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1 INTRODUCTION

1.1 Le médicament

Ruxolitinib (INC424) 5 mg, 15mg ou 20 mg, comprimé  est un inhibiteur sélectif des tyrosines kinases de
type Janus Kinase 1 et 2 (JAK 1 et 2) dont le développement a porté essentiellement sur le traitement de la
myélofibrose soit primitive soit secondaire a une thrombocytémie essentielle ou a une maladie de Vaquez.

Une étude est actuellement en cours en France dans cette indication :

- Etude CINC424A2201: Etude de phase Ib, en ouvert, de recherche de dose évaluant I'INC424,
administré par voie orale a des patients atteints de myélofibrose primitive (MFP), de myélofibrose post-
polyglobulie de Vaquez (MF post-PV) ou de myélofibrose post-thrombocytémie essentielle (MF post-TE) et
ayant une numération plaquettaire de base 2 50x10%/L et <100x10°/L.

1.2 Autorisation Temporaire d’Utilisation

121 Généralités

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

L’ATU dite “de cohorte” a pour objectif de mettre a disposition des patients un médicament avant I'obtention
d'une AMM, lorsque les conditions suivantes sont réunies :

- il est destiné au traitement, a la prévention ou au diagnostic de maladies graves ou rares,

- il n'existe 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.

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

L’ATU peut étre suspendue ou retirée si les conditions prévues ci-dessus ne sont plus remplies, ou pour
des motifs de santé publique.

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 matiére 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 NOVARTIS PHARMA S.A.S.

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 critéres 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 I'ATU (cf.
Chapitre 2) ;

le résumé des caractéristiques du produit (RCP) qui fixe les criteres 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 matiére de pharmacovigilance (cf. Chapitre 3) ;

Le role de chaque partenaire (cf. Chapitre 2).

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 NOVARTIS PHARMA S.A.S a l'obligation de transmettre a I'Afssaps, tous les 3 mois un
rapport de synthése sur cette ATU comportant I'ensemble des données recueillies notamment :
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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 Iégal 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 légal ou la personne de confiance
gu'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 :

« Le ruxolitinib est indiqué dans le traitement symptomatique (splénomégalie, signes généraux) de la
myélofibrose primitive, ou secondaire a la maladie de Vaquez ou a la thrombocytémie essentielle chez
'adulte ayant un score IPSS intermédiaire 2 ou élevé, en absence d’alternative thérapeutique et ne pouvant
étre inclus dans un essai clinique. ».

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

Dans le cadre de I'ATU, RUXOLITINIB est soumis a prescription hospitaliere et sa prescription est réservée
aux médecins spécialistes en hématologie et aux médecins compétents en maladies du sang

2.1 Réle du médecin hospitalier prescripteur

2.1.1 Formalités avant tout traitement

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

NOVARTIS PHARMA S.A.S.
Cellule ATU
2 et 4 rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison

Tel. : 01.55.47.68.15 Fax:01.55.47.65.15
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» Apres avoir pris connaissance de la demande, NOVARTIS PHARMA S.A.S envoie, pour chaque patient,
au prescripteur et au pharmacien un accord d’'accés au traitement par RUXOLITINIB 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).

212 Suivi médical des patients

2.1.2.1 Visite d'initiation de traitement

Aprés avoir obtenu de NOVARTIS PHARMA S.A.S 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
aupres de la pharmacie hospitaliere.

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

* recherche I'apparition d’'une contre-indication au traitement par RUXOLITINIB depuis la demande
d'accés au traitement,

e remet au patient ou a son représentant Iégal 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 RUXOLITINIB,

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

2122 Visites de suivi
Au cours de chacune des visites de suivi, le prescripteur :
o recherche I'apparition d'une éventuelle contre-indication a la poursuite du traitement par
RUXOLITINIB 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 RUXOLITINIB.

Un exemplaire de chaque fiche est envoyé systématiquement et sans délai au pharmacien de
I'établissement de santé pour transmission a NOVARTIS PHARMA S.A.S.

2.13 Arrét de traitement
En cas d'arrét de traitement, celui-ci devra étre signalé a NOVARTIS PHARMA S.A.S. a l'aide de la fiche
d'arrét de traitement (cf. Annexes D). Il y sera précisé la raison de I'arrét.

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 :

NOVARTIS PHARMA S.A.S.
Cellule ATU
2 et 4 rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison

Tel. : 01.55.47.68.15 Fax:01.55.47.65.15

2.2 Réle du pharmacien d’établissement de santé

Lorsqu’'un médecin hospitalier demande un PUT de RUXOLITINIB, 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.
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Le pharmacien envoie systématiquement a NOVARTIS PHARMA S.A.S. la fiche de demande d'acces au
traitement ainsi que les fiches de suivi complétées par le prescripteur lors de chaque visite du patient a
'adresse suivante :

NOVARTIS PHARMA S.A.S.
Cellule ATU
2 et 4 rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison

Tel. : 01.55.47.68.15 Fax : 01.55.47.65.15

Aprés avoir recu de NOVARTIS PHARMA S.A.S. l'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 de NOVARTIS PHARMA S.A.S.
Le laboratoire de NOVARTIS PHARMA S.A.S.:

- 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 RUXOLITINIB dans le cadre de 'ATU
de cohorte.

- s'assure que les patients répondent aux critéres 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'acces au
traitement signé, comprenant I'identification du patient par les trois premieres lettres du nom et les deux
premiéeres 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 RUXOLITINIB émanant du pharmacien pour les patients pouvant étre inclus dans
I'ATU de cohorte dés réception de celles-ci.

La Cellule ATU de NOVARTIS PHARMA S.A.S.

- 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 de Fernand Widal chargé du suivi
national de RUXOLITINIB,

- 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

Afssaps - Novartis
PUT ATU de cohorte Ruxolitinib Avril 2012 Page 6/43




médicament en ATU qu'il a délivré doit en faire la déclaration immédiate. Tout professionnel de santé ayant
fait la méme constatation peut également naotifier.

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 '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 le résumé des caractéristiques du
produit.

ABUS :
Un usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de médicaments, accompagnés 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.

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:

NOVARTIS PHARMA S.A.S.

Service de Pharmacovigilance
2 et 4 rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison

Tel. : 01.55.47.60.09 Fax : 01.55.47.68.00

e-mail : phv.phfrru@novartis.com

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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3.1.5 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 Réle 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 l'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 t6t possible, aprés la survenue du ou des effets indésirables, a l'aide du Guide d'utilisation™ (cf.
Annexe B) :

- compléter le plus tét 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 NOVARTIS PHARMA S.A.S.

NOVARTIS PHARMA S.AS. 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 NOVARTIS PHARMA S.A.S. a connaissanc e

NOVARTIS PHARMA S.A.S. 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 de Fernand Vidal),

» 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,
patients), NOVARTIS PHARMA S.A.S. 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

NOVARTIS PHARMA S.A.S. établit tous les 3 mois un rapport de synthése comprenant la description des
modalités d’utilisation de RUXOLITINIB 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
RUXOLITINIB.

Aprés validation par I'Afssaps, NOVARTIS PHARMA S.A.S. 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.

