	
Protocole d’Utilisation Thérapeutique et de suivi des patients (PUT-SP)
Autorisation d’accès compassionnel –
Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, solution injectable
et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1777, solution injectable
et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1792, solution injectable
et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1797, solution injectable
 




	La demande 

	Spécialité
	
Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, solution injectable
et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1777, solution injectable
et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1792, solution injectable
et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1797, solution injectable


	DCI
	
Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, solution injectable
et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1777, solution injectable
et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1792, solution injectable
et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1797, solution injectable




	Critères d’octroi 
	Traitement d’infections osseuses et ostéo-articulaires graves documentées à Pseudomonas aeruginosa
-chez l’adulte et chez l’adolescent
-lorsque le pronostic vital ou fonctionnel est engagé, en situation d’impasse thérapeutique, et non incluable dans un essai clinique en cours
-Et pour lequel le résultat des phagogrammes a montré une sensibilité de la (ou des) souches(s) bactérienne(s) isolée(s) chez le patient aux (à la) solutions(solution) de ce(s) bactériophage(s)
-Et après validation de la possibilité d’une demande d’AAC suite à l’avis de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) nationale IOA « phagothérapie et autres thérapies antibactériennes non conventionnelles » confiée au centre de référence des infections ostéo-articulaires complexes (CRIOAC) des Hospices Civils de Lyon (HCL)

	Périodicité des rapports de synthèse
	 Semestrielle

	Renseignements administratifs

	Contact laboratoire titulaire ou CRO
	

Clinigen Healthcare Limited
HYPERLINK "mailto:France@clinigengroup.com"France@clinigengroup.com
+33 (0) 1 5732 3223

Titulaire des droits d’exploitation :
Phagenix
60 avenue Rockefeller
Bâtiment Bioserra
69008 LYON



	Contact à l’ANSM 
	 guichet.usager@ansm.sante.fr

	CRPV en charge du suivi du médicament en AAC, le cas échéant 
	
CRPV de Saint-Etienne

	Contact du délégué à la protection des données (DPO) du laboratoire
	dpo@phagenix.com
dpo@clinigengroup.com


Dernière date de mise à jour : à compléter par l’ANSM.
Retrouvez toutes les informations sur ce médicament en AAC : https://ansm.sante.fr/documents/reference/referentiel-des-autorisations-dacces-compassionnel 

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
CAP : Centre Anti-Poison
CRPV : Centre Régional de Pharmacovigilance
DAIR : Debridement, Antibiotics and Implant Retention
E-saturne : Application de téléservice de demandes d’AAC
IOA : Infection osté-oarticulaire
NIP : Note d’Information Prescripteur
PFU : Plaque Forming Unit
PUI : Pharmacie à usage intérieur
PUT-SP : Protocole d’Utilisation Thérapeutique et de Suivi des Patients
RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 
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Description générée automatiquement]
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 de demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM) ou avant la délivrance d’une telle AMM pour ce médicament, 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) ;
La mise en œuvre du traitement ne peut être différée.
Le patient ne peut participer à une recherche impliquant la personne humaine 
Et, lorsque le médicament fait l’objet d’une recherche impliquant la personne humaine dans l’indication, le laboratoire s’est engagé à demander une autorisation d’accès précoce auprès de la HAS et de l’ANSM.
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:2]. [2:  Conformément au II de l’article R. 5121-74-5 du Code de la Santé Publique] 

[bookmark: _Toc58334972][bookmark: _Toc72319021][bookmark: _Toc233739420]Le médicament
Spécialité(s) concernée(s)
Les solutions de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa, ne disposent pas à ce jour d'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), ni dans l’Union Européenne, ni aux Etats-Unis, ni au Japon.
Les médicaments sont des solutions contenant un type de Bactériophages anti- Pseudomonas aeruginosa. Il existe actuellement quatre spécialités (solutions individuelles de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797). Les traitements sont personnalisés puisqu’ils sont composés de bactériophages sélectionnés en fonction de leur activité lytique sur la (ou les) souche(s) de Pseudomonas aeruginosa testée(s) de chaque patient tels que déterminés par un phagogramme.  

Caractéristiques du médicament
Les bactériophages sont des virus naturels capables de diminuer la charge bactérienne et d’éliminer certaines bactéries pathogènes responsables d’infections. Les bactériophages détruisent au cours d’un cycle lytique les bactéries dans lesquelles ils pénètrent et se multiplient. Chaque phage est spécifique d’une sous-population au sein d’une espèce bactérienne. 
Seuls les bactériophages lytiques, tels que les bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 produits par Phagenix sont utilisés en thérapeutique. Aucune donnée issue d’étude clinique menée avec les bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 seul ou en association n’est disponible à ce stade pour évaluation. Seules des données observationnelles issues de rares cas cliniques traités par ces bactériophages au niveau national sont disponibles, dont certains rapportant une évolution favorable, sans pouvoir être en mesure de déterminer le niveau de contribution des bactériophages de par la nature descriptive des données et les autres interventions dans la prise en charge globale du patient.
Critères d’octroi
Ces spécialités sont indiquées chez l’adulte et l’adolescent dans le : « Traitement des infections osseuses et ostéo-articulaires graves documentées à Pseudomonas aeruginosa, lorsque le pronostic vital ou fonctionnel est engagé, et en situation d’impasse thérapeutique ». 
Compte tenu de la Note d’Information N°DGOS/PF2/2023/16 du 9 février 2023[footnoteRef:3] et de la Note d’Information N° DGOS/RI2/2025/18 du 12 février 2025[footnoteRef:4], chaque demande doit faire l’objet d’une validation sur la possibilité d’une demande d’AAC suite à l’avis de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) nationale IOA  « phagothérapie et autres thérapies antibactériennes non conventionnelles » confiée au centre de référence des infections ostéo-articulaires complexes (CRIOAC) des Hospices  Civils de Lyon (HCL), pour l’éligibilité du patient à un traitement par bactériophages et pour acter leurs modalités d’administration, compte tenu du résultat des phagogrammes qui aura montré une sensibilité de la (ou des) souche(s) bactérienne(s) isolée(s) aux solutions de bactériophages PP1450 , PP1777, PP1792 et PP1797. Aussi un phagogramme pour chaque bactériophage doit être réalisé systématiquement lors de la demande initiale d’AAC.
En vue d’une administration supplémentaire de ces solutions de bactériophages par rapport à la prescription initiale, un renouvellement de la prescription peut être envisagé après validation sur la possibilité d’une demande de renouvellement de l’AAC suite à l’avis de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) nationale IOA « phagothérapie et autres thérapies antibactériennes non conventionnelles » confiée au centre de référence des infections ostéo-articulaires complexes (CRIOAC)  des Hospices  Civils de Lyon (HCL).
Posologie
Chaque flacon contient 1 mL d’une solution injectable stérile de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa (PP1450, PP1777, PP1792 ou PP1797) à une concentration de 10¹⁰ PFU/mL (plaque forming unit). 
Le ou les flacons de bactériophages* seront mélangés à part égale et administrés dilués dans une solution stérile de chlorure de sodium à 0,9% jusqu’à un volume de 50 mL pour administration intra-lésionnelle ou intra-articulaire, ou non dilués en cas de rechute infectieuse après un premier traitement par bactériophage. 
*Il est attendu que les bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 soient administrés ensemble pour éviter le développement d’une résistance. Cependant, si un ou plusieurs phages n’est pas actifs, celui-ci pourrait ne pas être incorporé au mélange sur la base d’une collégialité.

