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1. INTRODUCTION

1.1 Le médicament

Le Crizotinib est un inhibiteur sélectif des récepteurs a activité tyrosine kinase (receptor tyrosine kinase,
RTK) de la kinase ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) et de ses variants oncogéniques. Il est actuellement
en cours de développement dans le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
présentant un événement de translocation ou d’'inversion impliquant le locus du géne ALK (CPNPC ALK
positif).

Aprés avis de la Commission d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), I'’Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) a accordé, le 31/01/2012, une Autorisation Temporaire
d'Utilisation (ATU) dite "de cohorte" [article L 5121-12 I-1° du Code de la santé publique] au laborat oire
Pfizer pour les spécialités CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

Une demande d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) a été déposée le 29 juillet 2011 auprées de
'agence européenne du médicament (EMA).

1.2 Autorisation temporaire d’'utilisation
1.2.1 Généralités

Il s’agit d’'une procédure d'autorisation exceptionnelle.

L’ATU dite “de cohorte” permet, avant I'obtention de '’AMM, une mise a disposition exceptionnelle d'un
médicament lorsqu’il répond aux criteres de l'article L 5121-12 I-1° du Code de la Santé Publique (CSP)
c’est-a-dire lorsque les conditions suivantes sont réunies :

» il est destiné au traitement, a la prévention ou au diagnostic de maladies graves ou rares pour des
patients ne pouvant participer a une recherche biomédicale,
» il nexiste pas de traitement approprié disponible sur le marché,

» son efficacité et sa sécurité d’emploi sont fortement présumées, au vu des résultats d’essais
thérapeutiques auxquels il a été procédé en vue d'une demande d’AMM. Cette demande a été
déposée ou le demandeur s’engage a la déposer dans un délai déterminé.

»  Le médicament est susceptible de présenter un bénéfice clinique réel.

L’ATU, contrairement a un essai clinique, n'a pas pour objectif d’apporter une réponse sur I'efficacité du
médicament.

L’ATU peut étre modifiée, suspendue ou retirée pour des motifs de santé publique ou si les conditions
susmentionnées ne sont plus remplies.

1.2.2 Le protocole d'utilisation thérapeutique etd e recueil d'informations (PUT)

Ce médicament ne bénéficiant pas d'une AMM en France, son utilisation est soumise a une procédure de
surveillance étroite de la part de I'Afssaps, notamment en matiere de pharmacovigilance. C'est pourquoi
cette ATU est accompagnée d’'un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informations, établi par
I'Afssaps en concertation avec le laboratoire Pfizer.

Ce protocole d'utilisation thérapeutique apporte I'information pertinente sur l'utilisation de ce médicament
afin d’en assurer un meilleur usage; il définit les criteres d'utilisation et de dispensation du médicament ainsi
gue les modalités de surveillance des patients traités.

Il décrit les éléments suivants :

» Les aspects réglementaires et les modalités d’information des patients sur le médicament et sur
'ATU (cf. Chapitre 2) ;

* le résumé des caractéristiques du produit (RCP) qui fixe les critéeres d'utilisation du médicament (cf.
chapitre 3) ;

» Les modalités pratiques de prescription et de délivrance du médicament (cf. Chapitre 2) ;

» Les modalités de suivi des patients et de recueil des données (cf. Chapitre 2 et Annexes D) et les
dispositions en matiere de pharmacovigilance (cf. Chapitre 3) ;

» Lerble de chaque partenaire (cf. Chapitre 2).
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Un exemplaire de ce protocole est remis par la firme a chacun des médecins prescripteurs et pharmaciens
d'établissements de santé qui en fait la demande ainsi qu'aux Centres Régionaux de Pharmacovigilance
(CRPV) et aux Centres Anti-Poison (CAP). Il est, par ailleurs, disponible sur le site Internet de I'Afssaps
(www.afssaps.fr).

Le laboratoire Pfizer_a I'obligation de transmettre a I'Afssaps, tous les 3 mois un rapport de synthése sur
cette ATU comportant 'ensemble des données recueillies notamment :
* Les caractéristiques des patients traités ;

« Les modalités effectives d'utilisation du médicament ;

« Les données de pharmacovigilance, comprenant une synthése de tous les effets indésirables ainsi
que toute information utile sur la tolérance du médicament recueillie en France et a I'étranger
pendant cette période, y compris les données de la littérature.

Un résumé de ce rapport, validé par I'Afssaps, sera transmis par le laboratoire aux prescripteurs et aux
pharmaciens d'établissement de santé ayant dispensé le médicament ainsi qu'aux CRPV et CAP pour
information et sera publié sur le site Internet de I'Afssaps (www.afssaps.fr).

1.3 Information des patients

Préalablement a la mise en route du traitement, chaque patient, son représentant légal ou la personne de
confiance qu’il a désignée, doit étre informé par le prescripteur sur le médicament et sur les modalités de la
procédure de mise a disposition exceptionnelle et de déclaration des effets indésirables. Une note d'information
destinée au patient (Annexe B) lui est remise par le médecin prescripteur avec les explications nécessaires a
sa bonne compréhension. Le patient (son représentant Iégal ou la personne de confiance qu’il a désignée)
devra lire cette note d’information et la montrer a tout médecin consulté. En outre, chaque conditionnement
de médicament est assorti d’'une notice d’information destinée aux patients.

2 MODALITES PRATIQUES DE PRESCRIPTION, DE DELIVRANC E DU
MEDICAMENT ET DE SUIVI DES PATIENTS

L’Autorisation Temporaire d’Utilisation implique le strict respect des mentions définies dans le résumé des
caractéristiques du produit notamment indications et contre-indications, ainsi que l'information et le suivi
prospectif des patients traités.

Indication :

« Traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) de type adénocarcinome avancé
(localement avancé ou métastatique) chez des patients pré-traités présentant un réarrangement du gene
ALK (ALK positif), ne pouvant étre inclus dans un essai clinique en cours et pour lesquels il n’existe pas
d'alternative thérapeutique appropriée

Les données disponibles en terme d’efficacité portent sur des taux de réponses objectives observés lors de
2 essais cliniques multicentriques a bras unique (études A et B) menés en ouvert sans comparateur. Il n'y a
pas de donnée permettant d'évaluer la survie ou I'effet sur les signes de la maladie ni de données issues
d’essai comparatif (voir rubrique 5.2). ».

Les contre-indications, mises en gardes et précautions particulieres d’emploi sont détaillées dans le RCP
(Annexe A).

Dans le cadre de I'ATU, CRIZOTINIB est soumis a prescription hospitaliére.
La prescription est réservée aux spécialistes en oncologie et aux médecins compétents en cancérologie.

2.1 Role du médecin hospitalier prescripteur

2.11 Formalités avant tout traitement

» Lorsque le prescripteur souhaite instaurer un traitement par CRIZOTINIB pour un patient donné, il doit:
0 prendre connaissance du protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d’informations,
o vérifier I'indication de I'ATU de cohorte,
o vérifier 'absence de contre-indication,
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o compléter la fiche de demande d’acces au traitement par CRIZOTINIB et la transmettre au pharmacien
de son établissement qui la valide et I'envoie a Pfizer :

Cellule ATU CRIZOTINIB
Tel : 0800.00.87.83
Fax : 01.57.67.43.15
e-mail : atu-crizotinib@euraxipharma.fr

» Aprés avoir pris connaissance de la demande, Pfizer envoie, pour chaque patient, au prescripteur et au
pharmacien un accord d’accés au traitement par CRIZOTINIB avec les initiales du patient ainsi que le numéro
qui lui est attribué dans I'ATU de cohorte et, le cas échéant, explique les raisons d'une impossibilité
d’inclusion du patient dans la cohorte (non respect des critéres de I'ATU).

2.1.2 Suivi médical des patients

2.1.2.1 Visite d’initiation de traitement

Aprés avoir obtenu de Pfizer I'accord d'accés au traitement, le médecin hospitalier prescripteur planifie une
visite d'initiation de traitement a la date a laquelle le médicament sera disponible auprés de la pharmacie
hospitaliere.

Lors de cette visite d'initiation de traitement, le médecin :

e recherche l'apparition d’'une contre-indication au traitement par CRIZOTINIB depuis la demande
d'accés au traitement,

e remet au patient ou a son représentant légal ou a la personne de confiance qu'il a désignée la note
d'information destinée au patient accompagnée du formulaire de signalement-patient d'effets
indésirables susceptibles d'étre liés a un médicament (cf. Annexe B). Une notice d’information est
par ailleurs fournie dans chaque conditionnement,

» explique le traitement au patient (ou a son représentant Iégal ou la personne de confiance), ses
effets indésirables et s’assure de la bonne compréhension de ces informations,

+  établit une ordonnance de CRIZOTINIB,

» informe, si possible, le médecin traitant du patient,

» remplit la fiche d'initiation de traitement (cf. Annexes D).

Cette fiche est transmise au pharmacien de I'établissement de santé qui I'adresse par fax a :

Cellule ATU CRIZOTINIB
Tel : 0800.00.87.83
Fax : 01.57.67.43.15
e-mail : atu-crizotinib@euraxipharma.fr

2122 Visites de suivi
Au cours de chacune des visites de suivi, le prescripteur :
o recherche 'apparition d'une éventuelle contre-indication a la poursuite du traitement par CRIZOTINIB
ou d’effets indésirables,
o remplit la fiche de visite de suivi correspondante (Appendice D),
o remplit une fiche de déclaration d’effets indésirables (Appendice D), le cas échéant,
o remplit la fiche de signalement de grossesse (Appendice D), le cas échéant,
o remplit la fiche d’arrét de traitement (Appendice D), le cas échéant,
0  établit une ordonnance de CRIZOTINIB.

Un exemplaire de chaque fiche est envoyé systématiguement et sans délai au pharmacien de
I'établissement de santé pour transmission a Pfizer.

2.1.3 Arrét de traitement
En cas d'arrét de traitement, celui-ci devra étre signalé a Pfizer a I'aide de la fiche d'arrét de traitement (cf.
Annexes D). Il y sera précisé la raison de I'arrét.
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Si l'arrét est lié a la survenue d’'un effet indésirable ou a une grossesse, la fiche correspondante doit étre
également remplie. Ces fiches sont adressées sans délai a :

Cellule ATU CRIZOTINIB

Tel : 0800.00.87.83
Fax : 01.57.67.43.15
e-mail : atu-crizotinib@euraxipharma.fr

2.2 Réle du pharmacien d’établissement de santé

Lorsqu’'un médecin hospitalier demande un PUT de CRIZOTINIB, le pharmacien de son établissement en
recoit systématiquement un exemplaire. Les fiches de déclaration d’effets indésirables doivent lui permettre
de déclarer au laboratoire tout effet indésirable qui lui serait rapporté lors de la dispensation.

Le pharmacien envoie systématiquement a Pfizer la fiche de demande d’accés au traitement ainsi que les
fiches de suivi complétées par le prescripteur lors de chaque visite du patient a I'adresse suivante :

Cellule ATU CRIZOTINIB

Tel : 0800.00.87.83
Fax: 01.57.67.43.15
e-mail : atu-crizotinib@euraxipharma.fr

Aprés avoir recu de Pfizer I'avis favorable d'initiation de traitement avec les initiales du patient ainsi que le
numéro d’ATU attribué au patient, le pharmacien peut dispenser sur ordonnance le médicament.

Les commandes et la gestion du stock sont sous la responsabilité du pharmacien d’'établissement de santé.

2.3 Réle du laboratoire Pfizer
Le laboratoire Pfizer :

- fournit un exemplaire de ce protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil d’informations aux médecins
exercant dans un établissement de santé public ou privé qui en font la demande et aux pharmaciens
concernés ainsi qu'aux CRPV et CAP pour information.