BCes documents sont aussi disponibles sur le site de 'afssaps : www.afssaps.fr
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3.4 Roéle de I'Afssaps

L’'Afssaps

- prend connaissance des informations qui lui sont transmises par NOVARTIS PHARMA S.A.S. 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 NOVARTIS PHARMA S.A.S. de tout effet indésirable grave qui lui aurait été notifié ou déclaré
directement,

- valide le résumé des rapports périodiques de synthése établi par NOVARTIS PHARMA S.A.S. 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 de Fernand Widal a été désigné responsable du suivi national des effets indésirables rapportés
avec RUXOLITINIB.

Il est destinataire (via NOVARTIS PHARMA S.A.S.) des effets indésirables graves transmis a I'Afssaps, des
rapports périodiqgues de synthese, des résumés et exerce un rdle d'expert pour l'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°10058 02) « demande d'autorisation temporaire
d'utilisation nominative d’'un médicament » en justifiant la demande et en précisant 'anamnése et les
traitements déja utilisés.

Cette demande est accompagnée de la fiche de demande initiale d'acces au traitement dans le cadre de
I'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) 155873612
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ANNEXES

ANNEXE A : Résumé des Caractéristiques du Produit

ANNEXE B : Note d’information destinée au patient

ANNEXE C : Récapitulatif du circuit de mise a dispo  sition du médicament
ANNEXES D : Fiches de suivi médical

D1:
D2:
D3:
D4 :
D5:

Fiche de demande initiale de traitement

Fiche de suivi

Fiche d’arrét de traitement

Fiche de déclaration d’effet indésirable grave ou inattendu

Fiche de signalement de grossesse
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ANNEXE B : Note d’information destinée au patient
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ANNEXE B : Note d’information destinée au patient

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

A remettre au patient avant toute prescription

AUTORISATION TEMPORAIRE D'UTILISATION (ATU)

Ruxolitinib 5 mg, comprimeé
Ruxolitinib 15 mg, comprimé
Ruxolitinib 20 mg, comprimé

Votre médecin vous a proposé un traitement par Ruxolitinib 5 mg, 15 mg ou 20 mg, comprimé

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

Ruxolitinib est disponible dans le cadre d’'une Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) dite de cohorte
accordée par I'Afssaps le 28 mars 2012, dispositif qui permet sa mise a disposition précoce en France,
avant son autorisation de mise sur le marché (AMM). La sécurité et I'efficacité du Ruxolitinib dans la maladie
dont vous souffrez sont d’ores et déja fortement présumées.

Ce médicament n'ayant pas encore d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), son utilisation est soumise
a une procédure de surveillance étroite par 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(Afssaps), concernant notamment les effets génants 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.

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

Confidentialité

Votre médecin devra remplir des documents qui permettront de recueillir des informations notamment sur la
sécurité d’emploi du Ruxolitinib 5 mg, 15 mg ou 20 mg, comprimé lors de votre traitement. Toutes ces
informations confidentielles seront transmises au laboratoire NOVARTIS PHARMA S.A.S. 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 premiéres lettres de votre prénom ainsi que votre date de
naissance. Les informations seront régulierement transmises a I'Afssaps qui assure une surveillance
nationale de l'utilisation du Ruxolitinib avec I'aide du Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de
I'Hopital Fernand Widal en charge du suivi national de ce médicament.

En application de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée 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 aupres de lui.

Bien sir, votre décision d’accepter un traitement par Ruxolitinib est totalement libre et vous pouvez refuser
le traitement si vous le souhaitez.
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NOTICE DESTINEE AU PATIENT

G fss GPS ” REPUBLIQUE FRANGAISE

Agence froncoizse de sécurité sanitoire
des produits de sgnté

Formulaire de signalement-patient
d’effets indésirables susceptibles d'étre liés 4 un médicament :

guide d’utilisation

Vous avez pris un ou plusieurs médicaments et vous pensez que I'un d’entre eux peut étre i 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 infermations 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
indiguées au dos du formulaire.

Il est indispensable que I'Afssaps et le réseau des CRPV puissent avoir accés i 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
symptome 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
meédecin 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
Precisez le nom exact et complet du médicament que vous avez pris, tel qu'indigué sur l'emballage, ainsi
que son dosage et la forme sous laquelle il se présente (comprimée, 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.
Par exemple : Méedic 500 mg, comprimes

- N°de lot :

Il s'agit d’'un numeéro figurant sur 'emballage du médicament, generalement a cété 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 fagcon dont vous avez utilisé le médicament (médicament avalé, injecté,
appliquée sur la peau, instillé dans I'ceil...) ainsi que la posologie (par exemple, dose ulilisée et nombre de
prises par jour). Ceci, méme sl ne s'agit pas des conditions habituelles d'utilisation du médicament
indiquees 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 quaprés une certaine durée de traitement. Si vous ne vous souvenez plus des dates
exactes, mentionnez a minima la durée d'utilisation.

- Motif de l'utilisation :

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

- Autres médicaments/produits (compléments alimentaires, phytothérapie...) _utilisés dans la
période précédant la survenue de |'effet indésirable qu’il s'agisse de médicaments pris ponctuellement
ou tous les jours, de meédicaments prescrits par un médecin, de médicamenis/produits achetés de votre
propre initiative ou qui étaient déja dans voire armoire & pharmacie :

Il est important de les citer parce que -
* linteraction entre deux medicaments ou un medicament et un complément alimentaire est parfois a
I'origine d'un effet indésirable ;
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» |e médicament suspecté n'est pas forcément le produit réellement responsable, méme si celui-ci a
déja été incriming pour les mémes effets indésirables ;

* la connaissance des traitemenis que vous suivez permet egalement de mieux connaitre voire état de
sante genéral, ce qui est un paramétre important pour comprendre un effet indesirable.

2- Description de I'effet indésirable

- Utilisez I'encadré pour décrire les manifestations ressenties et leur &volution (par exemple : diminution,
aggravation, disparition ou persistance). Efforcez-vous d'étre trés descriptif (exemple : des tdches rouges sur
la peau, des demangeaisons, des fourmillements, des picotements eic.) ; ne désignez pas les
manifestations par des termes médicaux ou sous la forme d'un diagnostic meédical SAUF si le diagnostic a
&té clairement posé par votre médecin (exemple : ne dites pas que « vous avez eu un eczéma » si le
medecin n'a pas donné ce diagnosiic et méme si vous pensez gu'il s'aqgit bien de cela.). Qutre I'effet
indésirable, il faut aussi décrire ses conditions de survenue (progressivement, du jour au lendemain, aprés le
repas etc.), les scins effectués pour le soulager, I'évolution etc. en etant si possible précis sur le
déroulement des effets dans le temps.

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

- Indiguez la date de survenue de |'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 pourguoi il vous est ensuite demande d'indiquer le delai entre la
premiere utilisation du médicament et la survenue de I'effet indésirable, ou bien, si vous aviez déja arréte le
traitement lorsgue I'effet indésirable est apparu, le délai entre la derniére utilisation du meédicament et la
survenue de I'effet indésirable.