Le mode d’administration et le volume de la solution de bactériophages à administrer seront déterminés en tenant compte de la localisation et de la taille de l’infection à traiter, ainsi que de la voie d’administration.
Le ou les bactériophages sont des solutions injectables pour administration intra-lésionnelle ou intra-articulaire. Ils peuvent à titre exceptionnel être administrés par voie intraveineuse.
Les modalités de préparation pour une administration des solutions de bactériophages PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797, diluées ou non diluées, sont précisées selon l’indication dans la note d’information thérapeutique destinée au prescripteur. 

[bookmark: _Toc58334973]Conditions de prescription et de délivrance
Les solutions de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 sont réservées à l’usage hospitalier. Seuls les médecins prescripteurs et les pharmaciens exerçant dans un établissement de santé public ou privé peuvent respectivement prescrire et dispenser ce médicament.
Compte tenu de la Note d’Information N°DGOS/PF2/2023/16 du 9 février 2023[footnoteRef:5] et de la Note d’Information N° DGOS/RI2/2025/18 du 12 février 2025[footnoteRef:6], chaque demande doit faire l’objet d’une validation sur la possibilité d’une demande d’AAC suite à  l’avis de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) nationale IOA « phagothérapie et autres thérapies antibactériennes non conventionnelles » confiée au  centre de référence des infections ostéo-articulaires complexes (CRIOAC)  des Hospices  Civils de Lyon (HCL), pour l’éligibilité du patient à un traitement par bactériophages et pour acter leurs modalités d’administration, compte tenu du résultat des phagogrammes qui aura montré une sensibilité de la (ou des) souche(s) bactérienne(s) isolée(s) aux solutions de bactériophages PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797. Aussi un phagogramme pour chaque bactériophage doit être réalisé systématiquement lors de la demande initiale d’AAC.
En vue d’une administration supplémentaire de ces solutions de bactériophages par rapport à la prescription initiale, un renouvellement de la prescription peut être envisagé après validation sur la possibilité d’une demande de renouvellement de l’AAC suite à l’avis de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) nationale IOA « phagothérapie et autres thérapies antibactériennes non conventionnelles » confiée au  centre de référence des infections ostéo-articulaires complexes (CRIOAC)  des Hospices Civils de Lyon (HCL).
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.
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	Eligibilité du patient par le CRIOAC de Lyon
	Autorisation d’AAC par l’ANSM
	Première administration


(Fiche D1 = Fiche d’initiation de traitement par bactériophages)
	Suivi après la dernière administration du traitement par bactériophages (si plusieurs administrations)
(Fiche D2 = Fiche de suivi du traitement par le prescripteur)
J7 et J90

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

	Collecte de données sur les caractéristiques des patients 

	Résultat de Phagogramme*
	X
	X
	
	

	Antécédents médicaux du patient 
	X
	X
	
	

	Histoire de la Maladie
	X
	X
	
	

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

	Information du patient 
	
	X
	
	

	Recueil des traitements antibiotiques précédemment administrés / concomitants pour l’infection en cours
	
	
	X
	X**

	Examen clinique
	X
	
	
	X

	Examens complémentaires
	X
	
	
	X

	Microbiologie
	X
	
	
	X

	Collecte de données sur les conditions d’utilisation

	Posologie de(s) solution(s) de bactériophages et traitements associés
	
	X
	X
	

	Interruption de traitement
	
	
	
	X

	Collecte de données d’efficacité (à adapter selon le médicament)

	Examen microbiologique
	
	
	
	X

	Évaluation de l’évolution de la pathologie infectieuse (clinique et examens complémentaires)
	
	
	
	X

	Collecte de données de tolérance/situations particulières

	Suivi des effets indésirables/situations particulières
	
	
	X
	X


* Phagogramme : test in vitro permettant de déterminer la sensibilité de la (ou des) souche(s) bactérienne(s) isolée(s) aux bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa). Le phagogramme sera discuté pour l’éligibilité du patient au traitement par bactériophages
** A recueillir si le traitement antibiotique a été modifié par rapport à la visite précédente
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[bookmark: _Toc58334980][bookmark: _Toc58335649][bookmark: _Toc72319026][bookmark: _Toc233739424][bookmark: _Hlk58335722][bookmark: Annexe_1]Fiches de suivi médical et de collecte de données
FICHE A : Note d’information thérapeutique destinée au prescripteur

