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ABREVIATIONS

ADN Acide désoxyribonucléique
AMM Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
CNIL Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
CRPV Centre Régional de PharmacoVigilance
El Effet Indésirable
hCG Hormone Gonadotrophine Chorionique
FSH Hormone folliculostimulante
LH Hormone lutéinisante
mL Millilitre
RCP Résumé des Caractéristiques du Produit
RTU Recommandation Temporaire d’Utilisation
Ul Unité Internationale
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La Recommandation temporaire d’utilisation (RTU) est une procédure dérogatoire exceptionnelle qui permet de
sécuriser une prescription d’'un médicament non conforme a son autorisation de mise sur le marché (AMM), afin de
répondre a un besoin thérapeutique, dés lors que le rapport bénéfice/risque de ce médicament est présumé favorable
par ’ANSM (cf annexe VI : Dispositions législatives et réglementaires de la RTU).

1. LA SPECIALITE OVITRELLE

Le médicament concerné par cette RTU est :

Ovitrelle 250 microgrammes, solution injectable en stylo prérempli. Chaque stylo prérempli contient 250 microgrammes
de choriogonadotropine alfa (équivalant a environ 6 500 Ul) dans 0,5 mL de solution.

Ovitrelle est un médicament composé de choriogonadotropine alfa produite par des techniques d’ADN recombinant. Sa
séquence d’acides aminés est identique a celle de 'hCG urinaire. La choriogonadotropine se lie aux cellules de la
théque (et de la granulosa) de 'ovaire, par l'intermédiaire d’'un récepteur transmembranaire commun avec I'hormone
lutéinisante, le récepteur LH/hCG.

Chez la femme, la choriogonadotropine agit comme substitut de libération de I'hnormone lutéinisante et déclenche
I'ovulation.

Dans le cadre de 'AMM, Ovitrelle est utilisé pour déclencher la maturation folliculaire finale et la lutéinisation précoce,
apreés utilisation de médicaments stimulant la croissance folliculaire. Les indications précises d’Ovitrelle dans le cadre
de son AMM sont consultables dans la base de données publique du médicament : http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/

2. OVITRELLE DANS LES INDICATIONS DE LA RTU

En concertation avec le laboratoire Merck Serono, TANSM a élaboré une RTU visant a sécuriser I'utilisation d’Ovitrelle
dans les indications ci-dessous :

o le traitement de linfertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas d'hypogonadisme
hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH.

o testde stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez ’homme adulte et chez I'enfant pour exploration
d’'un trouble de la différenciation sexuelle, micropénis et hypospadias.

En effet, dans ces populations non couvertes par 'TAMM et pour lesquelles il existe un besoin thérapeutique, le rapport
bénéfice/risque d’Ovitrelle est présumé favorable sur la base des données scientifiques d’efficacité et de sécurité
disponibles (cf. Argumentaire en Annexe ).

Outre le présent protocole, il est impératif que le médecin prescrivant de I'Ovitrelle dans le cadre de cette RTU prenne
connaissance du résumé des caractéristiques du produit (RCP) annexé a I'AMM (cf. http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/) notamment pour ce qui concerne les contre-indications, mises en garde, et effets
indésirables.

Indications de la RTU

e Traitement de linfertilité¢ masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas d'hypogonadisme
hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH.

e Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez ’lhomme adulte et chez I'enfant pour exploration
d’un trouble de la différenciation sexuelle, micropénis et hypospadias.

Important : le rapport bénéfice/risque de I'utilisation d’Ovitrelle doit toujours étre évalué au regard des alternatives
thérapeutiques disponibles.

Posologie et mode d’administration

Le stylo Ovitrelle est a usage unique. Aprés l'injection, jeter le stylo.
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Traitement de l'infertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas d'hypogonadisme hypogonadotrope
en association avec les spécialités a base de FSH :

La posologie recommandée* est de 12 "clicks" du stylo Ovitrelle (soit 120 ug, équivalant a environ 3120 Ul) 2 fois par
semaine en sous-cutanée ou 8 "clicks" (soit 80 ug, équivalant a environ 2080 Ul) 3 fois par semaine en sous-cutanée,
pendant 6 a 18 mois.

*La posologie doit étre adaptée en fonction du taux de testostérone circulante. Le taux de testostérone souhaité doit
étre proche de la fourchette supérieure des valeurs normales cibles déterminées dans les centres de référence
spécialisés en induction de spermatogénése. Les doses pourront étre réduites en cas d’élévation excessive des taux
de testostérone.

Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez ’'homme adulte et chez I'enfant pour exploration d’'un
trouble de la différenciation sexuelle, micropénis et hypospadias :

- Chez l'enfant™ : habituellement 6 « clicks » par jour (soit 60 pg, équivalant a environ 1560 Ul), 1 a 3 fois par semaine
en sous-cutanée pendant 1 semaine pour les tests courts.

Pour les tests longs, 6 clicks 3 fois la premiére semaine puis 2 ou 3 fois par semaine la 2eme semaine et 2 fois par
semaine la 3eme semaine. Les posologies peuvent varier en fonction des centres hospitaliers.

*La posologie chez I'enfant doit étre adaptée en fonction de I'age (généralement les nourrissons atteints de cryptorchidie
et/ou micropénis sont dgés de 1 mois a 4 mois aprés la naissance) et du taux de testostérone circulante a J7 dans le
cadre des centres de référence et protocolisés.

- Chez l'adulte* : habituellement 12 « clicks » par jour (soit 120 pg, équivalant a environ 3120 Ul), 2 fois par semaine
en sous-cutanée.

*Cette posologie doit étre adaptée en fonction des taux de testostérone circulante.

Contre-indications

Se référer au RCP d’Ovitrelle dans le cadre de I’AMM (cf. http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/)

e Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du Résumé des
Caracteéristiques du Produit (RCP)

e Tumeur (primitive ou métastatique) hormono-sensible connue ou suspectée comme tumeur de la prostate ou
du sein

o Infertilité par insuffisance gonadique primaire

e Accidents thromboemboliques évolutifs

e Polycythémie ou en général un hématocrite >52%

e Tumeurs testiculaires

e  Stérilité d'origine mécanique.

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Se référer au RCP d’Ovitrelle dans le cadre de I’AMM (cf. http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/)

Des réactions d’hypersensibilité, a la fois généralisées et locales ; de type choc anaphylactique et angicedéme ont été
rapportées. Si une réaction d’hypersensibilité est suspectée, arréter le traitement par Ovitrelle et rechercher les autres
causes potentielles de 'événement.

Les patients doivent étre examinés a la recherche d’endocrinopathies non gonadiques non contrblées (par ex. : troubles
de la thyroide, des glandes surrénales ou de I'hypophyse) et un traitement spécifique approprié doit étre administré.

Des événements thromboemboliques ont été rapportés aprés un traitement par gonadotrophines. Des thromboses
intravasculaires, pouvant provenir de veines ou d’artéres, peuvent conduire a une diminution du flux sanguin vers les
organes vitaux ou les extrémités. Les patients présentant une maladie thromboembolique comme des facteurs de risque
généralement reconnus de thrombose, tels qu'un antécédent personnel ou familial, une obésité sévere ou une
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thrombophilie connue, peuvent présenter un risque augmenté d'événements thromboemboliques veineux ou artériels,
au cours ou apres traitement par gonadotrophines.

L’administration d’'hCG peut induire la formation d’anticorps anti-hCG. Dans de rares cas, cela peut rendre le traitement
inefficace.

Au cours d’'un traitement par Ovitrelle, une légére stimulation thyroidienne, dont la pertinence clinique est inconnue, est
possible.

Le traitement par hCG augmente la production d’androgénes. Par conséquent, les patients présentant une insuffisance
cardiaque latente ou manifeste, une insuffisance rénale ou une hypertension artérielle doivent étre maintenus sous
stricte surveillance médicale dans la mesure ou 'augmentation de la production d’androgénes peut parfois entrainer
une aggravation ou une récurrence de ces affections. Une surveillance particuliere devrait étre posée chez les individus
agés plus de 50 ans sur leur fonction urinaire afin de détecter tout symptdéme ou signe d’hypertrophie de la prostate et
tout symptéme des voies urinaires inférieures, de préférence a l'inclusion, a 9 mois et a 18 mois, le cas échéant.

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Le stylo Ovitrelle est & usage unique. Aprés l'injection, jeter le stylo.

Effets indésirables

Les effets indésirables figurant dans le RCP en vigueur (cf. http://base-donnees-publiqgue.medicaments.gouv.fr/)
peuvent étre observés.

Le traitement par hCG chez I'hnomme peut potentiellement provoquer une gynécomastie douloureuse ou indolente. Les
patients devraient en étre informés.

Enfin, aux doses indiquées chez 'homme, il n’a pas été observé de toxicité, mais a fortes doses il peut survenir une
rétention hydrosodée secondaire a I'augmentation de production d'androgénes.