- Durée de I'effet indésirable et évolution

L'evolution de l'effet indésirable est aussi un critére permettant de juger la responsabilité d'un méedicament
dans la survenue d'un effet indésirable. Il est donc utile de mentionner la durée des manifestations et leur
evolution. Il est egalement important de signaler si vous avez arrété le medicament ou non, et I'évaolution
constatée aprés I'eventuel arrét du médicament (s'il s’agit d'un médicament que vous devez prendre tous les
jours, marrétez pas votre traitement sans consulter votre médecin).

- Consequences sur la vie quotidienne

Il est egalement utile que vous precisiez si I'effet indésirable a eu des conséquences sur volre capacité a
gérer vos taches quotidiennes, a travailler, a sortir de chez vous, a mener une vie sociale normale elc.

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

L'effet indesirable peut &tre lié a un médicament administré au nouveau-né lui-meéme ou utilisé par sa mére
pendant la grossesse, ou encore lors de l'allaitement. Il est nécessaire de préciser dans quel cas de figure
l'enfant a &té 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 I'effet indésirable (si le patient ne le signale pas lui-méme)

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

4- Coordennées du meédecin ayant constaté I'effet indésirable, du médecin traitant de Ila
persenne ayant présente I'effet indésirable cu encore de tout autre professionnel de sante
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 pricrité.

Les coordonnees du professionnel de santé sont également considerées comme confidentielles et ne sont
donc pas enregistrées dans la base de données nationale.
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SIGNALEMENT-PATIENT D’EFFET(S o
afssaps INDESIRABLE(S) ® SRS ERETE
Agence frangawn dr_mer_.-)E;f.*..Ju_rr LIE(SJ A U N M ED[CAM ENT comtpe d'evennualles domodas imaxachas, inconmlates ou equivogues
Date A

« Ce formulaire est desting a recueillir des informations sur tout effet indésirable (c'est-3-dire toute manifestation nocive non voulue),
que vous suspectez d'gtre lié a la prise d’un médicament.

¢ |l est fortement recommandé de vous rapprocher du professionnel de santé qui a prescrit ou conseille le médicament, ou encore de
celui qui a constate 'effet indésirable, ceci pour l'informer de votre démarche et, le cas écheant, qu'il puisse confirmer I'effet
indésirable et vous conseiller sur la conduite 4 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 1'age, 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 Regional de
Pharmacovigifance (CRPV) dont vous dependez geographiquement (coordonnées au verso).

e 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 sante, que le CRPV, s'il le juge utile, pourra
contacter pour obtenir des informations medicales complémentaires nécessaires au traitement de votre signalement.

| MEDICAMENT SUSPECTE |
Mode d'utilisation sy Debut ;Mo
Nom Nelot | (voie nasale, application | DOSEULISEE | g yinespian | Findutilisation | ypoue g putilisation
fjour (ii/mmJaa)
sur la peau...) {ji'mmiaa)
AUTRE(S) MEDICAMENT(S) UTILISE(S) SIMULTANEMENT !
s veus witlises o ‘auires médicamenss, Vous powves confinuer Ja liste nur wne feutlie anmaxe
| EFFET(S) INDESIRABLE(S) |

Description de 'effet indésirable et de son évolution :
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Date des 1** symptémes de [effet mdésirable (jj/'mm/aa) || L1

Delm d"appantion - apres la 17° utilisation do produnt suspects ... mumtes | heure(s) / jour(s) / mois / anis)

(Bmver les mentions munim,r
o aprés la demmiére ntilisation @ ..o nunutes / heure(s) / jour(s) / mois / anfs)

(Bmver les mentions fnuitles)

Dhree de I'effet mdésimable - ... numites / heurs{s) / jour(s) | mois /| anfs)
(Barver les mentions imitiles)

Evolution : O Guérison 5t oui, préciser la date - |_| L O Séquelles O Nenmstabli O fmme: ...

Conséquences zur [z vie qlwudjeune\gmet de ravail, ]JJé?}SaﬂJﬂJTE ds sartir de chez soi.. )

571 5" agit dum nouvean-ng, le médicament a té pris -

O par le nouvean-né 3 par la meére durant la grossesse O par 2 meére lors de I'allartement

PERSONNE AYANT PRESENTE L'EFFET INDESIRABLE

Nom : Prémom ..o
Date d.ena;ss::m:e 1 (ﬂ mm;u} Age.| | an(s) Sexe: OM OF
Adresse &  ien e Bk rin e - o A S e K

Code Postal | |_I " Commune :. s L RS T :
E-mail :. st ... Téléphone : | N O O 0 0

DECLARANT (si différent de la personne ayant présenté 'effet indésirable)

ORI ;o e S e L S Prénom ;.
Rl e e e N S e R T D R Te]ephone | _| | _| |_|
Adresse ;

Cude?o’stai (. _l COMIIIIIE £ it e eeneensnenas

COORDONNEES DU MEDECIN QUI A CONSTATE L'EFFET INDESIRABLE, DU MEDECIN-TRAITANTDE LA
PERSONNE AYANT PRESENTE LEDIT EFFET OU DE TOUT AUTRE PROFESSIONNEL DE SANTE

Autorisez-vous |’ Afssaps & prendre contact avec voire professionnel de santé 7

0 oul ONON
T e gt et o e s s ety s o, SRR oo ot b B v A S A s gt s

Advresse :

Cnde Pnf;t:ll |_|__| O:rnu::mne AL ;
CA 0 Y I Fax: | _I_I_I_I _I_I I_
Quaiiﬁcaﬁnn : 0 Généraliste O Spécialiste (précizez): .. ................ O Autre professionne] de santé {précisez) 1 ...

Afssaps - Novartis
PUT ATU de cohorte Ruxolitinib Avril 2012 Page 17/43



I Coordonnées des Centres Régionaux de Pharmacovigilance :

Diépartement de rézidence

Adresze CRPV

Adresse e-mail

01, 60, 30

AMIENS : CRPV CHU Hopital Sud 500534 Amens

pharmacovigilancei@chu-amisns fr

49.53. 12

ANGERS : CRPV CHREIU 2 me Lamey 49033 Angers Cedex 1

silanceiicl-angsrs &

15, 39, 70, 90

BESANCON : CRPV CHE. 2, Place 5t-Tacques Br L
13030 Besancon Cadex

pharmacovigilanceid chu-besancon £

24,33, 40, 47, 64, 97, 08

BORDEAUX : CREPV Hopital Pellegnn 33076 Bordeaux Cedex

pharmacovigilancea phammac o.u-bordeaun? &

Cadex

10, 56 BREST : CRPV CHLU Hoprtal de 1a Cavale Blauche crpbrestidchn-brest. 1
Bd Tanmuy Prizent 20600 Brest Cedex
14, 50, 61 CAEN : CEPV CHEU Averus de 1 Cate de MNacre 14033 Caen rharmacovigilanceidchn-caen £

03, 15, 43, 62

CLERAMONT-FEREAND - CRPV CHU 58, rue Montalembenr BP
69 83003 Clemmont-Ferrand Cadex 1

rhammacovigilance @ chy-clemmontferand.