FICHE B : Note d’information destinée au patient

FICHES C : Fiches de demande de phagogramme /accès au traitement
· FICHE C1-A : Fiche de demande de réalisation des phagogrammes
· FICHE C1-B : Données médicales pour la réalisation des phagogrammes
· FICHE D’ACCES PATIENT DE CLINIGEN
· FICHE C2 : Fiche de demande initiale d’accès au traitement par bactériophages
· FICHE C3 : Fiche de demande de renouvellement d’accès au traitement par bactériophages

FICHES D : Fiches de suivi médical
· FICHE D1 : Fiche d’initiation de traitement par bactériophages
· FICHE D2 : Fiche de suivi du traitement par le prescripteur
· FICHE D3 : Fiche de déclaration d’effet indésirable
· FICHE D4 : Fiche de signalement de situations particulières sans survenue d’effet indésirable (y compris grossesse)
· FICHE D5 : Fiche d’arrêt de traitement

L'utilisation et la gestion de toutes ces fiches impliquent le recours à différentes méthodes de remplissage (manuellement et en ligne) et d'envoi (par e-mail et sur des plateformes dédiées) aux interlocuteurs concernés : Phagenix et Clinigen, en fonction des étapes de l'AAC.

Mise à disposition de deux plateformes par Clinigen :
*Plateforme Clinigen Direct, permettant notamment la commande de médicament :

https://www.clinigengroup.com/direct/fr

Les fiches C1-A, C1-B, C2, C3, D3 et D4 sont téléchargeables sur  cette plateforme.
Cette plateforme permet aussi de commander en ligne les bactériophages via la fiche d’accès patient de Clinigen qui est à remplir par le pharmacien

*Plateforme Castor de collecte de données : 
Accessible par un lien envoyé directement par Clinigen aux professionnels de santé concernés (même lien à chaque étape)
Les fiches D1, D2 et D5 sont à compléter en ligne sur cette plateforme Castor.





Étapes

PHAGOGRAMME
COMMANDE DU PRODUIT
INFORMATIONS SUR LE PATIENT
À transmettre à

Phagenix 
Par mail : phagogramme@phagenix.com
&
Envoi postal : Souche(s) du patient à tester
Plateforme Clinigen Direct
Téléverser sur la plateforme
Plateforme Castor
Compléter en ligne sur la plateforme
Avis favorable CRIOAC & Autorisation ANSM
Traitement du patient


La chronologie de la procédure est la suivante :

Le pharmacien s’inscrit directement en ligne sur la  plateforme Clinigen Direct (https://www.clinigengroup.com/direct/fr) pour se connecter. En cas de difficultés, le service client de Clinigen peut être contacté à l’adresse suivante :  france@clinigengroup.com
Les fiches C1-A et C1-B doivent être téléchargées depuis la plateforme Clinigen Direct : https://www.clinigengroup.com/direct/fr , puis sont remplies manuellement, et envoyées par e-mail à Phagenix : phagogramme@phagenix.com
Le microbiologiste doit envoyer la ou les souches(s) isolée(s) du patient accompagnée(s) de la version papier de la fiche C1-A et de l'antibiogramme à l'adresse indiquée sur cette  fiche :

Phagenix
Département diagnostic
60, avenue Rockefeller
Batiment Bioserra
69008 LYON

! Toute demande de réalisation de phagogramme à Phagenix avec l’envoi de la fiche C1-B impose l’obtention du consentement du patient car ses données personnelles vont être collectées par Clinigen, que le patient soit éligible ou non au traitement par bactériophages.

Une fois les résultats du phagogramme connus, une demande doit être adressée à la RCP IOA pour examen du dossier du patient :  
Coordonnées de cette RCP : GHN.avis-phagotherapie@chu-lyon.fr
site internet : http://www.crioac-lyon.fr

Si l'avis de la RCP IOA oriente favorablement vers un traitement par bactériophages, la demande de traitement doit être soumise à l'ANSM via e-Saturne.

Si une autorisation pour l’accès compassionnel est délivrée par l'ANSM, les fiches C2 ou C3 doivent être téléchargées depuis la plateforme Clinigen Direct et remplies manuellement par le médecin prescripteur. 

Pour la commande de bactériophages à Clinigen :
Le pharmacien se connecte à la plateforme Clinigen Direct : https://www.clinigengroup.com/direct/fr
Il remplit la fiche d’accès patient de Clinigen sur la plateforme.Ensuite, le pharmacien  doit  téléverser des copies des fiches C1-B, C2 ou C3 dûment remplies, accompagnées de l’autorisation pour l’accès compassionnel délivrée par l’ANSM et du bon de commande.
Clinigen traitera ensuite la commande et saisira les données des fiches C1-B et C2 ou C3 dans la plateforme Castor.

Les fiches D1, D2 et D5 doivent être remplies en ligne sur la plateforme Castor, dont le lien est envoyé directement par Clinigen aux professionnels de santé concernés pour la saisie des données. 

Les fiches D3 et D4 seront remplies si besoin, manuellement, puis envoyées par e-mail à Clinigen : 
drugsafety@clinigengroup.com

Si le patient ne peut pas être traité par bactériophages, Phagenix devra transmettre la fiche C1-B à Clinigen afin que les données qui y figurent soient saisies dans la plateforme Castor.