Conditions de prescription et de délivrance de la RTU

Liste |

La prescription d’Ovitrelle est réservée aux spécialistes en endocrinologie-diabétologie-nutrition, en urologie ou en
endocrinologie pédiatrique.

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement.
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Annexe |

1. Modalités de prescription et de suivi dans le cadre de la RTU

Le médecin prescripteur devra compléter les fiches de suivi (cf. Annexe Il). En effet, la saisie des données des patients
est indispensable afin d’améliorer les connaissances de ce traitement dans les indications de la RTU et de garantir au
mieux la sécurité des patients traités.

Préambule : les patients qui auraient débuté le traitement par Ovitrelle pour les indications visées par la RTU
avant son entrée en vigueur, doivent également étre suivis dans le cadre de la RTU.

Initiation du traitement

Avant d’initier une prescription d’Ovitrelle dans les indications de la RTU, le médecin prescripteur :

Vérifie les criteres de prescription.

Veérifie 'absence d’une contre-indication au traitement.

Informe le patient (et/ou son représentant légal ou la personne de confiance) de la non-conformité de la
prescription par rapport a '’AMM, des risques encourus, des contraintes et des bénéfices susceptibles d’étre
apportés par le médicament, des traitements alternatifs autorisés et disponibles et des conditions de prise en
charge par I'assurance maladie. Le médecin doit s’assurer de la bonne compréhension de ces informations.
Remet la note d’'information destinée au patient (cf. Annexe IVa).

Remet au patient le guide d’auto injection du stylo pré-rempli Ovitrelle afin d’assurer une bonne utilisation du
stylo (cf. Annexe IVb).

Motive sa prescription dans le dossier médical du patient.

Informe sur les modalités de déclaration par le patient d’événement(s) indésirables li¢(s) aux médicaments (cf.
Annexe V).

Informe, si possible, le médecin traitant du patient.

Rédige une ordonnance incluant notamment la posologie et porte sur 'ordonnance la mention « Prescription
sous RTU ».

Remplit la fiche d'initiation de traitement (cf. Annexe II).

A la fin du traitement par Ovitrelle, le médecin prescripteur :

Remplit la fiche de fin de traitement (cf. Annexe II).

Pour tout renseignement complémentaire concernant la RTU, veuillez contacter :

Suivi

Cellule RTU OVITRELLE
Tél : 0801 902 591 (appel gratuit)
Fax:02 46 99 03 76
Courriel : rtu-ovitrelle@euraxipharma.fr

ANSM, Merck Serono Page 7|34

Septembre 2020 - version 3


mailto:rtu-ovitrelle@euraxipharma.fr

Au cours de chacune des visites de suivi annuelles, le médecin prescripteur devra remplir la fiche de suivi (cf. Annexe
II), ainsi que rechercher I'apparition d’éventuels effets indésirables.

En cas de survenue d'un effet indésirable, le prescripteur le déclare dés que possible directement sur le site
www.signalement-sante.gouv.fr, (cf. modalités de déclaration des effets indésirables en Annexe V), en mentionnant
que le patient est traité dans le cadre de la RTU.

En cas d’'arrét de traitement lié a la survenue d’'un effet indésirable, une déclaration d’effet indésirable est également
remplie par le prescripteur.

2. Modalités de recueil et exploitation des données

Le médecin prescripteur compléte les fiches d'initiation, de suivi et de fin de traitement (cf. Annexe Il) qui seront
disponibles sur le site www.rtu-ovitrelle.com. Lors de la 1° connexion, des codes d’accés devront étre demandés.

En cas d’'impossibilité de connexion au site internet de la RTU, les fiches d’initiation, de suivi et de fin de traitement
pourront étre complétées exceptionnellement sous format papier (voir Annexe Il) et transmises par fax (02 46 99 03
76) ou email (rtu-ovitrelle@euraxipharma.fr).

Les modalités de recueil et de traitement des données a caractére personnel dans le cadre de la présente RTU
répondent aux conditions fixées par I'autorisation unique AU-041 de la Commission nationale de I'informatique et des
libertés (CNIL).

Les données collectées par les prescripteurs dans le cadre de la RTU sont recueillies et analysées par le laboratoire
Merck Serono et font I'objet de rapports périodiques transmis a ’TANSM (annuellement, ainsi qu’a la fin de la RTU). Les
résumés de ces rapports, validés par TANSM, sont diffusés sur son site Internet : www.ansm.sante.fr.

Conformément aux dispositions du Reglement 2016/679/UE du 27 avril 2016 (dit RGPD) et de la loi n°78-17 du 6
janvier 1978 « Informatique et Libertés » modifiée par la loi n°2018-493 du 20 juin 2018, tout patient peut exercer son
droit d’acceés, d’opposition et de rectification des données qui le concernent auprés de son médecin prescripteur. Si le
patient exerce son droit d’'opposition au traitement de ses données personnelles, la prescription ne s’inscrit pas dans
le cadre de la RTU mais sous la responsabilité unique du médecin.

ANSM, Merck Serono Page 8|34

Septembre 2020 - version 3


http://www.signalement-sante.gouv.fr/
http://www.rtu-ovitrelle.com/
mailto:rtu-ovitrelle@euraxipharma.fr
http://www.ansm.sante.fr/

Annexe Il : Fiches d’initiation, de suivi et de fin de traitement

RTU Ovitrelle
FICHE D’INITIATION DE TRAITEMENT

Date de la visite : |_I_1 1_I_I |11l |

Patient: Initiales* (Nom — Prénom) : I_|_|_ | —1_| Date de naissance™: I_I_| 1_I_I_I|

*Un numéro de patient sera généré.

Motif d’instauration du traitement par Ovitrelle

O Traitement de l'infertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas d'hypogonadisme
hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH.

O Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez I’'homme adulte et chez I'enfant pour
exploration d’un trouble de la différenciation sexuelle, micropénis et hypospadias.

INSTAURATION du traitement par Ovitrelle

Date de la premiére injection par Ovitrelle : [ | | | | | [ | 1 [ ]

Nombre de clicks par injection : 1 | | | Nombre d'injection/semaine : | | | |

Instauration d’un traitement concomitant par FSH OUI O NON O
Nom de la spécialité :

Date de la premiére injection par (Nom de la spécialité de FSH) :
préciser la posologie :

Nombre de Ul par injection : 1 _| | | Nombre d'injection/semaine : | | | |

Médecin :

Spécialité :

e =TT PP PR
Courriel :

Date :

Signature :

Compléter et renvoyer cette fiche a la cellule RTU OVITRELLE

Fax : 0246 99 03 76
Courriel : rtu-ovitrelle@euraxipharma.fr
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RTU Ovitrelle
FICHE DE SUIVI DE TRAITEMENT N°

Date de visite : |_|_I |1 [_ 1[I

Patient: Initiales* (Nom — Prénom) : | _| | 1 —1_1 Date de naissance™: |_I_ | 1 I | |1

*Un numéro de patient sera géenéré.

Date de la premiere injection par Ovitrelle: | | | | | | [ | 1 [ ]

Nombre de clicks par injection : | | | | Nombre d'injection/semaine : | | | |

Instauration du traitement par FSH OUI O NON O

Nom de la spécialité de FSH :

Date de la premiere injection par (Nom de la spécialité de FSH) :
préciser la posologie :

Nombre de Ul par injection : | _| | | Nombre d'injection/semaine : | | | |

Efficacité du traitement : OU/ O NON O

Chez I'adulte :

- Préciser le taux de testostérone (si disponible):

- Préciser le taux de spermatozoides (si disponible):

- Grossesse du partenaire :

Sécurité d’emploi :

Le patient a-t-il présenté un ou plusieurs effets indésirables pendant le traitement ?
o oui o hon

Si oui, procéder a la déclaration des effets indésirables (cf modalités en annexe V)
Le traitement par Ovitrelle a-t-il été modifié ?

o oui o non
Si oui, veuillez préciser :
Modification de la posologie : o Oui o Non  Interruption du médicament : o Oui o Non

Si oui, veuillez en donner la raison :

Nouvelle dose prescrite : | || || | clicks/injection
Nouvelle dose prescrite : | || || | injection/semaine

Date d’interruption du médicament : (JJ/MM/AAAA) : 1 Il W I I I I )
Date de reprise du médicament : (JJ/MM/AAAA) : | Il N 1L VT I |

Durée de l'interruption du médicament : | || || |jours
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3. Le traitement par Ovitrelle a-t-il été arrété de fagon permanente ?

o oui o non

Si oui, merci de remplir la fiche d’arrét du traitement (voir ci-apres).

