Annexe 3. Documents d'information a destination des patients
avant toute prescription d’'un médicament en acces
précoce : AMVUTTRA (vutrisiran)

Votre médecin vous a proposé un traitement par AMVUTTRA (vutrisiran) du laboratoire phar-
maceutique Alnylam France dans le cadre d’une autorisation d’accés précoce a ce médicament.

Ce document a pour objectif de vous informer sur cette prescription et ce a quoi elle vous
engage. Il compléte les informations de votre médecin et vous aidera a prendre une décision a
propos de ce traitement.

Qu’est-ce qu’une autorisation d’acces précoce a un médicament apres
autorisation de mise sur le marché ?

Des premiéres recherches jusqu’a la commercialisation, tout nouveau médicament doit franchir plu-
sieurs étapes durant lesquelles il est évalué, dans une indication? donnée, pour savoir s'il est sir et s'il
apporte un réel bénéfice aux personnes malades. Ce parcours, depuis le début de la recherche fon-
damentale jusqu’a l'autorisation de mise sur le marché et la décision de remboursement et de prix,
prend plusieurs années (voir schéma ci-dessous).

Une autorisation d’acces précoce permet a des personnes qui en ont un besoin urgent de prendre un
médicament sans attendre qu’il ait franchi les derniéres étapes.

C’est une solution pour gu’une personne qui a une maladie grave, rare ou invalidante recoive rapide-
ment un médicament lorsqu’il N’existe pas d’autre traitement approprié pour elle et que son état de
santé ne permet pas d’attendre.

Les médicaments prescrits en accés précoce sont présumeés innovants, ils sont susceptibles d’apporter
un changement positif important aux personnes qui le prennent. Il s’agit par exemple du premier mé-
dicament disponible pour soigner cette maladie ou d’'une nouvelle facon de prendre un traitement (par
exemple des comprimés plutét qu’une perfusion).

2 Une « indication » est la maladie ou les symptémes que le médicament est capable de traiter.
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RECHERCHE )
NON CLINIQUE

ESSAIS CLINIQUES 1\’@}

EVALUATION

ACCES AUX PATIENTS
ansm

HAS

Recherche fondamentale

Evaluation pré-clinique

Phase 1

» chez des volontaires sains
e evaluation du devenir de la molécule dans le corps et de sa toxicité

Phase 2

s chez des patients volontaires en petit nombre
= recherche de la bonne dose et évaluation des effets indésirables

Phase 3 Accés précoce

= chez des patients volontaires en plus grand nombre Pré-AMM

e évaluation de lefficacité et de |a tolérance par rapport e
& un placebo et/ou un autre traitement

Autorisation de mise sur le marché (AMM)

s ¢value si le rapport entre les bénefices du médicament et ’
ses risques est favorable

; Accés précoce
Remboursement et prix Post-AMM

« evalue lintérét clinique et le progres apporte par le médicament
par rapport aux traitements disponibles

« determine si le médicament doit étre remboursable et a quel prix

Mise a disposition

e dans les pharmacies de ville ou & 'hdpital Accés non dérogatoire,
remboursement pérenne
Veille et suivi (eiroit cormmun)

e pharmacovigilance : suivi de la tolérance (ANSM)
e réévaluation a tout moment selon les nouvelles données disponibles

Cette prescription en acces précoce est dite dérogatoire, ce qui veut dire que c’est une autorisation
exceptionnelle accordée en dehors des régles habituelles qui s’appliquent aux médicaments en géné-

ral.

Les médicaments mis a disposition dans ce cadre sont intégralement pris en charge par I'Assurance
maladie, sans avance de frais de votre part. Pour connaitre les conditions de prise en charge d’éven-
tuels autres frais, comme les déplacements et les hébergements, renseignez-vous aupres de I'équipe

meédicale qui vous suit.

Le médicament que I'on vous propose est-il sir ? Est-ce que vous courez
des risques en le prenant ?

Ce médicament a obtenu une « autorisation de mise sur le marché (AMM) », ce qui veut dire :

e que l'efficacité du médicament est démontrée dans l'indication considérée ;

e que sa fabrication est sire ;

e le plus souvent, que ses effets bénéfiques pour la personne malade sont plus importants que
ses conséquences désagréables. On dit qu’il a un rapport bénéfice/risque favorable (voir

schéma).

