	
Protocole d’Utilisation Thérapeutique et de suivi des patients (PUT-SP)
Autorisations d’accès compassionnel – DAYBUE




	La demande 

	Spécialité
	DAYBUE®

	DCI
	Trofinétide, solution buvable 200 mg/mL

	Critères d’octroi *
	+ Diagnostic de syndrome de Rett confirmé génétiquement.
+ Patiente âgée de 5 ans ou plus.
+ Après accord d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) Polyhandicap de la filière DéfiScience.

	Périodicité des rapports de synthèse
	3 mois la 1èreannée puis tous les 6 mois

	Renseignements administratifs

	Contact laboratoire titulaire ou CRO
	Acadia Inc. (Sonsor)
Pharma Blue (Exploitant)
accesderogatoire.trofinetide@pharma-blue.com
N° vert : 0 800 00 01 93
Plateforme électronique à destination des professionnels de santé : [en attente]
	Contact à l’ANSM 
	Contact-LABO-AAC@ansm.sante.fr

	CRPV en charge du suivi du médicament en AAC, le cas échéant 
	À compléter par l’ ANSM

	Contact du délégué à la protection des données (DPO) du laboratoire
	Data Compliant Limited (pour le compte d’Acadia Pharmaceuticals) : Victoria Tuffill - adresse : Data Compliant Limited, 22 Friars Street, Sudbury, Suffolk, CO10 8NP, United Kingdom – email :  – tél. : +44 1787 277742


[bookmark: _GoBack]Dernière date de mise à jour : 19/12/2025.
Retrouvez toutes les informations sur ce médicament en AAC : https://ansm.sante.fr/documents/reference/referentiel-des-autorisations-dacces-compassionnel 

* En cas de non-conformité aux critères d’octroi ci-dessus ou autres situations thérapeutiques, le prescripteur peut faire une demande d’AAC en justifiant sa demande. 
Glossaire

AAC : Autorisation d’Accès Compassionnel
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
E-saturne : application de téléservice de demandes d’AAC
RCP : résumé des caractéristiques du produit
NIP : note d’information prescripteur
PUT-SP : protocole d’utilisation thérapeutique et de suivi des patients
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Pour plus d’informations sur le dispositif d’accès compassionnel, veuillez consulter le site internet de l’ANSM (https://ansm.sante.fr/vos-demarches/professionel-de-sante/demande-dautorisation-dacces-compassionnel).
L’autorisation d’accès compassionnel est une procédure permettant l’utilisation, à titre exceptionnel, d’un médicament dans une indication précise en l’absence d’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, quelle que soit l'indication thérapeutique, dès lors que toutes les conditions suivantes sont remplies :
la maladie est grave, rare ou invalidante ;
il n’existe pas de traitement approprié ;
l’efficacité et la sécurité de ce médicament, pour l’indication considérée, sont présumées favorables au regard des données cliniques disponibles (résultats des essais thérapeutiques) ;
le médicament ne fait pas l’objet d’une recherche impliquant la personne humaine à des fins commerciales,
ou  lorsque le médicament fait l’objet d’une recherche impliquant la personne humaine dans l’indication à des fins commerciales, le laboratoire s’est engagé à demander une autorisation d’accès précoce auprès de la HAS, le patient ne peut participer à cette recherche et la mise en œuvre du traitement ne peut pas être différée.
L’AAC est subordonnée au respect d’un protocole d’utilisation thérapeutique et de suivi des patients (PUT-SP), présent document, dont les objectifs sont les suivants :
Apporter aux prescripteurs et aux patients toute l’information pertinente sur le médicament et son utilisation. À cette fin, vous trouverez dans ce document : 
· une description du médicament ainsi que les conditions d’utilisation et de prescription du médicament, 
· des notes d’information que le prescripteur doit remettre au patient avant toute prescription du médicament (voir annexe 3) ;
Organiser la surveillance des patients notamment via le recueil des effets indésirables/situations particulières auprès du laboratoire via la fiche de déclaration en annexe 1 
Recueillir également des données relatives à l’utilisation du médicament en vie réelle afin d’évaluer en continu les critères permettant le maintien du médicament dans le cadre des autorisations d’accès compassionnel. Les prescripteurs et les pharmaciens sont tenus de participer au recueil de ces informations et de les transmettre aux laboratoires via les fiches de suivi médical (cf annexe 1). Ces informations sont analysées par le laboratoire et transmises à l’ANSM sous la forme d’un rapport périodique de synthèse ; un résumé de ce rapport, validé par l’ANSM en concertation avec le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) désigné en charge du suivi national le cas échéant, qui est ensuite publié sur son site Internet et transmis par le laboratoire aux professionnels de santé concernés. Une convention entre le laboratoire et l’établissement peut définir les modalités de dédommagement de l’établissement pour le temps consacré à la collecte de données[footnoteRef:1]. [1:  Conformément au II de l’article R. 5121-74-5 du Code de la Santé Publique] 

[bookmark: _Toc58334972][bookmark: _Toc72319021][bookmark: _Toc98859299]Le médicament

Spécialité(s) concernée(s)
DAYBUE (trofinétide) 200 mg/mL, solution buvable
Caractéristiques du médicament
Description du syndrome de Rett
Le syndrome de Rett est une maladie neuro-développementale rare, touchant essentiellement les filles, caractérisée dans sa forme typique, par une phase de développement normal ou sub-normal, suivie d’une décélération globale du développement psychomoteur, suivie d’une perte des acquisitions cognitives et motrices. Le syndrome de Rett est causé, dans plus de 95% des formes typiques, par des mutations dans le gène MECP2.
Mode d’action du trofinétide
Le trofinétide est un analogue synthétique du tripeptide N-terminal de l'insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Son mécanisme d'action dans le traitement du syndrome de Rett reste partiellement élucidé, en outre il améliore la fonction et la morphologie synaptiques neuronales.
Critères d’octroi 
+ Diagnostic de syndrome de Rett confirmé génétiquement.
+ Patiente âgée de 5 ans ou plus.
+ Après accord d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) Polyhandicap de la filière DéfiScience.
Posologie
Le trofinétide doit être administrée deux fois par jour, matin et soir, selon le poids du patient comme décrit dans le Tableau 1.
Une augmentation progressive de la dose est recommandée en début de traitement par le trofinétide. L’initiation du traitement est recommandée avec 25% de la dose cible pendant 15 jours, par la suite la posologie peut être augmentée par paliers de 25% à intervalles de deux semaines, jusqu’à l’atteinte de la dose souhaitée. 
Tableau 1: Posologie recommandée du trofinétide.  
Poids du patient	Dosage de trofinétide	Volume trofinétide 
9 kg à moins 12 kg	5 g deux fois par jour	25 mL deux fois par jour
12 kg à moins 20 kg	6 g deux fois par jour	30 mL deux fois par jour
20 kg à moins 35 kg	8 g deux fois par jour	40 mL deux fois par jour
35 kg à moins 50 kg	10 g deux fois par jour	50 mL deux fois par jour
50 kg ou plus	12 g deux fois par jour	60 mL deux fois par jour


Modifications de la dose en cas de 
Diarrhée ou de perte de poids
Il est conseillé d’arrêter la prise de laxatifs avant de commencer le traitement par trofinétide. En cas de diarrhée sévère ou de suspicion de déshydratation, une interruption, une réduction de la dose ou un arrêt du traitement par trofinétide doit être envisagé.
Vomissement
En cas de vomissements après la prise de trofinétide, il ne faut pas administrer de dose supplémentaire. La prochaine dose prévue doit être prise normalement. Une interruption, une réduction de la dose ou un arrêt du traitement par trofinétide doit être envisagé si les vomissements sont sévères ou persistent malgré une prise en charge médicale.
Perte de poids
Une interruption, une réduction de la dose ou un arrêt du traitement par trofinétide doit être envisagé en cas de perte de poids significative.
Réduction de dose
L’impact d’une réduction de dose sur l’efficacité du trofinétide n’est pas établi. Après une réduction de dose, le rétablissement de la dose recommandée doit être envisagé.
Dose oubliée
Si une dose de trofinétide est oubliée, elle doit être prise dès que possible. Si l’heure de la dose suivante est proche, la dose oubliée ne doit pas être prise. Il faut alors attendre et prendre la dose suivante comme prévu. Il ne faut jamais doubler la dose pour compenser une dose oubliée.
Populations particulières
Insuffisance hépatique 
Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance hépatique. 
Insuffisance rénale 
Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] compris entre 60 et 89 mL/min/1,73 m²). La posologie recommandée de trofinétide pour les patients présentant une insuffisance rénale modérée (DFGe compris entre 30 et 59 mL/min/1,73 m²) est décrite dans le Tableau 2. 
Tableau 2. Posologie recommandée du trofinétide chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée
Poids du patient	Dosage de trofinétide	Volume trofinétide 
9 kg à moins 12 kg	2,5 g deux fois par jour	12,5 mL deux fois par jour
12 kg à moins 20 kg	3 g deux fois par jour	15 mL deux fois par jour
20 kg à moins 35 kg	4 g deux fois par jour	20 mL deux fois par jour
35 kg à moins 50 kg	5 g deux fois par jour	25 mL deux fois par jour
50 kg ou plus	6 g deux fois par jour	30 mL deux fois par jour

L’administration de trofinétide n’est pas recommandée chez les patientes présentant une insuffisance rénale sévère (DFGe compris entre 15 et 29 mL/min/1,73 m²).
Population pédiatrique 
L’administration de trofinétide n’est pas recommandée chez les patientes âgées de moins de 5 ans.
Mode d’administration
Le trofinétide est administré par voie orale ou par sonde gastrique. Le trofinétide peut être pris pendant ou en dehors d’un repas.
À l’aide du gobelet doseur (30 mL ou 110 mL) fourni avec le médicament, mesurer le volume (mL) de solution buvable correspondant à la dose prescrite.
Administrer intégralement le contenu du gobelet doseur par voie orale.
Après administration, rincer le gobelet doseur à l’eau froide courante et le laisser sécher à l’air libre. Conserver le gobelet doseur propre avec le flacon jusqu’à la prochaine utilisation.
Administration par sonde gastrique
Le trofinétide eut être administré par sonde gastrique. Pour les sondes gastro-jéjunales, l’administration doit se faire uniquement par le port gastrique (G-port). 
Ne pas administrer par sonde nasogastrique.