Médecin :

Spécialité :

e =TT PP PR
(0o 104 1= PP
Date :

Signature :

Compléter et renvoyer cette fiche a la cellule RTU OVITRELLE
Fax : 02 46 99 03 76
Courriel : rtu-ovitrelle@euraxipharma.fr
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RTU Ovitrelle
FICHE DE FIN DE TRAITEMENT

Date de visite : |_|_I |1 [_ 1[I

Patient: Initiales* (Nom — Prénom) : |_|_|_ | —1_| Date de naissance™: I_I_| 1_I_I_I|

*Un numéro de patient sera généré.

Traitement de Il'infertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas d'hypogonadisme
hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH

Date de la derniére injection par Ovitrelle : [_1_I 1_I_| I ||

Raison principale de la fin de traitement :
e Normalisation de la testostérone circulante : O NON O OUI

o Effet indésirable : O NON 0O OUI, si OUI, procéder a la déclaration de I'effet indésirable (cf
modalités en Annexe V)

Si autre raison, préciser :
e Date de la derniere injection de FSH (Préciser quelle spécialité de FSH)

Durée de traitement :

Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez ’lhomme adulte et chez I’enfant pour
exploration d’un trouble de la différenciation sexuelle, micropénis et hypospadias

Date de la derniére injection par Ovitrelle: | _| | 11 I 11 11

Raison principale de la fin de traitement :
e Testal'hCG positif : ONON O OUI

o Effet indésirable : O NON O OUI, si OUI, procéder a la déclaration de I'effet indésirable (cf
modalités en Annexe V)

e Si autre raison, préciser :

Durée de traitement :

Médecin :

Spécialité :

0 =TS PP
L@ o T 1= PPN
Date :

Signature :

Compléter et renvoyer cette fiche a la cellule RTU OVITRELLE
Fax : 02 46 99 03 76
Courriel : rtu-ovitrelle@euraxipharma.fr
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Annexe lll : Argumentaire pour l'utilisation d’Ovitrelle dans les indications de la RTU

1) Le traitement de l'infertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas d'hypogonadisme
hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH

Introduction

Les hypogonadismes hypogonadotrophiques (HH) sont des maladies rares responsables d’altérations du
développement pubertaire, d'hypogonadisme et d’infertilit¢é masculine. Les HH peuvent étre congénitaux (HHC)
essentiellement d'origine génétique ou résulter de Iésions tumorales ou infiltrantes ou d’agressions physiques post-
natales ou post-pubertaires (on parle alors de HH acquis, ou HHA). Les HHC ou HHA ont comme dénominateur
commun une absence ou une diminution de la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires LH et FSH. Ce déficit en
LH et FSH existe depuis la vie feetale et se poursuit tout le long de la vie chez la majorité des patients HHC. Chez les
malades avec HHA, le déficit en gonadotrophines apparait le plus souvent aprés I'dge pubertaire mais, dans certains
cas, il peut précéder le développement normal de la puberté. Les HHC ou HHA peuvent étre isolés ou s’intégrer dans
des cadres de déficits hypophysaires plus ou moins complets (déficit hypophysaire multiple ou panhypopituitarisme).
Les HHC et HHA sont des maladies chroniques nécessitant une substitution hormonale permanente.

Traitements des HHC et HHA comme cause rare d'infertilité masculine

Le déficit combiné en gonadotrophines hypophysaires LH et FSH chez les patients avec HHC et HHA profond est
responsable d'une infertilité masculine qui résulte de I'absence de production de spermatozoides matures par le
testicule liée a l'insuffisance de stimulation physiologique des cellules de Sertoli des tubes séminiféres nécessaire a la
production de spermatozoides.

En l'absence de traitement médical par les gonadotrophines, cette infertilité masculine curable devient une stérilité c'est
a dire une infertilité définitive qui altére profondément la qualité de vie des couples.

En thérapeutique chez I'homme, la LH exogéne ne peut pas étre utilisée pour compenser le déficit en LH hypophysaire
du fait d'un effet endocrine trés modeste et de la demi-vie trés courte de ce médicament. De ce fait, est utilisée depuis
des décennies la gonadotrophine chorionique (hCG) qui a aussi une activité LH mais dont l'efficacité sur la stimulation
de la sécrétion testiculaire de testostérone est nettement supérieure a la LH. De plus, sa demi-vie plus longue rend
l'utilisation de I'hCG aisée en pratique et son efficacité pour induire la spermatogenése chez les hommes avec HH a
été démontrée par de nombreuses études indépendantes depuis plusieurs années.

Dans les déficits gonadotropes séveéres (volume testiculaire inférieur a 4 mL), I'nCG doit étre administrée conjointement
avec la FSH pour permettre I'induction d'une spermatogenése qualitativement et quantitativement optimale. En effet,
I'administration isolée de FSH n'est pas efficace pour deux raisons clairement documentées : a) L’administration de
FSH seule ne permet pas d'induire une spermatogenése testiculaire chez ’homme avec HH en I'absence d'un traitement
concomitant par hCG. Méme si on ajoute de la testostérone exogéne a un patient avec HH recevant de la FSH,
'azoospermie persiste, autrement dit la testostérone ne peut pas remplacer l'effet testiculaire de I'hCG; b)
L’administration de FSH ne permet pas d'augmenter la sécrétion testiculaire de testostérone, ce qui empéche la
normalisation des taux sériques de cette hormone cruciale pour maintenir une libido et une activité sexuelle normale,
ce qui est une condition pour assurer la procréation.

Un cas particulier est celui des HHC ou HHA partiels, qui s'accompagnent d'un volume testiculaire supérieur a 6 ml.
Dans ces cas, I'administration isolée d'hCG permet parfois d'induire efficacement une spermatogenése sans besoin
d'ajouter de la FSH.

Différents protocoles de traitement

Les protocoles utilisés de traitement combiné par les gonadotrophines sont trés variables et aucun n'a fait la preuve
d'une efficacité supérieure. Les données rapportées dans la littérature concernant les traitements combinés par les
gonadotrophines FSH et hCG chez les hommes avec HHC et HHA montrent que les protocoles utilisés au long cours
sont trés variables

L’'analyse des données de la littérature montre que la plupart des études ouvertes ont été réalisées en utilisant des
doses variables de hCG extractive associée au traitement par la FSH allant de 750 Ul deux-trois fois par semaine (1500
Ul/semaine) a 1500 Ul administrées 3 fois par semaine (4500 Ul/semaine). Les doses des spécialités a base de FSH,
en revanche, se situent entre 75 et 150 Ul deux-trois fois par semaine.

Ces deux hormones peuvent étre administrées soit par voie sous cutanée, ce qui est recommandé par les experts car

cette voie permet les autoinjections et est moins douloureuse, ou bien par voie intramusculaire, qui est moins utilisée
depuis de nombreuses années.
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Gonadotrophines recombinantes versus gonadotrophines extractives
Aucune étude n'a démontré une supériorité, en termes d'efficacité, de tolérance ou d'innocuité a long-terme des
gonadotrophines recombinantes par rapport aux gonadotrophines extractives.

L'origine des médicaments a base de FSH humaine, ayant obtenu une AMM dans l'indication du traitement de l'infertilité
des hommes avec HHC ou HHA et commercialisés en France est soit extractive (extraction/purification a partir des
urines de femmes ménopausées (exemples : Menopur (R), Fostimon (R)), soit de type recombinante (exemples : Gonal-
F (R), Puregon (R), Ovaleap (R)). Comme dans l'indication féminine, aucune étude n'a démontré a ce jour une meilleure
efficacité pour l'induction de la spermatogenése de la FSH recombinante par rapport a la FSH extractive (absence
d'étude comparative). De la méme fagon, aucune étude n'a démontré la supériorité de la FSH recombinante par rapport
a la FSH extractive en termes de tolérance clinique et d'innocuité, en particulier microbiologique.

La situation est analogue concernant la gonadotrophine chorionique (hCG). Aucune étude publiée n'a montré une
efficacité thérapeutique ou une innocuité supérieure de 'hCG recombinante (Ovitrelle (R)) versus I'hCG extractive dans
le traitement de l'infertilité masculine secondaire a un HHC ou un HHA. Par contre une étude Cochrane a montré qu’il
n'y avait pas de différences entre les 2 formes en termes d’efficacité et sécurité’. Il existe des études internes réalisées
par le laboratoire Merck Serono qui ont montré la bioéquivalence de 5000 Ul de Profasi (R) (hCG d’origine urinaire) a
250 ug de rhCG chez des volontaires sains.

Les préparations a base de FSH et d'hCG extractives ont depuis plus de trois décennies une AMM et une indication
dans le traitement de l'infertilité des HHC et HHA masculins. De nombreuses études publiées par des équipes
indépendantes a travers le monde ont montré que l'administration chronique d'un traitement combiné par les
gonadotrophines était capable de rétablir la production de spermatozoides chez les patients avec HHC et HHA isolés
ou chez ceux ou le HH s’intégre dans le cadre d’'un hypopituitarisme. De plus, grace a ce type de thérapeutique, des
grossesses ont été obtenues et de nombreux enfants sont nés. Il s'agit donc d'une thérapeutique médicale efficace
utilisée en pratique médicale depuis plus de 30 ans. L'administration de gonadotrophines (spécialités a base de FSH et
hCG) est indispensable pour induire la spermatogenése chez les hommes avec HH chez lesquels existe une infertilité
par azoospermie. Jusqu’'a 75% de patients HH de sexe masculin obtiennent une spermatogénése efficace. Pres de 200
naissances ont été rapportées chez les sujets avec HH a I'aide de 'hCG extractive?.