Vous pouvez en parler avec votre médecin. N'hésitez pas a poser toutes vos questions. |l vous donnera
des informations sur les bénéfices et effets attendus de ce médicament dans votre situation, sur ses
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avantages, mais aussi sur les risques, les incertitudes ou les inconvénients (effets secondaires, con-
traintes de prise, etc.).

Vous pouvez aussi, en complément de ces informations, prendre connaissance de la notice du médi-
cament dans sa boite s’il y en a une ou sur la base de données publique des médicaments https://base-
donnees-publique.medicaments.gouv.fr/).

Vous pouvez noter ici ce qui est important pour vous : les questions que vous voulez poser a votre
meédecin, ce que vous ne voulez pas oublier de lui dire, etc..
Voici les questions que certaines personnes ont posées a leur médecin :

o Existe-t-il d’autres traitements disponibles pour moi ?
¢ Quelle différence avec un essai clinique ?

Vous étes libre d’accepter ou de refuser la prescription de ce médicament.

Aprés avoir échangé avec votre médecin, c’est a vous de décider. Vous pouvez prendre le
temps de réfléchir et faire appel si besoin a la personne de confiance que vous avez désignée.

A tout moment, vous avez le droit de changer d’avis et de demander a ne plus prendre ce mé-
dicament. Il faut alors en informer votre médecin le plus tét possible.

L’équipe qui vous suit doit vous apporter la méme qualité de soins, quelle que soit votre déci-
sion. Vous ne serez pas pénalisé.

En pratiqgue, comment allez-vous recevoir ce médicament ?

La présentation d’'un médicament et son utilisation varient d’'un médicament a 'autre : en perfusion,
des gélules a avaler, en inhalations, etc. Demandez des précisions a votre médecin ou reportez-vous
a la notice du médicament (consultable sur la base de données publique des médicaments
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ ).

L'utilisation de ce médicament est trés encadrée, trés précise. Si vous prenez ce médicament chez
vous, il est important:

— de respecter les préconisations qui vous ont été données pour le prendre et le conserver (cer-
tains médicaments doivent étre conservés au réfrigérateur, sont a prendre a distance des repas,
etc.) ;

— de demander des précisions sur le lieu ou vous pourrez le trouver. Les médicaments en accés
précoce ne sont pas disponibles dans les pharmacies de ville, mais seulement dans des hépi-
taux. Au besoin, demandez a I'équipe qui vous suit si votre médicament peut étre disponible
dans un hépital prés de chez vous.
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La substance active dans AMVUTTRA est le vutrisiran.

AMVUTTRA est utilisé pour le traitement d’'une maladie appelée « amylose héréditaire a TTR » ou
« amylose hATTR ». Il s’agit d’'une maladie héréditaire. L’amylose hATTR est causée par des pro-
blémes au niveau d’une protéine de lI'organisme appelée « transthyrétine » (TTR). Cette protéine
produite principalement dans le foie transporte la vitamine A et d’autres substances dans 'orga-
nisme.

Chez les personnes atteintes de cette maladie, de petites fibres de protéine TTR s’agglomérent
entre elles pour former des dépots « amyloides ». Les dépéts « amyloides » peuvent s’accumuler
autour ou a l'intérieur des nerfs, du cceur et d’autres parties du corps, ce qui les empéche de fonc-
tionner normalement. C’est ce qui est responsable des symptémes de cette maladie.

AMVUTTRA agit en diminuant la quantité de protéine TTR produite par le foie, ce qui signifie qu’il y
a moins de protéine TTR dans le sang pour constituer des dép6ts « amyloides ». Cela peut contri-
buer a réduire les effets de cette maladie.

AMVUTTRA se présente sous la forme de seringue préremplie. Boite de 1 seringue.
Le traitement doit étre instauré sous la supervision d'un médecin expérimenté dans la prise en
charge de I'amylose et vous sera administré par un médecin, un pharmacien ou un(e) infirmier/ére.
La dose recommandée de AMVUTTRA est de 25 mg administrés par injection sous-cutanée une
fois tous les 3 mois. Une supplémentation en vitamine A est recommandée pour les patients traités
par AMVUTTRA.
Femmes en age de procréer : AMVUTTRA réduira le taux de vitamine A dans votre sang et la vita-
mine A est primordiale pour le développement normal de I'enfant a naitre (voir « Mises en garde et
précautions » ci-dessous).
e Sivous étes une femme en age de procréer, vous devez utiliser une méthode de contracep-
tion efficace pendant le traitement par AMVUTTRA.
o Discutez avec votre médecin ou votre infirmier/ére des méthodes de contraception appro-
priées.
e Toute grossesse doit étre exclue avant de démarrer le traitement par AMVUTTRA.
¢ Informez votre médecin si vous planifiez une grossesse ou si vous avez une grossesse non
planifiée. Votre médecin vous dira d’arréter de prendre AMVUTTRA.

