a n m REPUBLIQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

CADRE DE PRESCRIPTION COMPASSIONNELLE (CPC)

PROTOCOLE D'UTILISATION
THERAPEUTIQUE ET DE SUIVI
DES PATIENTS TRAITES PAR

THALIDOMIDE BMS 50 mg, gélule

et les médicaments qui appartiennent au méme groupe générique

dans les indications:

- traitement des aphtoses séveéres, y compris chez les patients HIV positifs et dans la maladie de
Behcet, 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¢meligne aprés échec des antipaludéens de synthése (hydroxychloroquine et/ou chloroquine),

- traitement des formes aigués sévéres de I'érythéme noueux lépreux (réaction lépreuse de type Il),

- 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,

- traitement des érythémes polymorphes majeurs récidivants (plus de trois poussées par an) et des
formes récurrentes subintrantes, malgré un traitement antiviral bien conduit dans les cas post-
herpétiques.
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LE CADRE DE PRESCRIPTION COMPASSIONNELLE

Le Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC) est une procédure dérogatoire exceptionnelle qui permet
de sécuriser une prescription d’'un médicament non conforme a son autorisation de mise sur le marché
(AMM), afin de répondre a un besoin thérapeutique, des lors que le rapport bénéfice/risque de ce
médicament est présumé favorable par '’ANSM (cf annexe IV : Dispositions législatives et réglementaires
du CPC).

1 LE THALIDOMIDE

Les médicaments concernés par ce CPC sont :
THALIDOMIDE BMS 50 mg, gélule
et les médicaments qui appartiennent au méme groupe générique

Le 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 CPC (anciennement RTU) en France.

Le thalidomide a ensuite obtenu une AMM européenne 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 et a ainsi été
remis sur le marché dans cette indication en France.

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

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

— L'observatoire des prescriptions : une étude prospective ayant pour objectif de :

o Décrire les indications des prescriptions de thalidomide et d'estimer la fréquence des
prescriptions dans '’AMM et hors AMM ;

o Documenter le respect du Programme de Prévention de la Grossesse de thalidomide et des
conditions de prescription et de délivrance du médicament y compris chez les patientes
traitées en dehors de 'AMM ; c’est ainsi que tout médecin prescrivant et tout pharmacien
délivrant une spécialité a base de thalidomide est tenu de participer a cet observatoire
(Annexe I).

Dans ce contexte, il estindispensable 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 et la fiche de suivi pour les femmes en age de procréer incluses dans le kit
d’'information ainsi que sur le site de TANSM (Annexe ).

Ce kit inclut :

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

— une brochure d'information sur le traitement par thalidomide pour les prescripteurs et les pharmaciens,

— trois modéles 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 pour les femmes en age de
procréer. Le pharmacien ne délivre une spécialité a base de thalidomide qu’au vu du carnet diment
complété,
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— une note d'information destinée au patient inclus dans le CPC (anciennement RTU) (Annexe ),

— une fiche de signalement d’'une grossesse,

— un bloc de fiche initiale de recueil de I'observatoire des prescriptions de thalidomide a compléter pour
toute initiation de traitement par thalidomide

— un bloc de fiche de suivi pour les femmes en &ge de procréer de I'observatoire des prescriptions de
thalidomide a compléter tous les mois pour cette catégorie de patiente

— une fiche contact du laboratoire

2 THALIDOMIDE: MODALITES PRATIQUES DE PRESCRIPTION, DE DELIVRANCE,
D’ADMINISTRATION ET DE SUIVI DES PATIENTS DANS LE PRESENT CPC

Le présent CPC vise a encadrer I'utilisation des spécialités a base de thalidomide dans d’autres indications (cf
chapitre 3.1) que celles de 'AMM, via la mise en place d’'un protocole d'utilisation thérapeutique et de suivi
des patients, établi par 'ANSM en concertation avec les laboratoires commercialisant une spécialité a base
de thalidomide.

Au cours de plusieurs essais cliniques, le thalidomide a montré une efficacité sur les symptomes de
ces maladies. Ces données sont détaillées en Annexe lll.