- réceptionne toutes les fiches de demande d'accés au traitement par CRIZOTINIB dans le cadre de 'ATU de
cohorte.

- s'assure que les patients répondent aux criteéres de 'ATU de cohorte (notamment respect des indications et
contre-indications).

- adresse, par fax, au médecin prescripteur et au pharmacien de I'établissement 'avis favorable d'accés au
traitement signé, comprenant l'identification du patient par les trois premiéres lettres du nom et les deux
premiéres lettres du prénom, la date de naissance ainsi que le numéro d’ATU attribué au patient. En cas de
refus, celui-ci, est adressé au médecin et au pharmacien. Une demande d’ATU nominative peut alors étre
formulée pour ce patient a I'Afssaps (cf. chapitre 4).

- honore les commandes de cRIzOTINIB émanant du pharmacien pour les patients pouvant étre inclus dans
I'ATU de cohorte dés réception de celles-ci.

La Cellule ATU Pfizer

- collecte toutes les informations recueillies dans le cadre du PUT, notamment les informations de
pharmacovigilance et respecte les obligations réglementaires de pharmacovigilance,

- partage les informations de pharmacovigilance avec le CRPV d’Angers chargé du suivi national de
CRIZOTINIB,
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- analyse toutes les informations recueillies et transmet un rapport de synthése, tous les 3 mois, a
I'Afssaps ainsi qu'au CRPV en charge du suivi national,

- diffuse, tous les 3 mois, le résumé de ces rapports validé par I'Afssaps aux prescripteurs et aux
pharmaciens d'établissement de santé ainsi qu’aux CRPV et CAP pour information.

3 PHARMACOVIGILANCE
3.1 Réle des professionnels de santé
3.1.1 Qui déclare?

Tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme ayant constaté un effet indésirable grave ou un effet
inattendu et susceptible d’étre di au médicament en ATU, qu'il I'ait ou non prescrit, et tout pharmacien ayant
eu connaissance d'un effet indésirable grave ou d’'un effet inattendu et susceptible d’étre di au médicament
en ATU qu'il a délivré doit en faire la déclaration immédiate. Tout professionnel de santé ayant fait la méme
constatation peut également notifier.

3.1.2 Que déclarer?

- les effets indésirables graves (attendus ou inattendus)
- les effets indésirables inattendus (graves ou non)

En outre, il est vivement recommandé de déclarer :

- tout cas de surdosage ;

- toute exposition au cours de la grossesse ou de l'allaitement ;

- tout autre effet ou situation ayant une conséquence néfaste, potentielle ou avérée pour la santé ;

- toute observation de perte d'efficacité (notamment avec les vaccins, les contraceptifs ou les

médicaments destinés au traitement de maladies mettant en jeu le pronostic vital...),

- tout effet jugé pertinent de déclarer.
Aux termes de l'article R.5121-153 du Code de la santé publique, les différentes définitions sont les
suivantes :

EFFET INDESIRABLE

Réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez I'homme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour la restauration, la correction ou la
modification d'une fonction physiologique ou résultant d'un mésusage du médicament ou produit.

EFFET INDESIRABLE GRAVE :

Effet indésirable létal ou susceptible de mettre la vie en danger ou entrainant une invalidité ou une
incapacité importante ou durable ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation ou se traduisant par une
anomalie ou une malformation congénitale.

EFFET INDESIRABLE INATTENDU * :
Effet dont la nature, la sévérité ou I'évolution ne correspondent pas aux définitions contenues dans la note
d’information thérapeutique.

MESUSAGE :
Une utilisation non conforme aux recommandations décrites dans la note d’information thérapeutique.

ABUS :
Un usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de médicaments, accompagné de réactions
physiques ou psychologiques nocives.

3.1.3 Comment déclarer ?
La déclaration se fait a I'aide de la fiche de déclaration d’effets indésirables (cf. Annexes D) en précisant
toujours le numéro de I'ATU.

Pour déterminer le caractére attendu/inattendu d’un effet indésirable, le RCP de I'ATU de cohorte est pris comme référence
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En cas d’'arrét de traitement, remplir la fiche d’arrét de traitement (cf. Annexes D).
En cas de grossesse, remplir également la fiche de signalement de grossesse (cf. Annexes D).

3.14 A qui déclarer ?
Déclarer a:
PFIZER
Cellule ATU CRIZOTINIB
Tel : 0800.00.87.83 Fax:01.57.67.43.15
e-mail : atu-crizotinib@euraxipharma.fr
3.15 Quand déclarer ?

Immédiatement pour les effets indésirables graves ou inattendus.
Au décours de chacune des visites prévues par le PUT, dans les autres situations.

3.2 Roéle des patients et/ou des associations de pat  ients

Le patient ou son représentant légal ou la personne de confiance qu’il a désignée ou les associations
agréées que pourrait solliciter le patient peuvent déclarer :

- les effets indésirables que le patient ou son entourage suspecte d'étre liés a I'utilisation d’un ou plusieurs
médicaments, y compris lors de la grossesse ou de I'allaitement,
- les mésusages, abus ou erreurs médicamenteuses (avérés ou potentiels).

Comment déclarer?

Le plus tot possible, aprés la survenue du ou des effets indésirables, a l'aide du Guide d'utilisation™ (cf.
Annexe B) :

- compléter le plus tot possible, aprés la survenue du ou des effets indésirables, le formulaire de
signalement-patient d’effets indésirables susceptibles d’étre liés & un médicament” (cf. Annexe B)

- transmettre au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) dont dépend géographiquement le patient,
et dont les coordonnées sont indiquées sur le formulaire.

3.3 Réle du laboratoire Pfizer

Pfizer collecte les informations de pharmacovigilance recueillies par les professionnels de santé et respecte
les obligations réglementaires de pharmacovigilance.

3.3.1 Transmission immédiate a I'Afssaps des effets indésirables graves (inattendus et/ou
attendus) dont Pfizer a connaissance

Pfizer a I'obligation de transmettre immédiatement (au plus tard dans les 15 jours calendaires aprés sa date

de réception) au CRPV chargé du suivi national et a I'afssaps par voie électronique via eudravigilance ou par

fax :

» tous les effets indésirables graves (inattendus et/ou attendus) survenus en France dont il a eu
connaissance (a I'Afssaps et copie au CRPV d’Angers)

» ainsi que tout effet indésirable grave et inattendu survenu dans un pays hors Union Européenne ayant
été porté a sa connaissance.

En cas d'effet indésirable grave (quel que soit le pays de survenue et son cadre d'utilisation) ou de fait
nouveau susceptible d’avoir un impact sur le rapport bénéfice / risque du médicament et nécessitant
d’adresser rapidement une information aux utilisateurs du médicament en ATU (médecins, pharmaciens,

BCes documents sont aussi disponibles sur le site de 'afssaps : www.afssaps.fr
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patients), Pfizer contacte I'Afssaps sans délai et lui transmet tout document utile (unité ATU, unité de
pharmacovigilance et unité essais cliniques de médicaments, le cas échéant).

3.3.2 Transmission des rapports périodiques de synt hése

Pfizer établit tous les 3 mois un rapport de synthése comprenant la description des modalités d'utilisation de
CRIZOTINIB et une partie relative a la pharmacovigilance qui comprend I'ensemble des effets indésirables et
toute information utile a I'évaluation du rapport bénéfice/risque lié a I'emploi de CRIZOTINIB.

Aprés validation par I'Afssaps, Pfizer transmet tous les 3 mois le résumé de ce rapport aux médecins, aux
pharmaciens concernés ainsi qu’'a 'ensemble des CRPV et CAP.

Ce résumé sera également diffusé sur le site Internet de I'Afssaps (www.afssaps.fr).

3.4 Roéle de I'Afssaps

L'Afssaps

- prend connaissance des informations qui lui sont transmises par Pfizer ainsi que par le CRPV en charge du
suivi national et prend toute mesure utile de maniére a assurer la sécurité des patients et le bon usage du
médicament,

- informe Pfizer de tout effet indésirable grave qui lui aurait été notifié ou déclaré directement,

- valide le résumé des rapports périodiques de synthése établi par Pfizer avant sa diffusion par ce dernier,

- diffuse sur son site Internet (www.afssaps.fr) le RCP, la notice destinée aux patients, le PUT ainsi que les
résumés des rapports de synthése.

3.5 Réle du CRPV désigné responsable du suivi national

Le CRPV d’Angers a été désigné responsable du suivi national des effets indésirables rapportés avec
CRIZOTINIB.

Il est destinataire (via Pfizer) des effets indésirables graves transmis a I'Afssaps, des rapports périodiques
de synthese, des résumés et exerce un role d’expert pour I'analyse de ces documents.

4 ATU NOMINATIVES

Dans le cas d'un patient ne pouvant étre traité dans le cadre de I'ATU de cohorte, le prescripteur hospitalier
peut, par l'intermédiaire du pharmacien d’établissement de santé, faire une demande d’ATU nominative
aupres de 'AFSSAPS.

Le médecin hospitalier remplit le formulaire Cerfa (n°.0058 02) « demande d’autorisation temporaire
d'utilisation nominative d’'un médicament » en justifiant la demande et en précisant I'anamnése et les
traitements déja utilisés.

Cette demande est accompagnée de la fiche de demande initiale d'accés au traitement par CRIZOTINIB dans
le cadre de 'ATU de cohorte et du refus correspondant.

Le pharmacien remplit la partie qui lui est réservée sur le formulaire Cerfa et le transmet par fax a :

AFSSAPS
Autorisations temporaires d’utilisation
143-147 bd Anatole France
93285 Saint Denis cedex
Tel : 33(0) 1 5587 36 11 Fax:33(0) 1 5587 36 12
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ANNEXES

Annexe A : Résumé des caractéristiques du produit dans le cadre de I'ATU de cohorte
Annexe B : Note d’information destinée au patient

Annexe C : Fiche de demande de protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil
d’informations

Annexes D : Fiches de suivi médical :
* Fiche de demande d’acces au traitement
» Fiche d'initiation de traitement
* Fiche de suivi médical trimestriel
* Fiches de déclaration d’effet indésirable et de signalement de grossesse

* Fiche d'arrét de traitement

Annexes E : Schéma récapitulatif du circuit de mise a disposition du médicament et de
suivi des patients
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ANNEXE A : Résumé des caractéristiques du produit (  RCP)
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ANNEXE B : Note d’information destinée au patient
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Note d’'information destinée au patient

Dans le cas ou le patient est dans I'incapacité de prendre connaissance de cette information, celle-ci est
donnée a son représentant légal ou, le cas échéant, a la personne de confiance qu'il a désignée.

A remettre au patient avant toute prescription

AUTORISATION TEMPORAIRE D'UTILISATION DE COHORTE
Crizotinib 200 mg, gélule
Crizotinib 250 mg, gélule

Votre médecin vous a proposé un traitement par CRIZOTINIB.

Cette note a pour objectif de vous informer afin de vous permettre d’accepter le traitement qui vous est proposé en toute
connaissance de cause. Il est indispensable que vous lisiez également attentiveme  nt la notice dont le texte est
reproduit ci-apres.

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

CRIZOTINIB est disponible dans le cadre d'une Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) dite de cohorte accordée par
I'Afssaps le [N, dispositif qui permet sa mise & disposition précoce en France, avant son autorisation de mise sur
le marché (AMM). La sécurité et I'efficacité du CRIZOTINIB dans la maladie dont vous souffrez sont d'ores et déja
fortement présumées.

