement.

Conditions de prescription et de délivrance dans le cadre de la RTU

Liste I.

Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement (cf. mesures décrites
en 3.2 et notamment test sanguin de grossesse mensuel et prescription limitée a un mois de
traitement pour les femmes en age de procréer).

Prescription hospitaliere réservée aux spécialistes en DERMATOLOGIE, MEDECINE INTERNE,
STOMATOLOGIE et GASTRO ENTEROLOGIE ET HEPATOLOGIE.

3.2 MODALITES PRATIQUES DE SUIVI DES PATIENTS TRAIT ES DANS LE CADRE DE LA RTU

Afin d’assurer le suivi des patients et de colliger les données au décours de chacune des visites prévues
par le protocole de suivi, une fiche de suivi spécifique a chacune des visites devra étre remplie (cf.
Annexe |).

Visite J1 : Fiche d'initiation (initiation du trait ement ou patient déja traité par thalidomide)

Les patients ayant débuté le traitement par THALIDOMIDE CELGENE avant la mise en place de cette
RTU, doivent également étre suivis dans le cadre de cette RTU.

Lors de cette visite, le médecin prescripteur :

vérifie les critéres de prescription (cf. 3.1) ;

vérifie 'absence d'une contre-indication au traitement (se référer au RCP de 'AMM) ;

informe le patient (ou son représentant lIégal ou la personne de confiance qu’il a désignée) de

la non-conformité de la prescription par rapport a TAMM, des risques encourus, des contraintes

et des bénéfices susceptibles d’'étre apportés par le médicament, de la participation obligatoire

au PGR, des conditions de prise en charge par I'assurance maladie et s’assure de la bonne

compréhension de ces informations ;

remet au patient (ou a son représentant légal ou a la personne de confiance qu'’il a désignée) la

note d'information destinée au patient (cf. Annexe Ill) accompagnée de la notice patient

(également fournie dans chaque conditionnement de médicament ainsi que dans le carnet

patient), le formulaire de signalement-patient d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a un

médicament (cf. Annexe IV) ainsi que le carnet patient et si applicable la carte patient de

surveillance dans le cadre du traitement par THALIDOMIDE CELGENE dans lindication

aphtose séveére réfractaire y compris la maladie de Behget (cf. Annexe VII) ;

informe, si possible, le médecin traitant du patient ;

porte sur 'ordonnance la mention :, « Prescription sous RTU » ;

motive sa prescription dans le dossier médical du patient ;

remplit la fiche d'initiation (cf. Annexe |) :

- recueil des caractéristiques du patient, de la pathologie et des antécédents médicaux ;

- recueil des informations du patient dans le cadre du Programme de Prévention de la
Grossesse (détails dans I'encadré ci-dessous) ;
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- recueil du bilan clinique et biologique avant la mise sous traitement, de la posologie
prescrite, des traitements concomitants et de la prophylaxie anti-thrombotique
éventuellement mise en place ;

- en cas d'aphtoses séveres réfractaires (y compris la maladie de Behget) : indiquer s'il s'agit
d'une aphtose isolée ou une aphtose dans le cadre d'une Maladie de Behget ;

- en cas de lupus érythémateux cutané : indiquer s'il s’agit d’'un Lupus érythémateux
purement cutané ou des manifestations cutanées dans le cadre d'un Lupus érythémateux

systémique ;

- en cas de maladie de Crohn : indiquer le type d’atteinte prédominante (fistulisante, ano-
périnéale...) ;

- dans tous les cas, préciser si le traitement est donné en traitement d'attaque ou
d’entretien ;

- évaluation de l'activité de la pathologie pour les patients en initiation de traitement, ou
recueil de données d’efficacité du traitement pour les patients déja sous THALIDOMIDE
CELGENE au moment de I'entrée dans la RTU.

THALIDOMIDE CELGENE étant soumis a un plan de gestion des risques (PGR), le médecin doit
informer son patient que sa participation a ce PGR est obligatoire dans le cadre de cette RTU comme
indiqué ci-dessous :

Compte tenu de sa tératogénicité chez 'Homme et de s risques avérés d'effets indésirables de
THALIDOMIDE CELGENE, un « Plan de Gestion des Risqu es » a été mis en place, incluant
notamment un Programme de Prévention de la Grossess e et un Observatoire des Prescriptions.

Dans le cadre du Programme de Prévention de la Grossesse, I'information du patient et la signature de
I'accord de soins sont obligatoires.

Pour les femmes en age de procréer, la réalisation et le résultat négatif du test sangu in de
grossesse sont vérifiés chague mois . Le pharmacien ne peut effectuer la dispensation que sur
présentation du test de grossesse négatif. Pour les hommes, le port du préservatif est obligatoire en cas
de rapport sexuel avec une femme enceinte ou en age de procréer et si elle n'utilise pas de méthode de
contraception efficace pendant toute la durée du traitement et pendant la semaine suivant I'arrét du
traitement (Cf. Kit d'information prescripteurs et pharmaciens).

Les conditions du PGR incluant le Programme de Prév  ention de la Grossesse doivent étre
remplies par tous les patients traités par THALIDOM  IDE CELGENE.

Visites de suivi

Lors de la poursuite du traitement, le médecin prescripteur devra colliger et transmettre les données de
suivi de son patient au laboratoire CELGENE (cf. Annexe |).

La deuxiéme visite sera faite un mois aprés la visite initiale et les visites suivantes tous les trois mois
jusqu'a la fin de la période de suivi, a I'exception des femmes en age de procréer qui ser  ont suivies
tous les mois pour vérification de la négativité du test sanguin de grossesse , conformément au
Programme de Prévention de la Grossesse.

Il est important de noter que les femmes en age de procréer déclarant une abstinence totale et continue
devront également étre suivies tous les mois pour vérification de la poursuite de cette abstinence et de
la négativité du test sanguin de grossesse, conformément au Programme de Prévention de la
Grossesse.

Recueil des caractéristigues du patient, des résultats du test sanguin mensuel de grossesse,
vérification des conditions du PGR remplies par tous les patients, recherche d’éléments spécifiques de
tolérance du produit (en particulier : neuropathies périphériques, événement thromboemboliques,
somnolence, dysfonctionnement érectile, aménorrhée et prise de poids), recueil d'éventuel(s) arrét(s)
de traitement, autres examens réalisés sur la période, vérification de la posologie prescrite, de I'efficacité
du traitement selon les critéres définis au protocole, des traitements concomitants et du maintien d’'une
prophylaxie anti-thrombotique éventuellement mise en place.
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La prescription du renouvellement du traitement est mensuelle pour la femme en age de procréer , et
trimestrielle pour les autres patients (hommes et femmes dans I'impossibilité de procréer). Le médecin
précise sur I'ordonnance la mention " Prescription sous RTU ".

En cas de survenue d'effet indésirable, le prescripteur doit le déclarer des que possible au Centre
régional de Pharmacovigilance dont il dépend géographiquement (cf. Annexe V).

Arrét du traitement

En cas d’arrét de traitement, le prescripteur le signalera a l'aide de la fiche d’arrét de traitement (cf
Annexe |) et renseignera la raison de I'arrét.

Si l'arrét est lié a la survenue d’'un effet indésirable, le formulaire de déclaration d’effet indésirable devra
étre également rempli par le prescripteur (cf. Annexe 1V).

Si l'arrét est lié a la survenue d’'une grossesse, la fiche de signalement d’'une grossesse devra étre
également remplie par le prescripteur (cf. Annexe V).

4 MODALITES DE SAISIE ET EXPLOITATION DES DONNEES

Les données recueillies sur le suivi des patients seront saisies dans un cahier d’'observation électronique
en lien avec I'Observatoire des Prescriptions THALIDOMIDE CELGENE dont le portail d’acces est
disponible sur un site spécialement dédié a la RTU hébergé par la CRO : www.rtu-thalidomide-

celgene.fr.

Cellule RTU Celgene — C2R
35 rue Godot de Mauroy
75009 PARIS
Tel : 01 58 18 63 63
Fax : 0158 18 63 64

Lorsqu’une donnée n’aura pas été rentrée dans le cahier d’observation électronique (non disponible au
moment de la visite), ou qu’un résultat de bilan biologique nécessitera de refaire un bilan a la prochaine
visite (ex : antiphospholipides), le prescripteur sera informé par un email lors de sa prochaine connexion
au cahier d’observation électronique afin de compléter I'information et de recueillir la nouvelle donnée.
Les données recueillies dans le cadre du suivi des patients et saisies dans le cahier d’observation
électronique sont détaillées dans I’Annexe | du protocole.

Concernant l'identification des prescripteurs au moment de la saisie des données de suivi des patients,
chague médecin demandera son identification a la cellule RTU et obtiendra un code d’accés. Une fois,
le code d'accés obtenu, le médecin entrera dans la base de données de suivi et se verra attribuer un
numéro pour chaque patient.

La saisie des données des patients par les professionnels de santé est fortement recommandée afin
d’améliorer les connaissances sur l'efficacité et | a sécurité d'emploi de ce traitement dans
l'indication de la RTU et de garantir la sécurité d  es patients traités.

Dans le cadre de ce suivi, nous sommes amenés a recueillir et a traiter informatiquement des données
strictement professionnelles vous concernant. Conformément a la loi « Informatique et Libertés » du 6
janvier 1978 modifiée, vous disposez d'un droit d'accés et de rectification des données.
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Indépendamment de I'Observatoire des Prescriptions THALIDOMIDE CELGENE (cf. Annexe VI), les
données colligées recues seront analysées par le laboratoire a un an puis deux ans apres le début de
la RTU etalafin de la RTU. Ces données feront I'objet de rapports périodiques rédigés par le laboratoire
et transmis a TANSM. Le résumé de ces rapports validé par TANSM sera publié sur son site Internet :
www.ansm.sante.fr.
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ANNEXES

Annexe | Fiches de suivi _médical
1) Fiche d'initiation

2) Fiches de suivi

3) Fiche d’'arrét de traitement
4) Scores d'activité :
- RCLASIS
—Score d'activité clinique de I'érythéme noueux lépr eux

—Score de Harvey Bradshaw

Annexe |l Argumentaire et Références bibliographiques

Annexe | I Note d’information destinée au patient dans le cadre d elaRTU
de THALIDOMIDE CELGENE

Annexe IV Formulaires de déclaration des effets indésirables susceptibles d’étre

liés & un médicament

- par les professionnels de santé

- par les patients

Annexe V Fiche de signalement d'une grossesse
Annexe V| Observatoire des prescriptions  THALIDOMIDE CELGENE
Annexe VII Carte patient de collecte de données dans le cadre du_traitement par

THALIDOMIDE CELGENE dans l'indication Aphtose sévér e réfractaire, y

compris la maladie de Behcet
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Annexe |

Fiches de suivi médical

Fiche d'initiation
Fiches de suivi
Fiche d’arrét de traitement
Scores d’activité :
- RCLASI
— Score d’activité clinique de I'érytheme
noueux lépreux

— Score de Harvey Bradshaw
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RTU THALIDOMIDE CELGENE 50mg, gélule
FICHE D’INITIATION (initiation du traitement ou traitement déja inité avant la mise en place de la RTU)

DATE DE LA VISITE : | | | | || | | | | 18 prescription Qoui QO non*

*Sj non, date de la 1 administration de THALIDOMIDE CELGENE | | |l | Il | | | |

PGR THALIDOMIDE CELGENE :

THALIDOMIDE CELGENE fait I'objet d’'un Plan de Prevention des Grossesses (PPG) avec un Observatoire des
prescriptions (cf annexe VII) dont le suivi est obligatoire pour tous les patients traités par THALIDOMIDE CELGENE
(nouvellement traités ou pour lesquels le traitement est déja initié). Veuillez vous reporter au kit d’'information prescripteurs et
pharmaciens.