En revanche, la gonadotrophine chorionique recombinante (rhCG) (Ovitrelle (R)) n'a pas actuellement d'AMM dans le
traitement de linfertilité masculine des HHC et HHA isolés ou dans le cadre d'un déficit hypophysaire multiple
(hypopituitarisme). Elle a exclusivement une AMM dans le traitement de l'infertilité féminine pour le déclenchement de
I'ovulation aprés maturation folliculaire par la FSH. Suite a I'arrét de commercialisation de la hCG extractive, désormais
aucune préparation a base d’hCG ayant ’AMM chez 'lhomme n’est donc actuellement utilisable en pratique médicale
en France.

Les médecins prenant en charge les hommes avec HH (Endocrinologues, urologues et médecins de la reproduction)
sont donc actuellement confrontés a I'absence de médicament efficace avec AMM permettant de traiter I'infertilité des
patients de sexe masculin atteints d’'HH. Il existe actuellement de fagcon manifeste une perte de chance pour ces
hommes qui risquent de voir leur infertilité se convertir en stérilité définitive du fait de I'absence de couverture de ce
besoin médical et ceci depuis le premier semestre 2017. Face a cette situation I'utilisation de 'hCG recombinante
(Ovitrelle (R)) est une alternative thérapeutique efficace. Il s’agit de la méme molécule active que 'hCG extraite et
purifiée a partir de I'urine des femmes enceintes qui elle a déja cette indication dans le traitement de l'infertilité des
hommes avec HH.

Des études internes non publiées par le laboratoire Merck Serono (GF 5844, GF 6410, GF 6793 et IMP 22696) ont été
réalisées dans I'hypogonadisme hypogonadotrope. D’aprés ces études, un prétraitement par uhCG en monothérapie a
la dose de 2000 Ul 2x/semaine (GF 5844, GF 6410) ou 1000 Ul 1 jour sur 2 (GF 6793 et IMP 22696) pendant au moins
3 mois. Les doses d’'uhCG en monothérapie variaient en fonction des taux de testostérone obtenus. Ce prétraitement
permet de stimuler les cellules de Leydig, normaliser les taux de testostérone et initier la spermatogénése. Aprés
normalisation du taux de testostérone, dans le cas ou les patients présentaient une azoospermie, uhCG était associée
ar-FSH (150 x3/ semaine) afin de restaurer la spermatogénése. La dose maximale de rFSH était de 300 Ul 3x/semaine.
Ces études ont montré que 'uHCG a la dose de 1000 Ul a 2000 Ul 2x/sem ou 1000 Ul un jour sur 2 en association a
rFSH pendant 18 mois ont montré une efficacité pour initier la spermatogénése chez la majorité des hommes avec une
azoospermie. La tolérance était bonne méme apres un suivi a long terme (GF 5844).

" Recombinant versus urinary human chorionic gonadotrophin for final oocyte maturation triggering in IVF and ICSI cycles. Youssef MA1, Al-Inany
HG, Aboulghar M, Mansour R, Abou-Setta AM. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Apr 13;(4)

2 Young J, Xu C, Papadakis GE, Acierno JS, Maione L, Hietamaki J, Raivio T, Pitteloud N. Clinical Management of Congenital Hypogonadotropic
Hypogonadism. Endocr Rev. 2019 Apr 1;40(2):669-710
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De plus, quelques données de la littérature et I'utilisation hors AMM, par quelques centres experts frangais a permis de
vérifier chez des patients avec HH que 'hCG recombinante permet efficacement de stimuler la production de
testostérone testiculaire, ce qui suggére que l'efficacité sur I'induction de la spermatogenése sera similaire a celle
obtenue avec 'hCG extractive, a doses bioéquivalentes. Une étude préliminaire a méme rapporté une efficacité pour
l'induction de la spermatogenése avec une bonne tolérance?.

De fagon empirique, les prescriptions faites par les quelques centres experts francgais utilisant actuellement ce
médicament chez I’'homme HH comprennent 'administration d’un stylo (qui contient 250 pg d'rhCG) par semaine. Cette
dose correspond approximativement a 6 500 Ul d'rhCG.

Cependant, la dose idéale de rhCG (comme celle d'hCG extractive) est celle qui permet de normaliser la testostérone
circulante ce qui peut parfois étre obtenu avec des doses inférieures a celles indiquées plus haut, en fonction de I'age,
de la taille et du poids du patient. Ces doses doivent donc étre adaptées en fonction des taux de testostérone circulante.

Dans certains centres, cette dose hebdomadaire de 250 ug est répartie en deux injections sous-cutanées par semaine
chacune de 12 ou 13 « clicks » (avec un stylo de 250 pg on peut injecter jusqu’a 25 « clicks ») ou en trois injections de
8 « clicks ». Le nombre de "clicks" par injection est modulé en fonction de la testostérone circulante.

Limitations :

Le conditionnement de I'Ovitrelle (R) a été congu pour le déclenchement de l'ovulation de la femme en une
administration unique. Cela pose des problémes de conservation du produit une fois la premiére injection effectuée. Le
stylo doit étre renouvelé a chaque administration du produit.

Le traitement par GnRH pourrait étre une alternative dans le traitement de linfertilité chez les hommes mais cette
hormone doit étre administrée de maniére pulsatile toutes les 90 minutes a l'aide d’'une pompe SC. Etant donné la
période de traitement chez 'homme (0,5 a 3 ans pour l'infertilité), cette solution devient trés inconfortable. De maniére
plus importante, les patients ayant une anomalie par insuffisance des cellules gonadotropes de I'’hypophyse (qui
correspondent a la majorité des patients avec un hypogonadisme hypogonadotrophique acquis) ne répondent pas a ce
type de traitement par manque de cellules hypophysaires qui pourront répondre a la GhnRH.

Conclusion : 'usage de 'hCG dans le traitement de l'infertilité masculine est bien établi dans la littérature. Par ailleurs,
des recommandations européennes et internationales préconisent I'utilisation de 'hCG en association avec FSH/HMG
pour stimuler la spermatogénése chez les hommes infertiles®. D’aprés les données SNIIRAM de 'assurance maladie
Frangaise en 2014, 2015 et 2016, I'estimation du nombre de patients masculins qui ont bénéficié d’un traitement par
Ovitrelle (R) et u-HCG est d’environ 2120 patients par an. Une demande de RTU est donc justifiée dans cette indication.

2) Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez ’lhomme adulte et chez I'enfant pour
exploration d’un trouble de différenciation sexuelle, micropénis et hypospadias

Pendant I'enfance, I'activité testiculaire est quiescente, le test de stimulation hCG a été utilisé pour évaluer la fonction
testiculaire. Les indications de ce test sont les cas de cryptorchidie, de micropénis, d’anomalie génitale complexe ou un
retard de mise en place de la puberté.

Plusieurs protocoles d’injection sont utilisés a raison d’'une ou de plusieurs injections répétées, le contréle du pic de
testostérone est effectué a distance de la derniére injection, le lendemain ou 1 a 3 jours aprés. Aucun consensus
concernant la supériorité d’'un de ces protocoles n’est établi.

D’apres I'étude de Oliviera et al, 31 gargons prépubéres (adgés de 0,75 a 9 ans) présentaient une cryptorchidie unie
(n=24) ou bilatérale (n=7) ont réalisé le test de stimulation par rhCG qui consiste a I'évaluation des androgénes sept
jours aprés une dose sous cutanée unique de rhCG (Ovidrel® 250 mcg). Dans cette étude, la stimulation par rhCG a
augmenté de fagon significative les taux de testostérone.

D’apres une étude non publiée (Cabrol et al.) chez des enfants males avec cryptorchidies, micropénis et un désordre
du développement génital, une seule injection de 62,5 ug de rHCG (1625 Ul) étaient suffisantes pour déterminer un pic
de testostérone entre 1,4 et 5,3 ng/ml avant 'dge de 3 ans, alors que 3 injections étaient nécessaires apres I'age de 3
ans pour entrainer un pic de testostérone sérique entre 1,2 et 5,4 ng/ml. D’apres cette étude, la dose de rHCG doit donc
étre adaptée en fonction de 'age de I'enfant.

3 Esteves SC , Papanikolaou V. Clinical efficacy, safety and tolerability of recombinant human chorionic gonadotropin to restore spermatogenesis
and androgen production of hypogonadotropic hypogonadal men. Fertil Steril. 2011 ;96: Supplement, Page S230.