[bookmark: _Toc331428073][bookmark: _Toc331428274][bookmark: _Toc13576583]
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1. [bookmark: _Toc58334984][bookmark: _Toc58335654][bookmark: _Toc72319028]Rôle des professionnels de santé
0. [bookmark: _Toc72319029] Le prescripteur 
[bookmark: _Toc72319030]L’autorisation d’accès compassionnel implique le strict respect des mentions définies figurant dans le protocole, notamment les critères d’octroi, les conditions de prescription et de délivrance, ainsi que l’information et le cas échéant 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 de la NIP, 
Vérifie l’éligibilité de son patient aux critères d’octroi du médicament disposant d’une autorisation d’accès compassionnel ; 
Soumet le cas du patient au centre de référence des infections ostéo-articulaires complexes (CRIOAC) des Hospices Civils de Lyon (HCL) ou centres correspondants du CRIOAC qui le transmettra au CRIOAC de Lyon (HCL) afin de demander la tenue d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) nationale IOA « phagothérapie et autres thérapies antibactériennes non conventionnelles » par le CRIOAC de Lyon pour confirmer :
· Le diagnostic d’infection osseuse et ostéo-articulaire grave documentée à Pseudomonas aeruginosa pour laquelle le pronostic vital ou fonctionnel est engagé, et en situation d’impasse thérapeutique.
· La pertinence de l’initiation d’un traitement par une solution de bactériophages dans le cadre de l’AAC.
Coordonnées de cette RCP : GHN.avis-phagotherapie@chu-lyon.fr
site internet : http://www.crioac-lyon.fr

	
Suite à l’avis collégial de la RCP nationale du CRIOAC de Lyon orientant favorablement vers une AAC, le médecin prescripteur :
· Informe, de manière orale et écrite, via le document d’information disponible en annexe 3, le patient, son représentant légal, 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 personnelles. 
· [bookmark: _Hlk139984695]De la réalisation préalable du phagogramme (test in vitro permettant de déterminer la sensibilité de la (ou des) souche(s) bactérienne(s) isolée(s) aux bactériophages anti- Pseudomonas aeruginosa).
[bookmark: _Hlk213318286]Note : La (ou les) souche(s) bactérienne(s) isolée(s) sera(ont) utilisée(s) pour le test (phagogramme) et pour l’établissement d’une microbio-bank à usage de la Recherche et du Développement chez Phagenix.
Le prescripteur veille à la bonne compréhension de ces informations. 
Informe le biologiste de l'établissement de santé qu'il peut envoyer à Phagenix la fiche C1-A [Fiche de demande de réalisation des phagogrammes] après l'avoir téléchargée depuis la plateforme Clinigen Direct, ainsi que l'antibiogramme, et qu'il doit envoyer, par l'intermédiaire du laboratoire de bactériologie local, la ou les souches bactériennes à tester (colonies isolées sur gélose non sélective, de préférence de la gélose au sang, dans une boîte de Pétri). La fiche C1-A et l’antibiogramme doivent être envoyés à Phagenix par e-mail et/ou au plus tard lors de l'envoi de la souche.
Remarque : si la fiche C1-A est complète, Phagenix confirme au médecin prescripteur et/ou au biologiste de l'établissement de santé que les phagogrammes ont été réalisés.
Le prescripteur télécharge la fiche C1-B [Données médicales pour la réalisation des phagogrammes] depuis la plateforme Clinigen Direct, y remplit les données médicales et l’envoie par e-mail à Phagenix. Ceci concerne la réalisation des phagogrammes avant d’initier  la demande d’autorisation d’accès compassionnel.
Il reçoit les résultats des phagogrammes de Phagenix (ainsi que d’autres interlocuteurs hospitaliers et le CRIOAC de Lyon).
Demande au CRIOAC de Lyon la conclusion de la RCP nationale à la suite de l’interprétation des résultats des phagogrammes reçus (la formalisation de la conclusion peut se faire par e-mail ou par réception du compte-rendu de la RCP). En cas d’orientation vers une demande d’AAC, l’équipe hospitalière doit disposer de toutes les recommandations de la RCP nationale pour la mise en œuvre de la phagothérapie, notamment en termes de posologie et de mode d’administration.
Soumet la demande d’AAC via e-saturne à l’ANSM après validation par la RCP nationale  pour l’accès au traitement par ces bactériophages, en joignant à la demande le résultat des phagogrammes et le compte-rendu de la RCP, avec si possible la fiche C1-B
· En cas de demande non conforme aux critères du PUT ou en l'absence de critères, justifier sa demande.

Après avoir reçu l'autorisation d'accès compassionnel de l'ANSM, le prescripteur :

· Télécharge la fiche C2 [Fiche de demande initiale d’accès au traitement par bactériophages] ou la fiche C3 [Fiche de demande de renouvellement d’accès au traitement par bactériophages] depuis la plateforme Clinigen Direct et la (les) remplit manuellement afin de permettre au pharmacien de procéder à la commande des bactériophages auprès de Clinigen.
· Administre ou fait administrer le traitement au patient, puis remplit en ligne la fiche D1 [Fiche d’initiation de traitement par bactériophages] sur la plateforme Castor.
Le lien à la plateforme Castor est envoyé directement par Clinigen aux professionnels de santé concernés ; il suffit de cliquer sur ce lien pour se connecter, le jour de la dernière administration si plusieurs administrations sont prévues. Après avoir reçu le lien, le prescripteur indique les coordonnées (noms et adresses e-mail) des autres professionnels de santé impliqués dans l’établissement afin qu’ils reçoivent un lien pour accéder aux fiches sur la plateforme Castor.

· L'équipe hospitalière prenant en charge le patient insistera sur la nécessité d'informer son médecin traitant de l'administration de bactériophages. Il est prévu que l'équipe hospitalière en fasse de même. 

Le prescripteur est tenu de participer à la collecte des données recueillies dans le cadre du PUT-SP. Il transmet les données de suivi des patients traités, conformément aux procédures garantissant le respect du secret médical, à Phagenix et Clinigen. Après le début du traitement, le prescripteur planifie des visites de suivi (voir le calendrier de suivi dans le PUT-SP) au cours desquelles il devra également :
Remplir en ligne la fiche D2 [Fiche de suivi du traitement par le prescripteur] sur la plateforme Castor, pour laquelle il a déjà reçu un lien sur lequel il lui suffit de cliquer pour se connecter   (PS : seules les fiches qui n’ont pas été remplies sont accessibles) :
· une semaine après la dernière administration de bactériophages (si plusieurs administrations ont été effectuées) ;
· 90 jours après la dernière administration avec une nouvelle fiche de suivi D2.  
· Rechercher la survenue d’effets indésirables et de situations particulières sans survenue d’effet indésirable, et procéder à leur déclaration en  téléchargeant depuis la plateforme Clinigen Direct  la fiche D3 [Fiche de déclaration d’effets indésirables] ou la fiche D4 [Fiche de signalement de situations particulières sans effets indésirables (y compris la grossesse)] et en la(les) remplissant manuellement, le cas échéant (annexe 4).
· Remplir en ligne la fiche D5 [Fiche d’arrêt de traitement] sur la plateforme Castor dès que le traitement est terminé.