Contre-indication
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients
Mise en gardes et précautions d’emploi
Diarrhée 
Il est recommandé d’arrêter tout traitement laxatif avant de débuter le trofinétide.
En cas de diarrhée sous traitement, un traitement antidiarrhéique doit être instauré, et l’hydratation du patient doit être surveillée (augmentation des apports liquidiens si nécessaire).
Une interruption, une réduction de la dose ou un arrêt de trofinétide doit être envisagé en cas de diarrhée sévère ou de suspicion de déshydratation.
Vomissements 
Les patients atteints du syndrome de Rett présentent un risque d’aspiration et de pneumonie d’aspiration. Des cas d’aspiration et de pneumonie d’aspiration ont été rapportés après des épisodes de vomissements chez des patients traités par trofinétide.
Une interruption, une réduction de la dose ou un arrêt de DAYBUE doit être envisagé si les vomissements sont sévères ou persistent malgré une prise en charge médicale.
Perte de poids 
Le poids du patient doit être régulièrement surveillé.
Une interruption, une réduction de la dose ou un arrêt du trofinétide doit être envisagé en cas de perte de poids significative.
Médicaments substrats sensibles du CYP3A4 et/ou de la P-gp 
Une surveillance étroite est recommandée lorsque le trofinétide est utilisé en association avec des médicaments administrés par voie orale qui sont des substrats sensibles du CYP3A4 et/ou de la P-gp (ex. : ciclosporine, digoxine), pour lesquels une légère variation de leur concentration plasmatique peut entraîner des toxicités graves.
Excipients à effet notoire :
DAYBUE contient 30 mg de maltitol par mL. Les patients présentant une intolérance héréditaire au fructose ne doivent pas prendre ce médicament.
DAYBUE contient 4,9 mg de propylène glycol par mL.
DAYBUE contient 1,12 mg de méthylparahydroxybenzoate de sodium et 0,25 mg de propylparahydroxybenzoate de sodium par mL, qui peuvent provoquer des réactions allergiques (éventuellement retardées).
DAYBUE contient Allura Red AC, un excipient susceptible de provoquer des réactions allergiques.
DAYBUE contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, ce qui correspond à un médicament essentiellement « sans sodium ».
Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Le trofinétide est un faible inhibiteur du CYP3A4 et de la P-gp. Les concentrations plasmatiques des substrats du CYP3A4 et/ou de la P-gp peuvent donc être augmentées en cas d’administration concomitante. Une étude d’interaction médicamenteuse chez des sujets sains a montré que la trofinétide augmentait la Cmax du lopéramide de 1,95 fois et son AUC de 1,73 fois (le lopéramide étant un substrat du CYP3A4 et de la P-gp).
Une surveillance étroite est recommandée lors de l’utilisation concomitante du trofinétide avec des substrats sensibles du CYP3A4 et/ou de la P-gp administrés par voie orale (ex. : ciclosporine, digoxine), pour lesquels une légère variation de la concentration plasmatique peut entraîner des toxicités graves.
Sur la base de données in vitro, un potentiel d’inhibition des transporteurs MATE1 et MATE2-K par la trofinétide ne peut être exclu, ce qui pourrait augmenter les concentrations plasmatiques de leurs substrats (ex. : metformine).
Fertilité, grossesse et allaitement
Femmes en âge de procréer 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement.
Grossesse 
Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation du trofinétide chez la femme enceinte. Les études animales sont insuffisantes en termes de toxicité pour la reproduction. Le trofinétide n’est pas recommandé pendant la grossesse ou chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de contraception.
Allaitement 
On ne sait pas si le trofinétide est excrété dans le lait maternel. Les données animales sont insuffisantes pour évaluer le risque pour les nouveau-nés/nourrissons. Un risque ne peut être exclu.
Fertilité 
Aucune donnée humaine n’est disponible concernant l’effet de la trofinétide sur la fertilité. Les études animales sont insuffisantes pour évaluer le risque sur la fertilité.
[bookmark: _Toc58334973]Conditions de prescription et de délivrance
En complément des conditions de prescription et de délivrance, se rapporter à l’annexe 2 pour plus d’informations sur les mentions obligatoires à porter sur l’ordonnance.

Prescription par un neurologue ou un pédiatre, après avis d'un Centre de référence (Filières DéfiScience ou AnDDI-Rares).
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	Demande d’autorisation auprès de l’ANSM
	Première 
administration
(Fiche d’initiation)
	Suivi du traitement et/ou arrêt
(Fiches de suivi : 
tous les 3 mois durant les 12 premiers mois puis tous les 6 mois)
	Arrêt définitif du traitement

	Remise de la note d’information destinée au patient par le médecin prescripteur
	X
	
	
	

	Collecte de données sur les caractéristiques des patients 
	

	Déclaration de conformité aux critères d’octroi du référentiel AAC
	X
	
	
	

	Bilan biologique (créatinémie et débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe))
	X
	X
	
	

	Antécédents de traitement et histoire de la maladie
	X
	X
	
	

	Collecte de données sur les conditions d’utilisation
	

	Posologie et traitements associés
	X
	X
	X
	X

	Interruption temporaire ou définitive de traitement 
	
	
	X
	X

	Collecte de données d’efficacité 
	

	Critère d’efficacité (Évaluation clinique du patient)
	
	
	
	

	· Evaluation par l’aidant : RSBQ et CSBS-DP-IT
	
	X
	X
	

	· Evaluation par le médecin : CGI-I
	
	X 
	X 
	

	Collecte de données de tolérance/situations particulières
	

	Suivi des effets indésirables/situation particulières
· Evaluation par l’aidant : état gastro-intestinal
	
	X
	X
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Fiche d’initiation de traitement
Fiches de suivi de traitement  
Fiche d’arrêt définitif de traitement 
Fiche de déclaration d’effet indésirable 
Fiche de signalement de situations particulières

Qui contacter concernant le recueil des données :
Pharma Blue : cellule Accès Compassionnel (AC) DAYBUE (trofinétide)
Email : accesderogatoire.trofinetide@pharma-blue.com 
N° vert : 0 800 00 01 93

Le recueil des données dans le cadre du PUT-SP se fait via une plateforme électronique prévue à cet effet :
Site web : https://acces-trofinetide.com

En cas d’impossibilité de connexion à la plateforme, les fiches peuvent exceptionnellement être transmises par email : accesderogatoire.trofinetide@pharma-blue.com



	[bookmark: Demande_accès]Fiche d’initiation de traitement
À remplir par le prescripteur/pharmacien


Fiche à transmettre avec l’AAC au laboratoire
Date de la demande : Cliquez ici pour entrer une date.
Identification du patient
Nom du patient (3 premières lettres) : |_|_|_| Prénom (2 premières lettres) : |_|_|
Date de naissance* : |_|_|/|_|_|_|_| (MM/AAAA) Poids (kg) : |_|_|_|  Taille (cm) : |_|_|_|
*Dans un contexte pédiatrique, mentionner la date de naissance complète (JJ/MM/AAAA), le poids (décimale) et la taille exacte si pertinents.
(*Champ obligatoire / si patiente âgée de moins de 5 ans, elle ne pourra pas prétendre recevoir le médicament dans le cadre de l’accès compassionnel

Sexe : M ☐ F ☐

L’autorisation d’accès compassionnel ne remplace pas l’essai clinique, le prescripteur doit vérifier que le patient n’est pas éligible à un essai clinique avec ce médicament dans la situation qui fait l’objet de la demande d’autorisation d’accès compassionnel, dont les inclusions sont ouvertes en France. 
Clinical Trials register - Search for Rett syndrome
Dans le cas d’impossibilité d’inclure le patient dans un essai clinique en cours dans la situation qui fait l’objet de la demande d’autorisation d’accès compassionnel, précisez les motifs de non-éligibilité à l’essai clinique : ____________________

Maladie 
☐   en lien avec les critères d’octroi
Diagnostic et état du patient
	
Histoire de la maladie Date des premiers symptômes : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| (JJ/MM/AAAA)
Date de diagnostic clinique : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| (JJ/MM/AAAA)
3477895558800029127455588000Mutation du gène codant pour le MECP2 : Oui        Non 

Évaluation clinique du patient (avant l’initiation du traitement)Date de d’évaluation : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| (JJ/MM/AAAA)Mesure	ScoreRSBQ (Rett Syndrome Behaviour Questionnaire)	CSBS-DP-IT (Communication and Symbolic Behavior Scales Developmental Profile Infant-Toddler Checklist)	CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement)	Etat gastro-intestinal
(Spécifier l’aspect des selles parmi les options suivantes : dures / normales / liquides / liquides dans les couches / liquides sur les vêtements / liquides débordant sur les vêtements)	



Traitements antérieurs
	Spécifier si le patient a reçu des traitements antérieurs pour le syndrome de Rett :




☐ autre :à compléter par le prescripteur
Comorbidités
Préciser les comorbidités significatives du patient : 


Biologie (optionnel) 
 Les examens biologiques suivants seront réalisés à la discrétion du médecin prescripteur. 
	Date 	Résultat 	Interprétation 
Créatininémie	|_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|	(JJ/MM/AAAA)			
Débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe)			



Traitement par DAYBUE
Posologie et durée envisagée 

	Initiation du traitement

	Date prévue de la 1ère administration : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| (JJ/MM/AAAA)


	Posologie - dose recommandée (mg ou mL/jour) :


	Justification en cas de prescription non conforme à la posologie - dose recommandée :




	Effet(s) indésirable(s)/ situation(s) particulière(s)

	Y a-t-il eu apparition d’effet(s) indésirable(s) ou situation(s) particulière(s) à déclarer ?
Si oui, merci de préciser 
Compléter et transmettre sans délai la Fiche de déclaration d’effet indésirable/Situation Particulière.