11, 58, 71, 89

DIJON : CRFV Pole des Patheologies lourdes-Vigilances
10, Bd Marechal de Latmre de Tassigny BF 77008
21078 Dijoa Cadex

rhammacovigilancedchn-dijon. &

A8

GRENOBLE : CRPV CHREU BP 217 38043 Grenoble Cedex

pharmacovigilance dchy-grenobiz £

=0, 61

LILLE : CEPV CHE Place da Verdun 50045 Lille Cedex

cpvichne-lilka fr

19, 23, 36, 47

LIMOGES : CRPV CHEL 2, av. Martin Luwher King
E7041 Limoge: Cadex

pharmacovigilanced chu-lunoges &

01,07, 24, 62 73 74

LYON : CREV 162, av. Lacassamne Br A 69422 Lyon Cedex 3

thiermy. vialmche-byon ff

04,24, 1B, 13,

MARSEILLE : CRFV Hopital Salvator 249, Bd Ste-Marzuerie BF
5113274 Marzeills Cedex @

mane-josephe jean-pastorrap-hm &

11, 20, 34_ 48, 66

MONTPELLIER : CEFV Hopital Lapeyronie 371, av. du Doven
(. Gizand 34205 Moptpellier Cedex §

rharmacovigilanced chu-monrpellisr fr

BP 1172 06003 Mice Cedex 1

5455 57 84 NANCY : CEPV Hopisal Ceniral 29, av. Marachal de Latire de crpvidchu-nancy fr
Tassigoy 540535 MAMCY Cedex

44, 85 NANTES : CEFV CHE Hatel-Dign 2, quai Mowcousa rhammacovigilance dchy-nantes
44003 Hantes Cadex 01

05, 06, 33, AMIONACO NICE : CRFV Hipital de Cinver 4, av. Reine Victoris rharmacovigilance i chy-nice f

75 (L, 14, 15, 16y, 02

PARIS HEGPF : CRFV HEGPE 20-20. mua Lablanc 73008 Pans Cedex
15

crpv hegpidezp aphp I

77,04

PARIS HENRI MONDOR : CRPV Hapital Henri Mondor 51, av.
Marachal de Lanre de Tassizny 94010 Creteil Cadex

pharmacovigtlance banri-monder i sphp. fr

52, 9.10, 17, 15, 19), 75, 65

PARIS FERNAND-WIDAL : CRPY Hopital Fernand Wadal 202, me
i faubourg 5t-Denis 73475 Pars Cadex 10

rharmacovigilance fwdid b ap-hop-panis. &

FARIS PITIE-SALPETRIERE : CEPV CHU Pitié-Salpériee 47,
Ed de 'Hapital 73651 Pans Cadex 13

pharmaco vigilance@p:laphp &

75 (2, 4, 11, 12, 20), 03

PARIS SAINT-ANTOINE : CEFV CHU Sr-Antoine 184, rue du
fanbourg St-Antoine 75571 Pans Cedex 12

michal biour@ichusa jussien f

75 (6, 7), 01

PARIS SAINT-VINCENT DE PAUL : CEFV Gpe Hospitalier
Cochin — $+-Vmcenr de Paul 32 zv. Denfert Rocherean 75014 Parts

prizilance bavowsaisvp ap-hop-paris

16,17, 79, 86

POITIERS : CRPV CHRLU Pav.Le Blaye Secteur Nord 19°6 BP 577
£6011 Poitiers Cedax

pharmaco.clin@chu-pottiers. ft

7001 Smashourg Cedax

8,10, 51,52 REIMS : CRBY Hapital Fobert Debre Av. du Genéral Eoenig pharmacovigilanceidchu-remms £
1002 Reims Cedex

2235 RENNES : CRPV CHEU 2, = Heari Le Gudlioux rhermacovizgilancedchy-rennes &
35033 Rennes Cedsx @

1776 ROUEN : CEPV CHU Hopital Charles Micolle rhermacovizilance @ chu-ronen fr
76031 Fouen Cedex

42 SAINT-ETIENNE : CRPV CHU Hopital MNord Bt A Niv.0 rhermacovizilance @ chu-st-edenms
42033 Saint-Etenrs Cedex 02

47 68 STRASBOURG : CRPY Hipinl Civil 1, place de I'Hopital BP 426 phermacovizilance dchm-srashours &

9,11, 31, 32, 46, 65 81, 82

TOULOUSE - CEPYV CHLU Faculta da Medecte 37, alieas Tules
Guesde 31000 Toulouse

pharmacovigilance wulonseacicr &

18,37, 41, 45

TOURS : CRPV CHEU 2, Bd Teanella 37044 Tours Cedex 02

crpviichu-tours. &

NE : Le signalement que vous effectuez a 'aide de cefte fiche ne pent en aucim cas se substiuer 2 vme consultation médicale. En cas de doute sur les
symiptdmes ressentis, leur évohition ou smaplement pour avorr plus d'informations, 1 faut en parler & votre médecin. Le signalement n'a pas pour
oljecaf d obienir une réparation des conséquences de 1'effet mdésirable, mais de contmibuer # s surveillance des nsgues lés aux médicaments. Pour
en savorr plus sur le systéme national de phamacongilance, consultez le site wonvafisaps fr. rubrigue « Activites s, sous-mbngue

+« Phanracovigilance ».
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ANNEXE C : Récapitulatif du circuit de mise a dispo  sition du médicament
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ANNEXE C : Récapitulatif du circuit de mise a dispo  sition du médicament

1/ Le médecin doit :

- prendre connaissance du Protocole d'Utilisation Thérapeutique et de recueil d'informations,

- vérifier l'indication de I'ATU de cohorte,

- vérifier I'absence de contre-indication,

- compléter la fiche de demande d’acceés au traitement par ruxolitinib et la transmettre au pharmacien de son
établissement qui la valide et I'envoie a NOVARTIS PHARMA S.A.S. (Appendice D1).

NOVARTIS PHARMA S.A.S.
Cellule ATU
2 et 4 rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison

Tel. : 01.55.47.68.15
Fax : 01.55.47.65.15

2/ NOVARTIS PHARMA S.A.S. vérifie et valide la dema nde et informe le médecin et le pharmacien si
cette demande rentre dans les critéres d'attribution de 'ATU de cohorte. En cas d’'avis défavorable, le refus
sera notifié et justifié aupres du prescripteur/pharmacien.

3/ En cas d'approbation , le médecin/pharmacien se verront notifier 'approbation et un numéro ATU sera
attribué au patient.

4/ Le pharmacien formalisera la commande par écrit pour une durée maximale de 3 mois, prenant en
compte la posologie, et 'adressera a :

NOVARTIS PHARMA S.A.S.
Service Commercial
2 et 4 rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison

Fax : 01.55.47.62.00

5/ Apreés utilisation pour une durée de 3 mois, le médecin doit compléter la fiche de suivi (Annexe D.2.) de
traitement via le pharmacien de I'établissement qui commandera de nouveau le produit pour une durée de 3
mois si le prescripteur décide de poursuivre le traitement.