Les données recueillies dans le cadre de ce CPC sont résumées et disponibles sur le site internet de
I’ANSM www.ansm.sante.fr, rubrique Documents de référence, Accés compassionnel/acces précoce,
Référentiel des spécialités en acces dérogatoire, CPC en cours.

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

2.1 MODALITES PRATIQUES DE PRESCRIPTION, DE DELIVRANCE, D’ADMINISTRATION DU
MEDICAMENT

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

Critéres de prescription :

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

— Traitement des formes cutanées du lupus érythémateux, y compris la maladie de Jessner-Kanof, en
2¢me ligne apres échec des antipaludéens de synthése (hydroxychloroquine et/ou chloroquine),

— Traitement des formes aigués séveres de I'érytheéme noueux lépreux (réaction lépreuse de type II).

— Traitement de la maladie de Crohn active sévere 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,

— Traitement des érythemes polymorphes majeurs récidivants (plus de trois poussées par an) et des
formes récurrentes subintrantes, malgré un traitement antiviral bien conduit dans les cas post-
herpétiques.

Pour chaque situation, les spécialités a base de thalidomide doivent étre uniguement prescrites 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).

De par leur forme pharmaceutique, les spécialités a base de thalidomide sont réservées aux enfants de plus
de 6 ans.
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Posologie :

Les doses d’attaque sont proposées a titre d’exemple. Les données disponibles (littérature et données issues
de I'Observatoire des prescriptions de Thalidomide) font état d’'une grande variabilité des posologies._

Les doses d’entretien minimales efficaces sont également variables : 50 mg/jour voire 50 mg/2 jours voire 50
mg 2 fois par semaine.

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

- Lupus érythémateux cutané (y compris maladie de Jessner-Kanof) réfractaire :
Dose d'attaque : 50-100 mg/jour puis dose d’entretien minimale efficace.

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

- Réaction lépreuse de type Il :
Dose d’attaque : 100-400 mg/jour puis dose d’entretien minimale efficace.

- Maladie de Crohn réfractaire chez I’enfant de plus de 6 ans :
Dose d'attaque : 1,5 a 2,5 mg/kg/jour puis dose d’entretien minimale efficace.

La prise de thalidomide 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.

- Hypersensibilité au thalidomide ou a I'un des excipients,

- Femmes enceintes,

- Femmes en age de procréer, a moins que toutes les conditions requises par le Programme de
Prévention de la Grossesse ne soient remplies,

- Patients dans I'incapacité de respecter les mesures de contraception exigées.

, . , .
Se reporter au RCP de 'AMM.

Les patients traités par thalidomide ont un risque accru de thrombo-embolie veineuse (tels que thrombose
veineuse profonde, embolie pulmonaire) et de thrombo-embolie artérielle (tels qu'infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral). Une thromboprophylaxie doit &tre recommandée en particulier chez les patients
présentant des facteurs de risque de thrombose supplémentaires, tels que les patients atteints de la maladie
de Behcget 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 & la discrétion du prescripteur en fonction du
profil du patient.

Des cas de réactivation virale, dont certains cas graves, ont été rapportés a la suite du traitement par
thalidomide, en particulier chez des patients ayant des antécédents d’infection par le virus de la varicelle et du
zona (VZV) ou le virus de I'hépatite B (VHB). Dans certains cas, la réactivation du VZV a entrainé un zona
disséminé nécessitant un traitement antiviral et I'interruption temporaire du traitement par le thalidomide.
Certains cas de réactivation du VHB ont évolué vers une insuffisance hépatique aigué et conduit a I'arrét du
traitement par le thalidomide. La sérologie VHB doit donc étre déterminée avant l'instauration du traitement
par le thalidomide. Chez les patients présentant un résultat positif au test de dépistage du virus de I'hépatite
B, une consultation chez un médecin spécialisé dans le traitement de I'hépatite B est recommandée. Les
patients ayant des antécédents d'infection doivent étre étroitement surveillés tout au long du traitement afin
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de détecter des signes et symptdmes de réactivation virale, notamment d’une infection active par le VHB.