Ce médicament n'ayant pas encore d’AMM en France, son utilisation est soumise a une procédure de surveillance
étroite par I'Afssaps portant notamment sur les effets indésirables qu'il peut provoquer.

Votre médecin pourra éventuellement étre amené a interrompre ce traitement a tout moment, pour des raisons
d’inefficacité ou d’intolérance.

Confidentialité

Votre médecin devra remplir des documents qui permettront de recueillir des informations notamment sur la sécurité
d’emploi de CRIZOTINIB lors de votre traitement. Toutes ces informations confidentielles seront transmises a Pfizer et
pourront faire I'objet d’'un traitement informatisé. Sur tout courrier vous concernant, vous ne serez identifié que par les
trois premiéres lettres de votre nom et les deux premieres lettres de votre prénom, ainsi que par votre date de
naissance. Les informations seront régulierement transmises a I'Afssaps qui assure une surveillance nationale de
I'utilisation de CRIZOTINIB avec I'aide du Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) d’Angers en charge du suivi
national.

En application de la loi N78-17 du 6 janvier 1978 m odifiée, dite loi « Informatique et Libertés », vous pouvez a tout
moment avoir acces, par l'intermédiaire de votre médecin, aux informations informatisées vous concernant et vous
pourrez user de votre droit de rectification aupreés de lui. Bien sir, votre décision d’accepter un traitement par CRIZOTINIB
est totalement libre et vous pouvez refuser le traitement si vous le souhaitez.

[Texte notice]
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W
a fSS apS \ REPUBLIQUE FRANGAISE

Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé

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

guide d’utilisation

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

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

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

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

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

Donnez des informations aussi précises et complétes que possible.

- Nom du médicament suspecté :

Précisez le nom exact et complet du médicament que vous avez pris, tel qu'indiqué sur 'emballage, ainsi que son
dosage et la forme sous laquelle il se présente (comprimé, sirop, suppositoire, poudre pour solution buvable etc.).

Si le nom est incomplet, faux, illisible ou inconnu, il ne sera pas possible d'évaluer le lien entre I'effet indésirable et le
médicament. Le signalement ne sera pas pris en compte.

-N°delot:

Il 's’agit d’'un numéro figurant sur I'emballage du médicament, généralement a coté de la date de péremption, et qui
permet de suivre le produit de sa fabrication jusqu’a son utilisation.

- Mode d'utilisation et dose utilisée :

Il est nécessaire d'indiquer la fagon dont vous avez utilisé le médicament (médicament avalé, injecté, appliqué sur la
peau, instillé dans I'ceil...) ainsi que la posologie (par exemple, dose utilisée et nombre de prises par jour). Ceci, méme
s'il ne s'agit pas des conditions habituelles d'utilisation du médicament indiquées dans la notice ou prescrites par votre
médecin.

- Dates de traitement : début et fin d'utilisation
Ces dates permettent d'estimer la durée d'utilisation du médicament. Certains effets indésirables ne se manifestent
parfois qu'aprés une certaine durée de traitement. Si vous ne vous souvenez plus des dates exactes, mentionnez a
minima la durée d’utilisation.

- Motif de I'utilisation :

Indiquez la raison (nature de la maladie, simple symptéme ou mesure de prévention) pour laquelle vous avez pris ce
médicament.

- Autres médicaments/produits (compléments alimentaires, phytothérapie...) utilisés dans la période
précédant la survenue de I'effet indésirable, qu'il s'agisse de médicaments pris ponctuellement ou tous les jours, de
médicaments prescrits par un médecin, de médicaments/produits achetés de votre propre initiative ou qui étaient déja
dans votre armoire a pharmacie.
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Il est important de les citer parce que :
= linteraction entre deux médicaments ou un médicament et un complément alimentaire est parfois a I'origine d'un
effet indésirable ;
= |le médicament suspecté n'est pas forcément le_produit réellement responsable, méme si celui-ci a déja été
incriminé pour les mémes effets indésirables ;
» |a connaissance des traitements que vous suivez permet également de mieux connaitre votre état de santé
général, ce qui est un parametre important pour comprendre un effet indésirable.

2- Description de l'effet indésirable

- Utilisez I'encadré pour décrire les manifestations ressenties et leur évolution (par exemple : diminution, aggravation,
disparition ou persistance). Efforcez-vous d'étre trés descriptif (exemple: des taches rouges sur la peau, des
démangeaisons, des fourmillements, des picotements etc.) ; ne désignez pas les manifestations par des termes
médicaux ou sous la forme d'un diagnostic médical SAUF si le diagnostic a été clairement posé par votre médecin
(exemple : ne dites pas que « vous avez eu un eczéma » si le médecin n'a pas donné ce diagnostic et méme si vous
pensez qu'il s’agit bien de cela.). Outre leffet indésirable, il faut aussi décrire ses conditions de survenue
(progressivement, du jour au lendemain, apres le repas etc.), les soins effectués pour le soulager, I'évolution etc. en
étant si possible précis sur le déroulement des effets dans le temps.

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

- Indiquez la date de survenue de I'effet indésirable

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

- Durée de l'effet indésirable et évolution

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

- Conséquences sur la vie quotidienne

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

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

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

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

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

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

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

Les coordonnées du professionnel de santé sont également considérées comme confidentielles et ne sont donc pas
enregistrées dans la base de données nationale.
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- Conformément aux articles 34 et 38 a 43 de la L°@i8-17 du 6
B janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichéeet aux libertés, les

! CRP\( et I'Afs_sap§ veilleront a préserver Ia_ confiigité des
afssa ps SIGNALEMENT-PATIENT e o e P

Agenie frennase de doore s ndnne

territorialement compétent, d'un droit d'acces peirmettant d'avoir

D’ E F F ET(S) I N D ES I RAB L E (S) connaissance de la totalité des informations salaieoncernant et de

corriger d’éventuelles données inexactes, incoraplet équivoques.

dez prosiunts de sante LIE(S) AUN MEDICAMENT

Date:| | | | | ||

» Ce formulaire est destiné a recueillir des informations sur tout effet indésirable (c’est-a-dire toute manifestation nocive non voulue),
que vous suspectez d’étre lié a la prise d’'un médicament.

« |l est fortement recommandé de vous rapprocher du professionnel de santé qui a prescrit ou conseillé le médicament, ou encore de
celui qui a constaté I'effet indésirable, ceci pour I'informer de votre démarche et, le cas échéant, qu’il puisse confirmer I'effet
indésirable et vous conseiller sur la conduite a tenir.

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

« Vous pouvez remplir cette fiche, vous-méme directement ou via une association de patients, et I'adresser au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez géographiquement (coordonnées au verso).

« Afin que votre signalement puisse étre évalué au mieux, il est important d’y joindre toute copie de piéce médicale se rapportant a
I'effet indésirable (résultats d’examens, compte rendu d’hospitalisation etc.).

« |l est important d’indiquer au verso de cette fiche les coordonnées du professionnel de santé, que le CRPV, s'il le juge utile, pourra
contacter pour obtenir des informations médicales complémentaires nécessaires au traitement de votre signalement.

MEDICAMENT SUSPECTE *

Mode d'utilisation Dose utilisée Début Fin d'utilisation
Nom N° lot (voie nasale, application . d’utilisation o Motif de I'utilisation
ljour o (jilmmlaa)
sur la peau...) (jj/mm/aa)

XXX

AUTRE(S) MEDICAMENT(S) UTILISE(S) SIMULTANEMENT !

1: sivous utilisez d’autres médicaments, vousppcontinuer la liste sur une feuille annexe

EFFET(S) INDESIRABLE(S)

Description de I'effet indésirable et de son évolign :
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Date des 1°° symptémes de I'effet indésirable (jiimm/aa) ||| | ||| | |

ere

Délai d’apparition : aprés la 17" utilisation du produit suspecté :.......... minutes / heure(s) / jour(s) / mois / an(s)
(Barrer les mentions inutiles)
ou apres la derniére utilisation :................... minutes / heure(s) / jour(s) / mois / an(s)
(Barrer les mentions inutiles)
Durée de l'effet indésirable :................... minutes / heure(s) / jour(s) / mois / an(s)

(Barrer les mentions inutiles)

Evolution:[l Guérison Si oui, préciserladate: |__|__ ||| || | | O Séquelles O Nonrétabli O
utre @ ....ooeeene.

Conséquences sur la vie quotidienne (arrét de travail, |mp033|b|||te de sortir de chez soi,...) :
0 NON I O 10| Bl o] = Tod Y=Y PN

S'’il s’agit d’'un nouveau-né, le médicament a été pris :
3 par le nouveau-né O par la mére durant la grossesse (O par la meére lors de l'allaitement

PERSONNE AYANT PRESENTE L’EFFET INDESIRABLE

NOM & o e e Prénom @ ..o e,
Date de naissance - |__|__|_|__|__|_| (i/mm/aa) Age . |__|_|_lan(s) Sexe: OM OF

N0 =27 PO POV STPPI

Code Postal . || | ||| COMMUNE : . it e e et e e et e e

R 1 @ . ovieeiei Téléphone : |__ || ||| |||

DECLARANT (si différent de la personne ayant présentdeffet indésirable)

N O L e e e ———— Prénom @ ...
E-mail i @i, Téléphone : ||| ||| 1|

0 | =TT PP UPRRN

Code Postal : |__|_ ||| | COMMUNE & et et e e e et e e et ettt

COORDONNEES DU MEDECIN QUI A CONSTATE L’EFFET INDESIRABLE, DU MEDEC IN-TRAITANT DE LA
PERSONNE AYANT PRESENTE LEDIT EFFET OU DE TOUT AUTRE PROFESSIONNEL DE SANTE

Autorisez-vous I'Afssaps a prendre contact avec votre professionnel de santé ?

0 oul O NON
N O L e e e e e Prénom @ ...
X0 | =TT PP
Code Postal : |_|_ ||| | COMMUNE & e e e e e e
Tél o] Fax ||| I I I

Qualification : O Généraliste [ Spécialiste (précisez) : .................. O Autre professionnel de santé (précisez) :
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Coordonnées des Centres Régionaux de Pharmacovigit :

Département de résidence

Adresse CRPV

Adresse e-mail

02, 60, 80

AMIENS : CRPV CHU Hbpital Sud 80054 Amiens

pharmacovigilance@chu-amiens.fr

49, 58, 72

ANGERS : CRPV CHRU 4, rue Larrey 49033 Angers Cedex 1

pharmacovigilance@chu-angers.fr

25, 39, 70, 90

BESANCON : CRPV CHR 2, Place St-Jacques Bt L
25030 Besangon Cedex

pharmacovigilance @chu-besancon.fr

24, 33, 40, 47, 64, 97, 98

BORDEAUX : CRPV Hopital Pellegrin 33076 Bordeaux Cedex

pharmacovigilance@pharmaco.u-bordeaux2.fr

29, 56

BREST : CRPV CHU Hépital de la Cavale Blanche
Bd Tanguy Prigent 29609 Brest Cedex

crpv.brest@chu-brest.fr

14, 50, 61 CAEN : CRPV CHRU Avenue de la Céte de Nacre 14033 Caen pharmacovigilance@chu-caen.fr
Cedex
03, 15, 43, 63 CLERMONT-FERRAND : CRPV CHU 58, rue Montalembert BP | pharmacovigilance@chu-clermontferrand.fr
69 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1
21,58, 71, 89 DIJON : CRPV Pdle des Pathologies lourdes-Vigilances pharmacovigilance @chu-dijon.fr
10, Bd Maréchal de Lattre de Tassigny BP 77908
21079 Dijon Cedex
38 GRENOBLE : CRPV CHRU BP 217 38043 Grenoble Cedex pharmacovigilance@chu-grenoble.fr
59, 62 LILLE : CRPV CHRU Place de Verdun 59045 Lille Cedex crpv@chru-lille.fr
19, 23, 36, 87 LIMOGES : CRPV CHRU 2, av. Martin Luther King pharmacovigilance@chu-limoges.fr