CARACTERISTIQUES DU PATIENT

SEXE : arF am SI FEMME : en &ge de procréer* Qoui O non

* Toute patiente ou partenaire de patient est considérée comme en age de procréer sauf si elle présente au moins I'un des
critéres suivants : age > 50 ans et aménorrhée depuis au moins 1 an ou plus (I'aménorrhée faisant suite au traitement d’un
cancer ne suffit pas a exclure un risque de grossesse), ménopause précoce confirmée par un gynécologue spécialisé,
salpingo-ovariectomie bilatérale ou hystérectomie, génotype XY, syndrome de Turner, agénésie utérine.

INITIALES PATIENT = || | |||

Nom Prénom
DATE DE NAISSANCE : I T I A Y I I N°DUPATIENT : || | ||
POIDS (pour les enfants > 6 ans) : || |kg
|
Pathologie :
Aphtose sévere réfractaire a
Maladie de Behcet a
Lupus érythémateux cutané : a
e Subaigu a
« Discoide a
¢ Lupus-engelure a
e Tumidus a
*  Panniculite Q
¢« Nombre de criteres de 'ACR : .........
Maladie de Jessner-Kanof a
Formes aigués séveres de I'érythéme noueux lépreux (réaction Iépreuse de type Il) a
Crohn réfractaire de I'enfant : a
e Topographie (L1, L2 ou L3 : une seule case possible)
L1 (iléo-caecale) a
L2 (colique) a
L3 (iléo-colique) a
Pouvant étre associée a :
L4a (proximale du ligament Treitz) a
L4b (distale du ligament Treitz) a
. Phénotype (plusieurs cases possibles)
B1 (endoluminale) a
B2 (sténosante) a
B3 (pénétrante) a
B2/B3 a
¢ Localisation ano-périnéale Qoui QOnon
Traitements antérieurs
Traitements locaux a
Colchicine a
Antipaludéens de synthése (Hydroxychloroquine et Chloroquine) a
Corticoides a
Dermocorticoides a
Rétinoides a
ANSM-CELGENE Protocole de Suivi THALIDOMIDE CELGENE 13/54

Mai 2015



5-ASA QO Apréciser:.......c.cooe....

Immunosuppresseur systémique Q Apréciser: .........ocoevnnns

Anti-TNF/ Biomédicament QO Apréciser:.......c.cooee...

UL S ittt et it ettt et e e et e e e e e e e e e e e et e ea e ea e e e eh e ea e ea e e e e et e e e eea e e e et e e aan e eas
Antécédents médicaux Hypertension O Hyperlipidémie O

Chirurgie (résection intestinale, drainage d’abces, fistule) O Aucun Q

Autres @.........

INFORMATION DU PATIENT DANS LE CADRE DU PROGRAMME D E PREVENTION DE LA GROSSESSE (PPG)
Dans le cadre de la mise en place et du suivi obligatoire du PPG, merci de préciser les items ci-dessous :

> jai informé mon patient et me suis assuré de la bonne compréhension du risque tératogene, de la surveillance, des
contraintes particulieres et de I'utilisation hors-AMM de THALIDOMIDE CELGENE Qoui Qnon

> le patient a signé I'accord de soins Qoui Qnon*

*Si non, ne pas initier le traitement.

Chez les femmes en age de procréer :

Mise en place d’'une méthode efficace de contraception (4 semaines avant le traitement) Uoui O non*
*Si non, ne pas initier le traitement. A moins que votre patiente ne déclare une abstinence totale et continue, qui sera confirmée
de facon mensuelle.

Un test sanguin de grossesse mensuel est prévu et a été réalisé (sensibilité de 25 mUI/ml) le jour de la consultation dédiée a la
prescription ou dans les 3 jours précédents.

Cette exigence inclut les femmes en age de procréer qui pratiquent I'abstinence totale et continue en permanence.

Résultat : 4 positif* O négatif
*Si ce test est positif, ne pas initier le traitemen  t ou compléter la fiche de signalement de grossesse pour les patientes
déja sous traitement par THALIDOMIDE CELGENE.

Chez les hommes : port du préservatif Uoui QOnon
(en cas de rapport sexuel avec une femme enceinte ou en age de procréer et si elle n'utilise pas de méthode de contraception
efficace pendant toute la durée du traitement, pendant la semaine suivant I'arrét du traitement et/ou en cas d’interruption des
prises).

BILAN CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Type d’examen 3
Résultat

Examen neurologique et clinique 4 normal 4 anormal
Si anormal : O cliniquement significatif**
A non cliniquement significatif (dG a la pathologie sous-jacente
ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire médicale du patient)

Dans l'indication Lupus Erythemateux Cutané

U normal O anormal*
Si anormal : O significatif**
O non significatif (dG a la pathologie sous-jacente
ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire médicale du patient)

Dosage d’antiphospholipides (aPL) :
Anticardiolipine

Anticoagulant circulant
Anti-B2-glycoprotéinel

Dans l'indication Maladie de Crohn réfractaire chez I'enfant :

Bilan inflammatoire :

CRP Q normal Q anormal
VS Si anormal : O significatif **
Albumine O non significatif (d0 a la pathologie sous-jacente

ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire médicale du patient)

* A répéter 8 semaines apres, si résultat anormal pour les aPL.

**En cas d'effet indésirable, compléter la fiche «Déclaration d'effet indésirable » (cf. Annexe V).
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\ EVALUATION DE L’ACTIVITE DE LA MALADIE
BILAN DANS L'INDICATION APHTOSE SEVERE REFRACTAIRE Y COMPRIS LA MALADIE DE BEHCET

Datedelexamen:| | |l L 1L | | | |

nombre de jours sans aphtes : || jours / semaine.

Aphtose : nombre d’'aphtes :

- Une « Carte Patient » de collecte de données dans le cadre du traitement par THALIDOMIDE
CELGENE dans l'indication aphtose sévere réfractaire y compris la maladie de Behget est remise au
patient (cf. Annexe VII). Le patient la complétera chaque semaine sous traitement par THALIDOMIDE
CELGENE et la rapportera au médecin a chague consultation.

- Le médecin saisira dans le cahier d’observation électronique les informations collectées sur la « Carte
Patient » a chaque visite. Une fois intégralement complétée, cette carte sera conservée dans le
dossier médical patient.

IBILAN DANS L’INDICATION LUPUS ERYTHEMATEUX CUTANE Y COMPRIS LA MALADIE DE
| JESSNER-KANOF

Lupus : efficacité évaluée selon le score RCLASI (ci-joint ).
RCLASI : sélectionnez le score de chaque Iésion cutanée lupique la plus sévére dans chaque site.

BILAN DANS L’INDICATION FORMES AIGUES SEVERES DE L’ ERYTHEME NOUEUX LEPREUX
(REACTION LEPREUSE DE TYPE Il)

Date de I'examen : [___|
Efficacité évaluée selon le score d’activité cliniqgue de I'érythéme noueux lépreux (d’aprés Ramu?, modifié
selon Kaur et al?) (ci-joint ).

1 Ramu G, Girdhar A. Treatment of steroid dependant cases of recurrent lepra reaction with a combinaison of thalidomide
and clofazimine. Lepr. India 1979;51:497-504.

2 Kaur |, Dogra S, Narang T, De D. Comparative efficacy of thalidomide and prednisolone in the treatment of moderate to
severe erythema nodosum leprosum : a randomized study. Australas J Dermatol 2009;50:181-5.

BILAN DANS L’INDICATION MALADIE DE CROHN CHEZ L’ENF ANT DE PLUS DE 6 ANS
Efficacité selon le score de Harvey Bradshaw (ci-joint ).

I TRAITEMENT

TRAITEMENT ﬁgggégﬁ_lg SCHEMA THERAPEUTIQUE
THALIDOMIDE CELGENE 50 mg, gélule L] mgfjour | ——11ours P moss
- y u
U traitement d’attaque ou . L__| jours par semaine
Q traitement d’entretien |__Il__Il__| mg/kg/jour

Autres traitements de la pathologie associés a la thalidomide
(a détailler ci-contre).

Une prophylaxie anti-thrombotique est-elle mise en place? *
Qoui Qnon
Si non, pourquoi ?

* Une thromboprophylaxie est recommandée en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque de thrombose
supplémentaires, tels que les patients atteints de la maladie de Behget ou en présence d’anticorps antiphospholipides.

Nom et adresse du médecin prescripteur

Date

Signature
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SCORE RCLASI

Mai 2015

ACTIVITE LESIONS SEQUELLAIRES
Ervthéme squame/ CEdéme/ Nodule sous cutané/ Plague Troubles de la Cicatrice/
Y hyperkératose infiltration q pigmentation atrophie
Absent 0 Absent Absent 0 Absent 0 Absent 0 Absent
L . . .
E 1a Circonscrit annulaire/ Modéré/juste 1 Induration sous- 1 H i i
Rose pale lésion papulo-squameuse J , a ypopigmentation 1 Cicatrice initiale
S psoriasiforme palpable cutanée
|
0 1b Squame adhérente 2 Ulcération de nodule . . 2a  Sévere, ferme,
N Rouge circonscrite/kératose Palpable et visible ou de plaque sous- 1b Hyperpigmentation atrophique,
folliculaire cutanés vermiculaire
Rouge foncé,
pourpre, violacé, 2 Hyperkératose 2 Hypo et ; 2b  lipoatrophie
crolteuse, verrugueuse hyperpigmentation p P
|| hémorragique
Cuir chevelu
Oreilles
Nez, zones malaires
L Lévres
2 Le reste du visage
A Décolleté
L .
| nuque et/ ou épaules
S Thorax
A
T Abdomen
|
0 Dos/fesses
N Bras
Mains
Jambes
Pieds
T Somme de chaque lésion Somme de
chaque lésion
Score d’acitivité Score cicatriciel
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Lésions muqueuses

Activité
L érythémateuses L kératosiques Erosions ou ulcérations
0 absent 0 absent 0 absent
1 érythéme 1 L blanche 1 érosion

2 ulcération

Bouche
Palais dur ou mou
Autres muqueuses

Score d’activité

Alopécie cicatricielle
Lésions séquellaires

(€

Gauche droite
Sommet dos

Alopécie cicatricielle : préciser le pourcentage de chacune des 4 régions en utilisant le

schéma :
a) Gauche: %
b) Droit : %
c) Sommet : %
d) Dos : %
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Score de Harvey Bradshaw

Date [__

f__1__1

Initiales patient

Recueil du score de Harvey-Bradshaw
(A remplir par le médecin lors de la consultation)

Bien étre général

4 0 bon

Q 1 moyen

4 2 médiocre

U 3 intense

Q 4 (trés mauvais)

Douleur abdominale

4 0 aucune
Q 1 1égére

O 2 moyenne
O 3 sévére

Selles liguides (nombre par jour)

Masse abdominale

O 0 aucune

a 1 douteuse

4 2 certaine

O 3 certaine et douloureuse

présent)?