NOVARTIS PHARMA S.A.S.
Service Commercial
2 et 4 rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison

Fax:01.55.47.62.00

Afssaps - Novartis
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ANNEXES D : Fiches de suivi médical

D 1 : Fiche de demande initiale de traitement

D 2 : Fiche de suivi de traitement

D 3 : Fiche d'arrét de traitement

D 4 : Fiche de déclaration d'effet indésirable grave ou inattendu

D 5 : Fiche de signalement de grossesse
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Fiche de demande initiale de traitement
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Page 1/2

ATU de cohorte Ruxolitinib 5 mg, 15 mg, 20 mg, comp  rimé
FICHE DE DEMANDE INITIALE DE TRAITEMENT
Nom et adresse du médecin prescripteur (cachet) :
Initiales patient :| | | [-] | |
Datedenaissance:] | || | [| | | (JI/MM/AA)
Date : Signature : Sexe : O Masculin O Féminin
Nom et adresse du pharmacien de I'établissement :
Poids : kg
Date : Signature_:
1) Histoire de la maladie :
»  Myélofibrose primitive* O
»  Myélofibrose secondaire a une polyglobulie de Vaqu  ez* O
»  Myélofibrose secondaire a une thrombocytémie essen tielle* O
Date de diagnostic de la myélofibrose : | | | | | |
> *Patient incluable dans 'essai clinique CINC424A220 1 Oui O Non O
ST 0o TR oo 0 o [ U o PP
2) Traitements antérieurs de la myélofibrose
Date de .
oui | Non début Duree du Motif de Parrét
(mm/aaaa)
Hydroxyurée
Thalidomide
Autres Imids (précisez)
Pipobroman
Splénectomie
Allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques
Interférons/ Peginterférons
Autres
3) Traitements de la myélofibrose actuellement en c___ours
4) Score IPSS intermédiaire 2 ou élevé ? OOui 0ONon
5) Existe-t-il une indication d’allogreffe ? OOui 0ONon

6) Existe-t-il une intolérance au lactose ?

Afssaps - Novartis
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Page 2/2
ATU de cohorte Ruxolitinib 5 mg, 15 mg, 20 mg, comp  rimé

FICHE DE DEMANDE INITIALE DE TRAITEMENT

Initiales patient: | | | [-| | |

6) Examen clinique

Statut ECOG o 01 02 a3 O4
U Sueurs nocturnes U Amaigrissement
O Prurit U Asthénie
U Douleurs abdominales ou inconfort O Autres
. FECISEI) . ettt
U Douleur musculaire ou osseuse (P )
Splénomégalie O Oui O Non
Taille de la rate (mesurée sous le rebord costal gauche) : cm
7) Examens biologigues
Date* Valeur / Unité Normes laboratoire
Taux de neutrophiles
Taux de plaquettes
Hémoglobine
ASAT
ALAT
Phosphatase alcaline
Gamma GT
Autres

* dernier bilan datant de moins d’'un mois
Rappel : numération tous les 15 jours pendant les 2 premiers mois, puis 1 fois par mois (et en cas de modification de la dose)

| Traitement par Ruxolitinib

Posologie envisagée : mgx 2 ljour

| Traitement(s) concomitant(s) en cours*

Nom posologie

*en dehors du traitement de la myélofibrose

ENCADRE RESERVE A NOVARTIS PHARMA S.AS. :

Novartis Pharma S.A.S. accepte la demande :

oui O

Initiales Nom: | | | |oooeeeiiiiiiiiirnnnnnnes Initiales Prénom : Date de naissance : ........ [l [ooiin.

N°d’ATU OCIrOYE POUF C8 PALIENT & ..uvue et eet et ee et eet et e e ee e ee et e eeaee —en e ae teeeeaean e ee eeneanannas
NON LI RAISONS QU FBIUS: ..ottt it it ettt e e et e e et e e e e et et e e e ee ettt e ee eee e e

Rueil Malmaison, le : ........ [, [ Signature :

| A retourner par fax a NOVARTIS PHARMA S.A.S. Tel: 01 55 47 68 15/ Fax: 01 55 47 65 15
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Fiche de suivi de traitement
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Numéro patient d’ATU de cohorte : Page 1/3
ATU de cohorte Ruxolitinib 5 mg, 15 mg, 20 mg, comp  rimé

FICHE DE SUIVI DE TRAITEMENT (a compléter tous les 3 mois)

Nom et adresse du médecin prescripteur (cachet) :
Initiales patient : | | | |- | |
Datedenaissance:] | || | || | | (JI/MM/AA)

] Sexe : O Masculin O Féminin

Date : Signature

Nom et adresse du pharmacien de I'établissement : Poids : kg
Datedevisite | | [| | || | |

Date : Signature :

| INFORMATION SUR LE TRAITEMENT PAR RUXOLITINIB

1) Patient actuellement sous traitement Posologie e mg x 2/ jour

Date de début de traitement | | || | [ | |

> Y a-t-il eu une modification de la posologie depuis la derniére visite du traitement? Oui 0  Non O

Si oui, précisez : Augmentation 0  Diminution O  Arrét temporaire du traitement OJ
0T (o 00

Date de [a MOdifiCatioN. ... ......iuuie ittt et e e e e e e e e

> Y a-t-il eu apparition d’'un effet indésirable ? Oui O Non O

Si oui, veuillez lister tout effet indésirable pour lequel vous suspectez une relation avec Ruxolitinib :

Codes pour référence
Intensité Action(s) entreprise(s)
1. Légere 0. Pas d'action
- cegere 1. Modification posologique ou interruption temporaire du traitement
2. Modérée . AR . h o .
s 2. Interruption définitive du traitement a I'essai a cause de cet effet indésirable
3. Sévere . - . )
3. Traitement médicamenteux concomitant pris
4, Traitement non médicamenteux instauré
5. Hospitalisation / Prolongation d'hospitalisation
Effet indésirable Dates Intensité Action(s) Effet indésirable grave ou
e un seul par (un code | entreprise(s) inattendu*
case date de début en cours date de fin |seulement) (un ou (si oui cocher et remplir la
. terminologie (JI/MM/AA) O (JIIMM/AA) plusieurs fiche de déclaration d’El
médicale codes) (Annexe D4)
précise Grave Inattendu
O O
N T T o O T O T
T Y O O O A = =
O O
Y O O I
O O
I O O O
"En cas d'effet indésirable grave ou inattendu___, compléter la « Fiche de déclaration d’effetindé  sirable grave ou

inattendu» (voir Annexe D4) et la faxer dans les 24 heures au plus tard _ a la Pharmacovigilance de Novartis
Pharma S.A.S.
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Numéro patient d’ATU de cohorte : Page 2/3