87042 Limoges Cedex

01, 07, 26, 69, 73, 74

LYON : CRPV 162, av. Lacassagne Bt A 69424 Lyon Cedex 3

thierry.vial@chu-lyon.fr

04, 2A, 2B, 13, 84

MARSEILLE : CRPV Hopital Salvator 249, Bd Ste-Marguerite BP|
51 13274 Marseille Cedex 9

marie-josephe.jean-pastor@ap-hm.fr

11, 30, 34, 48, 66

MONTPELLIER : CRPV Hopital Lapeyronie 371, av. du Doyen
G.Giraud 34295 Montpellier Cedex 5

pharmacovigilance @chu-montpellier.fr

54, 55, 57, 88 NANCY : CRPV Hbpital Central 29, av. Maréchal de Lattre de crpv@chu-nancy.fr
Tassigny 54035 NANCY Cedex
44, 85 NANTES : CRPV CHR Hétel-Dieu 9, quai Moncousu pharmacovigilance @chu-nantes.fr

44093 Nantes Cedex 01

05, 06, 83, MONACO

NICE : CRPV Hopital de Cimiez 4, av. Reine Victoria
BP 1179 06003 Nice Cedex 1

pharmacovigilance @chu-nice.fr

75 (1, 14, 15, 16), 92

PARIS HEGP : CRPV HEGP 20-40, rue Leblanc 75908 Paris Ced
15

excrpv.hegp@egp.aphp.fr

77,94

PARIS HENRI MONDOR : CRPV Hbpital Henri Mondor 51, av.
Maréchal de Lattre de Tassigny 94010 Créteil Cedex

pharmacovigilance.henri-mondor@hmn.aphp.fr

75 (2,9, 10, 17, 18, 19), 78, 95

PARIS FERNAND-WIDAL : CRPV Hbpital Fernand Widal 200, ru
du faubourg St-Denis 75475 Paris Cedex 10

e pharmacovigilance.fwd@Irb.ap-hop-paris.fr

75 (5, 8, 13), 28

PARIS PITIE-SALPETRIERE : CRPV CHU Pitié-Salpétriere 47,
Bd de I'Hopital 75651 Paris Cedex 13

pharmaco.vigilance @psl.aphp.fr

75 (3, 4, 11, 12, 20), 93

PARIS SAINT-ANTOINE : CRPV CHU St-Antoine 184, rue du
faubourg St-Antoine 75571 Paris Cedex 12

michel.biour@chusa.jussieu.fr

75 (6, 7), 91 PARIS SAINT-VINCENT DE PAUL : CRPV Gpe Hospitalier pvigilance.bavoux@svp.ap-hop-paris.fr
Cochin — St-Vincent de Paul 82, av. Denfert Rocher£5014 Paris

16, 17, 79, 86 POITIERS : CRPV CHRU Pav.Le Blaye Secteur Nord N°6 BP 571 pharmaco.clin@chu-poitiers.fr
86021 Poitiers Cedex

8, 10, 51, 52 REIMS : CRPV Hopital Robert Debré Av. du Général Koenig pharmacovigilance@chu-reims.fr
51092 Reims Cedex

22,35 RENNES : CRPV CHRU 2, rue Henri Le Guilloux pharmacovigilance @chu-rennes.fr
35033 Rennes Cedex 9

27,76 ROUEN : CRPV CHU Hépital Charles Nicolle pharmacovigilance @chu-rouen.fr
76031 Rouen Cedex

42 SAINT-ETIENNE : CRPV CHU Hépital Nord Bt A Niv.0 pharmacovigilance @chu-st-etienne.fr
42055 Saint-Etienne Cedex 02

67, 68 STRASBOURG : CRPV Hbpital Civil 1, place de I'Hopital BP 426 | pharmacovigilance @chru-strasbourg.fr

67091 Strasbourg Cedex

9, 12, 31, 32, 46, 65, 81, 82

TOULOUSE : CRPV CHU Faculté de Médecine 37, allées Jules
Guesde 31000 Toulouse

pharmacovigilance.toulouse @cict.fr

18, 37, 41, 45

TOURS : CRPV CHRU 2, Bd Tonnellé 37044 Tours Cedex 09

crpv@chu-tours.fr

NB : Le signalement que vous effectuez a I'aide dedizhe ne peut en aucun cas se substituer aamsultation médicale. En cas de doute sur les §ymes ressentis,

leur évolution ou simplement pour avoir plus d’inf@tions, il faut en parler & votre médecin. Lenalgment n’a pas pour objectif d’obtenir une réparades
conséquences de I'effet indésirable, mais de dnreria la surveillance des risques liés aux médiogsnPour en savoir plus sur le systéme natianal d
pharmacovigilance, consultez le site/w.afssaps.frrubrique « Activités », sous-rubrique « Pharmagitance ».
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ANNEXE C : Fiche de demande de protocole d'utilisat  ion thérapeutique
et de recueil d’'informations
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

Autorisation Temporaire d’Utilisation de Cohorte

Fiche de demande de protocole d'utilisation thérape utique et recueil d’'informations

- Je souhaite recevoir ........
d’informations

O Par courrier a 'adresse suivante :

exemplaire(s) du protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil

O Par email a I'adresse suivante:

Nom du Médecin prescripteur
Hoépital :

Service :

Adresse email :

Date

Tel : Fax :

Cachet et signature du Médecin :

Nom du Pharmacien

Hépital :

Tel : Fax :
Adresse email :

Cachet et signature du Pharmacien :

Date

A retourner a la cellule ATU CRIZOTINIB par fax au n° 01.57.67.43.15

Afssaps- Lab. PFIZER
PUT ATU de cohorte CRIZOTINIB
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ANNEXES D : Fiches de suivi médical

Fiche de demande d’acces au traitement

Fiche d’initiation de traitement

Fiche de suivi médical trimestriel

Fiches de déclaration d’effet indésirable et de s

Fiche d’arrét de traitement

ignalement de grossesse

Afssaps- Lab. PFIZER
PUT ATU de cohorte CRIZOTINIB mars 2012

Page 21/50




Fiche de demande d’acces au traitement
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

ATU DE Fax : 01.57.67.43.15 [ I
PFIZER Tel : 0800.00.87.83 Numéro Centre Numéro patient
COHORTE atu-crizotinib@euraxipharma.fr Réservé a Pfizer Réservé a Pfizer

FICHE DE DEMANDE D’'ACCES AU TRAITEMENT - Page 1/3

DATE DE LA VISITE : [ | | [ | I [ I I

PATIENT
Nom du patient (3 premiéres lettres) : | | [ | Prénom (2 premieres lettres) : | | [
Date de naissance : | | | | | | | | | Sexe: OH OF

SI FEMME: susceptible de procréer: [ oui [ non

ECOG Performance status: Ooo 0O1 0O2 0s 04
* ALAT et/ou ASAT 25 x LSN O oui Onon
* ALAT > 3 x LSN et fibrose hépatique avancée (FibroTest > 0,48) O oui Onon
» Bilirubine totale > 1.5 LSN (sauf si obstruction biliaire documentée) O oui Onon
e Angor sévére ou instable O oui [Onon
» Pontage aorto-coronaire/pontage artériel périphérique de moins de 3 mois[d oui [ non
* IDM récent (moins de 3 mois) O oui Onon
* AVC, y compris les AIT, de moins de 3 mois O oui Onon
» Fibrillation auriculaire non contrblée O oui Onon
e Dysrythmie cardiaque de grade NCI CTCAE = 2 O oui Onon
e Intervalle QTc> 470 ms O oui Onon
» Fibrose interstitielle ou pneumopathie interstitielle O oui [Onon
HISTOIRE DE LA MALADIE
» Adénocarcinome bronchigue : O oui O non

Y1 o) TR o] 1= o3 7=

Date du diagnostic Date:] | |l |l 1]

Cancer localement avancé O oui O non,

Présence de métastase(s) : Ooui Onon,

Si oui, préciser [a (18S) 10CalISAtION(S) & ... vuuit it et e e e e et e e
» Translocation ALK :

Datedutest: | | || 1 1]210] | | Translocation positive: O oui O non

RS YT TR =03 Y

Test réalisé par une plateforme hospitaliere de génétique moléculaire des cancers validée par I'Inca :

O oui O non
Yo | (=TT TP
L= 1 1o [0 =0 L= 1= 1= Tox 1o o
» Patient éligible dans un essai clinique actuellement en cours : [I oui O non

Y1 1o TR o o1 U 1 o |1 o T PP

Afssaps- Lab. PFIZER
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

ATU DE Fax : 01.57.67.43.15 [ |
PFIZER Tel : 0800.00.87.83 Numéro Centre Numéro patient
COHORTE atu-crizotinib@euraxipharma.fr Réservé a Pfizer Réservé a Pfizer

FICHE DE DEMANDE D’ACCES AU TRAITEMENT - Page2/3

Nom du patient (3 premiéres lettres) : | | [ | Prénom (2 premiéres lettres) : |

TRAITEMENTS ANTERIEURS:

» CHIMIOTHERAPIE :

PRODUIT DATE DE DEBUT DATE et MOTIF DE L'ARRET

|SITUATION CLINIQUE

|BILAN (a réaliser avant la mise sous traitement)*

Type d’examen Date Résultat
ECG de référence cd d 'n(.)rmal O anormal,
LT =] STy
. d normal QO anormal,
Examen ophtalmologique | ..../..../ ... .
LT =] S Ty
Dosage des polynucléaires [ U normal 4 anormal,
neutrophiles | e [ =Y O T TOTPP
Taux d’hémoglobine wdod . ,n(.)rmal O anormal,
LT =] S Ty
d normal QO anormal,
Dosage des plaquettes cd .
LT =] S Ty
Valeur de la clairance de la| [ d normal QO anormal,
créatinine | e DIECISEE & ..t e,
Dosage de la bilirubine A normal QO anormal,
totale DE IS & .ttt ettt e
Dosage des ALAT v d ,nc_)rmal O anormal,
LYo Y=
Dosage des ASAT v d ,nc_)rmal O anormal,
LYo Y=

* ¢f RCP section 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Chez les femmes susceptibles de procréer :

JE SOUSSIGNE, DI..oooviiiiiiiiie et cieerie cteee e e e e ereee e , m'engage a :

- mettre en place une méthode efficace de contracepti  on pour toutes les patientes susceptibles de
procréer ou pour tout patient dont la partenaire es  t susceptible de procréer, pendant toute la durée
du traitement et jusqu’a 3 mois apres l'arrétdu tr  aitement par Crizotinib

- faire pratiquer pour toute patiente susceptible de procréer un test sérique de grossesse dans les 7
jours précédant le début du traitement par Crizotin ib.