Traitements concomitants et/ou soins de support (optionnel)
Il est conseillé d’arrêter la pris de laxatifs avant de commencer le traitement par trofinétide.
Le patient a -t-il des traitements concomitants : ☐ oui    ☐ non	Si oui, merci de compléter le tableau suivant :
Traitement	Posologie	Date de début
DCI		|_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| (JJ/MM/AAAA)
		
		
		
		
		



Engagement du prescripteur
J’ai remis les documents d’information au patient (disponible en annexe 3) et certifie que le patient a été informé de la collecte de ses données à caractère personnel : ☐ Oui ☐ Non

	Médecin prescripteur 
Nom/Prénom : ________________
Spécialité : ________________
No  RPPS : ________________
Hôpital :
☐ CHU ☐ CHG ☐ CLCC ☐ centre privé
Numéro FINESS : ________________
Tel:	Numéro de téléphone.		
E-mail: xxx@domaine.com

Date :	_ _/_ _/_ _ _ _	
Cachet et signature du médecin :
	Pharmacien
Nom/Prénom : ________________
No  RPPS : ________________

Hôpital :
☐ CHU ☐ CHG ☐ CLCC ☐ centre privé
Numéro FINESS : ________________
Tel:	Numéro de téléphone.
E-mail: xxx@domaine.com

Date :	_ _/_ _/_ _ _ _	
Cachet et signature du pharmacien :



Les informations recueillies seront traitées par Acadia Pharmaceuticals en qualité de responsable de traitement et Pharma Blue en qualité de co-responsable de traitement au sens de la réglementation RGPD (règlement général sur la protection des données) pour permettre la délivrance du trofinétide (DAYBUE) 200 mg/mL, solution buvable, et le suivi des patients dans le cadre de l’accès compassionnel (AC), ceci en conformité avec la règlementation applicable à la protection des données personnelles incluant notamment le Règlement Général sur la Protection des Données personnelles du 27 avril 2016 et la loi Informatique et Libertés modifiée par la loi n°2018-493 du 20 juin 2018. Ces données sont destinées au personnel habilité Acadia Pharmaceuticals et Pharma Blue, leurs prestataires respectifs (incluant notamment Clinigen en qualité de distributeur), et pourront être communiquées aux autorités de santé appropriées si besoin. Les données personnelles traitées sont :
Les données d’identification,
Les données professionnelles.
Les bases légales de ce traitement sont :
Le respect d’une obligation légale (article 6. 1. c du RGPD) liée à la pharmacovigilance incombant à Pharma Blue en tant qu’exploitant d’Acadia Pharmaceuticals, ET
La poursuite des intérêts légitimes de Pharma Blue et Acadia Pharmaceuticals (article 6. 1. F du RGPD), ET
La poursuite de l'intérêt public dans le domaine de la santé publique […] aux fins de garantir des normes élevées de qualité et de sécurité des soins de santé et des médicaments ou des dispositifs médicaux, sur la base du droit de l'Union ou du droit de l'État membre qui prévoit des mesures appropriées et spécifiques pour la sauvegarde des droits et libertés de la personne concernée, notamment le secret professionnel (article 9.2 i du RGPD).
Ces données seront conservées pour une durée conforme à la réglementation en la matière.
Vous bénéficiez d’un droit d’accès, ainsi que d’un droit à la limitation du traitement ou d’un droit d’opposition relatif aux données personnelles qui vous concernent dans la limite des obligations légales applicables à Acadia Pharmaceuticals et Pharma Blue dans le cadre de la gestion de l’AC du trofinétide (DAYBUE) 200 mg/mL, solution buvable. Vous pouvez également soumettre une réclamation auprès de la CNIL (www.cnil.fr) en cas de violation de vos droits. Pour exercer ces droits vous pouvez envoyer un courriel à accesderogatoire.trofinetide@pharma-blue.com ou un courrier à l'attention de la cellule AC DAYBUE : Pharma Blue, Tour CB 21,16 place de l’Iris, 92400 Courbevoie, France, durant le déroulement de l'AC ou un courrier à l'attention de Acadia Pharmaceuticals (Acadia Pharmaceuticals Inc., 12830 El Camino Real, San Diego, California 92130, United States) après clôture de l'AC.



	[bookmark: Suivi_traitement_2]Fiche de suivi de traitement 
(Visites après la première administration)
À remplir par le prescripteur/pharmacien


Fiche à transmettre au laboratoire
Date de la visite : _ _/_ _/_ _ _ _
Visite de suivi no à compléter
Les visites de suivi sont à réaliser tous les 6 mois, sauf indication contraire liée à l’état clinique du patient ou à la survenue d’un événement nécessitant une évaluation intermédiaire. Cette fiche est conçue pour être complétée lors de chaque visite de suivi semestrielle.)

Identification du patient
Nom du patient (3 premières lettres) : |_|_|_| Prénom (2 premières lettres) : |_|_|
No  AAC dernièrement octroyée: ____________________ 

Conditions d’utilisation
Date de la première administration : _ _/_ _/_ _ _ _

Posologie et durée prescrite
À ne compléter que si différent de la fiche de demande de traitement.
Y a-t’il eu des modifications depuis l’initiation du traitement ? ☐ Non ☐ Oui
Si oui, préciser.
  
Si mention changement de la posologie sélectionnée, nouvelle dose : | _ | _ | mg ; 	Si mention changement de la posologie sélectionnée, motif de la modification de posologie : 	☐ Variation de poids à la date du changement de posologie, précisez le poids (Kg) | _ | _ | _ |	☐ Diarrhées, précisez le nombre de diarrhées : | _ | _ | 	☐ Vomissements, précisez le nombre de vomis : | _ | _ | 	☐ Autre, préciser : _______________________.


Traitements concomitants et/ou soins de support 
À ne compléter que si différent de la fiche de demande de traitement.
Y –a-t’il eu des modifications depuis l’initiation du traitement ? ☐ Non ☐ Oui
Si oui, préciser.
	
Le tableau suivant est à documenter dans le cas de modification des traitements concomitants depuis l’initiation du traitement :
	Traitement 
	Posologie
	Date de modification
	Modification

	DCI
	
	|_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|   (JJ/MM/AAAA)
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


 



Interruption/arrêt temporaire de traitement	 ☐ Oui	 ☐ Non 

	 Si oui, préciser les raisons : 
Type	Date d’interruption temporaire ou d’arrêt définitif	Motif(s)	Reprise du traitement
			Date de reprise	Modification éventuelle de la dose
☐ Interruption/ arrêt temporaire du traitement*	|_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
(JJ/MM/AAAA)	☐ Effet indésirable**	☐ Souhait du patient/aidant	☐ Problème d’observance	☐Conditions médicales (infection, chirurgie, autre…)	☐ Effet thérapeutique non satisfaisant	☐ Problème logistique (médicament non disponible)	☐ Problème humain (aidant ou patient non disponible durant la période d’interruption)	☐ Autres : __________	|_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|   (JJ/MM/AAAA)	☐ Oui	☐ Non		Si oui, date de retour à la dose recommandée :	|_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| (JJ/MM/AAAA)
☐ Arrêt définitif du traitement*	|_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
(JJ/MM/AAAA)	Compléter la fiche d’arrêt définitif du traitement

* En de décès du patient, compléter la fiche d’arrêt définitif de traitement (annexe 1).
** En cas d’effet indésirable, compléter la fiche de déclaration des effets indésirables.


Modifications de la dose en cas de 
Diarrhée ou de perte de poids
Il est conseillé d’arrêter la prise de laxatifs avant de commencer le traitement par trofinétide. En cas de diarrhée sévère ou de suspicion de déshydratation, une interruption, une réduction de la dose ou un arrêt du traitement par trofinétide doit être envisagé.
Vomissement
En cas de vomissements après la prise de trofinétide, il ne faut pas administrer de dose supplémentaire. La prochaine dose prévue doit être prise normalement. Une interruption, une réduction de la dose ou un arrêt du traitement par trofinétide doit être envisagé si les vomissements sont sévères ou persistent malgré une prise en charge médicale.
Perte de poids
Une interruption, une réduction de la dose ou un arrêt du traitement par trofinétide doit être envisagé en cas de perte de poids significative.
Réduction de dose
L’impact d’une réduction de dose sur l’efficacité du trofinétide n’est pas établi. Après une réduction de dose, le rétablissement de la dose recommandée doit être envisagé.
Dose oubliée
Si une dose de trofinétide est oubliée, elle doit être prise dès que possible. Si l’heure de la dose suivante est proche, la dose oubliée ne doit pas être prise. Il faut alors attendre et prendre la dose suivante comme prévu. Il ne faut jamais doubler la dose pour compenser une dose oubliée.
Populations particulières
Insuffisance hépatique 
Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance hépatique. 
Insuffisance rénale 
Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] compris entre 60 et 89 mL/min/1,73 m²). La posologie recommandée de trofinétide pour les patients présentant une insuffisance rénale modérée (DFGe compris entre 30 et 59 mL/min/1,73 m²) est décrite dans le Tableau 2. 
Tableau 2. Posologie recommandée du trofinétide chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée
Poids du patient	Dosage de trofinétide	Volume trofinétide 
9 kg à moins 12 kg	2,5 g deux fois par jour	12,5 mL deux fois par jour
12 kg à moins 20 kg	3 g deux fois par jour	15 mL deux fois par jour
20 kg à moins 35 kg	4 g deux fois par jour	20 mL deux fois par jour
35 kg à moins 50 kg	5 g deux fois par jour	25 mL deux fois par jour
50 kg ou plus	6 g deux fois par jour	30 mL deux fois par jour

L’administration de trofinétide n’est pas recommandée chez les patientes présentant une insuffisance rénale sévère (DFGe compris entre 15 et 29 mL/min/1,73 m²).
Population pédiatrique 
L’administration de trofinétide n’est pas recommandée chez les patientes âgées de moins de 5 ans.

Si un arrêt définitif du traitement a eu lieu, faire un renvoi vers la fiche d’arrêt de traitement 
Si l’arrêt est dû à un effet indésirable, faire un renvoi à la fiche de déclaration des effets indésirables.