Les contre-indications, et autres mises en gardes et précautions particuliéres d’emploi ainsi que les
effets indésirables sont détaillés dans la notice.

A quoi cela vous engage-t-il ? Quelles seront vos contraintes ?

L'utilisation précoce de ce médicament reste observée avec attention pour mieux I'évaluer et le con-
naitre. Cette surveillance est décrite en détails dans le protocole d'utilisation thérapeutique et de recuell
de données (PUT-RD) disponible sur le site internet de la HAS.

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 a chaque visite avec votre médecin.

Votre médecin va vous poser des questions sur la facon dont vous prenez ce médicament et rassem-
bler des données personnelles sur votre santé et vos habitudes de vie. Pour plus de détails sur les
données personnelles recueillies et vos droits, vous pouvez lire le document intitulé « Accés précoce
a un médicament - Traitement des données personnelles » (voir en fin de document la rubrique « Pour
en savoir plus »).
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Dans certains cas, vous devrez remplir par vous-méme un questionnaire, en ligne ou sous format
papier, qui porte sur votre qualité de vie avec le médicament : vos impressions sur le traitement, com-
ment vous vous sentez, ce que le traitement vous apporte comme changement, etc. Demandez a votre
meédecin si vous étes concerné.

Par ailleurs, il est important que vous déclariez les effets indésirables du médicament, c’est-a-dire des
conséquences inattendues et désagréables du traitement que vous pourriez ressentir (maux de téte,
nausées, diarrhée, etc.).

En pratique
Si vous ne vous sentez pas comme d’habitude ou en cas de symptdme nouveau ou inhabituel :
parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou a votre infirmier/ére.

Vous pouvez, en complément, déclarer les effets indésirables, en précisant qu'il s’agit d’'un médica-
ment en acces précoce, directement via le systéme national de déclaration - site internet : www.si-
gnalement.social-sante.gouv

En partageant votre expérience de ce traitement, vous allez faire avancer les connaissances sur ce
médicament, ce qui sera tres utile dans la perspective de sa commercialisation éventuelle.

Lorsque I'on vous prescrit un médicament dans le cadre d’un accés précoce, vous n’entrez pas dans
un essai clinique. L’objectif principal est de vous soigner et non de tester le médicament. Vous n’avez
donc pas a faire d’examens supplémentaires en plus de ceux prévus dans votre prise en charge habi-
tuelle.

Combien de temps dure une autorisation d’acces précoce a un
médicament ?

Une autorisation d’accés précoce est toujours temporaire, dans l'attente que le médicament puisse
étre commercialisé et remboursé.

L’autorisation d’acces précoce a un médicament aprés son autorisation de mise sur le marché est
délivrée pour une durée d’'un an, renouvelable tous les ans jusqu’a sa prise en charge financiére pé-
renne par '’Assurance maladie.

Elle peut étre retirée ou suspendue dans des cas trés particuliers, en fonction des nouvelles données,
a la demande du laboratoire pharmaceutique ou des autorités de santé (pour plus d’'informations sur
ces retraits ou suspensions, reportez-vous au guide intitulé « Accés précoce des médicaments : ac-
compagnement des laboratoires » disponible sur le site de la Haute Autorité de santé)

Que se passe-t-il si 'autorisation est suspendue ou retirée ?

Dans le cas ou l'autorisation d’accés précoce de votre médicament serait retirée ou suspendue alors
qu’il vous apporte des bénéfices, votre médecin pourra quand méme continuer a vous le prescrire, si
vous le souhaitez, pendant un an maximum a compter de la date de I'arrété du ministre des Solidarités
et de la Santé qui acte la fin de sa prise en charge financiére par ’Assurance maladie.
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Toutefois, ceci n'est pas possible si de nouvelles informations montrent que le médicament n’est pas
assez sdr.

Traitement de vos données personnelles

Le traitement par un médicament prescrit dans le cadre d’un accés précoce implique la collecte de
données personnelles concernant votre santé.

Vous trouverez des informations complémentaires relatives a vos droits dans la rubrique suivante :
« Acceés précoce a un médicament — Traitement des données personnelles ».