Remarque : en cas d’administration supplémentaire de bactériophages par rapport à la prescription initiale (en complément ou en cas de récidive), la fiche C3 [Fiche de demande de renouvellement d’accès au traitement par bactériophages] doit être remplie manuellement après téléchargement depuis la plateforme Clinigen Direct par le prescripteur, après validation de la possibilité d’une demande de renouvellement de l’AAC suite à l’avis de la RCP nationale IOA. 
· Si la possibilité d’une demande de renouvellement est validée par la RCP, le prescripteur soumet, avant la date d’échéance de l’AAC, la demande de renouvellement de l’AAC, via e-saturne, à l’ANSM. 
Suite au renouvellement, de nouvelles fiches D2 [Fiche de suivi du traitement par le prescripteur] doivent être remplies comme indiqué ci-dessus.
Les fiches de déclaration des effets indésirables (fiche D3) et de signalement des situations particulières sans survenue d’effet indésirable (y compris la grossesse) (fiche D4) sont envoyées par e-mail systématiquement et sans délai à Clinigen à l’adresse suivante : drugsafety@clinigengroup.com, dès que le prescripteur en a connaissance. 


0. 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. 
Lorsqu’un médecin hospitalier effectue une demande de PUT de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa auprès de Clinigen via la plateforme Clinigen Direct, le pharmacien en reçoit systématiquement un exemplaire.
Le pharmacien :
S’inscrit directement en ligne sur la  plateforme Clinigen Direct (https://www.clinigengroup.com/direct/fr) pour se connecter. En cas de dificultés, le service client de Clinigen peut être contacté à l’adresse suivante :  france@clinigengroup.com
Commande en ligne les bactériophages à Clinigen : 
· en remplissant la fiche d’accès patient de Clinigen, qui est une fiche de commande, dénommée « Patient Access form » accessible sur la plateforme Clinigen Direct. Il crée un dossier s’il s’agit d’un nouveau patient pour une première commande en sélectionnant « New patient », et en cas de commande pour un renouvellement  il sélectionne  « Existing patient » et clique sur « réapprovisionnement » ; 
· et en téléversant sur la plateforme Clinigen Direct l'AAC délivrée par l'ANSM, la fiche C1-B dûment remplie, la fiche C2 ou C3 dûment remplie ainsi que le bon de commande.
Veille à la préparation du traitement par bactériophages et à la délivrance du médicament sur prescription du médecin après avoir vérifié qu’il dispose d’une AAC de l’ANSM pour chaque patient ;
Déclare tout effet indésirable suspecté d'être lié au traitement ainsi que les situations particulières sans survenue d'effets indésirables qui lui seraient signalées conformément aux procédures prévues à l'annexe 4.  
Les fiches de déclaration des effets indésirables (fiche D3) et de déclaration des situations particulières sans survenue d’effet indésirable (y compris la grossesse) (fiche D4) sont envoyées par e-mail à Clinigen à l’adresse suivante : drugsafety@clinigengroup.com,  dès que le pharmacien de l’établissement de santé en a connaissance. 

Les commandes et la gestion des stocks relèvent de la responsabilité du pharmacien de l'établissement de santé. Toutes les commandes doivent être saisies en ligne sur la plateforme Clinigen Direct.

Les solutions de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 seront associées pour l’administration à un patient spécifique et conformément à la prescription médicale, sous la responsabilité du pharmacien de l’établissement de santé.
Le pharmacien est tenu de participer à la collecte de données lorsque cela est requis dans le cadre du PUT-SP.

0. Le biologiste 
Le biologiste de l’établissement de santé rédige la demande de réalisation des phagogrammes en complétant manuellement la fiche C1-A nécessaire à la demande d’une AAC de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 après validation sur la possibilité d’une demande d’AAC suite à l’avis de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) nationale IOA « phagothérapie et autres thérapies antibactériennes non conventionnelles » confiée au centre de référence des infections ostéo-articulaires complexes (CRIOAC) des Hospices Civils de Lyon (HCL). Le biologiste transmet par mail cette fiche C1-A à Phagenix avec l’antibiogramme anonymisé :
phagogramme@phagenix.com
Une fois la fiche C1-A validée par Phagenix, il en informe le prescripteur et envoie la (ou les) souche(s) bactérienne(s) à tester (colonies isolées sur gélose non-sélective, de préférence gélose au sang, en boîte de Pétri) à Phagenix :
Note : La (ou les) souche(s) bactérienne(s) isolée(s) sera(ont) utilisée(s) pour le test (phagogramme) et pour l’établissement d’une microbio-bank à usage de la Recherche et du Développement chez Phagenix. 

Phagenix 
Département Diagnostic
60 avenue Rockefeller
Bâtiment Bioserra
69008 LYON
Tél. : 09 70 51 80 80 
Email : phagogramme@phagenix.com


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 : https://signalement.social-sante.gouv.fr/


1. [bookmark: _Toc58334985][bookmark: _Toc58335655][bookmark: _Toc72319032]Rôle de PHAGENIX et de CLINIGEN
Clinigen, pour le compte de Phagenix, est chargé de coordonner les différents acteurs impliqués dans la mise en place et la gestion de l’AAC et est le principal interlocuteur des professionnels de santé.