Signes extradigestifs, fistule, fissure anale (1 point par item

Total Score
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RTU THALIDOMIDE CELGENE 50mg, gélule

FICHE DE SUIVI - APHTOSE SEVERE REFRACTAIRE Y COMPRIS LA MALADIE DE BEHCET 11

DATE DE LA VISITE : AN T Y N T

ll CARACTERISTIQUES DU PATIENT

SEXE: QF am SI FEMME : en &ge de procréer* QO oui O non

* Toute patiente ou partenaire de patient est considérée comme en age de procréer sauf si elle présente au moins I'un des
critéres suivants : age > 50 ans et aménorrhée depuis au moins 1 an ou plus ('aménorrhée faisant suite au traitement d'un
cancer ne suffit pas a exclure un risque de grossesse), ménopause précoce confirmée par un gynécologue spécialisé,
salpingo-ovariectomie bilatérale ou hystérectomie, génotype XY, syndrome de Turner, agénésie utérine.

INITIALESPATIENT : | | | |||

Nom Prénom
DATE DE NAISSANCE : | | |l 1] N°DUPATIENT : |___ | | | ]
\ BILAN CLINIQUE ET BIOLOGIQUE
Type d’examen Résultat
[Inormal [l anormal
Si anormal : O cliniquement significatif **
Examen neurologique et clinique 4 non cliniquement significatif (dd a la
pathologle sous-jacente ou valeur anormale pré-
existante dans I'histoire médicale du patient)

** En cas d'effet indésirable, compléter la fiche «Déclaration d’effet indésirable » (cf Annexe V).
Si cet effet indésirable a conduit a un arrét de traitement, merci de compléter la fiche d’arrét de traitement.

Chez les femmes en age de procréer :
Maintien de la méthode efficace de contraception Qoui QOnon
ST Lo o Yo 11 o |5 o T PRSP

Si changement :

Date de mise en place : | | |l | |l | | | |

Un test sanguin de grossesse mensuel est prévu et a été réalisé (sensibilité de 25 mUI/ml) le jour de la consultation dédiée
a la prescription ou dans les 3 jours précédents.

Résultat : Q positif* QA négatif
*Si ce test est positif, ne pas initier le traitemen  t ou compléter la fiche de signalement de grossesse pour les patientes
déja sous traitement par THALIDOMIDE CELGENE.

Chez les hommes :
Port du préservatif en cas de rapport sexuel avec une femme enceinte ou en age de procréer et si elle n'utilise pas de
méthode de contraception efficace pendant toute la durée du traitement, pendant la semaine suivant I'arrét du traitement

et/ou en cas d'interruption des prises. Qoui QOnon
\ AUTRES EXAMENS REALISES SUR LA PERIODE (ex. : ECG, etc...)
Date de

Type d’examen Résultat

réalisation

U normal O anormal

Si anormal : O significatif**

ol A non significatif (dG a la pathologie sous-jacente
ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire
médicale du patient)

U normal O anormal

Si anormal : U csignificatif **

ol O non significatif (d0 a la pathologie sous-jacent
ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire
médicale du patient)

O normal O anormal

Si anormal : O significatif**

N O non significatif (d0 a la pathologie sous-jacente

ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire

médicale du patient)

** En cas d'effet indésirable, compléter la fiche «Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe IV).
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lPOSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

> Y a-t-il eu une modification de la posologie depuis la derniere visite ? Qoui QOnon
Si oui, précisez : O Augmentation O Diminution
Adaptation posologique liée :
Q a l'activité de la pathologie
Q a I'éfficacité du traitement
U a un effet indésirable

QGrave UNon grave

ORelié a la thalidomide ONon Relié a la thalidomide
L (=071

En cas d'effet indésirable, compléter la fiche «Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe 1IV)
UAutre raison
L £=To3 Y= PPN

Date de la modification |___ | ||| ||| || Nouvelle posologie |__||__|__| mg/j
Si le traitement a été arrété, merci de remplir la fiche d’arrét de traitement.
POSOLOGIE
TRAITEMENT PRESCRITE SCHEMA THERAPEUTIQUE

THALIDOMIDE CELGENE 50 mg, gélule ||| jours par mois

Ou
|__| jours par semaine

U traitement d’attaque U traitement d’entretien mg/jour

Autres traitements de la pathologie associés a la thalidomide
(a détailler ci-contre).

Une prophylaxie anti-thrombotique est-elle mise en place?*
Qoui Onon

Si non, pourquoi ?

* Une thromboprophylaxie doit étre recommandée en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque de thrombose
supplémentaires, tels que les patients atteints de la maladie de Behget ou en présence d’anticorps antiphospholipides.

MEFFICACITE DU TRAITEMENT

Datedel'examen | | || Il ||| |

Aphtose : nombre d’'aphtes: | | | nombre de jours sans aphtes : |___| jours / semaine *

* Carte patient de collecte de données dans le cadre du traitement par THALIDOMIDE CELGENE dans I'indication Aphtose
sévere réfractaire y compris la maladie de Behcet (cf. Annexe VII).

Nom et adresse du médecin prescripteur
Date
Signature
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RTU THALIDOMIDE CELGENE 50mg, gélule

FICHE DE SUIVI - LUPUS ERYTHEMATEUX CUTANE Y COMPRIS LA MALADIE DE JESSNER-KANOF 1

DATE DE LA VISITE : N T 1 Y I I I N I

ll CARACTERISTIQUES DU PATIENT

SEXE: UOF am SIFEMME : en age de procréer* QO oui O non

* Toute patiente ou partenaire de patient est considérée comme en age de procréer sauf si elle présente au moins I'un des
critéres suivants : age > 50 ans et aménorrhée depuis au moins 1 an ou plus ('aménorrhée faisant suite au traitement d’'un
cancer ne suffit pas a exclure un risque de grossesse), ménopause précoce confirmée par un gynécologue spécialisé,
salpingo-ovariectomie bilatérale ou hystérectomie, génotype XY, syndrome de Turner, agénésie utérine.

INITIALES PATIENT : | Il Il | [ |
Nom Prénom

N° DU PATIENT :

IBILAN CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Type d’examen Résultat

[J normal [ anormal

Si anormal : O cliniquement significatif **

Examen neurologique et clinique O non cliniguement significatif (dd a la pathologie
sous-jacente ou valeur anormale pré-existante dans

I'histoire médicale du patient)
Q normal QO anormal
Dosage d'antiphospholipides (aPL) : Si anormal : O significatif**
Anticardiolipine O non significatif (d0 a la pathologie sous-jacente
ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire
médicale du patient)

Anticoagulant circulant
Anti- B2-glycoprotéinel

* A répéter 8 semaines apres si résultat anormal pour les aPL.
** En cas d'effet indésirable, compléter la fiche « Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe V).
Si cet effet indésirable a conduit a un arrét de traitement, merci de compléter la fiche d’arrét de traitement.

Chez les femmes en &ge de procréer :
Maintien de la méthode efficace de contraception Qoui QOnon
ST Lo T o To 11 o |5 o T PRSP

Si changement :

Date de mise en place : | | | ] | | | | | |

Un test sanguin de grossesse mensuel est prévu et a été réalisé (sensibilité de 25 mUI/ml) le jour de la consultation dédiée
a la prescription ou dans les 3 jours précédents.

Résultat : Q positif* QA négatif
*Si ce test est positif, ne pas initier le traitemen  t ou compléter la fiche de signalement de grossesse pour les patientes
déja sous traitement par THALIDOMIDE CELGENE.

Chez les hommes :
Port du préservatif en cas de rapport sexuel avec une femme enceinte ou en age de procréer et si elle n'utilise pas de
méthode de contraception efficace pendant toute la durée du traitement, pendant la semaine suivant I'arrét du traitement

et/ou en cas d'interruption des prise). Uoui Qnon
\ AUTRES EXAMENS REALISES SUR LA PERIODE (ex. : ECG, etc...)
Type d’examen ’De}te (_je Résultat
réalisation

O normal QO anormal

Si anormal : O significatif**

Y R 4 non significatif (d0 & la pathologie sous-jacente
ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire
médicale du patient)
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O normal QO anormal

Si anormal : O significatif **

wdod U non significatif (d0 a la pathologie sous-jacente
ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire
médicale du patient)

4 normal Q4 anormal

Si anormal : O significatif**

S R 4 non significatif (d0 & la pathologie sous-jacente
ou valeur anormale pré-existante dans I'histoire
médicale du patient)

** En cas d'effet indésirable, compléter la fiche « Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe V).

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

> Y a-t-il eu une modification de la posologie depuis la derniere visite ? Qoui QOnon
Si oui, précisez : 00 Augmentation O Diminution
Adaptation posologique liée :
Q a l'activité de la pathologie
Q a I'éfficacité du traitement
Q a un effet indésirable

QGrave UNon grave

URelié 4 la thalidomide  UNon Relié a la thalidomide
L (=071
En cas d'effet indésirable, compléter la fiche «Déclaration d’effet indésirable » (cf Annexe 1V).
UAutre raison
] £=To3 Y= PP

Date de la modification |___ | ||| ||| ||| Nouvelle posologie |__||__|__| mg/j

Si le traitement a été arrété, merci de remplir la fiche d’arrét de traitement.

TRAITEMENT E)%Egégﬁ_lg SCHEMA THERAPEUTIQUE
THALIDOMIDE CELGENE 50 mg, gélule |__l__| jours par mois
Q traitement d'attaque Q traitement d’entretien | Il__Il__| mgfjour ou
|__| jours par semaine

Autres traitements de la pathologie associés a la thalidomide
(a détailler ci-contre).

Une prophylaxie anti-thrombotique est-elle mise en place ?*
Qoui Onon
Si non, pourquoi ?

* Une thromboprophylaxie doit étre recommandée en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque de thrombose
supplémentaires, tels que les patients atteints de la maladie de Behget ou en présence d’anticorps antiphospholipides.

MEFFICACITE DU TRAITEMENT

Lupus : efficacité évaluée selon le score RCLASI (ci-joint).
RCLASI : Sélectionnez le score de chaque Iésion cutanée lupique la plus sévere dans chaque site.