4 EAU 2016/ EAU 2015/ The Japanese society for paediatric endocrinol 2015, Nice clinical guideline fertility 2013, American association of clinical
endocrinologists medical guidelines for clinical practice for the evaluation and treatment of hypogonadism in adult male patients (2002 update)
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Chez les adultes, la fonction leydigienne a aussi été stimulée par 'hCG. De plus, Cailleux-Bounacer et al 2008 ont
comparé l'efficacité de 'HCG extractive a celle de 'lHCG recombinante sur la sécrétion de testostérone et d’oestradiol
chez des hommes sains. La dose la plus forte d'ehCG (5000 Ul) a induit des réponses de testosterone 72 heures aprés
l'injection similaires a ceux observés avec 250 ug de rhCG. Cette étude permet de confirmer les études internes de
bioéquivalence qui ont été menées par le laboratoire producteur Merck Serono.
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Annexe IVa : Note d’information destinée au patient

A remettre au patient avant toute prescription dans le cadre de la
RECOMMANDATION TEMPORAIRE D’UTILISATION (RTU) d’Ovitrelle

Dans le cas ou le patient est dans l'incapacité de prendre connaissance de cette note d’information, celle-ci est
remise a son représentant Iégal ou, le cas échéant, a la personne de confiance qu’il a désignée.

Votre médecin vous a proposé un traitement par Ovitrelle dans le cadre d’une RTU.

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. Elle comprend :

e des informations générales sur les Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU)

e des informations sur le médicament, notamment sur ses effets indésirables

e les modalités de signalement des effets indésirables par le patient

e une information relative au traitement de vos données a caractere personnel (information destinée au patient).

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

1. Informations générales sur les Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU)

La Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) est un dispositif dérogatoire qui permet la mise a disposition
exceptionnelle en France d’'un médicament en dehors du cadre de son autorisation de mise sur le marché (AMM),
lorsqu’ il existe un besoin thérapeutique et que le rapport entre les bénéfices et les risques du médicament est
présumé favorable.

Dans ce cadre, Ovitrelle est disponible pour le traitement de l'infertilité masculine par insuffisance de la
spermatogénése en cas d'hypogonadisme hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH et
test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez I'adulte et chez I'enfant pour exploration d’un trouble
de la différenciation sexuelle, micropénis et hypospadias. L'utilisation d’Ovitrelle et la surveillance de tous les
patients traités se fait en conformité avec le protocole de suivi validé par ’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM). Les données concernant les patients traités dans ce contexte seront
collectées et feront I'objet de rapports périodiques a ’ANSM, qui assure une surveillance nationale de ['utilisation
d’Ovitrelle en collaboration avec le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Lille en charge du suivi
national. Un résumé de ces rapports sera périodiqguement publié par I'ANSM sur son site internet
(www.ansm.sante.fr).

Informations sur Ovitrelle

Pour votre information, Ovitrelle est un médicament autorisé dans la reproduction et la fécondité féminine.

Vous trouverez dans chaque boite de médicament, la notice destinée au patient ainsi que sur la base de
données publique des médicaments (http:/base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/). Il est important de
noter que cette notice délivre des informations adaptées a 'usage d’Ovitrelle dans la reproduction et la
fécondité féminine et ne sont donc pas toutes superposables a une utilisation dans l'infertilité masculine.

Ce document vous apportera certaines informations adaptées a votre situation.

Votre médecin vous indiquera comment utiliser ce médicament.
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Posologie et mode d’administration

Traitement de l'infertilité masculine par insuffisance de la spermatogénese en cas d'hypogonadisme hypogonadotrope
en association avec les spécialités a base de FSH :

La posologie recommandée* est de 12 "clicks" du stylo Ovitrelle (soit 120 ug, équivalant a environ 3120 Ul) 2 fois par
semaine en sous-cutanée ou 8 "clicks" (soit 80 ug, équivalant a environ 2080 Ul) 3 fois par semaine en sous-cutanée,
pendant 6 a 18 mois.

*La posologie doit étre adaptée en fonction du taux de testostérone circulante. Le taux de testostérone souhaité doit
étre proche de la fourchette supérieure des valeurs normales cibles déterminées dans les centres de référence
spécialisés en induction de spermatogénese. Les doses pourront étre réduites en cas d’élévation excessive des taux
de testostérone.

Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez 'homme adulte et chez I’enfant pour exploration d’un
trouble de la différenciation sexuelle, micropénis et hypospadias :

- Chez I'enfant* : habituellement 6 « clicks » par jour (soit 60 pg, équivalant a environ 1560 Ul), 1 a 3 fois par semaine
en sous-cutanée pendant 1 semaine pour les tests courts.

Pour les tests longs, 6 clicks 3 fois la premiére semaine puis 2 ou 3 fois par semaine la 2eme semaine et 2 fois par
semaine la 3eme semaine. Les posologies peuvent varier en fonction des centres hospitaliers.

*La posologie chez I'enfant doit étre adaptée en fonction de I'age (généralement les nourrissons atteints de cryptorchidie
et/ou micropénis sont agés de 1 mois a 4 mois aprés la naissance) et du taux de testostérone circulante a J7 dans le
cadre des centres de référence et protocolisés.

- Chez I'adulte* : habituellement 12 « clicks » par jour (soit 120 ug, équivalant a environ 3120 Ul), 2 fois par semaine
en sous-cutanée.

*Cette posologie doit étre adaptée en fonction des taux de testostérone circulante.

Se référer aux instructions d’utilisation du stylo disponible dans la Notice, présente dans la boite d'Ovitrelle.

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Le stylo Ovitrelle est & usage unique. Aprés l'injection, jeter le stylo.

Contre-indications

o Allergie a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés dans ce médicament et mentionnés dans la
notice

e Tumeur (primitive ou métastatique) hormono-sensible connue ou suspectée comme tumeur de la prostate ou
du sein

o Infertilité par insuffisance gonadique primaire

e Accidents thromboemboliques évolutifs

e Polycythémie ou en général un hématocrite >52%

e Tumeurs testiculaires

e  Stérilité d'origine mécanique.

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette spécialité contient un principe actif pouvant induire une réaction
positive des tests pratiqués lors des contrdles antidopage.

Veuillez informer votre médecin si :

e Vous avez des troubles de I'hypothalamus ou de I'hypophyse non contrdlés.
e Vous avez un déficit de la sécrétion de la glande thyroide (hypothyroidie).
¢ Vos glandes surrénales ne fonctionnent pas correctement (insuffisance corticosurrénale).
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o Vous avez toute autre affection (par exemple, diabéte, maladie cardiaque, ou toute autre affection de longue
durée).
e Sivous ressentez des troubles urinaires.

Réactions allergiques : Des réactions allergiques, a la fois généralisées et locales, incluant gonflement du visage, des
levres, de la langue et/ou de la gorge pouvant entrainer des difficultés a respirer ou a avaler (angicedéme et anaphylaxie)
ont été rapportées. Si vous présentez une réaction allergique, arrétez de prendre Ovitrelle et sollicitez immédiatement
une aide médicale.

Risque de survenue d'un caillot sanguin (thrombose) : Le traitement par Ovitrelle peut augmenter le risque de
formation d'un caillot de sang dans un vaisseau sanguin (thrombose).

Les caillots sanguins peuvent mener a des affections médicales graves telles que :

e  Obstruction de vos poumons (embolie pulmonaire).

e Accident vasculaire cérébral.

e Crise cardiaque.

¢ Réduction du flux sanguin vers les organes vitaux, pouvant endommager ces organes.

e Reéduction du flux sanguin vers votre bras ou jambes (thrombose veineuse profonde), pouvant entrainer la
perte de votre bras ou de votre jambe.

Veuillez-vous adresser a votre médecin avant de commencer le traitement, en particulier si :

e Vous savez déja que vous avez un risque augmenté de caillots sanguins.
¢ Vous ou un membre de votre famille proche a déja eu un caillot sanguin.
e Vous présentez un excés de poids important.

Formation d'anticorps : Le traitement par Ovitrelle peut conduire le corps a produire des substances qui agissent
contre 'nCG (anticorps anti-hCG). Dans de rares cas, cela peut rendre le traitement inefficace.

Si le traitement par Ovitrelle ne fonctionne pas, consultez votre médecin, qui pourra réaliser des examens
complémentaires.

Production d'androgéne : Le traitement par hCG augmente la production d'androgenes (hormones sexuelles males).
Une stricte surveillance médicale est nécessaire si vous avez présenté une insuffisance rénale ou une maladie
cardiovasculaire, dans la mesure ou l'augmentation de la production d’androgénes peut parfois entrainer une
aggravation ou une récurrence de ces affections.

Informez votre médecin ou pharmacien si vous utilisez, avez récemment utilisé ou pourriez utiliser tout autre
médicament.