Pour en savoir plus

Notice du médicament que vous allez prendre : https://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/

Décision de la HAS sur cette autorisation d’accés précoce (disponible sur le site de la HAS)

Protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil de données de votre médicament (en annexe de la décision de la
HAS)

Informations générales sur les autorisations en acces précoce des médicaments

L 2 N N

Infographie sur le dispositif de I'accés précoce aux médicaments

Des associations de patients impliquées dans la pathologie qui vous concerne peuvent vous apporter
aide et soutien. Renseignez-vous aupres de I'équipe médicale qui vous suit.

L’industriel peut ici préciser des noms d’associations s’il en a connaissance.

- Association francaise contre 'amylose : https://amylose.asso.fr/amyloses/amylose-
ttr/lamylose-hereditaire-a-transthyretine/

Ce document a été élaboré par la Haute Autorité de santé et ’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, en collaboration avec des membres d’associations de
patients, membres de France Assos Santé, France Lymphome Espoir, le TRT5-CHV et Euror-
dis ; il a été relu par des associations de patients & d’usagers, des professionnels de santé et
des entreprises du médicament concernés par I’accés précoce aux médicaments.
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Note d’information a destination des patients sur le traitement des
données personnelles

Un médicament dispensé dans le cadre d’'une autorisation d’accés précoce vous a été prescrit. Ceci
implique un traitement de données personnelles sur votre santé. Ces données personnelles sont 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-
a-dire l'utilisation qui en sera faite. Le responsable du traitement des données est de Alnylam France
en tant que laboratoire titulaire de I'autorisation d’accés précoce.

A quoi vont servir vos données ?

Pour pouvoir obtenir une autorisation d’acces précoce, un médicament doit remplir plusieurs critéres :
présenter plus de bénéfices que de risques, étre présumé innovant, etc . Vos données personnelles
et en particulier les informations sur votre qualité de vie avec le traitement, permettront d’évaluer en
continu si ces critéres sont toujours remplis.

A terme, elles permettront aussi d’évaluer le médicament en vue de sa prise en charge par I'’Assurance
maladie.

Vos données personnelles pourront-elles étre réutilisées par la suite ?

Vos données personnelles pourront également étre utilisées ensuite pour faire de la recherche,
étude ou de I'évaluation dans le domaine de la santé.

Cette recherche se fera dans les conditions autorisées par le Réglement européen général sur la
protection des données (RGPD) et la loi du 6 janvier 1978 modifiée dite loi « informatique et liberté »
et aprés accomplissement des formalités nécessaire auprés de la CNIL. Dans ce cadre, elles pour-
ront étre utilisées de maniere complémentaire avec d’autres données vous concernant. Cela signifie
que vos données personnelles collectées au titre de I'accés précoce pourront étre croisées avec des
données du systeme national des données de santé (SNDS), qui réunit plusieurs bases de données
de santé (telles que les données de 'Assurance maladie et des hdpitaux).

Vous pouvez vous opposer a cette réutilisation a des fins de recherche auprés du médecin prescrip-
teur du médicament en accés précoce.

Les informations relatives a une nouvelle recherche a 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

3 Pour en savoir plus sur ces critéres, voir le site de la HAS.
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Sur quelle loi se fonde le traitement des données ?

Ce traitement de données est fondé sur une obligation Iégale a la charge de l'industriel, responsable
du traitement, (article 6.1.c du RGPD) telle que prévue aux articles L. 5121-12 et suivants du Code de
la santé publique relatifs au dispositif d’acces précoce aux médicaments.

La collecte de données de santé est justifi€ée par un intérét public dans le domaine de la santé (ar-
ticle 9.2.i) du RGPD).

Quelles sont les données collectées ?

Votre médecin et le pharmacien qui vous a donné le médicament seront amenés a collecter les don-
nées personnelles suivantes autant que de besoin aux fins de transmission au laboratoire pharmaceu-
tique :

— votre identification : numéro, les trois premiéres lettres de votre nom et les deux premiéres
lettres de votre prénom, sexe, poids, taille, age ou année et mois de naissance ou date de
naissance compléte si nécessaire dans un contexte pédiatrique ;

— les informations relatives a votre état de santé : notamment I'histoire de votre maladie, vos an-
técédents 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 moda-
lités de prescription et d’utilisation du médicament ;

— lefficacité du médicament ;

— la nature et la fréquence des effets indésirables du médicament (ce sont les conséquences
inattendues et désagréables du traitement que vous pourriez ressentir : douleur, nausées, diar-
rhées, etc.) ;

— les motifs des éventuels arréts de traitement.