Afssaps- Lab. PFIZER
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

ATU DE Fax: 01.57.67.43.15
PFIZER Tel : 0800.00.87.83 Numéro Centre Numéro patient
COHORTE atu-crizotinib@euraxipharma.fr Réservé a Pfizer Réservé a Pfizer

FICHE DE DEMANDE D’'ACCES AU TRAITEMENT - Page 3/3

Nom du patient (3 premiéres lettres) :

Prénom (2 premiéeres lettres) :

SCHEMA THERAPEUTIQUE

Date de Début du traitement

TRAITEMENT POSOLOGIE PRESCRITE p
Prévue le
CRIZOTINIB, 250 mg gélule | | | mg/jour I | [ | |
- Traitements concomitants : [ oui* O Non

Spécialités

Posologie

*Des interactions médicamenteuses sont possibles en cas d'association de CRIZOTINIB avec d’autres médicaments (voir RCP
rubrique 4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions)

Nom du Médecin prescripteur
Hoépital :

Service :

Tel: Fax:

Adresse email :

Cachet et signature du Médecin :

Date

Nom du Pharmacien
Hépital :
Tel : Fax :

Adresse email :

Cachet et signature du Pharmacien :

Date

Merci de bien vouloir adresser cette fiche au pharmacien de
I'établissement qui se chargera de I'envoyer par fax a:

PFIZER

Cellule ATU CRIZOTINIB
Fax n°01 57 67 43 15

DEMANDE D’ATU :

O ACCEPTEE
O REFUSEE

O A COMPLETER

Réservé a la cellule ATU

NOM :

DATE :

SIGNATURE :

Afssaps- Lab. PFIZER

PUT ATU de cohorte CRIZOTINIB mars 2012
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Fiche d’initiation de traitement
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

ATU DE Fax : 01.57.67.43.15 I
PFIZER Tel : 0800.00.87.83 Numéro Centre Numéro patient
COHORTE atu-crizotinib@euraxipharma.fr Réservé a Pfizer Réservé a Pfizer

FICHE D’INITIATION DE TRAITEMENT - Page 1/1

Prénom (2 premiéres lettres) : |

Nom du patient (3 premiéres lettres) : |

SCHEMA THERAPEUTIQUE

Date effective de début de

TRAITEMENT POSOLOGIE PRESCRITE .
traitement

CRIZOTINIB, 250 mg gélule | | | mg/jour | | [ I [ 20] |

TRAITEMENTS CONCOMITANTS

Y a-t-il eu une modification des traitements concomitants ? O Oui* [ Non
*Si Oui, merci de compléter le tableau suivant :

Nom Posologie En cours Date d'arrét

*Des interactions médicamenteuses sont possibles en cas d’association de CRIZOTINIB avec d’autres médicaments (voir RCP)

|AVANT L'INITIATION DU TRAITEMENT

1. Vérifier les contre-indications et les mises en garde spéciales dans le Protocole d'Utilisation
Thérapeutique et le Résumé des Caractéristiques du Produit

2. Remettre la note d’information au patient

3. Pour les femmes susceptibles de procréer

- Mise en place une méthode efficace de contraception O Oui O Non

- Date du test de grossesse Résultat : O positif O négatif
Nom du Médecin prescripteur Nom du Pharmacien
Hopital : Hépital :
Service :
Tel : Fax : Tel: Fax :
Adresse email : Adresse email :
Cachet et signature du Médecin : Cachet et signature du Pharmacien :
Date Date

PFIZER
Merci de bien vouloir adresser cette fiche au pharmacien de Cellule ATU CRIZOTINIB
I'établissement qui se chargera de I'envoyer par fax a: Fax n° 0157 67 43 15

Afssaps- Lab. PFIZER
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Fiche de suivi médical trimestriel
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

Fax:01.57.67.43.15

Tel : 0800.00.87.83
atu-crizotinib@euraxipharma.fr

Numéro Centre

Numéro patient

ATU DE
COHORTE

PFIZER

FICHE DE SUIVI MEDICAL 1* TRIMESTRE - Page 1/3

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

PATIENT

Initiales patient :| | | | ] | | Age : | | |ans Sexe: QAF aM
Nom Prénom

ECOG Performance status: ao 01 a2 a3 04

En cas d’aggravation par rapport a la précédente visite, considérez-vous qu'il y a un lien potentiel avec le crizotinib : O OUI* O NON
*Compléter la fiche de déclaration d’effet indésirable D4

TRAITEMENT(S)

» Le traitement par crizotinib a-t-il été interrompu? O Oui O Non

Si oui, combien de temps ?

. Date_ Posolog|e‘au N Date de reprise Posolog_|e ala Raison de l'arrét *
d’interruption moment de I'arrét reprise

Arrét temporaire n°1 | ...... ... ... |__| mgljour | ... /... l..... |__| mgljour

Arrét temporaire n°2 | ...... ... ... |__| mgljour | ... /... l..... |__| mgljour

Arrét temporaire n°3 | ...... ... ... |__| mgljour | ... /... l..... |__| mgljour

Arrét temporaire n°4 | ...... ... lo..... |__| mgljour | ... /... l..... |__| mgljour

# Si arrét consécutif a la survenue d'un effet indésirable, compléter la fiche de déclaration d'effet indésirable

Le traitement a-t-il été arrété définitivement ? O Oui* O Non
*Si oui, compléter la fiche d'arrét de traitement
» Traitements concomitants :
Y a-t-il eu une modification des traitements concomitants ? O Oui* [0 Non
*Si Oui, merci de compléter le tableau suivant :
Nom Posologie En cours Date d'arrét

*Des interactions médicamenteuses sont possibles en cas d’association de CRIZOTINIB avec d’autres médicaments (voir RCP rubrique
4.5 Interactions avec d’'autres médicaments et autres formes d'interactions)
Si une interaction est suspectée, compléter la fiche de déclaration d’effet indésirable en indiquant les autres médicaments

RECHERCHE D'EFFETS INDESIRABLES

Le patient a-t-il présenté un ou plusieurs effet(s) indésirable(s) ou une aggravation de symptdome(s) pré-existant(s) ?

d Oui* 4 Non
*Si oui, préciser et compléter la fiche de déclaration d'effet indésirable :
La posologie de Crizotinib a-t-elle été adaptée ? O Oui ONon

Si oui, a quelle date la posologie a-t-elle été adaptée ? | | | | | | | | | |
a quelle dose ? : | | mgljour

Afssaps- Lab. PFIZER
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

Fax:01.57.67.43.15
PFIZER ATU DE Tel : 0800.00.87.83 | B —
COHORTE atu-crizotinib@euraxipharma.fr Numero Centre Numero patient

FICHE DE SUIVI MEDICAL 1% TRIMESTRE - Page 2/3

Initiales patient : | | | | | | |

SURVEILLANCE EN COURS DE TRAITEMENT

Dans le cadre de la surveillance en cours de traite  ment, il est recommandé d’effectuer au minimum le s uivi des
parameétres suivants (cf RCP section 4.4):

- Transaminases, Bilirubine,: J1 J15 puis 1 fois par mois

- NFS plaquettes , lonogramme sanguin,examen clinique : 1 fois par mois

- ECG et examen ophtalmologique : si nécessaire

Surveillance a J1 Date: ......... [ [

Transaminases Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
Bilirubine U normal O anormal PIECISET I et e et et et et e aeaeaes
ECG (si nécessaire) O normal Q anormal PIECISET & ettt e e
Examen ophtalmologique O normal O anormal PRECISET & ottt et et et et e e
(si nécessaire)

Considérez-vous que les résultats anormaux sont potentiellement liés au crizotinib : Q OUI* T NON, précisez : ...........coovvvvenennenn.
Surveillance a J15 Date : ......... [, [

Transaminases O normal 0 anormal PIECISET & e et et et e e e aeaeaes
Bilirubine Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
ECG (si nécessaire) U normal O anormal PIECISE & et et et et e aeaaaes
Examen ophtalmologique Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
(si nécessaire)

Considérez-vous que les résultats anormaux sont potentiellement liés au crizotinib : O OUI* 0O NON, précisez : ..........ccoeeveieennennnnn.
Surveillance & J30 . Date: ......... D, Loiiios

Examen clinique O normal 0 anormal PIECISET I et et et et et e aeaeaes
NFS, Plaquettes Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
lonogramme sanguin O normal O anormal PIECISET I et et ettt e eaeaes
Transaminases Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
Bilirubine U normal O anormal PIECISE & et et et e et e a e aeaanes
ECG (si nécessaire) O normal Q anormal PIECISET & ettt e e
Examen ophtalmologique O normal O anormal PIECISET I ettt et et et et e a e aeaanes
(si nécessaire)

Considérez-vous que les résultats anormaux sont potentiellement liés au crizotinib : Q OUI* 0 NON, précisez : ...........cooevvviviininnannns
Surveillance a J60 Date: ......... A [

Examen clinique O normal O anormal PIECISET & et et e et e ea e aeaaaes
NFS, Plaquettes Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e e
lonogramme sanguin O normal O anormal PIECISET I et et et et et e aaaeaes
Transaminases Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
Bilirubine U normal O anormal PIECISE & et et et e et e a e aeaanes
ECG (si nécessaire) O normal Q anormal PIECISET & ettt e e
Examen ophtalmologique O normal O anormal PIECISET & et et et e et e e e aeaanes
(si nécessaire)

Considérez-vous que les résultats anormaux sont potentiellement liés au crizotinib : Q OUI* 0O NON, précisez : .........cocoeeieeiieieaiannnns

Afssaps- Lab. PFIZER
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

Fax :01.57.67.43.15 | | | | | |

PFIZER ATU DE Tel : 0800.00.87.83 - - .
COHORTE atu-crizotinib@euraxipharma.fr Numero Centre Numero patient

FICHE DE SUIVI MEDICAL 1* TRIMESTRE - Page 3/3

Initiales patient : | | [ | | | |

Surveillance a J90. Date: ......... D, Lo

Examen clinique O normal O anormal PIECISET & ettt e et et et e eae
NFS, Plaquettes Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e e
lonogramme sanguin U normal O anormal PIECISET I et et et e et e aeaeaes
Transaminases Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
Bilirubine U normal O anormal PIECISE I ettt e et ettt e ea e aeaaaes
ECG (si nécessaire) O normal O anormal PIECISE & ettt e e
Examen ophtalmologique O normal O anormal PIECISET I et et et et et e e e aeaaaes

(si nécessaire)
Considérez-vous que les résultats anormaux sont potentiellement liés au crizotinib : Q OUI* 0 NON, précisez : ...........cooevvviviiiinnennns

* Compléter la fiche de déclaration d'effet indésirable

EFFICACITE DU TRAITEMENT

Evaluation tumorale radiologigue :

O Non O Oui
Si oui : Type d’examen : date : I I N | | [ |

Résultats (selon les criteres RECIST version 1.1):

Non évaluable/

Réponse complete Réponse partielle Stabilisation Progression .
commentaires

Evaluation de la maladie :

O Progression clinique: Date de la progression: --/ -- / -Description:
[0 Contrdle des symptomes liés a la maladie : préciser :

DECISION THERAPEUTIQUE DE POURSUITE DU TRAITEMENT

Poursuite de traitement : QO Oui U Non**Si Non, remplir et envoyer la fiche d’arrét définitif du traitement
Posologie :Q 250 mg x 2/j O Autre : mgl/j
a Posologie identique a celle du cycle précédent a savoir: __ mgl/j
a Modification de la posologie par rapport a celle du cycle précédent. Dans ce cas, précisez la raison :

Nom du Médecin prescripteur : Nom du Pharmacien :

Hopital : Hopital :

Service :

Tel: Fax: Tel: Fax:

Adresse email : Adresse email :

Date, cachet et signature du Médecin : Date, cachet et signature du Pharmacien :

Merci de bien vouloir adresser cette fiche dans les 7 jours Cellule ATU CRIZOTINIB
suivant la visite au pharmacien de I'établissement qui se chargera de Fax n°® 0157 67 4315
I'envoyer par fax a:
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

PFIZER

ATU DE
COHORTE

Fax:01.57.67.43.15

Tel : 0800.00.87.83
atu-crizotinib@euraxipharma.fr

Numéro Centre

Numéro patient

FICHE DE SUIVI MEDICAL TRIMESTRIEL - Page 1/3

DATE DE LA VISITE :

PATIENT

Initiales patient ;|

Nom

ECOG Performance status:

Prénom

Age : | | |ans

01

02

Sexe :

Os

aF

04

am

En cas d’aggravation par rapport & la précédente visite, considérez-vous qu'il y a un lien potentiel avec le crizotinib : 0 OUI* 0 NON
*Compléter la fiche de déclaration d’effet indésirable D4

TRAITEMENT(S)

» Le traitement par crizotinib a-t-il été interrompu?
Si oui, combien de temps ?