ATU de cohorte Ruxolitinib 5 mg, 15 mg, 20 mg, comp  rimé

FICHE DE SUIVI DE TRAITEMENT

Initiales patient: | | | [-| | |

6) Examen clinigue

Statut ECOG Oo O1 02 O3 O4
U Sueurs nocturnes O Amaigrissement
O Prurit U Asthénie
U Douleurs abdominales ou inconfort O Autres
O Douleur musculaire ou osseuse (PrécCiSer)....ccovvii v
Evolution des signes cliniques :
Aggravation : oui O non 0
Stabilisation oui O non 0
Amélioration : oui O non O
Disparition des symptémes oui O non O
Splénomégalie : ouid nonO
Taille de la rate (mesurée sous le rebord costal gauche) : _ cm  Diminution O Oui O Non
7) Examens biologiques
Date* Valeur / Unité Normes laboratoire
Taux de neutrophiles
Taux de plaquettes
Hémoglobine
ASAT
ALAT
Phosphatase alcaline
Gamma GT
Autres

* dernier bilan
Rappel : numération tous les 15 jours pendant les 2 premiers mois, puis 1 fois par mois (et en cas de modification de la dose)

| Poursuite de traitement par Ruxolitinib

Posologie envisagée : mgx 2 ljour

| Traitement(s) concomitant(s) en cours*

Nom posologie

*en dehors du traitement de la myélofibrose

ENCADRE RESERVE A NOVARTIS PHARMA S.AS. :

Novartis Pharma S.A.S. accepte la demande :

oui O

Initiales Nom: | | | e Initiales Prénom : Date de naissance : ........ [ooi..... [ooo.....
NON [0 RAISONS QU FTEIUS: ... ..ttt et e e e et e e et e e e et e e e et et e e e e e e e e eaa s

Rueil Malmaison, le : ........ [, [ Signature :

A retourner par fax a NOVARTIS PHARMA S.A.S. Tel: 01 55 47 68 15 / Fax: 01 55 47 65 15
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Fiche d'arrét de traitement
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Numeéro patient d’ATU de cohorte : Page 1/2
ATU de cohorte Ruxolitinib 5 mg, 15 mg, 20 mg compr  imé
FICHE D’ARRET DE TRAITEMENT
Nom et adresse du médecin prescripteur (cachet) : Initiales patient :] | | |-| | |
Datedenaissance:] | || | || | | (JI/MM/AA)
Sexe : O Masculin O Féminin
Date : Signature : Poids :
Datedevisite | | [| | || | |
Informations concernant I'arrét du traitement par | e Ruxolitinib
Date de débutde traitement:| | [| | ] | | (JIMM/AA)
Date de laderniéreprise:| | || | 1]l | | (JQIMM/AA)
Posologie a l'arrét : mg X 2 /jour
Raison principale de I'arrét du traitement (une seule réponse possible):
O Effet thérapeutique non satisfaisant
O Progression de la maladie
O Souhait du patient d’interrompre le traitement
O Patient perdu de vue - date dernierevisite: | | | | | | | (JIIMM/AA)
O  Effetindésirable lié au ruxolitinib ©
O Déces
préciserladate:| | | | | | | (JIMM/AA)
déces suspecté étre lié au traitement par ruxolitinib : 0O oui® O Non
O Grossesse®
O Autre raison :

@ gj reffet indésirable possiblement lié & Ruxolitini

b est grave ou inattendu,

compléter la « Fiche de

déclaration d’effet indésirable grave ou inattendu
tard a la Pharmacovigilance de Novartis Pharma

Est considéré comme un effet indésirable grave

» (Annexe D4) et la faxer dans les 24 heures au plus
S.AS.

, tout effet :

- 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 manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale

- ou médicalement significatif

Est considéré comme un effet indésirable inattendu

correspondent pas aux définitions contenues dans la note d'information thérapeutique.

@
D5)

Si la patiente a débuté une grossesse, compléter la « Fiche de signalement de grossesse  »
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Numéro patient d’ATU de cohorte : Page 2/2
ATU de cohorte Ruxolitinib 5 mg, 15 mg, 20 mg, comp  rimé

FICHE D'’ARRET DE TRAITEMENT

Initiales patient: | | | |-| | |

| Informations sur les derniers examens |

1) Examen clinique :

Statut ECOG Oo O1 02 O3 04

Symptdmes de la maladie :
a Aucun
Sueurs nocturnes
Prurit
Douleurs abdominales ou inconfort
Douleur musculaire ou osseuse

Amaigrissement

I I R W Wi N

Asthénie

a AULFES (PFECISEI)......eeveeeeeeeeeeteee et ettt eae et eteeae e e eaeneas

Evolution des signes cliniques :

Aggravation : oui O non O
Stabilisation oui O non O
Amélioration : oui O non O
Disparition des symptémes oui O non O
Splénomégalie oui O non O
Taille de la rate (mesurée sous le rebord costal gauche) : cm
Diminution de la taille de la rate oui O non O

2) Examens biologiques :

Date* Valeur / Unité Norme laboratoire

Taux de neutrophiles

Taux de plaquettes

Hémoglobine

ASAT

ALAT

Phosphatase alcaline

Gamma GT

Autres

*dernier bilan
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A retourner par fax 8 NOVARTIS PHARMA S.A.S. Tel: 01 55 47 68 15/ Fax: 01 55 47 65 15
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ANNEXE D.4

Fiche de déclaration d’effet indésirable grave ou inattendu
(Serious or Unexpected Adverse Event Report Form)
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Do not send source documents unless requested by No vartis.
Summarise all pertinent information from the health records on this form in BLOCK CAPITALS

) NOVARTIS
Compassionate Use Program in FRANCE (ATU)

SERIOUS OR UNEXPECTED ADVERSE EVENT Fax Cover Sheet

To: PHARMACOVIGILANCE NOVARTIS FRANCE: FAX N° 01 5547 67 00

Name and address of the prescribing physician:
Name :

Adresse :

Fax number :

Phone number :

Study Name CINC424AFRATU

N° ATU de cohorte
(granted by Health Authorities)

Patient Numbe(granted by Novartis) L1

Patient’s Initials
(NAME 3 first letters — First name 2 first letters) | 11 [-1 [ |

Serious AE : [] Yes(atleast one event) / [ 1No
Unexpected AE : [] Yes (atleast one event) / [ 1 No
Suspected causality ] No (for all the serious or unexpected events)
Relationship between [] Yes or unknown

study treatment and event(s) (for at least one serious or unexpected events)

DVL PVG F 0020/04 - Date d’application : 13/08/2011
Novartis SAE form, 23 Aug 2010 version 1.2
(Adapted for Compassionate Use Program on 14-March-2012)
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Do not send source documents unless requested by No vartis.
Summarise all pertinent information from the health records on this form in BLOCK CAPITALS
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Do not send source documents unless requested by No vartis.
Summarise all pertinent information from the health records on this form in BLOCK CAPITALS

NO\/ Adverse Event Report Form for Compassionate Use
Program (CUP) in France (ATU)

Study Information

1. Country: | FRANCE

Study ID: | CINC424AFRATU
N°ATU de cohorte

Indication:
2. Initial report:
Recurrent events or complications of a previously reported event should be reported as follow—up
Follow-up:
3. Argus case ID: (if known , to be completed by Novartis)

Subject Information

4. Subject N° | |
Subject Initials: | 5 5 | - | 5 ‘ (NAME 3 first letters — First name 2 first letters)
Date of Birth: | ‘ Age: I:I

dd mon yyyy
Sex: [ Male [J Female

Weight: kg

Height: cm

5. Medical history relevant to the SAE including conc urrent and pre-existing conditions (please provide dates):

Onset date Ongoing at time If no, End date
Condition dd mon yyyy of SAE? dd mon yyyy

1 yes ] no

] yes [] no

] yes [] no

] yes [] no

1 yes ] no

Please fax this form to:
PHARMACOVIGILANCE NOVARTIS FRANCE : FAX N°01 5547 67 00

DVL PVG F 0020/04 - Date d’application : 13/08/2011 Page 1 of 5

Novartis SAE form, 23 Aug 2010 version 1.2
(Adapted for Compassionate Use Program on 14-March-2012)

Afssaps - Novartis
PUT ATU de cohorte Ruxaolitinib Auvril 2012 Page 35/43



Do not send source documents unless requested by No vartis.