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire, parfois d'issue fatale, ont été rapportés a la suite du traitement
par le thalidomide. Les signes et symptdmes de maladie cardiopulmonaire sous-jacente doivent étre évalués
avant et pendant le traitement par le thalidomide.

: : :

Les spécialités a base de thalidomide sont soumises a un plan de gestion des risques, les prescripteurs sont
tenus d'y participer et de le suivre comme indiqué ci-dessous :

Le thalidomide est un puissant tératogéne, provoquant des anomalies congénitales graves, potentiellement
létales chez I'enfant a naitre aprées exposition pendant la grossesse. Les spécialités a base de thalidomide ne
doivent en aucun cas étre utilisées 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.

Pour chaque patient, le prescripteur doit :
e Définir a quelle catégorie le patient appartient :
- homme
- femme dans I'impossibilité de procréer
- femme en age de procréer
selon les critéres définis par I'AMM et I'algorithme décrit dans le « Kit Information Prescripteurs et
Pharmaciens ».

¢ Informer le patient du risque tératogéne du thalidomide et du Programme de Prévention de la
Grossesse.

e 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 (et de contraception)».

e Remettre au patient un exemplaire du carnet patient.

e Compléter et remettre au patient la fiche initiale de recueil de 'Observatoire des Prescriptions du
Thalidomide.

Pour les hommes, le prescripteur doit :

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

e 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, le thalidomide étant présent
dans le sperme.

e Informer le patient de la nécessité de toujours utiliser un préservatif durant les rapports sexuels et de
l'avertir si sa partenaire découvre une grossesse.

e Informer le patient de I'importance de ne pas donner son sperme durant le traitement et pendant une
semaine apres l'arrét du thalidomide.

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

¢ Informer la patiente de la nécessité d'éviter I'exposition faetale.

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

e Informer la patiente de la nécessité d'arréter immédiatement le thalidomide en cas de suspicion de
grossesse.

¢ Informer la patiente de la nécessité d’avertir inmédiatement son médecin traitant en cas de suspicion
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Informer la patiente en suivant la liste de vérification ci-apres.

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

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

e Compléter le « carnet patient » en précisant le résultat et la date du test 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.

e Remettre le « carnet patient ».

e 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 par le pharmacien et le suivi mensuel de I'Observatoire des Prescriptions
du thalidomide.

e Letest de grossesse mensuel doit étre négatif et dater de moins de 3 jours au moment de la
prescription.

e 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’aprés avoir
vérifié que le test de grossesse est négatif. Le délai entre la date de prescription et la date de
délivrance devra étre inférieur & 7 jours.

e Compléter et remettre a la patiente la fiche de suivi des femmes en age de procréer de
I'Observatoire des Prescriptions du Thalidomide a remplir mensuellement.

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

it I . e dali

ListeI.

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

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

2.2 MODALITES PRATIQUES DE SUIVI DES PATIENTS TRAITES DANS CE CPC

Initiation du traitement ou patient déja traité par thalidomide

L’inclusion d’'un patient dans ce CPC est renseignée via la fiche initiale de recueil de I'Observatoire des
Prescriptions Thalidomide (Annexe 1).

Lors de la visite d’inclusion d'un patient dans le CPC, le médecin prescripteur :

vérifie les critéres de prescription (cf. 2.1) ;

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

informe le patient (ou son représentant Iégal ou la personne de confiance qu'il a désignée) de la non-
conformité de la prescription par rapport a 'AMM, des risques encourus, des contraintes et des
bénéfices susceptibles d’'étre apportés par le médicament, de la nécessité de se conformer au PGR
et de remplir I'observatoire, des conditions de prise en charge par I'assurance maladie et s’assure de
la bonne compréhension de ces informations ;

vérifie la sérologie VHB avant I'instauration du traitement (cf 2.1). En cas de résultat positif, une
consultation chez un médecin spécialisé dans le traitement de I'hépatite B est recommandée;

remet au patient (ou a son représentant Iégal ou a la personne de confiance gu'il a désignée) la note
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d’information destinée au patient (cf. Annexe Il) accompagnée du carnet patient ;

e informe, si possible, le médecin traitant du patient ;

e porte sur I'ordonnance la mention : « Prescription au titre d’'un accés compassionnel en dehors du cadre
d’'une autorisation de mise sur le marché » ;

e motive sa prescription dans le dossier médical du patient ;