O Oui

0 Non

. Date_ Posologle’au A Date de reprise Posolog_|e ala Raison de l'arrét *
d’interruption moment de I'arrét reprise
Arrét temporaire n°1 | ...... /... /... |__| mgfjour | ...... /...... /... |__| mgljour
Arrét temporaire n°2 | ...... /... /... |__| mgfjour | ...... /...... /... |__| mgljour
Arrét temporaire n°3 | ...... /... /... |__| mgfjour | ...... /...... /... |__| mgljour
Arrét temporaire n°4 | ...... /... /... |__| mgfjour | ... /...... /... |__| mgljour

# Si arrét consécutif a la survenue d'un effet indésirable, compléter la fiche de déclaration d’effet indésirable

Le traitement a-t-il été arrété définitivement ?
*Si oui, compléter la fiche d'arrét de traitement

» Traitements concomitants :
Y a-t-il eu une modification des traitements concomitants ? O
*Si Oui, merci de compléter le tableau suivant :

O

Oui* [ Non

Oui*

[ Non

Nom

Posologie

En cours

Date d'arrét

*Des interactions médicamenteuses sont possibles en cas d'association de CRIZOTINIB avec d'autres médicaments (voir RCP rubrique

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions)
Si une interaction est suspectée, compléter la fiche de déclaration d’effet indésirable en indiquant les autres médicaments
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

Fax:01.57.67.43.15
PFIZER ATU DE Tel : 0800.00.87.83 | B —
COHORTE atu-crizotinib@euraxipharma.fr Numero Centre Numero patient

FICHE DE SUIVI MEDICAL TRIMESTRIEL - Page 2/3

Initiales patient : | | | | ] | |

RECHERCHE D'EFFETS INDESIRABLES

Le patient a-t-il présenté un ou plusieurs effet(s) indésirable(s) ou une aggravation de symptéme(s) pré-existant(s) ?
Q Oui* d Non
*Si oui, préciser et compléter la fiche de déclaration d'effet indésirable :

La posologie de Crizotinib a-t-elle été adaptée ? O Oui ONon
Si oui, a quelle date la posologie a-t-elle été adaptée ? | | | | | | | | | |
a quelle dose ? : | | mg/jour

SURVEILLANCE EN COURS DE TRAITEMENT

Dans le cadre de la surveillance en cours de traite  ment, il est recommandé d'effectuer au minimum le s uivi des
parameétres suivants (cf RCP section 4.4):

- Transaminases, lonogramme sanguin, Bilirubine, NFS plaquettes : 1 fois par mois

- Examen clinique : 1 fois par mois

- ECG et examen ophtalmologique : si nécessaire

Surveillance a M.... Date: ......... [ [

Examen clinique O normal O anormal PIECISET & et et et et aae
NFS, Plaquettes Q normal Q anormal PIECISE & ettt e e
lonogramme sanguin U normal O anormal PIECISET I et et et e et e a e aeaaaes
Transaminases Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
Bilirubine U normal O anormal PIECISE I et et et et et e a e aeaanes
ECG (si nécessaire) O normal Q anormal PIECISET & ettt e e e
Examen ophtalmologique O normal O anormal PIECISET I ettt e e et et e et e ea e aeaanes
(si nécessaire)

Considérez-vous que les résultats anormaux sont potentiellement liés au crizotinib : Q OUI* 0 NON, précisez : ...........cooevveiviniinennnns
Surveillance a M.... Date: ......... D, Lo

Examen clinique Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e e
NFS, Plaguettes U normal O anormal PIECISET I et et et e et e aeaeaes
lonogramme sanguin O normal Q anormal PrECISEr & .ovveiiiie e

Transaminases U normal O anormal PrECISET [ e

Bilirubine Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
ECG (si nécessaire) U normal O anormal PIECISET I et et et e et e a e aeaaaes
Examen ophtalmologique Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
(si nécessaire)

Considérez-vous que les résultats anormaux sont potentiellement liés au crizotinib : @ OUI* 0O NON, précisez : .........cocoeeveiiiiieaaannns
Surveillance a M.... Date: ......... A [T

Examen clinique Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e e
NFS, Plaguettes U normal O anormal PIECISET & et et et e et e aeaaaes
lonogramme sanguin O normal O anormal PIECISET & ettt e e
Transaminases O normal O anormal PIECISE & et et e et et e e e aeaenes
Bilirubine Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
ECG (si nécessaire) U normal O anormal PIECISET & et e et et et e a e aeaaaes
Examen ophtalmologique Q normal Q anormal PIECISET & ettt e e
(si nécessaire)

Considérez-vous que les résultats anormaux sont potentiellement liés au crizotinib : Q OUI* 0O NON, précisez : .........cocoeeveiiieeanannnns

* Compléter la fiche de déclaration d'effet indésirable
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule

ATU DE
COHORTE

PFIZER

Fax:01.57.67.43.15

Tel : 0800.00.87.83
atu-crizotinib@euraxipharma.fr

Numéro Centre

Numéro patient

FICHE DE SUIVI MEDICAL TRIMESTRIEL - Page 3/3

Initiales patient : | | [ | | | |

EFFICACITE DU TRAITEMENT

Evaluation tumorale radiologigue :

[0 Non O Oui
Si oui : Type d’examen : date : | | || | | | | | | |
Résultats (selon les criteres RECIST version 1.1):
Réponse compléte Réponse partielle Stabilisation Progression Non evalua_ble/
commentaires
Evaluation de la maladie :
[0 Progression clinique: Date de la progression: --/ -- / -Description:

O Contrdle des symptomes liés a la maladie : préciser :

DECISION THERAPEUTIQUE DE POURSUITE DU TRAITEMENT

Poursuite de traitement : O Oui U Non*

Posologie :Q 250 mgx2/j OAutre: __ mgfj

a Posologie identique a celle du cycle précédent a savoir: __ mgl/j

a Modification de la posologie par rapport a celle du cycle précédent. Dans ce cas, précisez la raison :

*Si Non, remplir et envoyer la fiche d’arrét définitif du traitement

Nom du Médecin prescripteur :
Hopital :
Service :
Tel: Fax :

Adresse email :

Cachet et signature du Médecin :

Date, signature

Nom du Pharmacien :
Hopital :

Tel : Fax :
Adresse email :

Cachet et signature du Pharmacien :

Date, signature

Merci de bien vouloir adresser cette fiche dans les 7 jours

suivant la visite au pharmacien de I'établissement qui se chargera de

I'envoyer par fax a :
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Fiches de déclaration d’effet indésirable et de sig  nalement de grossesse
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1@ QUESTIONNAIRE DE PHARMACOVIGILANCE

Nous vous remercions de compléter ce questionnaire avec les informations dont vous disposez et

de nous le retourner par fax a la cellule ATU au 01 57 67 43 15

Déclaration
O Initiale O complément. N°

N°ATU CRIZOTINIB :

N°DE DOSSIER :

Pays de survenu e de I'(des) évenement(s) indésirable(s) :
O FRANCE Q0 si autre que la FRANCE, préciser:

1. PATIENT

Initiales : (premiére lettre) Date de naissance : Age (a l'apparition de Sexe : | Poids (a l'apparition de | Taille :
I'événement ): am |I'événement):
0 0 O 0 / / cm
prénom nom ur kg

2. SITUATIONS PARTICULIERES

Ce dossier de pharmacovigilance fait-il référence a une situation particuliere listée ci-dessous ?

Si non, passez directement a la rubrique 3. Si oui, merci de renseigner les éléments ci-dessous :

U Exposition durant la grossesse
O Exposition durant I'allaitement

Date de début : I

U4 Surdosage
O Mésusage

Traitement(s) de cette situation :

O non 4 oui

4 Non O Inconnu

4 Erreur médicamenteuse / Risque d’erreur médicamenteuse
4 Manque d'efficacité

L OUI : 1E(S)QUEI(S) & e eeeeenie et et e e e et e e

Description succincte / Evolution finale de cette situation particuliére (la rubrique 9 est disponible pour indiquer de plus amples informations) : .............

En cas d’évenement(s) indésirable(s) associé(s), veuillez remplir également la rubrique 3.

3.  EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) (El(s)) NOTIFIE(S)

Eveénement(s) indésirable(s) Date de début | Traitement(s) de I'évenement Evolution Causalité
QO Oui : le(s)quel(s) : O Guérison :Date ___ /| 4 Relié
/ U Guérison avec séquelles: Date _ / /| O Non relié : préciser
— ~— — |QNon Q Amélioration Q4 Aggravation
d Inconnu O Non rétabli 4 Inconnue Q Inconnue
Q Oui : le(s)quel(s) : O Guérison :Date ___ /| 4 Relié
/ U Guérison avec séquelles: Date _ / /| O Non relié : préciser
— | QNon Q Amélioration 4 Aggravation
4 Inconnu QO Non rétabli Q Inconnue Q Inconnue
Q Oui : le(s)quel(s) : O Guérison:Date /| Q Relié
/ QO Guérison avec séquelles: Date _ /_/ | O Non relié : préciser
— ~— —  |Q@Non O Amélioration O Aggravation
4 Inconnu O Non rétabli 4 Inconnue 4 Inconnue
4. MEDICAM ENT(S) SUSPECTE(S)
Médicament suspecté n°l : CRIZOTINIB Médicament suspecté n?2 :
Lot n° Date d’expiration : _
Lot n? Date d’expiration : _
Forme galénique
Voie d’administration
Posologie détaillée
Indication
Date de début o o
Action prise et Date Q Aucune a Inconnue Qa Aucune Q Inconnue
O Interruptionle __ / / QArrétle___ / /| Qlnterruptionle ___/ /  QArétle___ [/ [

0 Réduction le I

O Augmentationle __ /[

O Réduction le I

Q Augmentation le I

Régression de I'(des) EI(s) ? Q Oui a Non Q Inconnue O Non applicable | O Oui a Non Q Inconnue QO Non applicable
Réintroduction du produit Q Oui a Non Q Inconnue 4 Non applicable | O Oui a Non a Inconnue QO Non applicable
Si oui, récidive de I'(des) EI(s) : Si oui, récidive de I'(des) EI(s) :
Q Oui 4 Non 4 Inconnue Q Oui 4 Non Q Inconnue
Date d'arrét définitif aprés A QO Non applicable A 4 Non applicable

réintroduction (si applicable)
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5. CRITERE DE GRAVITE Qnon Q oui

Si oui, préciser :

O Déces, date : / / CAUSE SUSPECEER ...ttt et et eae ettt et ettt e ans
. Selon vous, déceés : 0 sans rapport avec I'(les) EI(s) Q dd a I'(aux) EI(s) Q favorisé par I'(les) EI(s)
. Autopsie : O oui Q non U ne sait pas ; si oui, merci de nous adresser une copie du rapport.

O Menace du pronostic vital

O

Invalidité/incapacité permanente ou importante

O Hospitalisation du / / au / /
. Résumé du compte-rendu d’hospitalisation : O oui Q non U ne sait pas ; si oui, merci de nous adresser une copie.

O Prolongation de I'hospitalisation  (si patient déja hospitalisé) durée de la prolongation : ...............cccevveninnen.