Nom et adresse du médecin prescripteur
Date
Signature
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SCORE RCLASI

Mai 2015

ACTIVITE LESIONS SEQUELLAIRES
Ervthéme squame/ CEdéme/ Nodule sous cutané/ Plague Troubles de la Cicatrice/
Y hyperkératose infiltration q pigmentation atrophie
Absent 0 Absent Absent 0 Absent 0 Absent 0 Absent
L : . .
E 1a Circonscrit annulaire/ Modéré/juste 1 Induration sous- i i
Rose pale lésion papulo-squameuse J \ 1a Hypopigmentation 1 Cicatrice initiale
S psoriasiforme palpable cutanée
|
(0} 1b Squame adhérente 2 Ulcération de nodule . . 2a  Sévere, ferme,
N Rouge circonscrite/kératose Palpable et visible ou de plaque sous- 1b Hyperpigmentation atrophique,
folliculaire cutanés vermiculaire
Rouge foncé,
pourpre, violacé, 2 Hyperkératose 2 Hypo et . b livoatrophie
cro(iteuse, verrugueuse hyperpigmentation p P
| hémorragique
Cuir chevelu
Oreilles
Nez, zones malaires
L Lévres
2 Le reste du visage
A Décolleté
L .
| nuque et/ ou épaules
S Thorax
A
T Abdomen
|
0 Dos/fesses
N Bras
Mains
Jambes
Pieds
o Somme de chaque lésion Somme de
chaque lésion
Score d’acitivité Score cicatriciel
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Lésions muqueuses

Activité
L érythémateuses L kératosiques Erosions ou ulcérations
0 absent 0 absent 0 absent
1 érytheme 1 L blanche 1 érosion

2 ulcération

Bouche
Palais dur ou mou
Autres muqueuses

Score d’activité

Alopécie cicatricielle

Lésions séquellaires

Gauche droite
Sommet dos

Alopécie cicatricielle : préciser le pourcentage de chacune des 4 régions en utilisant le

schéma :
a) Gauche: %
b) Droit : %
c) Sommet : %
d) Dos : %
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RTU THALIDOMIDE CELGENE 50mg, gélule

FICHE DE SUIVI - FORMES AIGUES SEVERES DE L’ERYTHEME NOUEUX LEPREUX (REACTION LEPREUSE DE TYPE II) 11

DATE DE LA VISITE : N T 1 Y I I I N I

ll CARACTERISTIQUES DU PATIENT

SEXE: UOF am SIFEMME : en age de procréer* QO oui O non

* Toute patiente ou partenaire de patient est considérée comme en age de procréer sauf si elle présente au moins I'un des
critéres suivants : age > 50 ans et aménorrhée depuis au moins 1 an ou plus ('aménorrhée faisant suite au traitement d’'un
cancer ne suffit pas a exclure un risque de grossesse), ménopause précoce confirmée par un gynécologue spécialisé,
salpingo-ovariectomie bilatérale ou hystérectomie, génotype XY, syndrome de Turner, agénésie utérine.

INITIALES PATIENT : | Il | | ] |
Nom Prénom

N°DUPATIENT : || |||

IBILAN CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Type d’examen Résultat

(1 normal []anormal
Si anormal : U cliniquement significatif**
4 non cliniquement significatif

(d@ a la pathologie sous-jacente ou valeur anormale
pré-existante dans I'histoire médicale du patient)

Examen neurologique et clinique

** En cas d'effet indésirable, compléter la fiche «Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe V).
Si cet effet indésirable a conduit a un arrét de traitement, merci de compléter la fiche d’arrét de traitement.

Chez les femmes en age de procréer :
Maintien de la méthode efficace de contraception Qoui QOnon
ST Lo o To 11 o |5 o PRSP

Si changement :

Date de mise en place : | | |l | |l | | | |

Un test sanguin de grossesse mensuel est prévu et a été réalisé (sensibilité de 25 mUI/ml) le jour de la consultation
dédiée a la prescription ou dans les 3 jours précédents.

Résultat : Q positif* O négatif

*Si ce test est positif, ne pas initier le traitemen t ou compléter la fiche de signalement de grossesse pour les
patientes déja sous traitement par THALIDOMIDE CELGENE

Chez les hommes :
Port du préservatif en cas de rapport sexuel avec une femme enceinte ou en age de procréer et si elle n'utilise pas de
méthode de contraception efficace pendant toute la durée du traitement, pendant la semaine suivant l'arrét du traitement

et/ou en cas d'interruption des prises. Qoui QOnon
|
Type d’examen ,De.‘te qe Résultat
réalisation
O normal O anormal
. Si anormal : U significatif**
O non significatif (dG a la pathologie sous-jacente ou valeur anormale
existante dans I'histoire médicale du patient)
U normal O anormal
s Si anormal : O significatif**
Q non significatif (d0 a la pathologie sous-jacente ou valeur anormale
existante dans I'histoire médicale du patient)
O normal O anormal
. Si anormal : U significatif**
4 non significatif (dG a la pathologie sous-jacente ou valeur anormale
existante dans I'histoire médicale du patient)

** En cas d'effet indésirable, compléter la fiche « Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe V).
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lPOSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

> Y a-t-il eu une modification de la posologie depuis la derniere visite ? Qoui QOnon
Si oui, précisez : 00 Augmentation O Diminution
Adaptation posologique liée :
Q a l'activité de la pathologie
Q a I'éfficacité du traitement
Q a un effet indésirable

QGrave UNon grave

URelié 4 la thalidomide  UNon Relié a la thalidomide
0110 ST PP PTPPUPTUPPPPTIN
En cas d'effet indésirable, compléter la fiche « Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe IV ).
UAutre raison
L £=To3 Y= PPN

Date de la modification |___ | ||| ||| ||| Nouvelle posologie |__||__|__| mg/j

Si le traitement a été arrété, merci de remplir la fiche d’arrét de traitement.

SCHEMA

TRAITEMENT POSOLOGIE PRESCRITE THERAPEUTIQUE

THALIDOMIDE CELGENE 50 mg, geélule ||| jours par mois

|—ll__Ill_| mg/jour ou

Q traitement d'attaque Q traitement d’entretien . .
|__| jours par semaine

Autres traitements de la pathologie associés a la thalidomide
(a détailler ci-contre).

Une prophylaxie anti-thrombotique est-elle mise en place ?*
Uoui Onon
Si non, pourquoi ?

* Une thromboprophylaxie doit étre recommandée en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque de thrombose.

WEFFICACITE DU TRAITEMENT

Datedelexamen:|__ | || | || || 1|
Efficacité évaluée selon le score d’activité cliniqgue de I'érythéme noueux lépreux (ci-joint ).

Nom et adresse du médecin prescripteur
Date
Signature
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Score d'activité clinique de I'érythéme noueux lépr eux (d'aprées Ramu !, modifié selon Kaur et al?)
Manifestation clinique Intensité ou extension Score
Fievre (°C) 36,9 a 37,7 1

37,8a438,8 2
> 38,9 3
Extension des lésions Lésions éparses touchant les bras/cuisses, le visage ou 1
inflammatoires cutanées une partie du tronc
Lésions plus extensives touchant les membres 2
(supérieurs/inférieurs), le tronc avec pustules
occasionnelles
Lésions étendues et extensives avec pustules et 3
ulcérations
Manifestations extra -
cutanées
Névrite Absence d’atteinte 0
Névrite d'un seul nerf 1
Névrite de plus d’'un tronc nerveux 2
Arthrite Absence d’atteinte 0
< 2 articulations atteintes 1
3-4 articulations atteintes 2
= 4 articulations atteintes 3
Orchite Absence d’atteinte 0
Présence 1
Sclérite Absence d’atteinte 0
Présence 1
Adénopathie(s) Absence d’adénopathie 0
Adénopathie isolée, < 2cm 1
Adénopathies multiples, = 2,5cm 2
Attein te d’organe interne 3
(rein/foie/autre)

1 Ramu G, Girdhar A. Treatment of steroid dependant cases of recurrent lepra reaction with a combinaison of thalidomide
and clofazimine. Lepr. India 1979;51:497-504.

2 Kaur |, Dogra S, Narang T, De D. Comparative efficacy of thalidomide and prednisolone in the treatment of moderate to
severe erythema nodosum leprosum : a randomized study. Australas J Dermatol 2009;50:181-5.
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RTU THALIDOMIDE CELGENE 50mg, gélule

FICHE DE SUIVI - MALADIE DE CROHN REFRACTAIRE CHEZ L’ENFANT DE PLUS DE 6 ANS 11

DATEDELAVISITE: |__ | ||| |l ||| |

CARACTERISTIQUES DU PATIENT

SEXE: OF am SIFEMME : en age de procréer* QO oui O non

* Toute patiente ou partenaire de patient est considérée comme en age de procréer sauf si elle présente au moins I'un des
critéres suivants : age > 50 ans et aménorrhée depuis au moins 1 an ou plus ('aménorrhée faisant suite au traitement d’'un
cancer ne suffit pas a exclure un risque de grossesse), ménopause précoce confirmée par un gynécologue spécialisé,
salpingo-ovariectomie bilatérale ou hystérectomie, génotype XY, syndrome de Turner, agénésie utérine.

A noter : une attention particuliere sera apportée aux jeunes patientes qui pourraient devenir en age de procréer
au cours du traitement.

INITIALES PATIENT : |___ ||| |
Nom Prénom

N° DU PATIENT :

POIDS (pour les enfants > 6 ans) : | |kg

IBILAN CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Type d’examen Résultat

[ normal 01 anormal
Si anormal : O cliniguement significatif**
U non cliniquement significatif

Examen clinique et neurologique (d0 a la pathologie sous-
jacente ou valeur anormale

pré-existante dans I'histoire
médicale du patient)

01 normal [ anormal
Si anormal : U significatif**

Bilan inflammatoire : O non significatif

CRP (dd a la pathologie sous-
VS, jacente ou valeur anormale
Albumine pré-existante dans I'histoire

médicale du patient)

** En cas d'effet indésirable, compléter la fiche « Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe V).
Si cet effet indésirable a conduit a un arrét de traitement, merci de compléter la fiche d’arrét de traitement.

Chez les jeunes filles en age de procréer :
Maintien de la méthode efficace de contraception Uoui Qnon
Y10 o A o Yo 11 o [0 o PSPt

Si changement :

Date de mise en place : | | || | | | | | | |

Un test sanguin de grossesse mensuel est prévu et a été réalisé (sensibilité de 25 mUI/ml) le jour de la consultation dédiée
a la prescription ou dans les 3 jours précédents.

Résultat : Q positif* Q négatif

*Si ce test est positif, ne pas initier le traitemen t ou compléter la fiche de signalement de grossesse pour les
patientes déja sous traitement par THALIDOMIDE CELGEN E.

Chez les jeunes hommes :

Port du préservatif en cas de rapport sexuel avec une femme enceinte ou en age de procréer et si elle n'utilise pas de
méthode de contraception efficace pendant toute la durée du traitement, pendant la semaine suivant l'arrét du traitement
et/ou en cas d'interruption des prises. Qoui QOnon
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Date de

Type d’examen pale s
réalisation

Résultat

U normal O anormal
Si anormal : O significatif**
cdod O non cliniguement significatif (dd a la pathologie

sous-jacente ou valeur anormale pré-existante dans I'histoir
médicale du patient)

U normal O anormal

Si anormal : O significatif**

Y R Q non cliniguement significatif (dG & la pathologie
sous-jacente ou valeur anormale pré-existante
dans I'histoire médicale du patient)

Qnormal QO anormal

Si anormal : O significatif**

vl O non cliniguement significatif (da a la pathologie

sous-jacente ou valeur anormale pré-existante

dans I'histoire médicale du patient)
** En cas d’effet indésirable, compléter la fiche « Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe V).

M POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

> Y a-t-il eu une modification de la posologie depuis la derniére visite ? Uoui Qnon
Si oui, précisez : 00 Augmentation O Diminution
Adaptation posologique liée :
4 a l'activité de la pathologie
Q a l'efficacité du traitement
O a une variation de poids de I'enfant
Q a un effet indésirable

UGrave UNon grave

ORelié a la thalidomide TNon Relié a la thalidomide
] £=To3 Y= PPN
En cas d'effet indésirable, compléter la fiche « Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe IV ).
QAutre raison
L (=071

Date de la modification | | I | |l | | | | Nouvelle posologie |__||__|__| mag/kg/j

Si le traitement a été arrété, merci de remplir la fiche d’arrét de traitement.