Effets indésirables

Les effets indésirables figurant dans la Notice en vigueur (cf http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/)
peuvent étre observées.

De plus, un traitement par hCG chez I'homme peut occasionnellement provoquer une hypertrophie des seins.

Enfin, une rétention hydrosodée est parfois observée ; se traduisant habituellement par un gonflement des chevilles et
des pieds. Ceci peut étre causé par une production excessive d'androgénes augmenté par le traitement avec Ovitrelle.

2. Information relative au traitement de vos données a caractére personnel (cf annexe IVc)

Dans le cadre de ce protocole, votre médecin prescripteur devra remplir des documents qui permettront de recueillir
des informations notamment sur votre maladie, son diagnostic et votre traitement par Ovitrelle, sa posologie, les
traitement associés, I'existence ou non d’effets indésirables nécessitant ou non l'arrét du traitement. Toutes ces
informations confidentielles seront transmises a Merck Serono sous une forme pseudonymisée et pourront faire I'objet
d’un traitement informatisé. Ainsi, pour tout document vous concernant, vous ne serez identifié que par les 3 premieres
lettres de votre nom et par la premiére lettre de votre prénom ainsi que par votre mois et votre année de naissance.
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A partir de ces informations confidentielles, un code (numéro de patient) sera généré par le laboratoire Merck Serono,
aux fins de traitement et d’analyse des données. Le laboratoire Merck Serono n’aura a aucun moment accés a votre
identité. Seul votre médecin prescripteur conservera une liste de correspondance permettant de relier ce code a votre
identité. Seules les informations qui sont a la fois nécessaires et requises par le protocole de la RTU seront recueillies
et transmises au laboratoire Merck Serono par votre médecin.

Vos données personnelles seront traitées dans l'intérét public dans le cadre de la gestion des documents d’initiation du
traitement et des contacts relatifs a cette RTU. Le laboratoire Merck Serono qui commercialise le médicament impliqué
dans cette RTU est responsable de ce traitement.

Le traitement de vos données a caractére personnel a pour finalité la collecte, I'enregistrement, I'analyse, le suivi, la
documentation, la transmission et la conservation des données relatives a 'accés, a I'initiation, au suivi et a I'arrét des
prescriptions d’Ovitrelle dans le cadre de la présente RTU.

Il est justifié par I'intérét public qui s’attache pour le laboratoire Merck Serono a assurer la sécurité des médicaments et
sur le respect de ses obligations Iégales au titre des articles L5121-12-1 et suivants du code de la santé publique.

En tant que responsable de traitement, le laboratoire Merck Serono s’engage a respecter les exigences du Réglement
2016/679/UE du 27 avril 2016 (dit RGPD) et de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 « Informatique et Libertés » modifiée
par la loi n°2018-493 du 20 juin 2018 en ce qui concerne le traitement des données personnelles et la libre circulation
de ces données. Vos données seront traitées conformément a I'autorisation unique (AU-041) relative aux Autorisations
Temporaires d’Utilisation (ATU) et aux Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU).

Vos données personnelles peuvent étre envoyées a des prestataires de service approuvés ou a d’autres filiales du
laboratoire Merck Serono situées a I'intérieur ou a I'extérieur de 'UE, en particulier aux fins d’hébergement des données,
de gestion administrative ou d’analyse des résultats de la RTU, dans le cadre et la limite de leurs fonctions et dans les
conditions définies par le contrat les liant au responsable de traitement.

Ainsi, Merck Serono a sollicité la société Euraxi Pharma (ci-aprés “Euraxi”) qui agit en tant que prestataire de service
dans le cadre de la gestion opérationnelle et documentaire de la RTU, pour le compte de Merck Serono. Ainsi,
conformément a la réglementation applicable en matiere de traitement de données a caractere personnel, Euraxi agit
en qualité de sous-traitant de Merck Serono.

Ont accés aux données traitées les services suivants du laboratoire Merck Serono :

- le pharmacien responsable ou son représentant ainsi que toute personne diment habilitée et placée sous sa
responsabilité, dans la limite de leurs attributions et pour ce qui les concerne ;

- le responsable de la pharmacovigilance ainsi que les collaborateurs placés sous sa responsabilité, dans la limite de
leurs attributions et pour ce qui les concerne ;

- les membres des services en charge des affaires médicales, de la recherche et du développement, des affaires
réglementaires, dans la limite de leurs attributions et pour ce qui les concerne ;

- les membres du service des audits peuvent, de fagon ponctuelle et motivée, avoir accés a ces données pour vérifier
le respect des exigences réglementaires et des procédures internes, dans la limite de leurs attributions et pour ce qui
les concerne.

Ces données pourront également étre envoyées a la Communauté européenne, aux organisations publiques nationales
ou locales responsables de la surveillance des médicaments dans le cadre des RTU, dans le cadre de leurs missions
définies par les textes, notamment '’ANSM, Centres régionaux de pharmacovigilance et des Centres antipoison sous
des conditions garantissant leur confidentialité. Par contre, le laboratoire Merck Serono qui est le responsable des
données déterminera les fins et les moyens de traitement de vos données personnelles conformément aux exigences
Iégales relatives aux RTU.

Les données de la RTU sont susceptibles d'étre analysées et faire I'objet de publications scientifiques. Toutefois, ces
publications ne comportent en aucun cas des données identifiantes.
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En application du Réglement 2016/679/UE du 27 avril 2016 (dit RGPD) et de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 «
Informatique et Libertés » modifiée par la loi n°2018-493 du 20 juin 2018), vous disposez d’un droit d’acces, de
rectification, d’'opposition et de suppression des données vous concernant. Vous bénéficiez d’'un droit d’opposition pour
des raisons tenant a votre situation particuliére et d’'un droit a la limitation du traitement. Vous pouvez également définir
des directives sur le sort de vos données aprés votre déceés.

Si vous souhaitez exercer I'un des droits décrits ci-dessus, il convient de vous rapprocher de votre médecin prescripteur.
En effet, le laboratoire Merck Serono ne dispose pas de votre identité. Toutefois, veuillez noter que certains de ces
droits, notamment le droit a I'effacement, pourront étre limités par certaines obligations Iégales auxquelles est tenue le
laboratoire Merck Serono dans le cadre de la gestion de cette recommandation temporaire d’utilisation.

Enfin, vous disposez également du droit d’introduire une réclamation auprés de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL) en ligne https://www.cnil.fr ou par courrier postal au 3 Place de Fontenoy - TSA
80715 - 75334 PARIS CEDEX 07.

Vous pouvez contacter le représentant de la protection des données du laboratoire Merck Serono a I'adresse courriel
suivante : infoqualit@merckgroup.com

Durée de conservation

Nous conserverons vos données dans la limite de deux ans suivant la soumission a 'TANSM du résumé du dernier
rapport de synthése par le laboratoire Merck Serono tel que prévu aux articles R. 5121-73-1 et R. 5121-76-1 du Code
de la santé publique.

Ces données sont ensuite archivées en base intermédiaire pendant la durée de l'autorisation de mise sur le marché
d’Ovitrelle et jusqu’a dix ans aprés I'expiration de cette autorisation.

3. Modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Sivous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien. Ceci s'applique
aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné ci-dessus ou dans la notice du médicament.

Vous avez également la possibilité de signaler directement tout effet indésirable susceptible d'étre lié a ce
médicament soit directement sur le site www.signalement-sante.gouv.fr, soit & l'aide du formulaire de signalement
patients a transmettre au CRPV dont vous dépendez géographiquement. Le formulaire et les coordonnées des
CRPV sont disponibles sur le site internet de 'ANSM (www.ansm.sante.fr, rubrique déclarer un effet indésirable).

Votre déclaration doit préciser que vous étes pris en charge dans le cadre d'une RTU. En signalant les effets
indésirables, vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité de ce médicament.
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Annexe IVb : Guide d’auto injecti

RECOMMANDATION TEMPORAIRE
D'UTILISATION (RTU)

Guide d’auto injection

Ovitrelle® 250 microgrammes,
solution injectable en stylo prérempli
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Avant l'injection

® Lavez-vous les mains avec de |'eau et du savon.

® Trouvez un endroit propre et une surface plane. -

lot: AB012345
EXP: 07/2019

® Vérifiez la date de péremption sur I'étiquetage du stylo. Lox0ooan

® Rassemblez tout le matériel dont vous avez besoin pour réaliser I'injection.

[ n —7_.

Ry

=

7
/is\

11
1- Capuchon du stylo 7- Capuchon intérieur de l'aiguille
2- Embout fileté 8- Aiguille amovible
3- Réservoir 9- Capuchon extérieur de I'aiguille
4- Piston 10- Languette de protection détachable
5- Ecran d'affichage de dose 11- Cotons imbibés d’alcool
6- Bouton de sélection de dose 12- Collecteur daiguilles

Remarque : les cotons imbibés d’alcool et le collecteur d’aiguilles ne sont pas fournis dans I'emballage.