Pour certains traitements, des données pourront étre collectées auprés de vos proches (partenaire,
ascendance, descendance, etc.), par exemple I'efficacité et |la tolérance du traitement ou la qualité de
vie de l'aidant.

Vous pourrez également étre invité a compléter vous-méme des questionnaires relatifs a votre qualité
de vie.

Qui est destinataire des données ?

Toutes ces informations confidentielles seront transmises aux personnels habilités de Alnylam France
et ses éventuels sous-traitants (société de recherche sous contrat) sous une forme pseudomysées.
Vous ne serez identifié que par les trois premiéres lettres de votre nom et les deux premiéres lettres
de votre prénom, ainsi que par votre age.

Vos données pourront également étre transmises au personnel habilité des autres sociétés du groupe
[Alnylam Inc.] auquel appartient Alnylam France..
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Ces informations seront traitées uniquement pour les finalités décrites ci-dessus. Un rapport de ces
informations appelé rapport de synthése ainsi qu'un résumé de ce rapport sont transmis par le labora-
toire Alnylam France ala HAS, aux ministres chargés de la Santé et de la Sécurité sociale ainsi qu’au
centre régional de pharmacovigilance désigné pour assurer au niveau national le suivi de I'accés pré-
coce.

Le résumé de ces rapports est également susceptible d’étre adressé aux médecins qui ont prescrit le
médicament, aux pharmaciens qui I'ont délivré ainsi qu’aux centres antipoison.

Cette synthése, ce rapport et ce résumé ne comprendront aucune information permettant de vous
identifier.

Transferts hors Union européenne

Vos données pourront faire I'objet d’un transfert vers des organismes établis en dehors de I'Union
européenne lorsque le transfert est strictement nécessaire a la mise en ceuvre du traitement de vos
données.

A cette fin, le laboratoire met en place les garanties nécessaires pour assurer la protection de vos
droits en matiére de protection des données personnelles, quel que soit le pays ou vos données per-
sonnelles sont transférées.

Le transfert de vos données est encadré par un contrat de transfert de données reprenant les
clauses contractuelles types de la Commission européenne garantissant un niveau de protection
suffisant des données personnelles. Une copie de ce document peut étre envoyé sur demande
adressée a : EUdataprivacy@alnylam.com. En cas de transfert subséquent vers des pays ne dis-
posant pas de réglementation protectrice des données personnelles, Alnylam s'assurera contrac-
tuellement que les données continueront a bénéficier d'une protection adéquate.

Vous avez le droit de demander une copie de ces garanties au laboratoire pharmaceutique Alnylam
France.

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 pendant la durée de l'autorisation de mise sur le marché
du produit concerné et jusque dix ans aprés I'expiration de cette autorisation. . A I'issue de ces délais,
vos données seront supprimées ou anonymisées.

Les données seront-elles publiées ?

La Haute Autorité de santé et 'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
publient sur leur site internet un résumé du rapport de synthése des informations recueillies pour I'éva-
luation du médicament.

Des synthéses des résultats pourront par ailleurs étre publiées dans des revues scientifiques.

Aucun de ces documents publiés ne permettra de vous identifier.
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Quels sont vos droits et vos recours possibles ?

Le médecin qui vous a prescrit le médicament en accés précoce est votre premier interlocuteur pour
faire valoir vos droits sur vos données personnelles.
Vous pouvez demander a ce médecin :

- a consulter vos données personnelles ;

- a les modifier ;

- a limiter le traitement de certaines données.
Si vous acceptez d’étre traité par un médicament dispensé dans le cadre d’'une autorisation d’accés
précoce, vous ne pouvez pas vous opposer a la transmission des données listées ci-dessus ou de-

mander leur suppression. Le droit a I'effacement et le droit a la portabilité ne sont également pas
applicables a ce traitement.

Vous pouvez cependant vous opposer a la réutilisation de vos données pour de la recherche.
Vous pouvez contacter directement votre médecin pour exercer ces droits.

Vous pouvez, par ailleurs, contacter le délégué a la protection des données (DPO) du laboratoire a
l'adresse suivante [EUdataprivacy@alnylam.com] pour exercer ces droits, ce qui implique la transmis-
sion de votre identité au laboratoire.

Vous pouvez également faire une réclamation a la Commission nationale de l'informatique et des li-
bertés (CNIL) notamment sur son site internet www.cnil.fr.
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