TRAITEMENT POSOLOGIE PRESCRITE SCHEMA THERAPEUTIQUE

THALIDOMIDE CELGENE 50 mg, gélule ||| jours par mois

|—Il__Il__I mg/kg/jour ou

4 traitement d’attaque QO traitement d’entretien || jours par semaine

Autres traitements de la pathologie associés a la thalidomide
(a détailler ci-contre).

Une prophylaxie anti-thrombotique est-elle mise en place ?*
Qoui Qnon
Si non, pourquoi ?

* Une thromboprophylaxie doit étre recommandée en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque de thrombose.

MEFFICACITE DU TRAITEMENT

Date de I'examen : | | I | |l | | |
Efficacité évaluée selon le score d’'activité clinique Harvey Bradshaw (ci-joint ).
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Score de Harvey Bradshaw

ANSM-CELGENE

Date [_

___1__]

Initiales patient

]

Recueil du score de Harvey-Bradshaw

(A remplir par le médecin lors de la consultation)

Bien étre général

1 0 bon

4 1 moyen

4 2 médiocre

4 3 intense

Q4 (trés mauvais)

Douleur abdominale

4 0 aucune
Q1 légére

1 2 moyenne
O 3 sévére

Selles liquides (nombre par jour)

Masse abdominale

4 0 aucune

4 1 douteuse

4 2 certaine

4 3 certaine et douloureuse

présent)?

Signes extradigestifs, fistule, fissure anale (1 point par item

Total Score

Score <
Score co
Score su
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RTU THALIDOMIDE CELGENE 50mg, gélule

FICHE D’ARRET DE TRAITEMENT 11

A Remplir obligatoirement pour tout arrét de traitement en plus de la fiche de suivi du patient.

INITIALES PATIENT : |__ ||| L N° DU PATIENT :|__|

Nom Prénom

POIDS (pourlesenfants>6ans): | | |kg

ARRET DE TRAITEMENT

Date de début de traitement: | | ||| |l L | | |

Posologie de THALIDOMIDE CELGENE 50mg, gélule au mo mentde l'arrét: |___||___||___| mg /jour
ou |__|l__Il__Img/kg/jour

Date d’arrét de traitement : | | | | | | | ] I

Chez les femmes en age de procréer :
Maintien de la méthode efficace de contraception (jusqu’a 4 semaines aprés l'arrét de THALIDOMIDE CELGENE) :

Qoui Onon
Pour rappel, un test sanguin de grossesse devra étre réalisé 4 semaines apres I'arrét du traitement.

Chez les hommes :
Port du préservatif O oui U non (a maintenir 1 semaine aprés l'arrét du traitement)

Motif de 'arrét du traitement :

» Survenue d’un effet indésirable**

NAIUNE ©. e e e e e e
QGrave UNon grave

» Refus/Décision du patient/famille a

» Interruption du traitement (pause) a

» Grossesse* a

» Perdu de vue U Date du dernier contact : |__|_ | ||| ||| |
» Reémission a

» Echec/Passage a un autre traitement a

»  Autre raison non précisée ci-dessus N o (= To Y= T

*Compléter la fiche de signalement de grossesse.
** En cas d’effet indésirable, compléter la fiche « Déclaration d’effet indésirable » (cf. Annexe V).

Nom et adresse du médecin prescripteur
Date
Signature
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ANNEXE I

Argumentaire pour l'utilisation de THALIDOMIDE CELG  ENE dans certaines
affections dermatologiques.
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Utilisation hors-AMM de la thalidomide dans les aph  toses sévéeres

Au vu des données publiées, le rapport bénéfice/risque de la thalidomide dans cette situation est présumé
favorable dans le cadre d’'une RTU.

Le libellé retenu est le suivant :
« Traitement des aphtoses séveres, y compris chez les patients HIV positifs et dans la maladie de Behcet, en
cas d’'échec aux traitements de premiéere intention (traitements locaux et colchicine). »

Posologie proposée : dose d’attaque de 50-100 mg/jour puis rechercher la dose d’entretien minimale efficace.
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Thalidomide in the treatment of the mucocutaneous lesions of the Behget syndrome. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Hamuryudan V, Mat C, Saip S, Ozyazgan Y, Siva A, Yurdakul S, Zwingenberger K, Yazici H. Ann Intern
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Utilisation hors-AMM de la thalidomide dans le lupu s érythémateux cutané résistant a un
traitement bien conduit par des antipaludéens de sy  nthese

Au vu des données publiées, le rapport bénéfice/risque de la thalidomide dans cette situation est présumé
favorable dans le cadre d’'une RTU. Il n'y a pas d'étude comparative permettant d'évaluer les effets de la
thalidomide. Toutefois, cing études ouvertes prospectives menées chez des patients réfractaires (N=162)
montrent une rémission compléte de la maladie comprise entre 60 et 85% (Cuadrado 2005, Briani 2005, Ordi-
Ros 2000, Sato 1998, Cortes-Hernandez 2011).

Le libellé retenu est le suivant :
« Traitement des formes cutanées du lupus érythémateux, y compris la maladie de Jessner-Kanof, en 2°m¢
ligne aprés échec des antipaludéens de synthese (hydroxychloroquine ou chloroquine) ».

Posologie proposée : dose d'attaque de 100 mg/j puis rechercher la dose minimale efficace d’entretien.
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Utilisation hors-AMM de la thalidomide dans les réa  ctions Iépreuses de type Il au cours de la maladie de
Hansen

Au vu des données publiées, le rapport bénéfice/risque de la thalidomide dans cette situation est présumé
favorable dans le cadre d’'une RTU.

Le libellé retenu est le suivant :
« Traitement des formes sévéres de I'érythéme noueux lépreux (réaction lépreuse de type Il) ».

Posologie proposée : dose d’'attaque de 300 mg/j pendant 5-6 jours puis rechercher la dose minimale efficace.
Par ailleurs, la thalidomide a été approuvée aux USA en 1998 et en Australie en 2003 pour le traitement des
manifestations cutanées de I'érythéme noueux lépreux sévere a modéré sur la base des résultats d’'un essai

cliniqgue E-003P promu par le laboratoire, de 6 publications d’essais randomisés dans lesquels un total de 192
patients ont été inclus, 29 essais non controlés et 15 publications de cas totalisant 1650 patients.
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Utilisation de la thalidomide dans la maladie de Cr  ohn réfractaire chez I'enfant

D’aprés I'observatoire national mis en place par le laboratoire Celgene, 42 patients dont 8 enfants ont bénéficié
de la thalidomide dans cette situation entre octobre 2009 et avril 2014. L’age moyen des enfants traités est de
13 ans (min : 9,3 ans et max : 16,3 ans).

Concernant les données récentes de I'utilisation de la thalidomide dans la maladie de Crohn réfractaire chez
I'enfant, les essais suivants ont été conduits :

Une étude rétrospective (Zheng, 2011) chez 6 enfants atteints d’'une maladie de Crohn réfractaire aux
traitements conventionnels a démontré une efficacité de la thalidomide a une dose initiale de 2 mg/kg/jour
(ajustement au cours du traitement entre 1 et 3 mg/kg/jour). Une rémission a été atteinte dans les 3 mois, avec
une trés bonne amélioration de la maladie avec une bonne tolérance au traitement.

Une étude (Felipez, 2012) a évalué la thalidomide en rechute chez des 12 enfants atteints d'une maladie de
Crohn réfractaire aprés échec des traitements anti-TNF.(Age moyen : 10 ans). Cette étude a montré une
amélioration clinique significative de la maladie : score Harvey Bradshaw amélioré de 11.8 a 3.9. Une
diminution significative de la dose de prednisone, du nombre d’hospitalisation et du taux de chirurgie a
également été observée sous traitement par thalidomide. Les effets indésirables ayant conduit a I'arrét de la
thalidomide sont les suivants : 42% de neuropathies périphériques (résolue dans les 2 a 3 mois suivant 'arrét
de la thalidomide chez 5 patients), aggravation de la maladie pour 17%, 8% de vertiges et 8% réactions
allergiques.

Un essai randomisé versus placebo (Lazzerini, 2013) chez 56 enfants atteints de maladies inflammatoires
intestinales modérées a séveres et réfractaires aux traitements conventionnels montre un taux de rémission
clinique de 46,4 % pour la thalidomide (n=13) versus 11,52 pour le placebo (n=3). Auparavant, une étude
(Lazzerini, 2007) avait mis en évidence l'intérét de la thalidomide comme traitement efficace dans les maladies
inflammatoires intestinales avec une rémission a long terme (34,5 mois en moyenne).

Au vu des données publiées, le rapport bénéfice/risque de la thalidomide dans cette situation est présumé
favorable dans le cadre d’'une RTU.

Le libellé retenu est le suivant :

« Traitement de la maladie de Crohn active sévére chez les enfants de plus de 6 ans qui n'ont pas répondu
malgré un traitement approprié et bien conduit par corticoide, immunosuppresseur et anti-TNF ou chez
lesquels ces traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés.) ».

La limite d’age est liée a la forme pharmaceutique. Les gélules ne doivent pas étre ouvertes.

Posologie proposée est de 1.5 a 2.5 mg/kg/jour.
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Annexe |l

Note d’information destinée au patient

A remettre au patient avant toute prescription dans le cadre de la
RECOMMANDATION TEMPORAIRE D’UTILISATION (RTU)
THALIDOMIDE CELGENE 50 mg, gélule

Dans le cas ou le patient serait dans lincapacité de prendre connaissance de cette information,
celle-ci sera donnée a son représentant Iégal ou, le cas échéant, a la personne de confiance qu'il a
désignée.

Votre médecin vous a proposé un traitement par THALIDOMIDE CELGENE 50 mg, gélule.

Cette note a pour but de vous informer afin de vous permettre d’accepter le traitement qui vous est proposé
en toute connaissance de cause. Elle comprend :

- des informations générales sur les Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU)
- des informations sur le médicament (notice destinée au patient)
- les modalités de signalement des effets indésirables par le patient.

Il est important que vous indiquiez a votre médecin ou a votre pharmacien si vous prenez ou si vous avez
pris récemment un autre médicament, méme s'il s’agit d’'un médicament délivré sans ordonnance.

1) Informations générales sur les Recommandations T  emporaires d’Utilisation (RTU)

THALIDOMIDE CELGENE est disponible pour le traitement de certaines maladies en dermatologie, en
stomatologie et en gastro-entérologie dans le cadre d'une Recommandation Temporaire d’Utilisation
(RTU).

La RTU est un dispositif dérogatoire qui permet la mise a disposition exceptionnelle en France d'un
médicament en dehors du cadre de son autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsqu'’il existe un besoin
thérapeutique et que le rapport entre les bénéfices et les risques du médicament est présumé favorable.

L'utilisation du médicament et la surveillance de tous les patients traités se fait en conformité avec le
protocole de suivi validé par I'’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM). Les données
d'efficacité et de sécurité concernant les patients traités dans ce contexte seront collectées et transmises
a ’ANSM périodiquement. Un résumé de ces rapports sera périodiquement publié par TANSM sur son site
internet (www.ansm.sante.fr).