Les spécialités a base de thalidomide étant soumises a un Plan de Gestion des Risques (PGR), le médecin
doit informer son patient que le respect du PGR est obligatoire dans ce CPC comme indiqué ci-dessous :

Compte tenu de sa tératogénicité chez I'Homme et des risques avérés d’effets indésirables du
thalidomide, un « Plan de Gestion des Risques » a été mis en place, incluant notamment un Programme
de Prévention de la Grossesse 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 (et de contraception) sont obligatoires.

Pour les femmes en age de procréer, la réalisation et le résultat négatif du test 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 Prévention de la Grossesse doivent étre remplies
par fous les patients traités par thalidomide.

Suivi du traitement

Le suivi du traitement releve de la prise en charge habituelle des patients dans le cadre de leur pathologie.

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 au titre d’'un accés compassionnel en dehors du cadre d'une
autorisation de mise sur le marché ».

En cas de survenue d’effet indésirable, le prescripteur doit le déclarer dés que possible au Centre régional de
Pharmacovigilance dont il dépend géographiquement.

3 MODALITES DE SAISIE ET EXPLOITATION DES DONNEES

Les données recueillies sur les patients seront saisies via les fiches de I'Observatoire des
Prescriptions de Thalidomide.

Les données relatives a ce CPC feront I'objet de rapports périodiques annuels rédigés par les laboratoires et
transmis a 'ANSM. Le résumé de ces rapports validé par 'ANSM sera publié sur son site Internet :
www.ansm.sante.fr.

Nous vous rappelons que tout effet indésirable doit étre déclaré auprés de votre CRPV ou sur
www.signalement-sante.gouv.fr.

Pour plus d'information, consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le site Internet de 'ANSM
: http://ansm.sante.fr
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Annexe |

Annexe Il

Annexe Il

Annexe IV

ANNEXES

Observatoire des Prescriptions Thalidomide — fiche initiale de recueil et fiche de
suivi pour les femmes en age de procréer

Note d’information destinée au patient pour le CPC de thalidomide

Argumentaire et Références bibliographiques

Dispositions législatives relatives au Cadre de Prescription Compassionnelle
(CPC)
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Annexe |

Observatoire des prescriptions de thalidomide

1/ FICHE INITIALE DE RECUEIL

A compléter par le prescripteur puis par le pharmacien pour tous les patients recevant une premiére prescription de thalidomide

Carvatsins des prvscripsion de
FICH, INSTIALE DE RSCUEIL

gt 1
o gt ey orevend ity et &y Wity

2/ FICHE DE SUIVI POUR LES FEMMES EN AGE DE PROCREER

A compléter par le prescripteur puis par le pharmacien pour le suivi de toutes les femmes en age de procréer traitées par
thalidomide

T,
FICHE OF SUTVT POUR LES FEMMES EN ACE DF PROCREER

PP P A ey

b s e _L_IfL L HL1 1L
e Cr gt D per s st
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s b PrarmacnFaplanct goe v nétester
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[T PHARRALILN
o 1 PP o o PACTR
gt b | v

Ces deux fiches sont disponibles dans les kits d’information prescripteurs et pharmaciens ou sur le site internet de
I’ANSM (rubrique thalidomide)

Elles sont a adresser au laboratoire par le pharmacien au moment de la dispensation de thalidomide
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Annexe I

Note d’information destinée au patient

A remettre au patient avant toute prescription dans LE CADRE DE
PRESCRIPTION COMPASSIONNELLE (CPC)

THALIDOMIDE 50 mg, gélule

Dans le cas ou le patient serait dans I'incapacité 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 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 le Cadre de Prescription Compassionnelle(CPC)
- des informations sur le médicament (notice destinée au patient)

- les modalités de signalement des effets indésirables par le patient.