\/\\Q%\\\X ® Enlevez la languette puis vissez I'embout fileté du stylo prérempli Ovitrelle®
\\fJ@K‘” A dans le capuchon extérieur de l'aiguille jusqu’a ce que vous sentiez une
N @ * légére résistance.

Mise en garde : ne serrez pas trop fort car I'aiguille risquerait alors d’étre
difficile a retirer apreés l'injection.

® Vérifiez que la languette de protection détachable n’est ni déchirée ni
détachée.

=R T "W
NN Mettez-le de coté ; vous en aurez
e A "
- S &~ besoin plus tard pour enlever
V_ANOWE 2 7. I . /s g 7 " \
p—alh @x ® Enlevez le capuchon extérieur de |'aiguille e /‘ajguille du stylo prérempli apres
B oY) AN en le tirant doucement. injection.

® Tenez le stylo prérempli d’Ovitrelle® avec I'aiguille pointée vers le haut.
® Retirez délicatement le capuchon intérieur vert et jetez-le.

Vérifier et enlever les bulles d’air

i

&=

-~ &2 @ Sivous voyez une (ou plusieurs) minuscule(s) goutte(s) a I'extrémité de l'aiguille, passez a |'étape 2.

Si vous ne voyez pas une (ou plusieurs) minuscule(s) goutte(s) a I'extrémité de l'aiguille :

Tournez doucement

Tenez le stylo Poussez le bouton
le bouton de

avec l'aiguille de sélection de

=

sélection de dose pointée s la dose aussi loin

dans le sens des vers le haut Tl b que possible. Une

aiguilles d'une et tapotez = goutte minuscule se

montre jusqu’a doucement formera a I'extrémité

ce qu’un point () . surle de l'aiguille ; cela
apparaisse sur |I'écran d’affichage de dose. "~ U réservoir. indique que le stylo
Si vous dépassez cette position, retournez prérempli est prét

simplement le bouton de sélection de dose

pour l'injection.
en arriére jusqu’au point (e).
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® Tournez délicatement le bouton de sélection de dose dans le sens des aiguilles d'une montre. Une ligne droite apparaitra

sur I'écran d’affichage de dose.

® Selon la prescription de votre médecin, comptez le nombre de clics que vous entendez.

Attention a ne pas tirer ou pousser
sur le bouton de sélection de la
dose pendant que vous le tournez.
Attention, le nombre de clics se fait
a l"écoute, aucune valeur numérique

ne s’affiche dans la fenétre.

\
/ Région d'injection

® Choisissez un site
d’injection dans la région
indiquée ci-contre.

® Nettoyez la peau en essuyant
a l'aide d’un coton imbibé
d’alcool.

/N

S
o)
= Qﬁﬁﬁ%

® Appuyez a fond sur le bouton de sélection
de dose et maintenez-le enfoncé pendant un
minimum de 5 secondes pour vous assurer
d’injecter la totalité de la dose.

® La dose indiquée sur I'écran d’affichage de dose
doit alors retourner a « 0 », Cela confirme que
la dose a été administrée en totalité.

de dose enfoncé.

dose.

® Aprés un minimum de 5 secondes,
retirez I'aiguille de la peau tout en
maintenant le bouton de sélection

® Relachez le bouton de sélection de

® Tenez le stylo d'une seule main.

® Injectez la dose en insérant
lentement l'intégralité de l'aiguille
dans la peau.

)

%\’\)

® Avec un coton
imbibé d’alcool,
appuyez
doucement sur
le site d'injection
pendant quelques
secondes.

Apres l'injection

Vérifiez que vous avez
bien injecté la totalité
de la dose

Retirez l'aiguille
apres injection

® Vérifiez que I'écran
d’affichage de dose
indique bien « 0 ».

5}@\ M@

3{:‘\\\ ® Replacez le capuchon extérieur de
) ;gzzx;;/‘/ \ I'aiguille et dévissez l'aiguille usagée.
\~\ ® Jetez l'aiguille usagée selon les

précautions d’usage.

Elimination

-
™~
—0

—

® Replacez le capuchon
du stylo.

® Replacez le stylo dans
son emballage d’origine
et jetez-le selon les
précautions d’usage.

Le stylo Ovitrelle® et I'aiguille sont a usage unique.
Ne réutilisez jamais une aiguille usagée, ne partagez

Jjamais vos aiguilles avec d’autres personnes.
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Conservation du stylo

@® Avant utilisation
Conservez votre stylo Ovitrelle® au réfrigérateur a une température comprise entre 2 et 8°C.
Ne pas congeler.

@® Apreés ouverture

Apreés ouverture, le produit doit étre utilisé immédiatement. Tout médicament non utilisé ou déchet

doit étre éliminé conformément a la
réglementation en vigueur.

Elimination des déchets

Si vous réalisez vous méme vos injections, vous étes responsable de I’élimination de
Déchets d’Activité de Soins a Risques Infectieux (DASRI).

Ces déchets incluent les aiguilles et tout matériel piquant, coupant ou perforant potentiellement
contaminé par des agents biologiques pathogénes représentant alors un risque d‘infection.

En aucun cas les DASRI ne doivent étre mélangés et jetés avec les ordures ménageres.

Seuls les cotons, lingettes antiseptiques et autres fournitures peuvent étre jetés a la poubelle.

Les coordonnées des points de collecte sont disponibles via le site internet
http://nouscollectons.dastri.fr ou au numéro suivant :

Cellule RTU Ovitrelle®

0 801 902 591 (Service & appel gratuits)
Fax : 02 46 99 03 76

Email : rtu-ovitrelle@euraxipharma.fr
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Annexe IVc

Note d’information destinée aux professionnels de santé intervenant dans le cadre de la
RTU Ovitrelle

Information relative au traitement des données a caractére personnel

Dans le cadre de la prescription ou de la dispensation d’Ovitrelle, vous étes amené a recueillir des informations sur
les patients dont vous assurez le suivi et en particulier sur la sécurité d’emploi du médicament.

Les données de suivi de vos patients devront étre saisies sur le site internet dédié a la RTU www.rtu-
ovitrelle.com.

En cas d’'impossibilité de connexion au site internet de la RTU, les fiches d’initiation, de suivi et de fin de traitement
pourront étre complétées exceptionnellement sous format papier (voir Annexe II) et transmises par fax (02 46 99 03
76) ou email (rtu-ovitrelle@euraxipharma.fr).

A cette occasion, vos données seront collectées et traitées par le laboratoire Merck Serono en qualité de responsable
de traitement et feront I'objet d’un traitement informatisé. Merck Serono a sollicité la société Euraxi Pharma (ci-aprés
“Euraxi’) qui agit en tant que prestataire de service dans le cadre de la gestion opérationnelle et documentaire de la
RTU, pour le compte de Merck Serono. Ainsi, conformément a la réglementation applicable en matiére de traitement
de données a caractére personnel, Euraxi agit en qualité de sous-traitant de Merck Serono.

Le laboratoire Merck Serono traite vos données en conformité avec le Réglement 2016/679/UE du 27 avril 2016 (dit
RGPD) et de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 « Informatique et Libertés » modifiée par la loi n°2018-493 du 20 juin
2018). Dans ce cadre, le laboratoire Merck Serono a désigné un délégué a la protection des données personnelles que
vous pouvez contacter a I'adresse suivante : Merck Serono — Délégué a la Protection des Données, 37 rue Saint Romain
— 69008 Lyon ou en envoyant un email a 'adresse suivante infoqualit@merckgroup.com

Finalité

Le traitement de vos données a caractére personnel a pour finalité la collecte, I'enregistrement, I'analyse, le suivi, la
documentation, la transmission et la conservation des données relatives a I'accés, a l'initiation, au suivi et a I'arrét des
prescriptions d’'Ovitrelle dans le cadre de la présente RTU.

Il est justifié par l'intérét public qui s’attache pour le laboratoire Merck Serono a assurer la sécurité des médicaments et
sur le respect de ses obligations légales au titre des articles L5121-12-1 et suivants du code de la santé publique.

Quelles sont les données collectées

Le laboratoire Merck Serono par lintermédiaire d’Euraxi collectera des données permettant de vous identifier
comprenant : nom, prénom, courriel, spécialité, numéro d’inscription au répertoire partagé des professionnels de santé
(RPPS), et coordonnées professionnelles.

En outre, le laboratoire Merck Serono par I'intermédiaire d’Euraxi collecte les données des patients dans la limite du
protocole autorisé par TANSM. Ces données sont celles transmises par vos soins ainsi que par les différents
professionnels de santé impliqués. Le laboratoire Merck Serono n’accéde en aucun cas a des données permettant
d’identifier directement vos patients. Les patients pour lesquels Ovitrelle a été prescrit recevront de votre part
I'information adaptée a leur prise en charge (Note d’information aux patients, Annexe IVa)

Les destinataires
Les données sont partagées entre les professionnels de santé qui sont impliqués dans la prescription et la délivrance
d’Ovitrelle dans le cadre de la présente RTU.