Confidentialité

Dans le cadre de la RTU, votre médecin devra remplir des documents qui permettront de recueillir des
informations notamment sur la sécurité d’emploi, l'efficacité et les conditions réelles d’utilisation du
THALIDOMIDE CELGENE lors de votre traitement. Toutes ces informations confidentielles seront
transmises au laboratoire CELGENE et feront I'objet d'un traitement informatisé. Sur tout courrier vous
concernant, vous ne serez identifié que par les 3 premiéres lettres de votre nom et la premiére lettre de
votre prénom ainsi que votre date de naissance. Les informations seront régulierement transmises a
’ANSM qui assure une surveillance nationale de I'utilisation de THALIDOMIDE CELGENE.

En application de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée dite loi « Informatique et Libertés », vous
pouvez a tout moment avoir acces, par l'intermédiaire de votre médecin, aux informations informatisées
vous concernant et vous pourrez user de votre droit de rectification aupres de lui.

Bien sdr, votre décision d’accepter un traitement par THALIDOMIDE CELGENE est totalement libre et
vous pouvez refuser le traitement si vous le souhaitez.
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2) Informations sur THALIDOMIDE CELGENE 50 mg, gélu le.

Ce médicament faisant I'objet d'une surveillance renforcée dans le cadre de son AMM, votre médecin vous
remettra un carnet patient, aprés vous avoir fait signer un accord de soin. Ce carnet contient des
informations importantes pour votre traitement et vous devez le montrer a tous les médecins que vous
pouvez étre amené a consulter. Il contient également la notice destinée au patient présente dans chaque
boite de médicament. Il est indispensable que vous lisiez attentivement le carn et patient et la notice

THALIDOMIDE CELGENE est un médicament tératogene c’est-a-dire qu'il provoque des malformations
du bébé. Par le passé, Iutilisation de la thalidomide par des femmes enceintes a provoqué la naissance
de milliers de bébés malformés. En 1961, les chercheurs ont découvert que la thalidomide bloquait la
croissance des bras et des jambes du fcetus : en effet, la prise d'une seule dose de thalidomide au début
de la grossesse peut altérer gravement la croissance des membres du feetus (bras, jambes, mains et
pieds). La thalidomide comporte également d'autres risques pour le foetus, puisqu'il est notamment
possible d'observer des malformations des yeux et des oreilles ainsi que des malformations internes
graves du cceur, des organes génitaux, des reins, de l'appareil digestif (y compris des lévres et de la
bouche) et du systéme nerveux.

VOUS DEVEZ IMPERATIVEMENT SUIVRE LES MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS
D’EMPLOI DE LA NOTICE.

La prise de THALIDOMIDE CELGENE se fera de préférence le soir. Ce médicament peut étre pris pendant
ou en dehors des repas. Avaler les gélules avec un grand verre d’eau, sans les ouvrir , en raison du risque
tératogéne pour toute personne en contact avec la poudre de thalidomide.

3) Modalités de signalement des effets indésirable s par le patient

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien. Ceci
s'appligue aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous avez
également la possibilité de signaler directement tout effet indésirable susceptible d'étre lié a ce médicament
a I'aide du formulaire de signalement—patients (cf annexe IV) au centre régional de pharmacovigilance dont
vous dépendez géographiquement et dont les coordonnées sont citées a la fin du formulaire et sont
également disponibles sur le site internet de I'ANSM (www.ansm.sante.fr). En signalant les effets
indésirables, vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité de ce médicament.

4) Participation a un observatoire des prescriptio ns

De plus, votre médecin participera a un observatoire destiné a évaluer ['utilisation de THALIDOMIDE
CELGENE. Cet observatoire est obligatoire en raison des conditions de prescriptions et de délivrance de ce
médicament.

Le laboratoire Celgene qui commercialise THALIDOMIDE CELGENE coordonne cet Observatoire dont les
objectifs sont de :

« recueillir les indications des prescriptions de THALIDOMIDE CELGENE afin de voir quelles maladies sont
traitées avec ce médicament ;

* s'assurer du respect du « Plan de Prévention des Grossesses » de Thalidomide car aucune femme enceinte
ou en age de le devenir ne doit étre exposée a ce médicament (la thalidomide peut provoquer des
malformations congénitales graves, potentiellement mortelles chez un enfant a naitre lorsque la mére y est
exposée pendant la grossesse).

Cet Observatoire doit permettre de surveiller et au besoin d’agir afin d'assurer la sécurité d'usage de
THALIDOMIDE CELGENE en France.
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Annexe IV

Rappel sur les modalités de recueil des effets indé sirables

Qui déclare ?

Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d'un effet indésirable
susceptible d’étre di au médicament, doit en faire la déclaration.

Les autres professionnels de santé, les patients et les associations agréées de patients peuvent également
déclarer tout effet indésirable suspecté d'étre di au médicament dont ils ont connaissance.

Le patient ou son représentant Iégal ou la personne de confiance qu’il a désignée ou les associations agréées
gue pourrait solliciter le patient.

Que déclarer ?

Tous les effets indésirables, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d’abus, d'erreur médicamenteuse,
et d’exposition professionnelle.

Quand déclarer ?

Tous les effets indésirables doivent étre déclarés dés que le professionnel de santé ou le patient en a
connaissance.

Comment déclarer ?

Pour les professionnels de santé :

La déclaration se fait a I'aide du formulaire de déclaration ci-apres et également disponible sur le site Internet
de 'ANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable).

En cas d'effet indésirable ayant conduit a un arrét de traitement, remplir également la fiche d'arrét de
traitement.

Pour les patients :

La déclaration se fait a I'aide du formulaire de signalement patient d’effets indésirables susceptibles d’'étre
liés a un médicament ci-aprés et également disponible sur le site Internet de I'ANSM
www.ansm.sante.fr.(rubrigue Déclarer un effet indésirable).

A qui déclarer ?

Tout effet indésirable doit étre rapporté au Centre Régional de Pharmacovigilance dont dépend
géographiquement le prescripteur ou le patient en utilisant le formulaire d’Effet indésirable correspondant.
Les coordonnées des centres régionaux de Pharmacovigilance sont accessibles sur le site Internet de TANSM
(rubrique Déclarer un effet indésirable).
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Pour les professionnels de Santé
Formulaire de déclaration d’effet indésirable

Imprimer le formulaire
a n ,m REPUBLIQUE FRANCAISE

nationaks desécuei du diarment Réinitialiser le formulaire
ot dus p-wum da san

DECLARATION D’ EFFET INDESIRABLE Transmettre
SUSCEPTIBLE D'ETRE DU A UN MEDICAMENT OU
PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du
Code de la Santé Publique

p . = DECLARATION A ADRESSER AU
Les informations recueillies seront, dans le respect du secret médical, informatisées et communiquées CRPV DONT VOUS DEPENDEZ
au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et a 'Agence nationale de sécurité du médicament GEOGRAPHIQUEMENT

et des produits de santé (Ansm). Conformément aux articles 34 et 38 a 43 de la loi n° 76-17 relative a
rinformatique, aux fichiers et aux libertés, le CRPV veillera a préserver la_confidentialité des
données mentionnées sur cette déclaration en les anonymisant. Par ailleurs, le patient dispose
d'un droit d'accés auprés du CRPV, lui p d'avoir de la totalité des informations
saisies le concernant et de corriger d'éventuelles données inexactes, incomplétes ou équivoques.

. ez Si la déclaration concerne un nouveau-ne, les identification du peolossionnel de sanis
Patient traité Date de médicaments ont été requs © et coordornées (code postal)
Nom (3 premiéres lettres) | | | Naissance [[Jpar te nouveau-né

D directement
D via l'allaitement

Prénom (premiére lettre)
Sexe D F D M Dpar la mére durant la grossesse lors du l_l trimestre(s)
Ou si disponible, indiquer la date des demiéres régies

Poids Taille
A ans ’
| | kg | 'm i l_l Dpar le pére

Saisi les deux chiffres du département (ex - 01)

Jour mois  annee

[ Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I'effet indésirable ]

o Voie . Début S — Indication
[ Médicament J d’administration Posologie d'utilisation Fin d’utilisation | . . o RTU le cas chéant

En cas d'administration de médicament(s) biologique(s) par exemple médicament dérivé du sang ou vaccin, indiquer leurs numéros de lot

Service hospitalier dans lequel le produit a été administré Pharmacie qui a délivré le produit

En cas d’administration associée de produits sanguins labiles préciser leurs dénominations ainsi que leurs numéros de lot

Déclaration d'hémovigilance :  oui D non D

Département de survenue | | [[] Hospitalisation ou prolongati [ cuérison
d’hospitalisation D sans séquelle

D Incapacité ou invalidité permanente D avec séquelles

[ en cours

Date de survenue

Jour mois annge D Mise en jeu du pronostic vital D Sujet non encore rétabli
Duréedereflet | |ans [ oeces O oecss
D Anomalie ou malformation congénitale D di a leffet
Nature et description de l'effet : | reffet triby
Utiliser le cadre ci-aprés D Autre situation médicale grave E auquel e . apu To;et uer
sans rapport avec |'e
D Non grave D Inconnue
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[ Description de I'effet indésirable ]

Bien préciser la chronologie et I'évolution des troubles cliniques et biologiques avec les dates, par exemple :

- aprés la survenue de ['effet indésirable, si un (ou plusieurs) médicament(s) ont été arrétés (préciser lesquels)

- s'il y a eu disparition de ['effet aprés arrét du (ou des) médicament(s) (préciser lesquels)

- si un ou plusieurs médicaments ont été réintroduit(s) (préciser lesqueis) avec I'évolution de I'effet indésirable aprés réintroduction.

Joindre une copie des piéces médicales disponibles (résultats d'examens biologiques, comptes rendus d'hospitalisation etc ...)

Le cas échéant, préciser les conditions de survenue de I'effet indésirable (conditions normales d'utilisation, erreur médicamenteuse, surdosage,
mésusage, abus, effet indésirable lié a une exposition professionnelie).

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont a votre disposition pour toutes informations complémentaires sur le médicament,
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.
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Formulaire de signalement-patient d’effets indésira

Pour les Patients

un médicament

a nb' I . REPUBLIQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du medicament
et des produits de santé

Formulaire de signalement-patient
d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a un médicament :

guide d’utilisation

Vous avez pris un ou plusieurs médicaments et vous pensez que I'un d'entre eux peut étre a I'origine
d'une réaction non voulue (effet indésirable), pendant ou aprés votre traitement.

L'ANSM a mis en place un formulaire, pour vous permettre de signaler cet effet indésirable et
d'indiquer toutes les informations qui seront nécessaires pour son évaluation. Ce guide vous aidera a
remplir le mieux possible ce formulaire. Une fois rempli, vous devrez I'’envoyer au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez géographiquement et dont les coordonnées sont
indiquées au dos du formulaire.

Il est indispensable que 'ANSM et le réseau des CRPV puissent avoir accés a I'ensemble des données
médicales vous concernant pour procéder a une évaluation du lien entre le médicament et I'effet
indésirable que vous avez constaté. Aussi, il est important que vous puissiez joindre a ce formulaire
tous documents permettant de compléter votre signalement (comptes rendus d’hospitalisation,
examens complémentaires...), sachant qu’ils seront utilisés dans le respect de la confidentialité.