1) Informations générales sur le Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC)

Thalidomide est disponible pour le traitement de certaines maladies en dermatologie, en
stomatologie et en gastro-entérologie dans unCPC.

Le CPC 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 d'utilisation thérapeutique et de suivi des patients validé par I'’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM).

Les données concernant les patients traités dans ce contexte seront collectées et transmises a
’ANSM périodiqguement. Un résumé de ces rapports sera périodiquement publié par TANSM sur son
site internet (www.ansm.sante.fr).

2) Participation a un observatoire des prescriptions

A la demande de 'ANSM (en charge du contréle du bon usage des médicaments, votre hopital
participe a un observatoire destiné a évaluer I'utilisation et I'efficacité du Plan de Gestion des Risques
de thalidomide, médicament qui vous a été prescrit par votre médecin.

Votre médecin devra remplir des documents qui permettront de recueillir des informations
notamment sur la sécurité d’emploi de thalidomide lors de votre traitement. Toutes ces informations
confidentielles seront transmises au laboratoire qui procédera a un traitement informatisé de vos
données.
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3) Informations sur THALIDOMIDE 50 mg, gélule.

Ce médicament faisant I'objet de mesures additionnelles de réduction du risque (MARR) dans le
cadre de son AMM, votre médecin vous remettra un carnet patient, apreés vous avoir fait signer un
accord de soin (et de contraception). 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 est [ndispensable gue vous lisjiez attentivement le carnet patient.

Thalidomide est dangereux pour un enfant a naitre en cas de prise pendant la grossesse.

La prise de thalidomide pendant la grossesse peut entrainer des anomalies graves ou la mort de
'enfant & naitre. Thalidomide ne doit jamais étre utilisé chez une femme susceptible de devenir
enceinte a moins de respecter les régles du Programme de Prévention de la Grossesse.

4) Modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien
ou infirmier/iére. Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans la
notice d’'information. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le
portail de signalement des évenements sanitaires indésirables du ministere chargé de la santé
www.signalement-sante.gouv.fr. Pour plus d’informations, consulter la rubrique « Déclarer un effet
indésirable » sur le site Internet de TANSM : http://ansm.sante.fr.. En signalant les effets indésirables,
vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité de ce médicament.

Pour toute information sur thalidomide, veuillez consulter la notice disponible sur le site : http://base-
donnees-publigue.medicaments.gouv.fr
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ANNEXE I

Argumentaire pour l'utilisation de THALIDOMIDE dans certaines affections dermatologiques.

Utilisation hors-AMM du thalidomide dans les aphtoses séveéres

Au vu des données publiées, le rapport bénéfice/risque du thalidomide dans cette situation est présumé
favorable dans le Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC).

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 premiére 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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Utilisation hors-AMM du thalidomide dans le lupus érythémateux cutané résistant a un
traitement bien conduit par des antipaludéens de synthése

Au vu des données publiées, le rapport bénéfice/risque du thalidomide dans cette indication est
présumé favorable dans le Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC). Il n'y a pas d'étude
comparative permettant d’évaluer les effets du thalidomide. Toutefois, cing études prospectives menées
en ouvert 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

2eme ligne aprés échec des antipaludéens de synthése (hydroxychloroquine et/ou chloroquine) ».

Posologie proposée : dose d'attaque de 50-100 mg/j puis rechercher la dose minimale efficace
d’entretien.
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Ladizinski B, Shannon EJ, Sanchez MR, Levis WR. J Drugs Dermatol. 2010 Jul;9(7):814-26.

Innovative uses of thalidomide. Chen M, Doherty SD, Hsu S. Dermatol Clin. 2010 Jul ;28(3) :577-86.
ISLEC : index de sévérité du lupus érythémateux cutané

Thalidomide in the treatment of refractory cutaneous lupus: prognostic factors of clinical outcome. Cortés-Hernandez
J, Torres-Salido M, Castro-Marrero J, Vilardell-Tarres M, Ordi-Ros J. Br J Dermatol. 2011 Oct 16.