Évaluation de l’effet du traitement par DAYBUE
Variable d’efficacité 1 (à préciser)
Veuillez évaluer l’efficacité du trofinétide chez le patient en renseignant les scores dans le tableau ci-dessous : 
	Mesure
	Score

	RSBQ (Rett Syndrome Behaviour Questionnaire)
	

	CSBS-DP-IT (Communication and Symbolic Behaviour Scales Developmental Profile Infant-Toddler Checklist)
	

	CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement)
	

	Etat gastro-intestinal
(Spécifier l’aspect des selles parmi les options suivantes : dures / normales / liquides / liquides dans les couches / liquides sur les vêtements / liquides débordant sur les vêtements)
	



Effet(s) indésirable(s)/Situation(s) particulière(s)
Y a-t’il eu apparition d’effet(s) indésirable(s) ou une situation particulière à déclarer depuis la dernière visite ?	 ☐ Oui		 ☐ Non
Si oui, procéder à leur déclaration auprès du laboratoire via la fiche de déclaration en annexe 1

Apparition d’une contre-indication au traitement prescrit ☐ Oui		 ☐ Non
Si oui, préciser et compléter la fiche d’arrêt définitif.

Vérification du suivi de la contraception, le cas échéant.

	Médecin prescripteur 
Nom/Prénom : ________________
Spécialité : ________________
No  RPPS : ________________
Hôpital :
☐ CHU ☐ CHG  ☐ CLCC ☐ centre privé
No FINESS : ________________
Tél :	Numéro de téléphone.
E-mail : xxx@domaine.com

Date :	_ _/_ _/_ _ _ _
Cachet et signature du médecin :
	Pharmacien
Nom/Prénom ________________: 
No  RPPS : ________________ 

Hôpital :
☐ CHU ☐ CHG ☐ CLCC ☐ centre privé
No FINESS : ________________
Tél :	Numéro de téléphone.
E-mail : xxx@domaine.com

Date :	_ _/_ _/_ _ _ _
Cachet et signature du pharmacien :




	[bookmark: _Hlk64554044][bookmark: Arret_traitement]
Fiche d’arrêt définitif de traitement
À remplir par le prescripteur/pharmacien


Fiche à transmettre au laboratoire

Date de l’arrêt définitif de traitement : _ _/_ _/_ _ _ _
Identification du patient
Nom du patient (3 premières lettres) : |_|_|_| Prénom (2 premières lettres) : |_|_|
No dernière AAC de l’ANSM: ____________________
Posologie à l’arrêt du traitement : ____________________

Raisons de l’arrêt du traitement
☐ Fin de traitement tel que prévu par le schéma thérapeutique (mention à supprimer si durée non définie)

☐ Survenue d’un effet indésirable suspecté d’être lié au traitement
Procéder à sa déclaration auprès du laboratoire via la fiche de déclaration en annexe

☐ Survenue d’une contre-indication
Préciser :
☐ Progression de la maladie
☐ Effet thérapeutique non satisfaisant 
Si considéré comme un manque d’efficacité, procéder à sa déclaration auprès du laboratoire via la fiche de déclaration en annexe 1
☐ Décès
· Date du décès :	 _ _/_ _/_ _ _ _
· Raison du décès : 	☐ Décès lié à un effet indésirable 
Procéder à sa déclaration auprès du laboratoire via la fiche de déclaration en annexe 1
☐ Décès lié à la progression de la maladie
☐ Autre raison : _______________________________
☐ Souhait du patient d’interrompre le traitement
☐ Patient perdu de vue, préciser la date de dernier contact : _ _/_ _/_ _ _ _
☐ Ne remplit plus les critères d’octroi, préciser :
 ______________________________________
☐ Autre, préciser : __________________________________
	Médecin prescripteur 
Nom/Prénom : ________________
Spécialité : ________________
No RPPS : ________________
Hôpital : 
☐ CHU ☐ CHG ☐ CLCC ☐ centre privé
No FINESS : ________________
Tél :	Numéro de téléphone.
E-mail: 

Date :	_ _/_ _/_ _ _ _	
Cachet et signature du médecin :


	Pharmacien
Nom/Prénom : ________________
No RPPS : ________________

Hôpital : ________________
☐ CHU ☐ CHG ☐  CLCC ☐ centre privé
No FINESS : ________________
Tél :	Numéro de téléphone.
E-mail: 

Date :	_ _/_ _/_ _ _ _	
Cachet et signature du pharmacien :



[bookmark: _Toc331428073][bookmark: _Toc331428274][bookmark: _Toc13576583]



	[bookmark: EI]Fiche de déclaration des effets indésirables


Fiche à transmettre au laboratoire
Fiche à transmettre par email : accesderogatoire.trofinetide@pharma-blue.com
	Date du présent rapport : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA
	Date de sensibilisation AE/PC : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA

	Numéro de référence du rapporteur :

	Nom de l'entreprise :

	Informations sur le patient :

	Nom complet :

(Prénom, Nom de famille)
	Genre :
Homme [image: ] Femme [image: ]
	Date de naissance :
|_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA

	Numéro d'identification du patient (le cas échéant) :
	Consentement fourni : Oui [image: ]	Non [image: ]

	Informations sur le rapporteur :

	Type de déclarant : Patient	    Aidant                     Professionnel de santé                          Autre

	Nom :
	Téléphone : |_|_| |_|_| |_|_| |_|_| |_|_|

	Adresse :
	Ville :

	Région/Département :
	Code postal :

	Motif de la déclaration : Effet indésirable [image: ] Plainte relative au produit [image: ] Événement indésirable relatif au produit [image: ]

	Description (avec les mots du rapporteur) :

	En cas d'hospitalisation, fournir :

Date d'admission à l'hôpital : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|	Date de sortie de l'hôpital : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA	JJ/MM/AAAA

	S'il s'agit d'une déclaration de décès, fournir :
1.	Date du décès : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| 2. Cause du décès :
JJ/MM/AAAA

	Date d'apparition de l'événement : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA
	Date de fin de l'événement : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA

	Résultat de l’événement : En cours [image: ]	Résolu [image: ]  Inconnu [image: ]

	Causalité de l'événement avec le produit Acadia (si fourni) :

En rapport avec [image: ]	Sans rapport avec [image: ]	Inconnu [image: ]	Non [image: ]

	Produit :

	Nom :
	Dose :
	Fréquence :

	Formulation :
	Voie d'administration :

	Indication d'utilisation (ne pas utiliser le code CIM-9) :

	Numéro de lot :
	Date d'expiration : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA

	Date de début de la thérapie : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA
	Date de fin de la thérapie : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA

	État de la thérapie :	En cours
Interruption	Date d'interruption :  |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| Date de redémarrage : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| JJ/MM/AAAA
Arrêt	Date d’arrêt : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| JJ/MM/AAAA

	Coordonnées du prescripteur / professionnel de santé

	Nom :

	Adresse :

	Ville :
	Région/Département :
	Code postal :

	Téléphone : |_|_| |_|_| |_|_| |_|_| |_|_|
	Fax : |_|_| |_|_| |_|_| |_|_| |_|_|

	Antécédents médicaux (y compris les allergies) :

	

	Médicaments concomitants :

	

	Coordonnées (personne remplissant ce formulaire) :

	Adresse électronique :
	Téléphone : |_|_| |_|_| |_|_| |_|_| |_|_|

	Nom (en caractères d'imprimerie) :




	[bookmark: Situations_particulières]Fiche de signalement de situations particulières


Fiche à transmettre au laboratoire
Fiche à transmettre par email :  accesderogatoire.trofinetide@pharma-blue.com
	Date du présent rapport : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA
	Date de sensibilisation AE/PC : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA

	Numéro de référence du rapporteur :

	Nom de l’entreprise :

	Informations sur le patient

	Nom complet :

(Prénom, Nom de famille )
	Genre :
Homme [image: ] Femme [image: ]
	Date de naissance :
|_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA

	Numéro d'identification du patient (le cas échéant) :
	Consentement fourni: Oui [image: ]	Non [image: ]

	Informations sur le rapporteur

	Type de déclarant : Patient                Aidant               Professionnel de santé                Autre    

	Nom :
	Téléphone : |_|_| |_|_| |_|_| |_|_| |_|_|

	Adresse :
	Ville :

	Région/Département :
	Code postal :

	Signalement de situations particulières

	Description (avec les mots du rapporteur) :

	Date d'apparition de l'événement : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA
	Date de fin de l'événement : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|
JJ/MM/AAAA

	Résultat de l'événement : En cours [image: ]	Résolu [image: ]  Inconnu [image: ]

	Causalité de l'événement avec le produit Acadia (si fourni) :

En rapport avec [image: ]	Sans rapport avec [image: ]	Inconnu [image: ]	Non [image: ]








Questionnaire et échelle d’évaluation du patient par l’aidant

Questionnaire RSBQ (Rett Syndrome Behaviour Questionnaire) - à la visite d’initiation et aux visites de suivi -
Questionnaire comportemental sur le syndrome de Rett

Instructions générales pour l’aidant
Vous trouverez ci-dessous 45 items décrivant des caractéristiques et comportements que votre enfant/enfant adulte peut ou non présenter actuellement. Pour chaque item, veuillez réfléchir à quel point cette caractéristique ou ce comportement décrit votre enfant/enfant adulte à l’heure actuelle. Certains items peuvent ne pas s’appliquer à lui. NE LAISSEZ AUCUN ITEM SANS RÉPONSE. SI VOUS AVEZ DES QUESTIONS SUR UN ITEM, VEUILLEZ DEMANDER DES ÉCLAIRCISSEMENTS À L’EQUIPE MEDICALE.
Catégories de réponse
· Si votre enfant/enfant adulte ne présente pas la caractéristique/le comportement, à votre connaissance, cochez la case « 0 (l’item n’est pas vrai) ». Cochez également cette case si il est physiquement incapable de réaliser la caractéristique/le comportement en question.
· Si votre enfant/enfant adulte présente la caractéristique/le comportement parfois ou de manière légère/modérée, cochez la case « 1 (l’item est quelque peu ou parfois vrai) ».
· Si votre enfant/enfant adulte présente la caractéristique/le comportement souvent ou de manière sévère, cochez la case « 2 (l’item est très vrai ou souvent vrai) ».
Période de référence
Ses caractéristiques/comportements ont pu évoluer et être différents de ceux que votre enfant/enfant adulte présentait plus jeune. Nous vous demandons de ne penser qu’aux caractéristiques/comportements qu’il présente MAINTENANT, en vous basant sur vos observations au cours des deux dernières semaines.