Il est toutefois possible que ce que vous pensez étre un effet indésirable soit en fait un nouveau
symptome de votre maladie, susceptible de modifier le diagnostic ou de nécessiter une modification
de votre prise en charge. Dans tous les cas, nous vous encourageons a vous rapprocher de votre
meédecin pour qu'il vous examine et, le cas échéant, qu'il fasse lui-méme la déclaration de I'effet
indésirable. Vous pouvez également vous adresser & votre pharmacien afin qu'il déclare I'effet
indésirable ou qu'il vous aide a remplir ce formulaire. De méme, si vous le souhaitez, vous pouvez
prendre contact avec une association de patients agréée.

ANSM-CELGENE

1- Informations sur le(s) médicament(s) suspecté(s)

Donnez des informations aussi précises et complétes que possible.
- Nom du médicament suspecté :
Précisez le nom exact et complet du médicament que vous avez pris, tel gu'indiqué sur I'emballage, ainsi que
son dosage et la forme sous laquelle il se présente (comprimé, sirop, suppositoire, poudre pour solution
buvable etc.).
Si le nom est incomplet, faux, illisible ou inconnu, il ne sera pas possible d'évaluer le lien entre I'effet
indésirable et le médicament. Le signalement ne sera pas pris en compte.
Par exemple : Médic 500 mg, comprimés
-N°de lot :
Il s’agit d’un numeéro figurant sur 'emballage du médicament, généralement a cété de la date de péremption,
et qui permet de suivre le produit de sa fabrication jusqu'a son utilisation.
- Mode d'utilisation et dose utilisée :
Il est nécessaire d'indiquer la facon dont vous avez utilisé le médicament (médicament avalé, injecté, appliqué
sur la peau, instillé dans I'ceil...) ainsi que la posologie (par exemple, dose utilisée et nombre de prises par
jour). Ceci, méme s'il ne s’agit pas des conditions habituelles d’utilisation du médicament indiquées dans la
notice ou prescrites par votre médecin.
- Dates de traitement : début et fin d’utilisation
Ces dates permettent d'estimer la durée d'utilisation du médicament. Certains effets indésirables ne se
manifestent parfois qu'aprés une certaine durée de traitement. Si vous ne vous souvenez plus des dates
exactes, mentionnez a minima la durée d'utilisation.
- Motif de I'utilisation :
Indiquez la raison (nature de la maladie, simple symptéme ou mesure de prévention) pour laquelle vous avez
pris ce médicament.
- Autres médicaments/produits (compléments alimentaires, phytothérapie...) utilisés dans la période
précédant la survenue de |'effet indésirable, qu'il s'agisse de médicaments pris ponctuellement ou tous les
jours, de médicaments prescrits par un médecin, de médicaments/produits achetés de votre propre initiative
ou qui étaient déja dans votre armoire a pharmacie. Il est important de les citer parce que :

= [linteraction entre deux médicaments ou un médicament et un complément alimentaire est parfois a
I'origine d’un effet indésirable ;

= le médicament suspecté n’est pas forcément e produit réellement responsable, méme si celui-ci a déja

été incriminé pour les mémes effets indésirables ;
= la connaissance des traitements que vous suivez permet également de mieux connaitre votre état de
santé général, ce qui est un parametre important pour comprendre un effet indésirable.
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2- Description de I'effet indésirable

- Utilisez I'encadré pour décrire les manifestations ressenties et leur évolution (par exemple : diminution,
aggravation, disparition ou persistance). Efforcez-vous d'étre trés descriptif (exemple : des taches rouges sur
la peau, des démangeaisons, des fourmillements, des picotements etc.) ; ne désignez pas les manifestations
par des termes médicaux ou sous la forme d'un diagnostic médical SAUF si le diagnostic a été clairement
posé par votre médecin (exemple : ne dites pas que « vous avez eu un eczéma » si le médecin n'a pas donné
ce diagnostic et méme si vous pensez qu'il s’agit bien de cela.).

Qutre l'effet indésirable, il faut aussi décrire ses conditions de survenue (progressivement, du jour au
lendemain, aprés le repas etc.), les soins effectués pour le soulager, I'évolution etc. en étant si possible précis
sur le déroulement des événements dans le temps.

Il est recommandé, si vous le pouvez, de joindre au formulaire de signalement tout élément suppléementaire
permettant de compléter le signalement (comptes rendus d’hospitalisation, examens complémentaires...).

- Indiquez la date de survenue de I'effet indésirable

Il est important d’apprécier le délai entre I'administration du médicament et I'apparition des premiéres
manifestations de I'effet indésirable. C'est pourquoi il vous est ensuite demandé d’indiquer le délai entre la
premiére utilisation du médicament et la survenue de I'effet indésirable, ou bien, si vous aviez déja arrété le
traitement lorsque l'effet indésirable est apparu, le délai entre la derniére utilisation du médicament et la
survenue de I'effet indésirable.

- Durée de l'effet indésirable et évolution

L'évolution de l'effet indésirable est aussi un critére permettant de juger la responsabilité d'un médicament
dans la survenue d'un effet indésirable. Il est donc utile de mentionner la durée des manifestations et leur
évolution. Il est également important de signaler si vous avez arrété le médicament ou non, et I'évolution
constatée aprés I'éventuel arrét du médicament (s'il s'agit d'un médicament que vous devez prendre tous les
jours, n'arrétez pas votre traitement sans consulter votre médecin).

- Conseguences sur la vie quolidienne
Il est également utile que vous précisiez si 'effet indésirable a eu des conséquences sur votre capacité a
gérer vos taches quotidiennes, a travailler, a sortir de chez vous, a mener une vie sociale normale etc.

- Sila personne présentant I'effet indésirable est un nouveau-né :

L'effet indésirable peut étre lié & un médicament administré au nouveau-né lui-méme ou utilisé par sa mére
pendant la grossesse, ou encore lors de l'allaitement. Il est nécessaire de préciser dans quel cas de figure
I'enfant a été exposé afin de réaliser une analyse adéquate.

3- Coordonnées de la personne ayant présenté |'effet indésirable et, le cas échéant, de la
personne signalant 'effet indésirable (si le patient ne le signale pas lui-méme)

Afin de recueillir les informations complémentaires nécessaires a la validation du signalement, vous devez
indiquer vos nom et prénom. Néanmoins, sachez que ceux-ci seront considérés comme confidentiels et que
seuls vos initiales, 4ge et sexe seront enregistrés dans la base de données nationale. Ces informations
serviront uniquement a vous contacter si besoin (exemple : informations manquantes) ou a vous identifier
auprés du professionnel de santé dont vous aurez indiqué les coordonnées. Dans cette perspective, votre
date de naissance ou votre age, volie sexe, ainsi que voltie code postal, sont des informations indispensables.

4- Coordonnées du médecin ayant constaté I'effet indésirable, du médecin traitant de la
personne ayant présenté I’effet indésirable ou encore de tout autre professionnel de santé
pouvant confirmer la survenue de I'effet indésirable

Si le médecin qui a prescrit le médicament suspecté n'est pas le méme que celui qui a pris en charge I'effet
indésirable, ce sont les coordonnées de ce dernier qu'il faut donner en priorité.

Les coordonnées du professionnel de santé sont également considérées comme confidentielles et ne sont
donc pas enregistrées dans la base de données nationale.
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ansim

Agarca netionale de sécuritd du inédicament
@f des prodults da snté

REPUBLIQUE FRANCAISE

DECLARATION PAR LE PATIEN

D’EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) LIE(S) AUX

Imprimer le formulaire

Reéinitialiser le formulair

T

c - Transmettre
MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE
S P P Déclaration a adresser au Centre Régional de i
Les informations recueillies seront, dans le respect du secret , infol iées au
Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et a I'Agence nationale de sécurté du medlcament ef des nggg,apch?q&lance (CRPV) dont vous dependez
produits de santé (ansm). Conformément aux articles 34 et 38 a 43 de la loi n* 78-17 relative a .
I'informatique, aux fichiers et aux libertés, le CRPV veillera a préserver la confidentialité des données Saisir le numéro du département (ex : 01)
mentionnées sur cette déclaration en les anonymisant. Par ailleurs, le patient dispose d'un droit
d'accés auprés du CRPV, lui pr t d'avoir connai: de la totalité des informations saisies le
concernant et de comiger d'éventuelles données ir tes, incomplétes ou équivoques.
7
Personne ayant présenté I'événement Déclarant (si différentde la personne Médecin traitant du patient ou autre
indésirable ayant présenté I'é ment indésirable) professionnel de santé, de préférence
celui ayant constaté I'événement
Nom | indésirable
Nom l —
Prénom |
Prénom | Nom l
E-mail
E-mail Prénom |
Téléphone .
Téléphone E-mail
Adresse
Adresse Téléphone
Code postal Commune cod - o
e posf mmune Adresse
Sexe FO v O
Si Ia décl: ;- é, Code postal
Poids Taile comment a été pris le mediwnem
1 Commune
|kg m
Dk 6 Naissanca D par le nouveau né directement Qualification
Ou Age au moment de leffet ans D par la mére pendant I'allaitement
Antécédents du patient [] par la mére durant la g fors du | IY
si disponible, indiquer la date des demiéres régies
] parle pere
Mode d'utilisation ) Début Fin Motif de
{ Médicament J N° Lot (orale, cutanée, Doseljour  yytilisation du d'utilisation du|  putilisation du
nasale, ...) utilisée médi nt di t édi 1t

6

Si vous utilisez d'autres médicaments, vous pouvez continuer |a liste sur une autre feuille annexe

[Evénem.m indésirable ]

Date de survenue

Jour mols annee

Duréedelefet | Jans

Nature et description de I'effet :
Utiliser e cadre ci-aprés

D Guérison
D sans séquelle
D avec séquelles, lesquelles

[ en cours

D Sujet non encore rétabli

Conséq es sur la vie quotidi
NoN [] ou
Préciser :

(amét de travail, impossibilité de sortir de chez soi, ...) :
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[Doscriptlon de I'événement indésirable et de son évolution ]

Bien décrire I'évé indési les itions de survenue (progressi t, du jour au aprés le repas..), I'évolution en étant précis sur le déroulement des événements. Préciser
également si :

- aprés la survenue de I'évé indésir un (ou i dli ont été amétés (préciser lesquels)

- il y a eu disparition de I'événement aprés arrét du (ou des) médi (préciser

- un ou plusit 2dlic ont été repris (préciser avec I'é ion de I'évé indésit aprés reprise

- d'autres médi / produits 2 i ires, Srapie ...) sont en cours d'utilisation ou ont été utilisés récemment

Joindre une copie des adli isponibles (résuitats d i i rendus d' italisation etc ...)

« Pour que votre signalement puisse étre pris en compte, il est indispensable que soient indiqués au minimum le nom du médicament suspecté, la nature de I'événement indésirable,
ainsi que 'age, le sexe et le code postal de la personne ayant présenté ledit événement.

« Vous pouvez remplir cette fic he, vol éme di 1tou via une iation de pati et I au Centre Régi de F igilance (CRPV) dont vous dépendez
géographiquement.