Clinigen :
Grâce à ses deux plateformes (plateforme Clinigen Direct ; plateforme Castor) et à ses adresses e-mail dédiées (france@clinigengroup.com; drugsafety@clinigengroup.com)
· Permet l’accès à la plateforme Clinigen Direct via l’inscription en ligne du professionnel de santé, et donne la possibilité en cas de difficultés que son service client  puisse être contacté à l’adresse suivante : france@clinigengroup.comfrance@clinigengroup.com 
Met à disposition des fiches vierges à télécharger sur la plateforme Clinigen Direct :  fiche de demande de réalisation des phagogrammes (fiche C1-A), fiche de données médicales pour la réalisation de phagogrammes (fiche C1-B), fiche de demande initiale d’accès au traitement (fiche C2), fiche de demande de renouvellement de l’accès au traitement par bactériophages (fiche C3), fiches relatives à la sécurité d’utilisation (fiches D3 et D4) ;
Reçoit les fiches C1-B, C2, C3, D3, D4 remplies sur la plateforme Clinigen Direct ;
Intègre dans la plateforme Castor les données des fiches C1-B, C2 et/ou C3 transmises par la plateforme Clinigen Direct ;
Transmet les fiches D3 et D4 remplies pour qu'elles soient intégrées à la base de données de pharmacovigilance;
Met à disposition la plateforme Castor pour que les professionnels de santé puissent remplir en ligne les fiches relatives à l’initiation du traitement (fiche D1), au suivi du traitement (fiche D2) et à l'arrêt du traitement (fiche D5) ;
Est responsable du traitement des données au sens du Règlement général sur la protection des données (RGPD) ;
Recueille et analyse toutes les informations collectées dans le cadre du PUT-SP, y compris les données d’efficacité et de pharmacovigilance. Il établit, selon la périodicité définie en première page, le rapport de synthèse accompagné d’un projet de résumé qu’il transmet à l’ANSM et au CRPV chargé du suivi de l’accès compassionnel, et transmet après validation par l’ANSM le résumé de ce rapport, également publié sur le site de l’ANSM, aux médecins, aux pharmacies à usage interne concernées ainsi qu’à l’ensemble des CRPV et des Centres anti-poison ;
A la demande du CRPV, fournit les informations complémentaires requises ; 
Respecte et applique les obligations réglementaires en matière de pharmacovigilance : il enregistre et documente tout effet indésirable suspecté d’être dû au médicament conformément aux conditions prévues à l’article R. 5121-166 du Code de la santé publique et au module VI des BPC (Collecte, gestion et transmission des déclarations d’effets indésirables suspectés des médicaments) ; 
Contacte sans délai l’ANSM et le CRPV chargé de la surveillance en cas de signal de sécurité émergent (quel que soit le pays de survenue et le contexte d’utilisation du médicament concerné) ou d’un fait nouveau susceptible d’avoir un impact sur le rapport bénéfice/risque du médicament et nécessitant de transmettre rapidement des informations aux utilisateurs du médicament en AAC (médecins, pharmaciens, patients), conformément au module IX des BPC (Problèmes de sécurité émergents) ;
Approvisionne la PUI en conséquence et assure le suivi des lots.


Pour précisions:
Pour obtenir l'accès à la plateforme Clinigen Direct, vous pouvez directement vous inscrire sur la plateforme à l’adresse suivante : https://www.clinigengroup.com/direct/fr . En cas de difficultés, vous pouvez contacter le service client de Clinigen à l’adresse suivante :  france@clinigengroup.com 
Le dossier du patient sera créé sur la plateforme Clinigen Direct une fois qu’une autorisation pour le traitement par bactériophages aura été délivée par l'ANSM.
L'accès à la plateforme Castor de collecte des données sera mis en place après l'envoi des bactériophages aux professionnels de santé chargés de saisir les données. 

Phagenix :
Déclare via Eudravigilance tout effet indésirable suspecté d’être dû au médicament, conformément aux conditions prévues à l’article R. 5121-166 du Code de la santé publique et au module VI des BPC (Collecte, gestion et transmission des déclarations d’effets indésirables suspectés liés aux médicaments) ;
Reçoit par e-mail les fiches C1-A et C1-B transmises par le biologiste et le médecin hospitalier pour la demande de réalisation des phagogrammes ;
Réalise le phagogramme et transmet les résultats au médecin prescripteur, aux différents destinataires mentionnés dans la fiche C1-A, ainsi qu’au CRIOAC des HCL, avec copie à Clinigen. 
Organise et finance la collecte des données dans le cadre des AAC, assure l'assurance qualité et une collecte de données rigoureuse et exhaustive ;
Veille à la bonne utilisation du médicament dans le cadre des AAC ;
S'est engagé, en cas de développement en cours de l'indication pour une demande d'AMM, à solliciter une autorisation d'accès anticipé auprès de la HAS et de l'ANSM.






1. [bookmark: _Toc58334986][bookmark: _Toc58335656][bookmark: _Toc72319033]Rôle de l’ANSM 
L’ANSM a mis en place avec Phagenix et Clinigen ce protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil d’informations.
L’ANSM :
Evalue le médicament notamment les données d'efficacité, de sécurité, de fabrication et de contrôle, pour permettre son utilisation dans le cadre des AAC, 
Evalue les demandes d’AAC initiales et de renouvellement le cas échéant, pour chaque patient,
Valide le présent PUT-SP.

A la suite de la délivrance des AAC, l’ANSM :
Prend connaissance des informations transmises par Clinigen 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 ;
Evalue en collaboration avec le CRPV sus-cité le cas échéant les rapports périodiques de synthèse réalisés par Clinigen 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 
[bookmark: _Toc58334989][bookmark: _Toc58335659]Le centre régional de pharmacovigilance (CRPV) désigné en 1ère page assure le suivi de pharmacovigilance du médicament en AAC au niveau national (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. A cette fin, il peut demander au laboratoire de lui fournir toute information complémentaire nécessaire à l’évaluation.