O Anomalie/malformation congénitale

O Médicalement important(s) i.e. a/ont mis le patient en danger et requis une intervention médicale ou chirurgicale afin d’éviter I'une des évolutions
énoncées ci-dessus.

6. MEDICAMENT(S) CONCOMITANT(S) RECU(S) a I'apparition de I'(des) El(s) etiou dans les quin  ze jours précédents

- Voie Si produit en cours Dose totale Nombre
Médicament(s) Forme \ . . ' i ) L
concomitant(s) galénique Qadn_ﬁl— Date de début cpcher la case quotidienne de prises Indication
nistration Sinon, date de fin (enmg,...) par jour
/ / / / [l |
/ / / / [l |
/ / / / [l |
/ / / / [l |

7. DES EXAMENS COMPLEMENTAIRES ONT-ILS ETE PRATIQUE S ? 4 oui Qnon Qinconnu

Examens de laboratoire /

. Date Résultats avec unités Normal
Autres explorations

8. ANTECEDENT(S) PERTINENT(S) (PERSONNEL(S) ET FAMILIA L(AUX))

Antécédent(s) En cours Précisions pertinentes
pertinent(s) personnel(s) et familial(aux) Date de début | (au moment de . A hi pe | | d
Qoui O non O inconnus I'des) EI(s)) (par ex : interventions chirurgicales avec leurs da  tes)
/ / 0 Oui A Non
/ / 0 Oui A Non
/ / 0 Oui O Non
/ / 0 Oui O Non

9. COMMENTAIRES

10. NOTIFICATEUR : Nom, Spécialité : ........cecoviiiiiiii i i ie i iee e eennn . Cachet
Date et signature : / /

Les données recueillies dans le cadre de la pharmacovigilance font I'objet d'un traitement informatique qui est obligatoire et présente un intérét majeur pour la santé publique et la prise en charge
thérapeutique des patients. A ce titre, conformément a I'article 43 de la loi n°2004-801 du 6 ao(t 20 04, relative a la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de données a caractére
personnel et modifiant la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, elles sont accessibles aux patients par I'intermédiaire de leur médecin traitant.
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FICHE DE SUIVI DE GROSSESSE SOUS TRAITEMENT :

Données initiales

Nous vous remercions de compléter ce questionnaire avec les informations dont vous disposez et de le retournez par
fax & la cellule ATU au : 01 57 67 43 15

| Produit Pfizer: CRIZOTINIB ‘ N°ATU CRIZOTINIB parent exposé : ‘ NDossier PV :

41.1.1.1 DETAILS SUR LA MERE

Nom : |__| Prénom : |__| Poidsusuel : |__|_|_|kg Taille:|__|_|__|cm Profession: | |
(initiale) (initiale)
Date de naissance :| | | | | | | Age au début de la grossesse : |__|__| ans
] mm aa
A votre connaissance, la patiente participe-t-elle a une étude Pfizer ? O Non U Oui
SiOui: Référence du protocole : | | d Inconnu
Numeéro de la patiente dans le protocole : | | d Inconnu

41.11.2 DETAILS SUR LE PERE

Age:|_|_|ans Profession : | |

Chimiothérapie : O Non Q Oui =» Préciser :

41.1.1.3 DEBUT DE GROSSESSE
Date des derniéres regles : | | |

i mm  aa
Date du début de la grossesse : | | | | | | |

i mm aa
Age échographique : |__|__| SA* > Date de cette échographie : | | | | | | |

il mm aa

Grossesse multiple : 4 Non Q Oui =» Préciser :
Grossesse médicalement assistée : 1 Non Q Oui =» Préciser :
Date prévue pour I'accouchement : | | |

i mm aa

Coordonnées du professionnel de santé assurant le suivi de la grossesse :

MEDICAMENTS RECUS PAR LA MERE DEPUIS LA DATE DES DE RNIERES REGLES (y compris les produits Pfizer)

Nom du médicament en En | Dose par | Fréquence .
précisant sa forme e Date de début Date de fin Quis | prise | des prises Ir?g;?ctﬁed#
galénique T jour (%).(5;%(,)T?’ 1(/§;m3/1)
Lol e b il g
i mm aa i mm  aa
Lol T iyl dg
)] mm aa Il mm aa
Lol ol dila il il
i mm  aa i mm  aa
Lol T iyl dg
)] mm aa Il mm aa
Lol ol dila il il
i mm aa i mm aa
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ANTECEDENTS/FACTEURS DE RISQUE DE LA PATIENTE

Antécédents médicaux :

Diabéte QInc.* Q Non  Q Oui
Hypertension artérielle O Inc.* d Non  Q Oui
Epilepsie Q Inc.* d Non QO Oui
Maladie psychiatrique QInc.* d Non QO Oui
Hépatite virale Q Inc.* d Non QO Oui
Toxicomanie QInc.* U Non 0 Oui
Tabac QInc.* U Non 0 Oui
Alcool QInc.* U Non 0 Oui
Rhésus + a Rhésus -
Antécédents gynécologiques :

Contraception QInc.* d Non QO Oui
Cycle menstruel régulier O Inc.* d Non  Q Oui
Traitement pour stérilité QInc.* Q Non 0O Oui

Antécédents obstétricaux :

Nombre de grossesses précédentes |__|_ |
Nombre de fausses couches spontanées (< 22 SA***)
Nombre de grossesses extra-utérines
Nombre d'interruptions volontaires de grossesse
Nombre d'interruptions thérapeutiques de grossesse

Nombre de naissances
Nombre d'enfants vivants normaux
Nombre d'enfants vivants malformés
Nombre de morts nés (> 22 SA***)

Nombre d'enfants décédés apres la naissance

ANTECEDENTS FAMILIAUX

Malformation QInc.* 4 Non 4 Oui
Enfants décédés en bas age QInc.* Q Non QO Oui
Retard psychomoteur O Inc.* 4 Non Q Oui
Consanguinité Q Inc.* a Non Q Oui
Maladies héréditaires O Inc.* Q Non O Oui

COMMENTAIRES EVENTUELS

Immunisation contre la rubéole O Inc.* 4 Non

Immunisation contre la toxoplasmose O Inc.* 4 Non

Sérologie VIH positive Q Inc.* 4 Non

= Préciser :

=» Préciser :

=» Préciser :

= |__|_ | Cigarettes par jour
= |__|_| Verres par jour

a

= 0 Orale

O Locale Q DIU**

=» Préciser:

||
| = Motif(s) :

| =» Motif(s) :

= Préciser:

= Préciser:

=» Préciser:

= Préciser:

= Préciser:

Q Oui
Q Oui
Q Oui

Nom, spécialité :

Date et signature :

CACHET

Les données recueillies dans le cadre de la pharmacovigilance sont susceptibles de faire I'objet d'un traitement informatique et a ce titre, conformément a la loi n°2004-801 du 6
ao(it 2004, relative a la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de données a caractére personnel et modifiant la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a
l'informatique, aux fichiers et aux libertés ; elles sont accessibles aux patients par votre seul intermédiaire.
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FICHE DE SUIVI DE GROSSESSE SOUS TRAITEMENT :

Déroulement de la grossesse. Accouchement et nouvea

u-né

Nous vous remercions de compléter ce questionnaire avec les informations dont vous disposez et de le

retournez par fax au Département de Pharmacovigilance Pfizer

au 01 57 67 43 15.

| Produit Pfizer: CRIZOTINIB

| N°ATU CRIZOTINIB parent exposé :

‘ NDossier PV : |

EXPOSITION(S) AU COURS DE LA GROSSESSE

Toxicomanie QInc.* O Non Q Oui  =» Préciser:
Tabac O Inc.* Q Non O Oui =»|_|_|Cigarettes par jour
Alcool Q Inc.* O Non Q Oui = |__|__| Verres par jour
Autre U Inc.* O Non 4 Oui = Préciser :
PATHOLOGIE(S) AU COURS DE LA GROSSESSE
Inc.* Non oui Préciser si nécessaire Evoluton ~®
Hypertension artérielle a a a |
Diabete Q ] ] |
Infection a a a |
Hospitalisation a a a |
Autre a a a ||

(a) : 1 = guérison sans séquelle - 2 = guérison avec séquelles - 3 = amélioration - 4 = aggravation - 5 = sans changement - 6 = décés - 7 = inconnue

MEDICAMENTS RECUS PAR LA MERE AU COURS DE LA GROSSESSE (y compris

les produits Pfizer)

Nom du médicament en En | Dose par | Fréquence o
précisant sa forme (P\éoli,\f ) Date de début Date de fin Cg‘(‘:r; prise des prises |;‘23?g;%1ednl:
galénique T jour (%).(551%(,)T% l(IE:e(mS/J)
Lol T il Tl 1o
)] mm aa Il mm aa
Lol o dila lal g
ii mm  aa i mm aa
Lol T il Tl g
)] mm aa Il mm aa
Lol o dila lal g
ii mm  aa ii mm aa
Lol T il Tl g
)] mm aa Il mm aa
Lol o dila lal g
ii mm  aa ii mm aa

BILAN ANTENATAL

Nom de I'examen ou du test Date de I'examen ) o
(échographies, marqueurs sériques, biopsie des du test Anomalies Si Oui, préciser :
villosités choriales, amniocentése, etc..) Ou du tes
1% échographie | | | | | | | QInc.* | QNon [ O Oui
il mm aa
2°™ échographie | | | | | | Qnc.* | QNon [ O Oui
il mm aa
3°™ échographie | | | | | | QInc.* | A Non [ O Oui
il mm aa
Autre : | __| | | | | Q Inc.* | O Non | QA Oui
il mm aa
Autre : | |,_ | | | | | O Inc.* | Q Non | QA Oui
ii mm  aa
*Inc .= Inconnu
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ACCOUCHEMENT ET NOUVEAU-NE

Nouveau-né vivant a la naissance ? QInc.* a Non Q Oui
SiNon:
Date de fin de la grossesse : | | | | | | | Terme: |_|_| SA*
il mm aa
Fausse couche spontanée a
Interruption volontaire de grossesse 4 =» Motif :
Interruption thérapeutique de grossesse O =» Motif :
Grossesse extra-utérine a
Mort-né a
Anomalies/Malformations Q Inc.* O Non QO Oui = Préciser :
Autopsie dInc.* O Non QO Oui = Résultats :
SiOui:
Date de naissance : | | | | | | | Terme: |_|_|SA*
il mm aa

Accouchement QInc.* 4 Voie basse Q Césarienne
Accouchement provoqué O Inc.* 0 Oui 4 Non
Liquide amniotique QInc.* Q Clair 4 Teinté
Souffrance foetale O Inc.* 0 Oui 4 Non
Placenta normal O inc.* Q Oui O Non =» Préciser :
Post-partum normal O Inc.* 0 Oui O Non =» Préciser :
Allaitement maternel dinc.* Q Oui Q Non

DONNEES A LA NAISSANCE

Sexe du . Initiales Poids (kg) Taille (cm) Fjerlmetre Score d’Apgar
nouveau-né cranien (cm)
aF am Nom | Prénom | Y - L] | 1mn | [5mn |_|_|
Actions thérapeutiques
Inc.* Non Oui Préciser (ex : réanimation a la naissance, Evolution @
’ transfert en réanimation ou en
pédiatrie, traitements, etc...)
Anomalies /
Malformations - - - -

Pathologie néonatale a a a |

(a) : 1 = guérison sans séquelle - 2 = guérison avec séquelles - 3 = amélioration - 4 = aggravation - 5 = sans changement - 6 = décés - 7 = inconnue

Nom, spécialité : CACHET

Date et signature :