Questionnaire comportemental sur le syndrome de Rett
Les pages suivantes contiennent des items décrivant diverses caractéristiques que votre enfant/enfant adulte peut ou non présenter actuellement. En réalité, beaucoup de ces caractéristiques peuvent ne pas s’appliquer à lui. Les caractéristiques que votre enfant/enfant adulte présente maintenant peuvent être différentes de celles qu’il présentait plus tôt dans sa vie. Elles peuvent avoir changé avec l’âge. Nous vous demandons de ne penser qu’aux caractéristiques qu’il présente actuellement.
Pour chaque caractéristique, réfléchissez à si elle décrit ou non votre enfant/enfant adulte. Si c’est le cas, vous devez l’évaluer :
· Cochez la case 2 si l’item est très vrai ou souvent vrai.
· Cochez la case 1 si l’item est quelque peu ou parfois vrai.
· Cochez la case 0 si l’item n’est pas vrai, à votre connaissance. Cochez également cette case si il est incapable de réaliser l’item.
0 = pas vrai à votre connaissance 1 = quelque peu ou parfois vrai 2 = très vrai ou souvent vrai
Exemple : Si votre enfant/enfant adulte utilise très fréquemment des gestes pour obtenir des objets désirés, cochez la case 2 pour indiquer que cela est très vrai ou souvent vrai.
	
	0
	1
	2
	Utilise des gestes pour obtenir des objets désirés



Veuillez cocher une case pour chaque item
	1.
	0
	1
	2
	Il y a des moments pour la respiration est profonde et rapide (hyperventilation).

	
	
	
	
	

	2.
	0
	1
	2
	Crises de cris sans raison apparente pendant la journée.

	
	
	
	
	

	3.
	0
	1
	2
	Effectue des mouvements répétitifs des mains avec les mains écartées.

	
	
	
	
	

	4.
	0
	1
	2
	Effectue des mouvements répétitifs impliquant les doigts autour de la langue.

	
	
	
	
	

	5.
	0
	1
	2
	Retient sa respiration par moments.

	
	
	
	
	

	6.
	0
	1
	2
	Expulse de l’air ou de la salive avec force.

	
	
	
	
	

	7.
	0
	1
	2
	Crises d’anxiété ou de peur dans des situations inconnues.

	
	
	
	
	

	8.
	0
	1
	2
	Grince des dents.

	
	
	
	
	

	9.
	0
	1
	2
	Semble effrayée lors de changements soudain de position corporelle.

	
	
	
	
	

	10.
	0
	1
	2
	Parties du corps maintenues rigides par moments.

	
	
	
	
	

	11.
	0
	1
	2
	Déplacement du regard avec un mouvement lent de la tête.

	
	
	
	
	

	12.
	0
	1
	2
	Visage sans expression.

	
	
	
	
	

	13.
	0
	1
	2
	Crises de cris sans raison apparente pendant la nuit.

	
	
	
	
	

	14.
	0
	1
	2
	Changements d’humeur brusques.

	
	
	
	
	

	15.
	0
	1
	2
	Il y a certains jours/certaines périodes où ses performances sont pires que d’habitude.

	
	
	
	
	

	16.
	0
	1
	2
	Semble malheureux(se) sans raisons apparentes par moments. 

	
	
	
	
	

	17.
	0
	1
	2
	Semble regarder à travers les gens, dans le vide.

	
	
	
	
	

	18.
	0
	1
	2
	N’utilise pas ses mains pour saisir volontairement.

	
	
	
	
	

	19.
	0
	1
	2
	Avale de l’air.

	
	
	
	
	

	20.
	0
	1
	2
	Mouvements des mains uniformes et monotones.

	
	
	
	
	

	21.
	0
	1
	2
	Fait des siestes fréquentes pendant la journée.

	
	
	
	
	

	22.
	0
	1
	2
	Crie de manière intense pendant de longues périodes et ne peut pas être consolé(e).

	
	
	
	
	

	23.*
	0
	1
	2
	Bien qu’il(elle) puisse se tenir debout seul(e), il(elle) tend à s’appuyer sur des objets ou des personnes.

	
	
	
	
	

	24.
	0
	1
	2
	Répertoire limité de mouvements des mains.

	
	
	
	
	

	25.
	0
	1
	2
	Abdomen rempli d’air, parfois dur au toucher.

	
	
	
	
	

	26.
	0
	1
	2
	Crises de rire sans raison apparente pendant la journée.

	
	
	
	
	

	27.
	0
	1
	2
	A des blessures aux mains causées par les mouvements répétitifs des mains.

	
	
	
	
	

	28.
	0
	1
	2
	Fait des grimaces avec la bouche.

	
	
	
	
	

	29.
	0
	1
	2
	Est irritable sans raison apparente par moments.

	
	
	
	
	

	30.
	0
	1
	2
	Crises de pleurs inconsolables sans raison apparente pendant la journée.

	
	
	
	
	

	31.
	0
	1
	2
	Utilise le regard (fixation visuelle) pour exprimer ses sentiments, besoins et souhaits.

	
	
	
	
	

	32.
	0
	1
	2
	A des mouvements répétitifs de la langue.

	
	
	
	
	

	33.
	0
	1
	2
	Se balance quand ses mains sont empêchées de bouger.

	
	
	
	
	

	34.
	0
	1
	2
	Fait des grimaces avec le visage.

	
	
	
	
	

	35.
	0
	1
	2
	A des difficultés à arrêter les mouvements répétitifs (stéréotypies) des mains.

	
	
	
	
	

	36.
	0
	1
	2
	Vocalise sans raison apparente.

	
	
	
	
	

	37.
	0
	1
	2
	Crises de rire sans raison apparente pendant la nuit.

	
	
	
	
	

	38.
	0
	1
	2
	Crise de panique apparente.

	
	
	
	
	

	39.*
	0
	1
	2
	Marche avec les jambes raides.

	
	
	
	
	

	40.
	0
	1
	2
	Tendance à rapprocher les mains devant le menton ou la poitrine.

	
	
	
	
	

	41.
	0
	1
	2
	Se balance de manière répétée.

	
	
	
	
	

	42.
	0
	1
	2
	Crises de pleurs inconsolables sans raison apparente pendant la nuit.

	
	
	
	
	

	43.
	0
	1
	2
	Passe plus de temps à regarder les objets qu’à les manipuler.

	
	
	
	
	

	44.
	0
	1
	2
	Semble isolée.

	
	
	
	
	

	45.
	0
	1
	2
	Absences ou épisodes de regard vide.


* Veuillez contacter l’équipe médicale avant de répondre.
	MERCI POUR VOTRE TEMPS	

Adaptation française à partir de © Rebecca H. Mount, Richard P. Hastings, Sheena Reilly, Hilary Cass, 1998.


Echelle CSBS-DP-IT (Communication and Symbolic Behaviour Scales Development Profile™ Infant-Toddler) - à la visite d’initiation et aux visites de suivi -
Echelle de communication et de comportement symbolique - profil développemental : grille de développement de la communication chez le jeune enfant en bas âge
[image: ]
Adaptation française à partir de Communication and Behavior Scales Developments Profile by A.M. Wetherby & B.M. Prizant. Copyright © 2022 by Paul. Brookes Publishing Co., Inc. All rights reserved. Translation project directed by Robin Gaines Ph. D. & Alice Eriks-Brophy, Ph.D. translation by Roxane Belanger, Msc.SLP


Echelle d’évaluation du patient par le médecin

Echelle CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) - à la visite d’initiation et aux visites de suivi -
Echelle d’impression clinique globale d’amélioration (I)

Echelle CGI-I - Amélioration globale
Par définition (impression globale), le CGI encourage l'évaluateur (médecin) à prendre en compte toutes les informations disponibles pour évaluer le patient. La description détaillée des repères descriptifs* inclut la caractérisation des niveaux de déficience pour tous les signes et symptômes clés de Rett. Une personne ne présente pas nécessairement le même degré de déficience pour tous les signes et symptômes, et l'évaluateur doit considérer l'ensemble des signes et symptômes de la personne lors de la détermination de son évaluation.

Par rapport à l'évaluation initiale à l’initiation du traitement (visite d’initiation), si l'on considère les signes et symptômes associés au syndrome de Rett de votre patient(e), dans quelle mesure son état a-t-il changé ? Évaluez son amélioration globale, qu'elle soit ou non, selon vous, entièrement due au traitement. Veuillez tenir compte, en particulier, de l'état du (de la) patient€ au cours de la semaine écoulée.

	Score**
	Niveau**
	Description simplifiée des repères descriptifs de cotation* (pour plus de détails, cf. la version détaillée des repères descriptifs de cotation)**

	1
	Très nettement amélioré
	Amélioration majeure et généralisée ; disparition de la plupart des symptômes.

	2
	Nettement amélioré
	Amélioration marquée de plusieurs aspects cliniques et fonctionnels.

	3
	Légèrement amélioré
	Amélioration perceptible mais limitée à certains domaines.

	4
	Aucun changement
	Etat comparable à la situation initiale.

	5
	Légèrement aggravé
	Détérioration ou aggravation modérée d’un ou deux aspects spécifiques.

	6
	Nettement aggravé
	Détérioration ou aggravation nette de plusieurs symptômes ou comportements.

	7
	Très nettement aggravé
	Détérioration ou aggravation majeure, perte importante de capacités fonctionnelles.


*	L'amélioration CGI est une évaluation du changement ; la normalisation n'est pas nécessaire pour une évaluation de 1, bien que la normalisation de l'ensemble des problèmes présents au départ suggère un score d'amélioration de 1. Un score CGI-I de 2 est approprié pour une amélioration certaine et sans équivoque d'une ampleur qui rassure le médecin quant à l'efficacité du traitement. Un score de changement de 3 (ou 5) est approprié si les variations des évaluations et d'autres critères semblent représenter plus qu'un simple hasard ou une erreur d'évaluation, sans pour autant être définitives et sans équivoque. Un score de 4 est approprié pour une légère variation d'une ampleur, dans un sens ou dans l'autre, probablement due au hasard, à l'histoire naturelle, à des événements externes ou à une erreur d'évaluation.
**	Une description détaillée des repères descriptifs proposés de cotation est destinée à servir d'exemples plutôt que de descriptions définitives des signes et symptômes qui doivent être évidents pour chaque niveau de changement.