1. [bookmark: _Ref120703191]Rôle du CRIOAC des Hospices Civils de Lyon (HCL)
Le Centre de référence des infections ostéo-articulaires complexes (CRIOAC) des Hospices Civils de Lyon (HCL) : 
Valide la possibilité de demandes d’AAC suite à l’avis de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) nationale IOA « phagothérapie et autres thérapies antibactériennes non conventionnelles » compte tenu de la mission qui lui a été confiée par le Ministère de la Santé et de la Prévention[footnoteRef:7]  [7:  NOTE D'INFORMATION N° DGOS/PF2/2023/16 du 9 février 2023 relative à l’identification de la structure missionnée pour la centralisation des demandes d’avis concernant la phagothérapie et les autres thérapies antibactériennes non conventionnelles dans le traitement des infections ostéo-articulaires
NOTE D’INFORMATION N° DGOS/RI2/2025/18 du 12 février 2025 relative à la labellisation intercurrente de deux centres correspondants et à la reconduction d’une mission au sein des centres de référence des infections ostéo-articulaires complexes] 

Etudie chaque demande de prescription du médecin prescripteur pour l’éligibilité du patient à un traitement par bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 et pour acter leurs modalités d’administration ;
Reçoit le résultat des phagogrammes par un e-mail de Phagenix ; 
Rend compte de son interprétation sur le résultat des phagogrammes pour valider ou non une prescription de bactériophages au patient en tenant compte également du contexte clinique et de l’histoire thérapeutique ;
Si la RCP nationale IOA du CRIOAC de Lyon ne valide pas l’accès au traitement par ces bactériophages par une AAC, le processus s’arrête, le prescripteur ne soumet pas de demande d’AAC via e-saturne et en informe le patient ;
Si la RCP nationale IOA du CRIOAC de Lyon valide la possibilité d’une demande d’accès au traitement par ces bactériophages par une AAC, le prescripteur peut soumettre la demande d’AAC via e-saturne à l’ANSM, en joignant le compte-rendu de la RCP nationale, le résultat des phagogrammes, avec si possible la fiche C1-B.



[bookmark: _bookmark9][bookmark: Annexe_3][bookmark: _Toc233739426][bookmark: _Ref190853489]Documents d’information à destination des patients avant toute prescription d’un médicament en autorisation d’accès compassionnel : 
[bookmark: _Toc231288700] Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, solution injectable et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1777, solution injectable et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1792, solution injectable et Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1797, solution injectable 

Cette annexe comprend :	
Un document d’information sur le dispositif d’autorisation d’accès compassionnel
Une note d’information sur le traitement des données personnelles.



	[bookmark: Note_info_autorisation_compa]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 un, plusieurs ou les quatre bactériophages suivants : 
Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, solution injectable
Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1777, solution injectable
Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1792, solution injectable
Bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1797, solution injectable,
 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 personnelles 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 Cf notice destinée au patient (fiche B). 
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.

Les bactériophages sont des virus naturels capables d’attaquer et de détruire certaines bactéries pathogènes responsables d’infections. Ceux qui vous seront administrés sont spécifiques de la bactérie responsable de l'infection dont vous souffrez, c’est-à-dire Pseudomonas aeruginosa.
Note : Seuls les bactériophages actifs contre la (ou les) souche(s) bactérienne(s) de votre infection seront administrés. Pour se faire, un test appelé « phagogramme » sera effectué pour vérifier cette activité. Cette (ou ces) souche(s) bactérienne(s) sera(ont) donc transmise(s) à Phagenix pour la réalisation du phagogramme ainsi que pour sa collection de souches bactériennes (microbio-bank) à des fins de Recherche et Développement.

Chaque flacon contient 1 mL d’une solution injectable stérile de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 ou PP1797 à une concentration de 10¹⁰ PFU (plaque forming unit)/mL.

Les bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 sont indiqués chez l’adulte et l’adolescent dans le traitement des infections osseuses et ostéo-articulaires graves documentées à Pseudomonas aeruginosa, lorsque le pronostic vital ou fonctionnel est engagé, et en situation d’impasse thérapeutique.

N’utilisez jamais de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, 
PP 1792 et PP1797 :
Si vous êtes allergique aux bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777 PP1792 et PP1797 ou à l’un des autres composants contenus dans ce médicament mentionnés dans la rubrique 6 de la Note d’information destinée au patient (fiche B).

Avertissements et précautions
Adressez-vous à votre médecin ou pharmacien ou infirmier/ère avant d’utiliser les bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777 PP1792 et PP1797.

Enfants et adolescents
La sécurité et l’efficacité des bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Cependant au regard d’une efficacité et d’une tolérance attendues comparables à celles des adultes, ces bactériophages peuvent être utilisés chez les adolescents après avis spécialisé.

Autres médicaments et bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797.
Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre médicament.

Grossesse et allaitement
Si vous êtes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez être enceinte ou planifiez une grossesse, demandez conseil à votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament.
Il n’existe pas d’informations sur la sécurité d’utilisation des bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP 1792, et PP1797 pendant la grossesse et l’allaitement.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Sans objet.

Comment se présente la solution de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797 et contenu de l’emballage extérieur
La solution de bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa est incolore, stérile et limpide présentée dans un flacon en verre de 3 mL.
Chaque boîte contient 1 flacon. 
Le mode d’administration et la quantité de solution de bactériophages à utiliser seront déterminés par l’équipe médicale compte tenu de votre infection.

​Il est attendu que les bactériophages anti-Pseudomonas aeruginosa PP1450, PP1777, PP1792 et PP1797, vous soient administrés ensemble pour éviter le développement d’une résistance.   Cependant, si un seul de ces quatre bactériophages est actif, le médecin pourra décider dans le cadre d’une collégialité de n’inclure que ce bactériophage au sein de la solution à administrer. 
 
Pour plus d’information, Cf Note d’information destinée au patient (fiche B).
Si vous avez d’autres questions sur l’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations à votre médecin ou à votre pharmacien.