Treatment of cutaneous lupus. Chang AY, Werth VP. Curr Rheumatol Rep. 2011 Aug ;13(4) :300-7.

ANSM Protocole de Suivi THALIDOMIDE 18/25

Avril 2022


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ladizinski%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shannon%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanchez%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levis%20WR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20677538#%23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Doherty%20SD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hsu%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20510766#%23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cort%C3%A9s-Hern%C3%A1ndez%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cort%C3%A9s-Hern%C3%A1ndez%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Torres-Salido%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castro-Marrero%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vilardell-Tarres%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ordi-Ros%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21999437#%23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang%20AY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Werth%20VP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21503694#%23

Utilisation hors-AMM du thalidomide dans les réactions Iépreuses de type Il au cours de la maladie
de Hansen

Au vu des données publiées, le rapport bénéfice/risque du thalidomide dans cette situation est présumé
favorable dans le Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC).

Le libellé retenu est le suivant :
« Traitement des formes séveres de I'érytheme noueux lépreux (réaction Iépreuse de type Il) ».

Posologie proposée : dose d'attaque de 100-400 mg/j puis rechercher la dose minimale efficace.

Par ailleurs, le thalidomide a été approuvé aux USA en 1998 et en Australie en 2003 pour le traitement
des manifestations cutanées de I'érythéme noueux lépreux sévére a modéré sur la base des résultats
d'un essai clinique 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 contrblés et 15 publications de cas
totalisant 1650 patients.
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Utilisation du thalidomide dans la maladie de Crohn réfractaire chez
I’'enfant

Au vu des données publiées, le rapport bénéfice/risque du thalidomide dans cette indication est
présumé favorable dans le Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC).

Concernant les données récentes de l'utilisation du 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 du 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 le 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 & 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 du thalidomide sont les suivants : 42% de neuropathies périphériques (résolue dans les
2 a 3 mois suivant I'arrét du 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 le thalidomide (n=13) versus 11,52 pour le placebo (n=3).
Auparavant, une étude (Lazzerini, 2007) avait mis en évidence l'intérét du 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 du thalidomide dans cette situation est présumé
favorable dans leCPC.

Le libellé retenu est le suivant :

« Traitement de la maladie de Crohn active sévere 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.

La posologie proposée est de 1.5 a 2.5 mg/kg/jour puis dose d’entretien minimale efficace.
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Utilisation du thalidomide dans le traitement des érythémes polymorphes majeurs récidivants et

des formes récurrentes subintrantes

Au vu des données publiées, le rapport bénéfice/risque du thalidomide dans cette indication est
présumé favorable dans le Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC).

Une revue systématique a été réalisée en 2019 sur la prise en charge thérapeutique des patients
présentant un érytheme polymorphe (Risi-Pugliese, J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019). Cette revue
a recenseé plusieurs études (une étude randomisée et six séries de cas). Le thalidomide a été utilisé
dans 2 séries de cas, Schofield (1993) et Cherouati (1996).

Une étude rétrospective (Cherouati, 1996), réalisée chez 26 patients présentant un érytheme
polymorphe résistant aux traitements habituels (en particulier aciclovir et prednisone), et traités par 100
mg/jour de thalidomide a montré que chez les 20 patients présentant un érythéme polymorphe
récurrent, la durée des épisodes a été réduite de 11 jours en moyenne. Chez les 6 patients présentant
un érythéme polymorphe persistant, les lésions ont disparu en 5 a 8 jours et une rémission a été obtenue
avec la poursuite du traitement a faible dose (25-50 mg/jour).

Une étude rétrospective institutionnelle (C. Roux, 2020) a inclus entre 2010 et 2018, 35 patients suivis
en dermatologie pour érytheme polymorphe chronique (évoluant depuis 3 ans en moyenne) traités par
thalidomide. Dans cette étude, le thalidomide était associé a une rémission compléte a 6 mois chez 2/3
des patients. Une dose faible < 50 mg/2j était jugée suffisante chez 39 % des répondeurs et associée
a une durée de traitement plus longue.