[bookmark: _Toc98859304][bookmark: Annexe_2]Rôle des différents acteurs
1. [bookmark: _Toc58334984][bookmark: _Toc58335654][bookmark: _Toc72319028]Rôle des professionnels de santé
0. [bookmark: _Toc72319029]Le prescripteur 
L’autorisation d’accès compassionnel implique le strict respect des mentions définies figurant dans le protocole, notamment les critères d’octroi, les contre-indications, mises en garde et précautions d’emploi , conditions de prescription et de délivrance, ainsi que le suivi prospectif des patients traités tels que prévus par le PUT-SP.
Avant tout traitement, le prescripteur : 
prend connaissance du présent PUT-SP  et du RCP ou de la NIP, le cas échéant
vérifie l’éligibilité de son patient aux critères d’octroi du médicament disposant d’une autorisation d’accès compassionnel ;  
informe, de manière orale et écrite via le document d’information disponible en annexe 3, le patient, son représentant légal, s'il s'agit d'un mineur, la personne chargée de la mesure de protection juridique, s'il s'agit d'un majeur faisant l'objet d'une mesure de protection juridique avec représentation relative à la personne, ou la personne de confiance que le patient a désignée :
· de l'absence d'alternative thérapeutique, des risques encourus, des contraintes et des bénéfices susceptibles d'être apportés par le médicament ;
· du caractère dérogatoire de la prise en charge par l’Assurance maladie du médicament prescrit dans le cadre de l’autorisation d’accès compassionnel;
· des modalités selon lesquelles cette prise en charge peut, le cas échéant, être interrompue,
· de la collecte de leurs données et de leurs droits relatifs à leurs données à caractère personnel. 
Le prescripteur veille à la bonne compréhension de ces informations. 
soumet la demande d’AAC via e-saturne à l’ANSM ; En cas de demande non conforme aux critères ou en l’absence de critères, justifie sa demande.
Après réception de l’autorisation de l’ANSM, le prescripteur :
· informe le médecin traitant du patient
· remplit la fiche d’initiation de traitement, qu’il transmet à la pharmacie à usage intérieur de l’établissement de santé concerné 
Le prescripteur indique sur l’ordonnance la mention suivante : « Prescription au titre d'un accès compassionnel en dehors du cadre d'une autorisation de mise sur le marché”.
Le prescripteur est tenu de participer au recueil des données collectées dans le cadre du PUT-SP. Il transmet les données de suivi des patients traités, selon des modalités assurant le respect du secret médical au laboratoire exploitant le médicament.
Suite à l’initiation du traitement, le prescripteur planifie des visites de suivi (voir calendrier de suivi dans le PUT-SP) au cours desquelles il devra également :
remplir la fiche de suivi correspondante, 
rechercher la survenue d’effets indésirables et situations particulières, procéder à leur déclaration, le cas échéant selon les modalités prévues en annexe 4,
remplir la fiche d’arrêt de traitement, le cas échéant.

Les fiches de suivi et d’arrêt sont envoyées systématiquement et sans délai à la pharmacie à usage intérieur de l'établissement de santé concerné pour transmission au laboratoire selon les modalités décrites en page 9.
Si le prescripteur souhaite poursuivre le traitement, il soumet, avant la date d’échéance de l’AAC, la demande de renouvellement de l’AAC via e-saturne à l’ANSM.
0. [bookmark: _Toc72319030]Le pharmacien 
Seules les pharmacies à usage intérieur d'un établissement de santé ou les pharmaciens ayant passé convention avec un établissement de santé peuvent délivrer les médicaments faisant l’objet d’une AAC. 
Le pharmacien :
complète la fiche d’initiation de traitement ainsi que les fiches de suivi préalablement remplies par le prescripteur lors de chaque visite, et les transmet au laboratoire exploitant le médicament 
commande le médicament auprès du laboratoire sur la base de l’AAC ;
assure la dispensation du médicament sur prescription du médecin 
déclare tout effet indésirable suspecté d’être lié au traitement et situations particulières qui lui seraient rapportés selon les modalités prévues en annexe 4. 
Le pharmacien est tenu de participer au recueil des données lorsqu’il est exigé dans le cadre du PUT-SP.

1. [bookmark: _Toc72319031]Rôle du patient
Tout patient : 
prend connaissance des informations délivrées par son médecin et notamment des documents d’information sur son traitement qui lui sont remis (voir annexe 3) ;
informe les professionnels de santé de tout effet indésirable ou le déclare lui-même sur le portail de signalement : www.signalement-sante.gouv.fr.

1. [bookmark: _Toc58334985][bookmark: _Toc58335655][bookmark: _Toc72319032]Rôle du laboratoire 
L’entreprise qui assure l’exploitation du médicament :
réceptionne les fiches d’initiation de traitement, de suivi et d’arrêt définitif, et intègre les données dans sa base de suivi
est responsable du traitement des données au sens du règlement général sur la protection des données (RGPD) ;
collecte et analyse toutes les informations recueillies dans le cadre du PUT-SP, notamment les données d’efficacité et de pharmacovigilance. Il établit selon la périodicité définie en 1ere page, le rapport de synthèse accompagné d’un projet de résumé qu’il transmet à l'ANSM et le cas échéant au CRPV en charge du suivi de l’accès compassionnel et transmet après validation par l’ANSM le résumé de ce rapport, également publié sur le site internet de l’ANSM, aux médecins, aux pharmacies à usage intérieur concernées ainsi qu’à l’ensemble des CRPV et Centres antipoison ;
sur demande du CRPV, lui soumet les éléments complémentaires requis, 
respecte et applique les obligations réglementaires en matière de pharmacovigilance : il enregistre, documente, et déclare via Eudravigilance tout effet indésirable suspecté d’être dû au médicament selon les conditions prévues à l’article R. 5121-166 du Code de la santé publique et aux GVP Module VI (Collection, management and submission of reports of suspected adverse reactions to medicinal products) ;
contacte l’ANSM sans délai et le cas échéant le CRPV en charge du suivi en cas de signal émergent de sécurité (quels que soient le pays de survenue et le cadre d’utilisation du médicament concerné) ou de fait nouveau susceptible d’avoir un impact sur le rapport bénéfice/risque du médicament et nécessitant le cas échéant d’adresser rapidement une information aux utilisateurs du médicament en AAC (médecins, pharmaciens, patients), conformément aux GVP Module IX (Emergent Safety Issues) ;
organise et finance le recueil des données dans le cadre des AAC, s’assure de l’assurance qualité et de la collecte rigoureuse et exhaustive des données ;
s’assure du bon usage du médicament dans le cadre des AAC;
approvisionne en conséquence la PUI et assure le suivi de lots ;
s’est engagé, en cas de développement en cours dans l’indication en vue d’une demande d’AMM, à demander une autorisation d’accès précoce auprès de la HAS et de l’ANSM 

1. [bookmark: _Toc58334986][bookmark: _Toc58335656][bookmark: _Toc72319033]Rôle de l’ANSM 
L’ANSM :
évalue le médicament notamment les données d'efficacité, de sécurité, de fabrication et de contrôle, pour permettre son utilisation dans le cadre des AAC, 
évalue les demandes d’AAC pour chaque patient,
valide le présent PUT-SP.

À la suite de la délivrance des AAC, l’ANSM :
prend connaissance des informations transmises par le laboratoire ainsi que par le CRPV en charge du suivi du médicament en AAC le cas échéant et prend toute mesure utile de manière à assurer la sécurité des patients et le bon usage du médicament ;
évalue en collaboration avec le CRPV sus cité le cas échéant les rapports périodiques de synthèse fournis par le laboratoire et publie le résumé de ces rapports;
informe sans délai le laboratoire et le CRPV sus cité le cas échéant en cas de signal émergent de sécurité qui lui aurait été notifié ou déclaré directement qui pourrait remettre en cause les AAC,
modifie le PUT-SP en fonction de l’évolution des données disponibles, suspend ou retire les AAC si les conditions d’octroi ne sont plus remplies ou pour des motifs de santé publique
L’ANSM diffuse sur son site internet un référentiel des médicaments en accès dérogatoire (https://ansm.sante.fr/documents/reference/#collapse-1) et toutes les informations nécessaires pour un bon usage de ces médicaments, les PUT-SP correspondants ainsi que les résumés des rapports de synthèse périodiques.

1. [bookmark: _Toc58334987][bookmark: _Toc58335657][bookmark: _Toc72319034]Rôle du CRPV en charge du suivi du médicament en AAC (à supprimer si pas de CRPV)
[bookmark: _Toc58334989][bookmark: _Toc58335659]Le centre régional de pharmacovigilance (CRPV) désigné en 1ère page le cas échéant assure le suivi de pharmacovigilance du médicament en AAC au niveau national. Il est destinataire (via le laboratoire) des rapports périodiques de synthèse et des résumés de ces rapports. Il effectue une analyse critique de ces documents afin d’identifier et d’évaluer les éventuels signaux de sécurité soulevés par le rapport de synthèse et valide le contenu du résumé. À cette fin, il peut demander au laboratoire de lui fournir toute information complémentaire nécessaire à l’évaluation.


[bookmark: Annexe_3][bookmark: _Toc98859305][bookmark: Annexe_4]Documents d’information à destination des patients avant toute prescription d’un médicament en autorisation d’accès compassionnel : DAYBUE 

Cette annexe comprend :
· un document d’information sur le dispositif d’autorisation d’accès compassionnel
· une note d’information sur le traitement des données à caractère personnel.
· une notice pour DAYBUE 200 mg/mL solution buvable (trofinétide)


	Note d’information sur l’autorisation d’accès compassionnel  


Dans le cas où le patient serait dans l'incapacité de prendre connaissance de cette information, celle-ci sera donnée à son représentant légal ou, le cas échéant, à la personne de confiance qu’il a désignée
Votre médecin vous a proposé un traitement par DAYBUE dans le cadre d’une autorisation d’accès compassionnel (AAC).
Ce document a pour objectif de vous informer sur cette prescription et ce à quoi elle vous engage. Il complète les informations de votre médecin et vous aidera à prendre une décision à propos de ce traitement.