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 personnelles sur votre santé. Pour plus de détails sur les données personnelles recueillies et vos droits, vous pouvez lire le document intitulé « Accès compassionnel d’un médicament - Traitement des données personnelles » (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 : https://signalement.social-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 personnelles
Le traitement par un médicament prescrit dans le cadre d’une AAC implique le recueil de données personnelles concernant votre santé. 
Vous trouverez des informations complémentaires relatives à vos droits dans la rubrique suivante : « Accès compassionnel d’un médicament – Traitement des données personnelles ». `

Les données seront collectées électroniquement à l'aide de la plateforme Castor.
Cette plateforme numérique sécurisée sera spécifiquement développée pour la collecte de données dans le cadre de cet accès compassionnel. Elle sera accessible via internet. Des formulaires électroniques (eCRF / EDC) seront mis en place pour collecter les données des différentes fiches. Les données d'identification directe, telles que le nom complet et le numéro de sécurité sociale, ne seront pas collectées. Les données seront stockées et sauvegardées sur un serveur sécurisé.
Les médecins prescripteurs et les pharmaciens hospitaliers devront créer un compte individuel pour accéder aux fiches de collecte de données à remplir. Ils recevront un mot de passe personnel et un login pour se connecter au système cisiv.com.
Des conseils sur les principales fonctionnalités de la plateforme ainsi que des instructions de navigation et de saisie des données seront fournis aux utilisateurs sur la page d'accueil.
Un numéro de téléphone dédié sera également mis à la disposition des professionnels de la santé s'ils ont des questions techniques ou plus générales sur la procédure d'accès compassionnel.
Pour chaque demande d'accès au traitement validée, un numéro unique sera automatiquement attribué par la plateforme au patient concerné. Ce numéro apparaîtra sur tous les formulaires de collecte de données.
Des contrôles automatiques permettant de vérifier le respect des critères d'éligibilité sur la base des données collectées dans la fiche de demande d'accès au traitement seront configurés.
Un contrôle centralisé des données sera mis en œuvre pour garantir des niveaux de qualité appropriés dans la collecte des données, notamment en ce qui concerne les critères d'efficacité et le suivi du traitement, ainsi que la qualité de vie des patients en cours de traitement.



Pour en savoir plus
· Protocole d’utilisation thérapeutique et de suivi des patients (PUT-SP) de votre médicament, (https://ansm.sante.fr/documents/reference/referentiel-des-specialites-en-acces-derogatoire)
· 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. 

Ce document comme l’ensemble des informations du protocole d’utilisation thérapeutique a été validé par l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.



Note d’information destinée au prescripteur
Cf. Note d’information thérapeutique destinée au prescripteur (fiche A).


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



Un médicament dispensé dans le cadre d’une autorisation d’accès compassionnel (AAC) vous a été prescrit. Ceci implique un traitement de données personnelles 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 personnelles qui sont recueillies et leur traitement, c’est-à-dire l’utilisation qui en sera faite. Le responsable du traitement des données est Clinigen. 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 personnelles et en particulier les informations sur votre réponse au traitement, permettront d’évaluer en continu si ces critères sont toujours remplis. 

Vos données personnelles pourront-elles être réutilisées par la suite ?
Vos données personnelles, 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 personnelles 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 : 




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 personnelles 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. 

Qui est destinataire des données ?
Toutes ces informations confidentielles seront transmises aux personnels habilités de CLINIGEN et Phagenix 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. 
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 Clinigen 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 
Vous déclarez être informé que les données personnelles fournies par le biais de ce document seront traitées par Phagenix, en tant que responsable du traitement, qui détient les droits de distribution des phages en France dans le but de gérer cet engagement et d'assurer le respect de l’accès compassionnel. Vos données personnelles ne seront pas partagées avec des tiers à moins que cela ne soit nécessaire pour se conformer aux obligations légales applicables dans chaque cas. Le traitement de ces données est dans l'intérêt légitime de Phagenix d'exécuter le programme d’accès compassionnel. Vos données personnelles seront conservées aussi longtemps que nécessaire pour se conformer à ce programme. Dès que nous n'aurons plus besoin de conserver cette déclaration, elle sera bloquée aussi longtemps que des responsabilités peuvent survenir, puis supprimée. Vos données peuvent être transférées au Royaume-Uni, bien qu'il s'agisse d'un transfert international considéré comme un pays approprié en vertu du règlement général sur la protection des données. Vous avez le droit de (a) demander l'accès, la rectification, l'effacement ou la limitation du traitement de vos données personnelles ; (b) vous opposer au traitement de vos données personnelles ; (c) demander la portabilité de vos données personnelles ; et (d) déposer une plainte auprès d'une autorité de contrôle en envoyant la demande au bureau de protection des données de dpo@phagenix.com ou dpo@clinigengroup.com.
Les données générées par ce programme seront traitées conformément aux lois, règles et réglementations relatives à la confidentialité des données personnelles ou des informations personnelles sur la santé applicables dans la juridiction où les données sont traitées.

Combien de temps sont conservées vos données ?
Vos données personnelles sont conservées pendant une durée de 2 ans pour une utilisation active. Les données seront ensuite archivées durant 1 an. 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 personnelles.
Vous pouvez demander à ce médecin :
· À consulter vos données personnelles ;
· 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 dpo@phagenix.com ou dpo@clinigen.com  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 http://www.cnil.fr. 



[bookmark: Annexe_4][bookmark: _Toc58334991][bookmark: _Toc58335662][bookmark: _Toc233739427]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 par mail en adressant  les fiches de déclarations du PUT-SP à Clinigen : drugsafety@clinigengroup.com

[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 : https://signalement.social-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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* Une autorisation d'accés compassionnel est toujours temporaire, délivrée pour une durée d'un an maximum et

renouvelable. Elle peut étre retirée ou suspendue si les conditions qui ont conduit a son octroi ne sont plus remplies ou
pour des motifs de santé publique.
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