Summarise all pertinent information from the health records on this form in BLOCK CAPITALS
NO\/ Adverse Event Report Form for Compassionate Use Study ID: | CINCA424AFRATU Subject ID:
Program (CUP) in France (ATU) Initials:
Study Treatment Information
6. Action taken 5
1. Study treatment continued el e
unchanged = )
2. Study treatment withdrawn** o _cg E § =
3. Study treatment dose reduced** eQc g S S
Treatment dates Dosage 4. Study treatment dose increased** E =T Q| = g 5 8
amount. unit. route 5. Study treatment interrupted** cE o > w— =
' ' " | 6. Unknown @B B =3
frequency ; ** please specify dates below (and B § 2 ? 2 Date StUdy z 8
date dose first date this dose last | (¢.9-20mgoralbid) | Beo oo e as & separate | =, 28| = treatment £9
received taken prior to SAE for blinded titration entry) g x restarted s
t treatment studies please <& x
Study treatme specify the study g g
(or state if blinded / run in phase / screening) dd mon yyyy dd mon yyyy treatment level 1-6 dd mon yyyy dd mon yyyy

Relevant concomitant medication excluding those use d to treat the SAE

7 Action taken
1. Medication continued unchanged
2. Medication withdrawn**
3. Medication dose reduced**
4. Medication dose increased**
5. Medication interrupted**
Treatment dates Dosage 6. Unknown
amount, unit, route .
. . ! ! ! **pl d bel d
date dose first date this dose last frequency pmb’igjfj'i,zgiﬂf}ngif; Z‘;;Vpg""rgte
received taken prior to SAE (e.g. 20mg oral bid) entry)
Treatment name Reason for use dd mon yyyy dd mon yyyy 1-6 dd mon yyyy
PLEASE FAX THIS FORM TO PHARMACOVIGILANCE NOVARTIS FRANCE: FAX N°01 55 47 67 00
DVL PVG F 0020/04 - Date d'application : 13/08/2011 Page 2 of 5

Novartis SAE form, 23 Aug 2010 version 1.2
(Adapted for Compassionate Use Program on 14-Mar-2012)
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Do not send source documents unless requested by No
Summarise all pertinent information from the health

vartis.

records on this form in BLOCK CAPITALS

NOV

Adverse Event Report Form for Compassionate Use

Program (CUP) in France (ATU)

Study ID:

CINC424AFRATU

Subject ID:

Initials:

Information on Serious Adverse Event(s)

8.

Outcome

Other possible contributory
factors:

Serious Adverse Event = 1. Not recovered / Not resolved
specify diagnosis, if possible, " _& ) lcun%ht?ngzdt orati 1. Lack of efficacy to study treatment
otherwise note key signs and @ S 3 Rggo:/:eorgd 7222:3‘;39 2. Progression of study indication*
Symptom(s) o o © . N N Is there a reasonable 3. Progrgsspn of cqncomltant disease
. =4 L8 4. Improving / recovering / ibility that th Is there a reasonable (specify disease in box).
Please note that 'f_ any Of_ the K] o = resolving possibility that the possibility that any 4. Aggravation of study indication
symptoms of the diagnosis are E a 5 5. Recovered W'th Sequeme' study treatment other medications (specify cause of aggravation in
indicative of a greater severity or are = o 2 (please specify sequelae in caused the event? . box).
; i~ S section 10 or 15) ) i contributed to the o
a change in the expected nature of X a2 @ 6. Fatal (if on multiple study By 5. Study conduct (please specify in
the diagnosis please also report X o 2 ' treatments. pl : event? box).
= ) 7. Unknown reatments, please specify o
these O © Onset date ) ) i ; 6. Other (please specify in box).
s » o (please specify dates in box) which is suspected, if any) .
o If so, please specify 7. None.
)
dd mon yyyy 1-7 dd mon Y/N Treatment Name Y/N Treatment Name 1-7 Speci
Yyyy P!

Seriousness criteria
NS. Non serious,
1. Death, 2. Life threatening, 3. Involved or prolonged inpatient hospitalization, 4. Results in persistent or significant disability/incapacity, 5. Congenital anomaly/birth defect.

6. Medically significant event (For definition please refer to SAE Quick Reference Guide)
* Please note that progression of study indication should usually be assessed as not suspected because the event occurred in spite of study treatment administration

9. Please provide rationale for causality assessmentt o study treatment

PLEASE FAX THIS FORM TO NOVARTIS PHARMACOVIGILANCE NOVARTI S FRANCE: FAX N°01 55 47 67 00

DVL PVG F 0020/04 - Date d'application : 14/08/2011 Page 3 of 5

Novartis SAE form, 23 Aug 2010 version 1.2
(Adapted for Compassionate Use Program on 12-Mar-2012)
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Do not send source documents unless requested by Novartis.
Summarise all pertinent information from the health records on this form in BLOCK CAPITALS

NOV AE Report Form for Study ID: | CINC424AFRATU | Subject ID:
Compassionate Use
Program in France Initials:
10. Description of the event(s) including all hospitali zation start and stop dates
11. If subject died, was an autopsy performed? [ Yes* [ No [ Unknown  *If yes, date of autopsy |

dd mon yyyy

Please provide the primary cause of death and any relevant findings as determined by the autopsy, if performed, in section 8

Treatment of the reported event(s)

12. Treatment dates
Start Stop Dosage
. (amount, unit, route, frequency)
Details of drug & non-drug treatment dd  mon yyyy dd mon yyyy (e.g. 20mg oral bid)

Laboratory, test or scan data relevant to the repor  ted SAE

13.
Date Results Normal values CTCAE
dd mon Vyyy Test (with units) grade*
*if CTCAE grade 4 or above, or considered to be serious for any other reason, please also list in section 8
14. Comments on laboratory and test data findings
PLEASE FAX THIS FORM TO PHARMACOVIGILANCE NOVARTIS PHARMA: FAX N°01 55 47 67 00
DVL PVG F 0020/04 - Date d'application : 14/08/2011 Page 4 of 5

Novartis SAE form, 23 Aug 2010 version 1.2
(Adapted for Compassionate Use Program on 12-Mar-2012)
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Do not send source documents unless requested by Novartis.
Summarise all pertinent information from the health records on this form in BLOCK CAPITALS

NOV AE Report Form for Study ID: | CINC424AFRATU | Subject ID:
Compassionate Use
Program in France Initials:

15. Please provide additional information from any previ ous section here.

Please do not attach discharge summaries, copies of medical records or examination results unless spec ifically requested.