Qu’est-ce qu’une autorisation d’accès compassionnel ?
Le dispositif d’autorisation d’accès compassionnel (AAC) permet la mise à disposition dérogatoire en France de médicaments ne disposant pas d‘autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement de maladies graves, rares ou invalidantes. L’efficacité et la sécurité et du médicament que vous propose votre médecin sont présumées favorables par l’ANSM au vu des données disponibles.
L’objectif est de vous permettre de bénéficier de ce traitement à titre exceptionnel en faisant l'objet d'un suivi particulier au cours duquel vos données à caractère personnel concernant votre santé, le traitement et ses effets sur vous seront collectées. L’AAC s’accompagne d’un recueil obligatoire de données pour s’assurer que le médicament est sûr et efficace en conditions réelles d’utilisation et que les bénéfices du traitement restent présumés supérieurs aux risques potentiellement encourus au cours du temps.
Les données sont recueillies auprès des médecins et des pharmaciens par le laboratoire exploitant le médicament via la mise en place d’un Protocole d’Utilisation Thérapeutique et de suivi des patients (PUT-SP) validé par l’ANSM. Ces données sont transmises périodiquement et de manière anonyme par le laboratoire à l’ANSM afin d’évaluer le médicament le temps de sa mise à disposition en accès compassionnel. 
Lorsqu’il vous est prescrit un médicament dans le cadre d’une AAC, vous ne participez pas dans un essai clinique. L’objectif principal est de vous soigner et non de tester le médicament. Vous n’avez donc pas à faire d’examens supplémentaires en plus de ceux prévus dans votre prise en charge habituelle. 
L’AAC peut être suspendue ou retirée si les conditions initiales ci-dessus ne sont plus remplies, ou pour des motifs de santé publique.
Les médicaments mis à disposition dans ce cadre sont intégralement pris en charge par l’Assurance maladie, sans avance de frais de votre part. 
Vous pouvez en parler avec votre médecin. N’hésitez pas à poser toutes vos questions. Il vous donnera des informations sur les bénéfices attendus de ce médicament dans votre situation mais aussi sur les incertitudes ou inconvénients (effets indésirables, contraintes de prise, etc.). 
Vous êtes libre d’accepter ou de refuser la prescription de ce médicament.

En pratique, comment allez-vous recevoir ce médicament ? 
Demandez des précisions à votre médecin ou reportez-vous à la notice du médicament dans sa boîte s’il y en a une. 
L’utilisation de ce médicament est encadrée. Si vous prenez ce médicament chez vous, il est important :
· de respecter les conseils qui vous ont été donnés pour le prendre et le conserver (certains médicaments doivent être conservés au réfrigérateur, sont à prendre à distance ou pendant les repas, etc.) ;
· de demander des précisions sur le lieu où vous pourrez vous le procurer. Les médicaments en accès compassionnel ne sont généralement disponibles que dans des hôpitaux. Au besoin, demandez à l’équipe qui vous suit si votre médicament peut être disponible dans un hôpital près de chez vous.

 Cf Notice DAYBUE 200 mg/mL solution buvable (trofinétide)




À quoi cela vous engage-t-il ? Quelles seront vos contraintes ? 
Comme il existe peu de recul sur l’utilisation du médicament qui vous est proposé, son utilisation est sous surveillance et décrite en détail dans le protocole d’utilisation thérapeutique et suivi des patients (PUT-SP) disponible sur le site internet de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).
Votre retour sur ce traitement est essentiel. C’est pourquoi votre avis sur ce médicament et les effets qu’il a sur vous sera recueilli de deux façons : à chaque consultation avec votre médecin et à tout moment entre les visites en cas d’effets indésirables. 
À chaque consultation
· Votre médecin va vous poser des questions sur la façon dont vous vous sentez avec ce traitement et rassembler des données à caractère personnel sur votre santé. Pour plus de détails sur les données à caractère personnel recueillies et vos droits, vous pouvez lire le document intitulé « Accès compassionnel d’un médicament - Traitement des données à caractère personnel » (voir en fin de document la rubrique « Pour en savoir plus »). 
Chez vous, entre les consultations
Si vous ne vous sentez pas comme d’habitude ou en cas de symptôme nouveau ou inhabituel : parlez-en à votre médecin, à votre pharmacien ou à votre infirmier/ère. 
Vous pouvez, en complément, déclarer les effets indésirables, en précisant qu’il s’agit d’un médicament en autorisation d’accès compassionnel, directement via le portail de signalement - site internet : www.signalement-sante.gouv.fr
Il est important que vous déclariez les effets indésirables du médicament, c’est-à-dire les conséquences inattendues ou désagréables du traitement que vous pourriez ressentir (douleurs, nausées, diarrhées, etc.).


Combien de temps dure une autorisation d’accès compassionnel ?
L’AAC est temporaire, dans l’attente que le médicament puisse le cas échéant disposer d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et être commercialisé. La durée de validité  est précisée sur l’autorisation délivrée par l’ANSM et ne peut dépasser un an. Elle peut être renouvelée sur demande du prescripteur qui jugera de la nécessité de prolonger le traitement.
Elle peut être suspendue ou retirée par l’ANSM dans des cas très particuliers, en fonction des nouvelles données, si les conditions d’octroi ne sont plus respectées ou autre motif de santé publique. 

Traitement de vos données à caractère personnel
Le traitement par un médicament prescrit dans le cadre d’une AAC implique le recueil de données à caractère personnel concernant votre santé. 
Vous trouverez des informations complémentaires relatives à vos droits dans la rubrique suivante : « Accès compassionnel d’un médicament – Traitement des données à caractère personnel ». 

Pour en savoir plus
· Notice du médicament que vous allez prendre (renvoi vers site de l’ANSM, lien à venir), (à supprimer si pas de notice)
· Protocole d’utilisation thérapeutique et de suivi des patients (PUT-SP) de votre médicament, (lien vers le référentiel des accès dérogatoires)
· Informations générales sur les autorisations d’accès compassionnel des médicaments (https://ansm.sante.fr/vos-demarches/professionel-de-sante/demande-dautorisation-dacces-compassionnel)

Des associations de patients impliquées dans votre maladie peuvent vous apporter aide et soutien. Renseignez-vous auprès de l’équipe médicale qui vous suit. 

L’Association Française du Syndrome de Rett (AFSR), 264 rue du champ Monette, 60600 Agnetz Contact : contact@afsr.fr

Ce document a été élaboré par l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, en collaboration avec le laboratoire [Acadia Pharmaceuticals et les membres d’associations de patients Association Française du Syndrome de Rett (AFSR). 

Note d’information destinée au prescripteur
Cf. RCP de DAYBUE (trofinétide) 200 mg/mL, solution buvable (Etats-Unis).



	[bookmark: Note_traitement_données]Note d’information à destination des patients sur le traitement des données à caractère personnel




Un médicament dispensé dans le cadre d’une autorisation d’accès compassionnel (AAC) vous a été prescrit. Ceci implique un traitement de données à caractère personnel sur votre santé, c’est à dire des informations qui portent sur vous, votre santé, vos habitudes de vie.
Ce document vous informe sur les données à caractère personnel qui sont recueillies et leur traitement, c’est-à-dire l’utilisation qui en sera faite. Le responsable du traitement des données est  Acadia Pharmaceuticals (titulaire, responsable du traitement des données) et Pharma Blue (exploitant, co-responsable du traitement des données) tandis que les prestataires (incluant notamment Clinigen en qualité de distributeur) sont les sous-traitants des données. Il s’agit du laboratoire exploitant le médicament en accès compassionnel.

À quoi vont servir vos données ?
Pour pouvoir relever d’une AAC un médicament doit remplir plusieurs critères : présenter plus de bénéfices que de risques et le traitement ne peut attendre que le médicament soit autorisé au titre de l’AMM. Vos données à caractère personnel et en particulier les informations sur votre réponse au traitement, permettront d’évaluer en continu si ces critères sont toujours remplis. 

Vos données à caractère personnel pourront-elles être réutilisées par la suite ?
Vos données à caractère personnel, pseudo-anonymisées, pourront également être utilisées ensuite pour faire de la recherche, étude ou de l’évaluation dans le domaine de la santé. 
Cette recherche se fera dans les conditions autorisées par le Règlement européen général sur la protection des données (RGPD) et la loi du 6 janvier 1978 modifiée dite loi « informatique et liberté » et après accomplissement des formalités nécessaire auprès de la CNIL. Dans ce cadre, elles pourront être utilisées de manière complémentaire avec d’autres données vous concernant. Cela signifie que vos données à caractère personnel collectées au titre de l’accès compassionnel pourront être croisées avec des données du système national des données de santé (SNDS), qui réunit plusieurs bases de données de santé (telles que les données de l’Assurance maladie et des hôpitaux). 
Vous pouvez vous opposer à cette réutilisation à des fins de recherche auprès du médecin qui vous a prescrit ce médicament.
Les informations relatives à une nouvelle recherche à partir de vos données seront disponibles sur le site du Health Data Hub qui publie un résumé du protocole de recherche pour tous les projets qui lui sont soumis : https://www.health-data-hub.fr/projets et à l’adresse suivante : sans objet.


Sur quelle loi se fonde le traitement des données ? 

Ce traitement de données est fondé sur une obligation légale à la charge de l’industriel, responsable du traitement, (article 6.1.c du RGPD) telle que prévue aux articles L. 5121-12-1 et suivants du Code de la santé publique relatifs au dispositif d’accès compassionnel. 
La collecte de données de santé est justifiée par un intérêt public dans le domaine de la santé (article 9.2.i) du RGPD. 

Quelles sont les données collectées ?
Votre médecin et le pharmacien qui vous a donné le médicament seront amenés à collecter les données à caractère personnel suivantes autant que de besoin aux fins de transmission au laboratoire pharmaceutique : 
votre identification : numéro, les trois premières lettres de votre nom et les deux premières lettres de votre prénom, sexe, poids, taille, âge ou année et mois de naissance ou date de naissance complète si nécessaire dans un contexte pédiatrique ;
les informations relatives à votre état de santé : notamment l’histoire de votre maladie, vos antécédents personnels ou familiaux, vos autres maladies ou traitements ; 
les informations relatives aux conditions d’utilisation du médicament impliquant notamment : l’identification des professionnels de santé vous prenant en charge (médecins prescripteurs et pharmaciens dispensateurs, etc.), vos autres traitements, les informations relatives aux modalités de prescription et d’utilisation du médicament ;
l’efficacité du médicament ;
la nature et la fréquence des effets indésirables du médicament (ce sont les conséquences désagréables du traitement que vous pourriez ressentir : douleur, nausées, diarrhées, etc.) ;
les motifs des éventuels arrêts de traitement. 