NB : Le signalement que vous effectuez a I'aide de cette fiche ne peut en aucun cas se substituer 3 une consultation médicale. En cas de doute sur les symptomes ressentis, leur
évolution ou simplement pour avoir plus d'informations, il faut en parler 3 votre médecin. Le signalement n'a pas pour objectif d'obtenir une réparation des conséquences de
I'événement indésirable, mais de contribuer a | a surveillance des ris ques liés aux médicaments. Pour en savoir plus sur | e systéme national de pharmacovigilance, consultez le site
www.ansm.sante.fr.
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Annexe V

RTU THALIDOMIDE CELGENE 50mg, gélule
FICHE DE SIGNALEMENT D’UNE GROSSESSE

O Rapport initial [ Rapport de suivi

Date / /
Jour Mois Année

NOTIFICATEUR

O Médecin (spécialité ) O Infirmiére O Pharmacien 0O Autre professionnel de la santé :
Nom : Pays : Télécopie :
Adresse : Téléphone :

Adresse électronique :

DONNEES CONCERNANT LA PATIENTE TYPE D'EXPOSITION
" ] . . . Oui Nol
Initiales : | Date de naissance : Age : Patiente 0 O
| Partenaire féminine d'un patient masculin O O
Nom de famille Prénom Jour Mois  Année Autre (préciser)

INFORMATIONS SUR LA GROSSESSE

Tests de grossesse : dates et résultat des trois derniers tests de grossesse y compris le test de confirmation de la grossesse :

N°l: / / résultat : N°2 : / / résultat : N°3: / / résultat :
Jour Mois Année Jour Mois Année Jour Mois Année
Date des derniéres regles / / Date du début de la grossesse : / /
Jour Mois Année Jour Mois Année
Echographie : date : / / age échographique : résultats :

Jour Mois Année

Date estimée de fin de grossesse / /
Jour Mois  Année

RESPECT DU PLAN DE PREVENTION DES GROSSESSES LORS DE L’INITIATION DU TRAITEMENT

CATEGORIE DE LA PATIENTE / DE LA PARTENAIRE DU PATIENT TRAITE :

O Dans I'impossibilité  de procréer [0 En age de procréer
Préciser ci-dessous: Préciser ci-dessous:

Tests de grossesse :
- effectué avant le début du traitement ? Oui O

O Patiente de 50 ans et plus, avec aménorrhée naturelle Non O

depuis plus d'un an - effectué toutes les 4 semaines au cours du traitement ?  Oui [
Non O

O Ménopause précoce confirmée par un spécialiste gynécologue Contraception :
O Absence de contraception

O ATCD de salpingo-ovariectomie bilatérale ou hystérectomie O Contraception hormonale :

pilule oestroprogestative (préciser nom de marque) :
pilule progestative (préciser nom de marque ) :
implants sous-cutanés (préciser nom de marque ) :
autres (préciser ainsi que le nom de marque ) :
[ Dispositif intra-utérin (préciser type) :
O Stérilisation :
masculine (préciser, par ex., vasectomie) :
féminine (préciser, par ex., stérilisation tubaire) :
O Contraception locale (préciser) :
O Méthode du retrait
O Autre (préciser) :

O Génotype XY, syndrome de Turner, agénésie utérine

O Stérilité du partenaire masculin (préciser) :

O Autres raisons (préciser) :

Raison de I'échec de la contraception

O Oubli de la contraception

O Méthode contraceptive non recommandée (préciser, par ex
diaphragme) :

O Autres raisons (préciser) :

En cas d’absence de méthode contraceptive, justifier (par ex.,
abstinence) :
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Outils d'information destinés au patient. Préciser si le patient :

O a été informé du risque tératogéne associé au traitement par Thalidomide

[0 a été informé de la nécessité de suivre les mesures du Programme de Prévention des Grossesses
O a regu le formulaire d’accord de soin et de contraception

O a regu un carnet patient

MESURE PRISE CONCERNANT LA GROSSESSE

La patiente enceinte ou la partenaire enceinte du patient a-t-elle été orientée vers un spécialiste gynécologue?
Non OO Oui O

Si oui, préciser son nom et ses coordonnées (adresse et numéro de téléphone) :

INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

ANTECEDENTS MEDICAUX pertinents actuels ou passés (y compris maladie coexistante, allergie, tabagisme, alcoolisme) :
Non [] Oui [] Sioui, préciser :

ANTECEDENTS OBSTETRIQUES PERTINENTS : Non [] Oui [[] Si oui, préciser :

PRECISIONS SUR L'ADMINISTRATION DE THALIDOMIDE CELGENE
Indication thérapeutique de THALIDOMIDE CELGENE:

Traitement interrompu : Non [_] Oui[ ]

Date de début du traitement Date d'arrét du traitement

(jour / mois / année) (jour / mois / année) Dose quotidienne : N® de lot

0 200 mg O 100 mg O Autre :
/ / / / mg

MEDICAMENT(S) CONCOMITANT(S)

Nom générique du Dose & Dat(tergi(tee(rjr?:rlljtt du Date d'arrét du traitement Indication thérapeutique du
médicament / voie fréquence (jour / mois / année) (jour / mois / année) médicament
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
NOTIFICATION
Nom : Titre :
Date : / /
Jour Mois Année
Signature :

Compléter et adresser par fax immédiatement au Centre Régional de Pharmacovigilance dont vous
dépendez (coordonnées disponibles sur le site internet de TANSM www.ansm.sante.fr ou dans le
dictionnaire VIDAL) pour toute grossesse survenant chez une patiente traitée ou chez la partenaire d’'un
patient traité par thalidomide. Il est essentiel que toutes les grossesses soient suivies, vous serez recontacté
afin d’obtenir toutes les informations concernant I'exposition fcetale au thalidomide.
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Annexe VI
Observatoire des prescriptions Thalidomide Celgerfe
FICHE INITIALE DE RECUEIL

Ce formulaire est a compléter par le prescripteurippar le pharmacien pour tous les patients recevvan
une premiére prescription de Thalidomide Celg8net & adresser au laboratoire par le pharmacienmoment
de la dispensation de Thalidomide Celgéne
A COMPLETER PAR LE PRESCRIPTEUR

NOM du PRESCRIPTEUR :

SPECIALITE DU PRESCRIPTEUR :

[] Oncologie [] Hématologie [] Médecine interne [CJCompétence en cancérologie
[] bermatologie [] stomatologie [] Gastro-entérologie et hépatologie

[ Autre, spécifier :

PATIENT

Initiales du patient : Nom : |__| Prénom: |__| Date de naissance || || | | | |

Sexe et catégorie : Mois  Année
[ 1. Homme

[] 2. Femme dans I'impossibilité de procréer

[] 3. Femme en age de procréer
Contraception efficaée [] Oui [ Non [J Abstinence

Si oui, préciser la contraception :

Indication faisant I'objet d'une AMM (en date du/@8/2008) :
] Myélome multiple §ligne du sujet 4gé de plus de 65 ans ou présemw@ntontre-indication & la chimiothérapie a halase.

Indications faisant I'objet d'une RTU (Recommandafi@mporaire d’Utilisation)

[] Aphtose sévere, y compris patients HIV positifmatadie de Behget, en cas d’échec aux traitement&&dntention (traitements
locaux et colchicine).

[J] Formes cutanées du lupus érythémateux, y comprisaladie de Jessner-Kanof, éf<ligne aprés échec des antipaludéens de
synthése (hydroxychloroquine et chloroquine).

[1 Formes aigués sévéres de I'érythéme noueux légréagtion lépreuse de type II).
[1 Maladie de Crohn active, sévére chez les enfanpdusede 6 ans qui n'ont pas répondu a un traitemgproprié et bien conduit
par corticoide, immunosuppresseur ou anti-TNF @z ¢dbsquels ces traitements sont contre-indiquésadiolérés.

—P Merci de remplir également les fiches de recueiledla RTU sur le site internet :www.rtu-thalidomide-celgene.fr.

Autre indication :
Spécifier :

POSOLOGIE (& Préciser) : .......ccoeevuveeeueneennn.) [Img/jour[Img/kg/jour
Date de la premiére prescription de Thalidomide @&y || ||| ||| |

Signature du prescripteur et tampon du serviceitadigp :

A COMPLETER PAR LE PHARMACIEN
Signature de I'accord de soin et de contraceptiorsde carnet patienf:] Oui ] Non
Si la patiente est une femme en age de procréer :
- Date du dernier test de grossesse plasmatigué : | |__ ||| || |
- Résultat du dernier test de grossesse plasmatijégatif :[ ] Positif :[]

En cas de positivité, Thalidomide Celg&nee doit pas étre délivré. Toute grossesse dwitdéiclarée au centre régional de
pharmacovigilance dont vous dépendez.
—p Joindre la copie du calendrier de suivi des testde grossesse sanguins contenu dans le carnet dpdéiente.

Date de la premiére dispensation de Thalidomidee®etg | | ||| ||| |||

Signature du pharmacien et tampon de la pharmasigitaliere :

A COMPLETER ET ENVOYER PAR FAX AU N° VERT SUIVANT : 0 800 890 744
LORS DE LA PREMIERE DELIVRANCE DE THALIDOMIDE CELGENE®

1 se référer aux exemples de méthodes de contranegataptées pendant le traitement par Thalidoméalge®® figurant dans la rubrique « Mises en garde spésiel
précautions d’emploi » du Résumé des Caractérasigu Produit.
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ANNEXE VII

Carte Patient de collecte de données dans le cadre  du traitement par
THALIDOMIDE CELGENE dans l'indication Aphtose séver e réfractaire
y compris la maladie de Behcet
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Garte patient & compléter par le patient sous traitement par Thalidomide Gelgene®.
Carte & rapporter & chague consultation chez le dermatologue.
Une fois intégralement complétée, & conserver dans le dossier médical patient.

Nombre d’aphtes

Nombre de jours

Semaine compatibilisés sans aphtes
durant la semaine durant la semaine
Semaine 8 LI L
Semaine 9 LI L
Semaine 10 (I L]
Semaine 11 (I |
Semaine 12 L L]
Semaine 13 L L]
Semaine 14 L L]
Semaine 15 LI L]
Semaine 16 Lo | L |
Semaine 17 LI L]
Semaine 18 (I L
Semaine 19 (I L]
Semaine 20 L L]

Carte Patient Aphtose - RTU Thalidomide Celgene®

RMP/THA/012/14-07/P

Carte patient & compléter par le patient sous traitement par Thalidomide Celgene®.
Carte & rapporter & chaque consultation chez le dermatologue.
Une fois intégralement complétée, & conserver dans le dossier médical patient.

Nombre d’aphtes Nombre de jours
Semaine compatibilisés sans aphtes

durant la semaine durant la semaine
Semaine 21 [ L
Semaine 22 [ L
Semaine 23 L L]
Semaine 24 L] L
Semaine 25 L] L]
Semaine 26 [ | L
Semaine 27 [ L]
Semaine 28 Lo L |
Semaine 29 LI L |
Semaine 30 Lo L |
Semaine 31 (I | L]
Semaine 32 L L]
Semaine 33 LI L]

Carte Patient Aphtose - RTU Thalidomide Celgene®

RMP/THA/012/14-07/P