Le libellé retenu est le suivant :

« Traitement des érythémes polymorphes majeurs récidivants (plus de trois poussées par an) et des
formes récurrentes subintrantes, malgré un traitement antiviral bien conduit dans les cas post-
herpétiques. »

Dose d’attaque : 50-100 mg/jour puis dose d’entretien minimale efficace.
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30680804.
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ANNEXE IV

Dispositions législatives et réglementaires relatives

au Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC)

Généralités

L'article L.5121-12-1 Il du code de la santé publique permet a I'’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) d’élaborer un Cadre de Prescription Compassionnelle
(CPC) autorisant la prescription d'une spécialité pharmaceutique disposant d’'une Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) en France, dans une indication non conforme a son AMM.

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

Le CPC a pour objet de sécuriser la prescription d’'un médicament non conforme a son AMM et permet
de répondre a un besoin thérapeutique dés lors que le rapport bénéfice/risque du médicament est
présumé favorable. Précisément, une spécialité pharmaceutique peut faire l'objet d'une prescription
dans un CPC en l'absence de spécialité de méme principe actif, de méme dosage et de méme forme
pharmaceutique disposant d'une AMM ou d'une autorisation d’acces précoce (AAP) dans l'indication ou
les conditions d'utilisation considérées, sous réserve que le prescripteur juge indispensable le recours
a cette spécialité pour améliorer ou stabiliser I'état clinique de son patient. Le prescripteur peut en effet
recourir au médicament dans ce CPC pour répondre aux besoins spéciaux de son patient, appréciés a
l'issue d'un examen effectif de ce dernier, et en se fondant sur les considérations thérapeutiques qui lui
sont propres.

Il peut s’accompagner le cas échéant d’'un suivi des patients traités dans l'indication considérée
permettant de recueillir davantage d’informations sur I'efficacité, les effets indésirables, les conditions
réelles d'utilisation ou les caractéristiques de la population de patients concernée.

Le CPC peut étre modifié, suspendu ou retiré 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 et les conditions faisant
I'objet d’'un CPC s’engagent a respecter le protocole de suivi associé a ce CPC et nhotamment :

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

- a informer le patient des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie et a
mentionner sur I'ordonnance « Prescription au titre d'un acceés compassionnel en dehors du cadre
d’'une autorisation de mise sur le marché»,

- a collecter et transmettre les données nécessaires au suivi de leurs patients conformément au
protocole de suivi.

Protocole d'utilisation thérapeutique et de suivi des patients
Le protocole d'utilisation thérapeutique et de suivi des patients 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.
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Le protocole d'utilisation thérapeutique et de suivi des patients comporte les documents suivants :
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=

Une fiche initiale de recueil de I'Observatoire des Prescriptions THALIDOMIDE et une fiche de suivi
pour les femmes en age de procréer (cf Annexe 1)

2. Une information a destination des patients sur les conditions d’utilisation du médicament dans le
CPC (cf. note d'information Annexe Il). Le patient peut consulter la notice du produit dans le cadre
de son AMM présente dans les boites de médicament, et également consultable sur le site internet
suivant http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/index.php.

3. Un argumentaire sur l'utilisation du médicament concerné dans le CPC (cf Annexe IlI).

4. Une information a destination des prescripteurs sur les conditions d’utilisation du médicament dans
le CPC. Les prescripteurs sont par ailleurs invités a consulter le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) dans le cadre de son AMM consultable sur le site internet suivant
http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/index.php.

Un exemplaire du protocole d'utilisation thérapeutique et de suivi des patients et ses annexes sont
disponibles sur le site Internet de 'ANSM (www.ansm.sante.fr — Documents de référence, Acces
compassionnel/accés précoce, Référentiel des spécialités en acces dérogatoire, CPC en cours)
qui mentionne également la date d’entrée en vigueur du CPC. 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 périodiquement & '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 'ANSM, seront publiés sur le site Internet de
FANSM (www.ansm.sante.fr).
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