À conserver uniquement lorsqu’elles sont strictement nécessaires au regard du produit prescrit et de la pathologie en cause.

Sont également collectées : 
l’origine ethnique ;
les données génétiques ;
la vie sexuelle ;
la consommation de tabac, d’alcool et de drogues.




Qui est destinataire des données ?
Toutes ces informations confidentielles seront transmises aux personnels habilités de Acadia Pharmaceuticals (Acadia Pharmaceuticals Inc., 12830 El Camino Real, San Diego, California 92130, United States) et ses éventuels sous-traitants (société de recherche sous contrat) sous une forme pseudo-anonymisées. Vous ne serez identifié que par les trois premières lettres de votre nom et les deux premières lettres de votre prénom, ainsi que par votre âge. 
Vos données pourront également être transmises au personnel habilité des autres sociétés du groupe PharmaLex (PharmaLex GmbH, Bahnstrasse 42-46, 61381 Friedrichsdorf, Deutschland) auquel appartient Pharma Blue (Pharma Blue, Tour CB 21,16 place de l’Iris, 92400 Courbevoie, France) en sa qualité d’exploitant du trofinétide et aux sous-traitants responsables de la distribution du trofinétide incluant le groupe Clinigen (Clinigen Ireland Limited, Unit 12 Boeing Road, Airways Industrial Estate, Santry, Dublin 17, D17 K684, Ireland) et ses autres sociétés affiliées..
Ces informations seront traitées uniquement pour les finalités décrites ci-dessus. Un rapport de ces informations appelé rapport de synthèse ainsi qu’un résumé de ce rapport sont transmis par le laboratoire Acadia Pharmaceuticals à l’ANSM  ainsi qu’au centre régional de pharmacovigilance désigné en charge du suivi du médicament le cas échéant.
Le résumé de ces rapports est également susceptible d’être adressé aux médecins qui ont prescrit le médicament, aux pharmaciens qui l'ont délivré ainsi qu’aux centres antipoison.
Cette synthèse, ce rapport et ce résumé ne comprendront aucune information permettant de vous identifier.

Transferts hors Union européenne 
À compléter par les laboratoires qui transfèrent des données à caractère personnel hors Union européenne.
Vos données pourront faire l’objet d’un transfert vers des organismes établis en dehors de l’Union européenne lorsque le transfert est strictement nécessaire à la mise en œuvre du traitement de vos données.
À cette fin, le laboratoire met en place les garanties nécessaires pour assurer la protection de vos droits en matière de protection des données à caractère personnel, quel que soit le pays où vos données à caractère personnel sont transférées.
Acadia Pharmaceuticals et ses sous-traitants s’engagent à protéger la vie privée des patients.
Les données pourront être partagées avec certains tiers, nous vous informerons alors de l'identité de ces tiers par écrit, le cas échéant.
Certaines filiales d’Acadia Pharmaceuticals et/ou fournisseurs de services tiers sont situés dans des pays où les lois sur la protection des données peuvent être moins protectrices que celles de votre juridiction domestique/professionnelle ("pays tiers"), y compris aux États-Unis. Cependant, nous ne partagerons les données qu'avec des garanties adéquates en place conformément au Règlement général sur la protection des données (RGPD).
Acadia Pharmaceuticals assurera la sécurité des données personnelles traitées et sera en mesure de documenter la mise en place de mesures techniques et organisationnelles appropriées conformément aux lois sur la protection des données et en particulier à l'article 32 du RGPD pour empêcher que les données personnelles transmises, stockées ou autrement traitées soient accidentellement ou illégalement détruits, perdus ou modifiés, divulgués ou mis à disposition sans autorisation, ou autre par Acadia Pharmaceuticals et ses sous-traitants en violation des lois applicables, y compris les lois sur la protection des données.

Vous avez le droit de demander une copie de ces garanties au laboratoire pharmaceutique Acadia Pharmaceuticals.

Combien de temps sont conservées vos données ?
Vos données à caractère personnel sont conservées pendant une durée de deux (2) ans pour une utilisation active. Les données seront ensuite archivées durant dix (10) ans. À l’issue de ces délais, vos données seront supprimées ou anonymisées.



Les données seront-elles publiées ?
L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé publie sur son site internet un résumé du rapport de synthèse des informations recueillies pour l’évaluation du médicament. 
Des synthèses des résultats pourront par ailleurs être publiées dans des revues scientifiques.
Aucun de ces documents publiés ne permettra de vous identifier.

Quels sont vos droits et vos recours possibles ?

Le médecin qui vous a prescrit le médicament est votre premier interlocuteur pour faire valoir vos droits sur vos données à caractère personnel.
Vous pouvez demander à ce médecin :
· à consulter vos données à caractère personnel;
· à les modifier ;
· à limiter le traitement de certaines données.
Si vous acceptez d’être traité par un médicament dispensé dans le cadre d’AAC, vous ne pouvez pas vous opposer à la transmission des données listées ci-dessus ou demander leur suppression. Le droit à l’effacement et le droit à la portabilité ne sont également pas applicables à ce traitement.
Vous pouvez cependant vous opposer à la réutilisation de vos données pour de la recherche. 
Vous pouvez contacter directement votre médecin pour exercer ces droits. 
[bookmark: _Hlk75875989]Vous pouvez, par ailleurs, contacter le délégué à la protection des données (DPO) du laboratoire à l’adresse suivante [Data Compliant Limited (pour le compte d’Acadia Pharmaceuticals) : Vitorial Tuffilll - adresse : Data Compliant Limited, 22 Frias Street, Sudbury, Suffolk, CO10 8NP, United Kingdom - email :  - tél. : +44 1787 277742 pour exercer ces droits, ce qui implique la transmission de votre identité au laboratoire.
Vous pouvez également faire une réclamation à la Commission nationale de l’informatique et des libertés (CNIL) notamment sur son site internet www.cnil.fr. 





[bookmark: _Toc58334991][bookmark: _Toc58335662][bookmark: _Toc98859306][bookmark: Annexe_5]Annexe 4. Modalités de recueil des effets indésirables
suspectés d’être liés au traitement et de situations particulières
[bookmark: _Toc58334992][bookmark: _Toc58335663][bookmark: _Toc72319038]Qui déclare ? 
[bookmark: _Toc58334993][bookmark: _Toc58335664][bookmark: _Toc58334994][bookmark: _Toc58335665]Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d’un effet indésirable susceptible d’être dû au médicament doit en faire la déclaration. Les autres professionnels de santé peuvent également déclarer tout effet indésirable suspecté d'être dû au médicament, dont ils ont connaissance. 
En outre, les professionnels de santé sont encouragés à déclarer toute situation particulière.
Le patient ou son représentant mandaté (personne de confiance qu’il a désignée, associations agréées sollicitées par le patient) peut déclarer les effets indésirables/situations particulières qu'il, ou son entourage, suspecte d’être liés à l’utilisation du médicament.

[bookmark: _Toc58334995][bookmark: _Toc58335666][bookmark: _Toc72319039]Que déclarer ? 
Tous les effets indésirables, graves et non graves, survenant dans des conditions d’utilisation conformes ou non conformes aux termes de l’autorisation, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d’usage détourné, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’exposition professionnelle, d’interaction médicamenteuse, d’un défaut de qualité d’un médicament ou de médicaments falsifiés, d’une exposition en cours de grossesse (maternelle ou via le sperme), d’une exposition paternelle (altération potentielle des spermatozoïdes), d’une exposition au cours de l’allaitement.
En outre, il convient également de déclarer toute situation particulière :
toute erreur médicamenteuse sans effet indésirable, qu’elle soit avérée, potentielle ou latente, 
toute suspicion d’inefficacité thérapeutique (partielle ou totale), en dehors des progressions naturelles de la maladie sous-jacente (en particulier avec les vaccins, les contraceptifs, les traitements de pathologies mettant en jeu le pronostic vital, les résistances inattendues à des traitements médicamenteux ou toute autre situation jugée cliniquement pertinente), 
toute suspicion de transmission d’agents infectieux liée à un médicament ou à un produit, 
toute exposition à un médicament au cours de la grossesse ou de l’allaitement sans survenue d’effet indésirable ;
toute situation jugée pertinente de déclarer.

[bookmark: _Toc58334996][bookmark: _Toc58335667][bookmark: _Toc72319040]Quand déclarer ? 
Tous les effets indésirables/situations particulières doivent être déclarés dès que le professionnel de santé ou le patient en a connaissance.

[bookmark: _Toc58334998][bookmark: _Toc58335669][bookmark: _Toc72319041]Comment et à qui déclarer ?
[bookmark: _Toc58334999][bookmark: _Toc58335670][bookmark: _Toc58335000][bookmark: _Toc58335671]Pour les professionnels de santé : 
[bookmark: _Toc58335001][bookmark: _Toc58335672]La déclaration se fait via les fiches de déclarations du PUT-SP auprès du laboratoire.

[bookmark: _Toc58335002][bookmark: _Toc58335673]Pour les patients et/ou des associations de patients :
Le plus tôt possible, après la survenue du ou des effets indésirables / situations particulières auprès du médecin, du pharmacien ou de l’infirmier/ère. Il est également possible de déclarer les effets indésirables/situations particulières directement via le portail de signalement : www.signalement-sante.gouv.fr en précisant que le traitement est donné dans le cadre d’une autorisation d’accès compassionnel.
D’autres supports de déclaration peuvent être utilisés, tels qu’un courrier, un courriel, ou un appel téléphonique, adressés directement au CRPV dont la personne ayant présenté l’effet indésirable dépend géographiquement. La liste indiquant l’adresse et les départements couverts par chaque CRPV est disponible sur le site Internet de l’ANSM.
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