Les données recueillies dans le cadre de la pharmacovigilance sont susceptibles de faire I'objet d'un traitement informatique et a ce
titre, conformément & la loi n°2004-801 du 6 aolt 2004, relative & la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de
données a caractere personnel et modifiant la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique , aux fichiers et aux libertés ; elles
sont accessibles aux patients par votre seul intermédiaire.
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A compléter en cas de grossesse multiple

ACCOUCHEMENT ET NOUVEAU-NE

Nouveau-né vivant a la naissance ? QInc.* Q Non Q Oui
SiNon:
Date de fin de la grossesse : | | | [ | | | Terme: |_|_|SA*
i mm aa
Fausse couche spontanée a
Interruption volontaire de grossesse O = Motif :
Interruption thérapeutique de grossesse O =» Motif :
Grossesse extra-utérine Q
Mort-né Q
Anomalies/Malformations QInc.* d Non  Q Oui = Préciser :
Autopsie Q Inc.* O Non QO Oui = Résultats :
SiOui:
Date de naissance : | | | | | | | Terme: |_| | SA*
i mm aa
Accouchement U Inc.* QO Voie basse Q Césarienne
Accouchement provoqué QInc.* Q Oui d Non
Liguide amniotique O Inc.* Q Clair a Teinté
Souffrance feetale O inc.* Q Oui Q Non
Placenta normal O Inc.* O Oui O Non =» Préciser :
Post-partum normal QInc.* Q Oui O Non =» Préciser :
Allaitement maternel QInc.* 0 Oui 4 Non

DONNEES A LA NAISSANCE

Sexe du . Initiales Poids (kg) Taille (cm) '?ef'me”e Score d’Apgar
nouveau-né cranien (cm)
arFr am Nom | Prénom | I A [ ] 1mn ] [5mn ]
Actions thérapeutiques
Inc.* Non Oui Préciser (ex : réanimation & la naissance, transfert en Evolution @
: réanimation ou en pédiatrie, traitements,
etc...)
Anomalies /

Malformations - - - |

Pathologie néonatale a a a |

(a) : 1 = guérison sans séquelle - 2 = guérison avec séquelles - 3 = amélioration - 4 = aggravation - 5 = sans changement - 6 = décés - 7 = inconnue

Nom, spécialité :

Date et signature :

CACHET

Les données recueillies dans le cadre de la pharmacovigilance sont susceptibles de faire I'objet d'un traitement informatique et a ce
titre, conformément & la loi n°2004-801 du 6 aolt 2004, relative & la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de
données a caractere personnel et modifiant la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique , aux fichiers et aux libertés ; elles
sont accessibles aux patients par votre seul intermédiaire.
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A compléter en cas de grossesse multiple

ACCOUCHEMENT ET NOUVEAU-NE

Nouveau-né vivant a la naissance ? QInc.* Q Non Q Oui
Si Non :
Date de fin de la grossesse : | | | [ | | | Terme: |_|_|SA*
i mm aa
Fausse couche spontanée a
Interruption volontaire de grossesse O = Motif :
Interruption thérapeutique de grossesse O =» Motif :
Grossesse extra-utérine Q
Mort-né Q
Anomalies/Malformations QInc.* d Non  Q Oui = Préciser :
Autopsie Q Inc.* O Non QO Oui = Résultats :
SiOui:
Date de naissance : | | | | | | | Terme: |_| | SA*
i mm aa
Accouchement U Inc.* QO Voie basse Q Césarienne
Accouchement provoqué QInc.* Q Oui d Non
Liguide amniotique O Inc.* Q Clair a Teinté
Souffrance feetale O inc.* Q Oui Q Non
Placenta normal O Inc.* O Oui O Non =» Préciser :
Post-partum normal QInc.* Q Oui O Non =» Préciser :
Allaitement maternel QInc.* 0 Oui 4 Non

DONNEES A LA NAISSANCE

Sexe du . Initiales Poids (kg) Taille (cm) Fjerlmetre Score d’Apgar
nouveau-né cranien (cm)
arF am Nom | Prénom | I A T I M ] 1mn ||| [5mn ]
Actions thérapeutiques
Inc.* Non Oui Préciser (ex : réanimation a la naissance, transfert en Evolution (@)
. réanimation ou en pédiatrie, traitements,
etc...)
Anomalies /

Malformations - - - -

Pathologie néonatale a a a |

(a) : 1 = guérison sans séquelle - 2 = guérison avec séquelles - 3 = amélioration - 4 = aggravation - 5 = sans changement - 6 = décés - 7 = inconnue

Nom, spécialité :

Date et signature :

CACHET

Les données recueillies dans le cadre de la pharmacovigilance sont susceptibles de faire I'objet d'un traitement informatique et a ce
titre, conformément & la loi n°2004-801 du 6 aolt 2004, relative & la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de
données a caractere personnel et modifiant la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative & l'informatique , aux fichiers et aux libertés ; elles
sont accessibles aux patients par votre seul intermédiaire.
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FICHE DE SUIVI DE GROSSESSE SOUS TRAITEMENT :

Suivi a un an du(ou des) nouveau(x)-né(s)

Vizer

Nous vous remercions de compléter ce questionnaire avec les informations dont vous disposez et de le
retournez par fax a la cellule ATU au 01 57 67 43 15.

Produit(s) Pfizer : CRIZOTINIB N°ATU CRIZOTINIB du parent ex poseé :
N°Dossier (enfant) PV: N°Dossier (parent) PV si appl icable :
Initiales de la mére : Nom : |__| Prénom:|_ _| Date de I'accouchement : | | | | | | |

Des anomalies/malformations ont-elles été découvert es depuis I'accouchement chez un ou plusieurs des
nouveau(x)-né(s) ?

A Inconnu d Non A Oui

Si oui, merci de préciser le nombre d’enfants chez|  esquels une anomalie/malformation a été découverte S

Merci de compléter le questionnaire suivant pour ch acun des enfants chez lequel
une anomalie/malformation a été découverte en cocha  nt en en-téte

le rang de I'enfant (1 questionnaire — pages 2 et3 - par enfant)

Dans tous les cas, merci de nous retourner le prése  nt document dans son intégralité

Nom, spécialité : CACHET

Date et signature :
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FORMULAIRE DE SUIVI DE GROSSESSE SOUS TRAITEMENT :

Suivi a un an du(ou des) nouveau(x)-né(s) : 1

FRENFANT O 2FFE

ENFANT O

3™ ENFANT

U PRESENTANT UNE ANOMALIE /MALFORMATION

Produit(s) Pfizer : CRIZOTINIB

N°Dossier (enfant):

N°ATU CRIZOTINIB du parent ex posé :

N°Dossier (parent) si applic able :

Initiales de la mére : Nom : |__| Prénom: |[_| Date de I'accouchement :
i mm aa
4.11.1.5 L’'ENFANT
Initiales : Nom : |__| Prénom : |__| Sexe am ar

ANOMALIE(S)/MALFORMATION(S)

Nom de Action thérapeutique en Evolution de l'anomalie/ L.
, ) . p N S Date de guérison,
I'anomalie/ Date de découverte réponse a cette malformation a le cas échéant
malformation anomalie/malformation ce jour*
d Inconnu U Non O Oui | O Guérison sans séquelle
Si Oui, préciser : O Guérison avec séquelles
U Amélioration
I 2 Aggravation I
i m . O Sans changement i mm =
U Inconnue
A Inconnu O Non O oui | O Guérison sans séquelle
Si Oui, préciser : U Guérison avec séquelles
O Amélioration
I 3 Aggravation I
i mm e U Sans changement i mm 2
O Inconnue

* si 'évolution du cas est un décés, merci de comp  léter I'évolution dans le critére « décés » du para  graphe ci-dessous
Critere de gravité

M Anomalie/malformation congénitale
Préciser : la(les) anomalie(s)/malformation(s) a(ont) :

O menacé le pronostic vital

4 entrainé une invalidité/incapacité permanente ou importante

I T N P T I

il mm aa il mm aa

O conduit a I'hospitalisation du

O conduit a la prolongation d'une hospitalisation (si I'enfant était déja hospitalisé) :
Durée de la prolongation :
Motif de I'hospitalisation :

Q été jugée(s) médicalement importante(s) c. a. d. a (ont) mis le patient en danger et requis une
intervention médicale ou chirurgicale afin d'éviter 'une des évolutions énoncées ci dessus.

En cas de décés :

Datedudécés:l '_| | | | | |
ii mm aa

Cause suspectée :

Selon vous, ce déceés a été :

U sans rapport avec lI'anomalie/la malformation QO dd a lI'anomalie/la malformation QO favorisé I'anomalie/la

malformation

par
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Des examens complémentaires ont-ils été nécessaires ? :

Si Oui, veuillez compléter ci-dessous :

O Non d Oui

EXAMENS DE LABORATOIRE

Date Paramétre

Résultats

Unités

Normales du laborat

oire

Date Actes Résultats Commentaires
I
i mm aa
I
] mm aa

COMMENTAIRES ET PRECISIONS

Nom, spécialité :

Date et signature :

CACHET

Afssaps- Lab. PFIZER
PUT ATU de cohorte CRIZOTINIB

mars 2012

Page 46/50



Fiche d’arrét de traitement
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CRIZOTINIB 200 mg et 250 mg, gélule
Fax : 01.57.67.43.15
FIER | Shonre | WlhdR0ne, | wneoceme | Numaopaten
FICHE D’ARRET DE TRAITEMENT
PATIENT
Initiales patient : | | | |1 | | Age: || | ans Sexe: QAF am
Nom Prénom

Date de débutde traitement: | | ||| L | | | |

Posologie de Crizotinib au moment de 'arrét : |___| mg /jour

Date d'arrét de traitement : | | | | [ | | |

MOTIF DE L'ARRET DU TRAITEMENT

* Progression de lamaladie..........cooeuii oo e a

% Préciser la date :

8 DS ittt a

% Préciser la date :
% Préciser la cause :
% Compléter la fiche de déclaration d’effet indésirable

 Effet indésirable (grave OU NON).......c.ovi i e e e a

% Compléter la fiche de déclaration d’effet indésirable

e Perdu de vue

% Préciser la date de la derniére visite : a

* Décision du médecin/du patient/de la famille a

% Préciser la date :
% Spécifier :

¢ Autre raison :

% Préciser la date :

% Spécifier :
Nom du Médecin: Nom du Pharmacien :
Hopital : Hopital :
Service :
Tel : Fax : Tel : Fax :
Adresse email : Adresse email :
Cachet et signature du Médecin : Cachet et signature du Pharmacien :
Date Date
Merci de bien vouloir adresser cette fiche dans les 7 jours Cellule ATU CRIZOTINIB
suivant la visite au pharmacien de I'établissement qui se chargera de Fax n° 01 57 67 43 15
I'envoyer par fax a :
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ANNEXE E : SCHEMA RECAPITULATIF DU CIRCUIT DE MISE A DISPOSITION
DU MEDICAMENT ET DE SUIVI DES PATIENTS
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ETABLISSEMENT
DE SANTE

1- Demande d’envoi du PUT (annexe C)

\ 4

3- Envoi du PUT 2- Enregistrement

A

A 4

A

de lademande [*

4- Demande d’'acces au traitement (Fiche D1)

A 4

6- Réponse : autorisation (avec numéro d'ATU < 5- Validation <
attribué) ou refus médicale
'I' 7- Bon de commande des traitements

8- Validation et transmission au Service client hopital

A

Pfizer

v

A

9- Envoi des traitements

'I 10- Fiche d'initiation de traitement, fiches de

suivi et fiche d’arrét de traitement (Fiches D2,
D3, D5)

11- En cas de survenue d’effet indésirable ou
de signalement de grossesse, envoi de la
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