Reporter Information

16. Name and address of investigator/reporter (plea  se print)

Prescribing Physician name ; ; Address
Reporter name (if different) | |
Title First name Last name
Tel
Fax
Signature Date of signature : :
dd mon yyyy

Thank you very much for your co-operation in this m atter
Please fax the completed form to your local DS&E of  fice

Manufacturer Receipt Date: | | | |
For office use only dd mon yyyy
Local reference number:

PLEASE FAX THIS FORM TO PHARMACOVIGILANCE NOVARTIS FRANCE: FAX N°01 55 47 67 00

DVL PVG F 0020/04 - Date d’application : 13/08/2011 Page 5 of 5
Novartis SAE form, 23 Aug 2010 version 1.2
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DO NOT SEND SOURCE
DOCUMENTS unless
requested to do so

SUMMARISE ALL PERTINENT
INFORMATION FROM HEALTH RECORDS
ON THIS FORM

ATU de cohorte numéro :
Ruxolitinib 5 mg, 15 mg, 20 mg, comprimé

PREGNANCY REPORT

Name & address of the prescribing physician : patient Initials: | | | -1 | |

(NAME 3 first letters— first name 2 first letters)

Nepatient: | | | | | | |
PREGNANCY REPORT Page 1 of 3
1. REPORT TYPE: O mita [ Follow-up
l. MATERNAL INFORMATION
2. DATE OF BIRTH 3. AGE 4. HEIGHT 5. WEIGHT
day month  year yrs./mo. cm kg
I I N
6. Date of Last Menstrual Period: | | | | | | | | 7. Expected Date of Delivery | N
day month vyear day month year
8. Pregnancy started while on contraceptives 9. If yes, which method of contraception :
O Yes [ No

1. HISTORY OF THE MOTHER

10. PATIENTS PAST MEDICAL HISTORY (include information on familial disorders, known risk factors or conditions that may affect the
outcome of the pregnancy e.g. alcohol, smoking, other substance consumption, hypertension, eclampsia, diabetes including gestational,
infections during pregnancy, environmental or occupational exposure that may pose a risk factor). (use page 3 if needed)

11. PREVIOUS OBSTETRIC HISTORY - provide details on all previous pregnancies below, including abortion or stillbirth (use page 3 if

Gestation week Outcome including any abnormalities

AW |IN|PF

11 DRUG INFORMATION

12. DRUGS TAKEN BY THE MOTHER : please list the Novartis drug(s) first and all other therapies taken prior to or during pregnancy

i k of
Drug Names Daily Dose Route Treatment Dates Indication (Sﬂigg:’ne;,) °
Start Stop Start Stop
13. DATE OF THIS REPORT day month year 14. DATE MANUFACTURER NOTIFIED day month year
I R I T
NAME AND ADDRESS OF MANUFACTURER Novartis Pharma S.A.S.

2&4, rue Lionel Terray - BP 308
92506 RUEIL MALMAISON CEDEX

FORMULAIRE A ENVOYER A LA PHARMACOVIGILANCE NOVARTI S: FAX N°01 55 47 68 00
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DO NOT SEND SOURCE

ATU de cohorte numéro : DOCUMENTS unless
Ruxolitinib 5 mg, 15 mg, 20 mg, comprimé requested to do so
PREGNANCY REPORT SUMMARISE ALL PERTINENT

INFORMATION FROM HEALTH
RECORDS ON THIS FORM

Name & address of the prescribing physician : PatientInitials: | | | [-1 | |

(NAME 3 first letters— first name 2 first letters)

Nepatient:| | | | | | |
PREGNANCY REPORT Page 2 of 3
V. PREGNANCY INFORMATION
15. PREGNANCY INFORMATION & PRENATAL INFORMATION
- Is this a pregnancy after medically assisted fertilization? [J No [ Yes
- Is this a multiple pregnancy? [J No [ Yes
- Is this a high risk pregnancy? [J No [ Yes

If yes, close monitoring was it done as amniocentesis, ultrasound, a study of foetal blood, maternal serum AFP, amniotic fluid analysis or other
monitoring? (use page 3 if needed) [J No [J Yes [ Notknown

If Yes, specify test date and results :

16. PREGNANCY OUTCOME

e Delivery
[0 Normal [0 Forceps/Ventouse [ Caesarean section

Maternal complications or problems related to birth:

e Abortion
[0 Therapeutic [J Planned [0 Spontaneous Please, specify reason and any abnormalities (if known)

[ Unspecified

Date of abortion/delivery day month vyear
at week [ N

17. MATERNALPREGNANCY ASSOCIATED EVENTS
If the mother experiences a serious adverse drug reaction (ADR) during a pregnancy, please complete a SAE form and submit as requested.

V. CHILD INFORMATION

18. Neonate
[0 Normal [ Abnormal [] Stillbirth please specify any abnormalities:

For additional information, please use page 3.

Sex Apgar Scores Height Weight Head circumference
1 male 1 min.
5 mins.
[0 Female 10 mine. cm kg cm
VI. ASSESSMENT OF PREGNANCY OUTCOME AND CAUSALITY

19. SERIOUSNESS CRITERIA
[ Non Serious

day month year day month year
O Mother died | | | | O Stillbirth / Neonate died |
O Involved or prolonged inpatient hospitalisation O Life-threatening
[ Results in persistent or significant disability/incapacity
Other Seriousness Criteria: [0 Congenital anomaly/birth defect [0 Other significant medical events
20. ASSESSMENT OF CAUSALITY : In case of abnormal pregnancy or unexpected pregnancy, please indicate the relationship between
pregnancy outcome and Novartis drug : [] NOT SUSPECTED ] SUSPECTED
21. NAME, ADDRESS AND TELEPHONE NUMBER OF REPORTER 22. REPORTING DATE BY PHYSICIAN/PERSON REPORTING
PREGNANCY day month year
Signature: TR N

FORMULAIRE A ENVOYER A LA PHARMACOVIGILANCE NOVARTI S:FAX N°01 5547 68 00
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DO NOT SEND SOURCE

ATU de cohorte numéro : DOCUMENTS unless
Ruxolitinib 5 mg, 15 mg, 20 mg, comprimé requested to do so
PREGNANCY REPORT SUMMARISE ALL PERTINENT

INFORMATION FROM HEALTH RECORDS
ON THIS FORM

Name & address of the prescribing physician : PatientInitials: | | | [-1 | |

(NAME 3 first letters— first name 2 first letters)

Nepatient: | | | | | | |
PREGNANCY REPORT Page 3 of 3
FOR ADDITIONAL INFORMATION:
21. NAME, ADDRESS AND TELEPHONE NUMBER OF REPORTER 22. REPORTING DATE BY PHYSICIAN/PERSON REPORTING
PREGNANCY day month year

Signature:

FORMULAIRE A ENVOYER A LA PHARMACOVIGILANCE NOVARTI S: FAX N°01 55 47 68 00
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