Ont acceés aux données traitées les services suivants du laboratoire Merck Serono :
- le pharmacien responsable ou son représentant ainsi que toute personne diiment habilitée et placée sous sa
responsabilité, dans la limite de leurs attributions et pour ce qui les concerne ;
- le responsable de la pharmacovigilance ainsi que les collaborateurs placés sous sa responsabilité, dans la
limite de leurs attributions et pour ce qui les concerne ;
- les membres des services en charge des affaires médicales, de la recherche et du développement, des affaires
réglementaires, dans la limite de leurs attributions et pour ce qui les concerne ;
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- les membres du service des audits peuvent, de facon ponctuelle et motivée, avoir accés a ces données pour
vérifier le respect des exigences réglementaires et des procédures internes, dans la limite de leurs attributions
et pour ce qui les concerne.

Peuvent également étre destinataires des données :
- les prestataires de services intervenant dans la mise en ceuvre de la RTU, dans le cadre et la limite de leurs
fonctions et dans les conditions définies par le contrat les liants au responsable de traitement ;
- les autres sociétés du groupe auquel appartient le laboratoire Merck Serono ;
- les organismes publics communautaires, nationaux ou locaux en charge de la surveillance des médicaments
sous RTU, dans le cadre de I'exercice de leurs missions telles que définies par les textes, notamment I'ANSM,
les centres régionaux de pharmacovigilance et les centres anti-poison.

Les données de la RTU sont susceptibles d'étre analysées et faire I'objet de publications scientifiques. Toutefois, ces
publications ne comportent en aucun cas des données identifiantes.

L’exercice de vos droits individuels

Vous bénéficiez d’'un droit d’accés, de rectification, d’'opposition et de suppression des données qui vous concernent et
qui font I'objet d’un traitement par le laboratoire Merck Serono. Vous bénéficiez également d’un droit d’opposition pour
des raisons tenant a votre situation particuliére. Toutefois, veuillez noter que certains de ces droits, notamment le droit
a I'effacement, pourront étre limités par certaines obligations légales auxquelles est tenue le laboratoire Merck Serono
dans le cadre de la gestion de cette recommandation temporaire d’utilisation.

Vous pourrez exercer vos droits auprés du laboratoire Merck Serono par email a Il'adresse suivante
infoqualit@merckgroup.com ou par courrier a |'adresse suivante : Merck Serono — Délégué a la Protection des Données,
37 rue Saint Romain - 69008 Lyon.

Enfin, vous disposez également du droit d’introduire une réclamation auprés de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL) en ligne ou par courrier postal au 3 Place de Fontenoy - TSA 80715 - 75334 PARIS
CEDEX 07.

Concernant les droits dont bénéficient les patients, ceux-ci devront les exercer par votre intermédiaire dans la mesure
ou le laboratoire Merck Serono ne détient aucune donnée permettant d’identifier le patient.

Durée de conservation
Nous conserverons vos données dans la limite de deux ans suivant la soumission a TANSM du résumé du dernier
rapport de synthése par le laboratoire Merck Serono tel que prévu aux articles R. 5121-73-1 et R. 5121-76-1 du Code

de la santé publique.

Ces données sont ensuite archivées en base intermédiaire pendant la durée de l'autorisation de mise sur le marché
d’Ovitrelle et jusqu’a dix ans aprés I'expiration de cette autorisation.

Transferts hors de I’'Union Européenne
Par dérogation aux régles régissant les transferts, le laboratoire Merck Serono peut étre amené a transférer vos

données a des autorités publiques sanitaires situées hors de I'lUnion européenne seulement si ce transfert est justifié
par un motif important d’intérét public reconnu par le droit de I'Union.
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Annexe V : Rappel des modalités de déclaration des effets indésirables

Qui déclare ?

Tout médecin, pharmacien, chirurgien-dentiste ou sage-femme, quel que soit son mode ou son secteur d'exercice,
déclare tout effet indésirable dont il a connaissance.

Tout autre professionnel de santé qui a connaissance d’'un effet indésirable est encouragé a le déclarer également.

Tout patient, association de patients agréée ou toute personne ayant connaissance d’un effet indésirable susceptible
d’étre di a un médicament peut effectuer une déclaration.

Que déclarer ?

Tous les effets indésirables, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse,
d’exposition professionnelle et de décés des patients.

Quand déclarer ?
Tous les effets indésirables doivent étre déclarés dés que le professionnel de santé ou le patient en a connaissance.

Comment déclarer ?

Pour les professionnels de santé :

La déclaration se fait directement et préférentiellement sur le portail de signalement des événements sanitaires
indésirables du ministére chargé de la santé (www.signalement-sante.gouv.fr) ou a I'aide du formulaire de déclaration
disponible sur le site Internet de TANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable).

La déclaration doit clairement indiquer que la prescription a été faite dans le cadre de la RTU.

Pour les patients :

La déclaration se fait directement sur le site signalement-sante.gouv.fr ou a I'aide du formulaire de signalement-patient
d’événements indésirables susceptibles d’étre lies a un médicament, également disponible sur le site Internet de
'ANSM : www.ansm.sante.fr (Rubrique : Déclarer un effet indésirable).

La prescription d’Ovitrelle dans le cadre de la RTU doit étre précisée.

A qui déclarer ?

Tout effet indésirable doit étre rapporté au Centre Régional de Pharmacovigilance dont dépend géographiquement le
prescripteur ou le patient. Les coordonnées des centres régionaux de Pharmacovigilance sont accessibles sur le site
Internet de 'ANSM (rubrique Déclarer un effet indésirable). Si la déclaration a été faite via le portail internet
www.signalement-sante.gouv.fr, celle-ci a été automatiquement prise en compte et ne nécessite pas un envoi au
CRPV.

ANSM, Merck Serono Page 32|34

Septembre 2020 - version 3


http://www.signalement-sante.gouv.fr/
http://www.ansm.sante.fr/
http://www.ansm.sante.fr/
http://www.signalement-sante.gouv.fr/

Annexe VI : Dispositions législatives et réglementaires relatives a

La Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU)

Généralités

L’article L.5121-12-1 du code de la santé publique permet a 'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) d’élaborer une RTU autorisant la prescription d’'une spécialité pharmaceutique disposant
d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, dans une indication ou des conditions d’utilisation non
conformes a son AMM.

Il s’agit d’'une procédure dérogatoire exceptionnelle, d’'une durée limitée a 3 ans, renouvelable.

La RTU permet de répondre a un besoin thérapeutique dés lors que le rapport bénéfice/risque du médicament est
présumé favorable. Précisément, une spécialité pharmaceutique peut faire I'objet d'une prescription dans le cadre
d’'une RTU en l'absence de spécialité de méme principe actif, de méme dosage et de méme forme pharmaceutique
disposant d'une AMM ou d'une Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) de cohorte dans l'indication ou les
conditions d'utilisation considérées, sous réserve que le prescripteur juge indispensable le recours a cette spécialité
pour améliorer ou stabiliser I'état clinique de son patient. Le prescripteur peut en effet recourir au médicament dans le
cadre de la RTU pour répondre aux besoins spéciaux de son patient, appréciés a l'issue d'un examen effectif de ce
dernier, et en se fondant sur les considérations thérapeutiques qui lui sont propres.

Elle slaccompagne obligatoirement d’un suivi des patients traités dans I'indication considérée.
La RTU peut étre modifiée, suspendue ou retirée par ’TANSM si les conditions prévues ci-dessus ne sont plus remplies,

ou pour des motifs de santé publique.

Engagement des médecins prescripteurs

Les médecins qui décident de prescrire Ovitrelle dans le cadre de la RTU s’engagent a respecter le protocole de suivi
associé a cette RTU et notamment :
- ainformer le patient de la non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM, des risques encourus, des
contraintes et des bénéfices potentiels, en lui remettant la note d’information (cf. Annexe 1Va),
- ainformer le patient des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie et a mentionner
sur 'ordonnance « prescription sous RTU ».

- a collecter et a transmettre les données nécessaires au suivi de leurs patients traités par Ovitrelle
conformément au protocole de suivi.

Protocole de suivi

Le protocole de suivi définit les critéres de prescription et d’administration du médicament ainsi que les modalités de
surveillance des patients traités.

Le protocole de suivi comporte les documents suivants :

- Une information a destination des prescripteurs sur les conditions d’utilisation du médicament dans le cadre de la
RTU dont la posologie et la durée d’utilisation recommandées. Les prescripteurs sont par ailleurs invités a consulter
le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) annexé a 'AMM d'Ovitrelle, consultable sur le site internet suivant :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

- Une information sur les Modalités de prescription et de recueil des données dans le cadre de la RTU (cf. Annexe I).
- Une fiche d’initiation du traitement, une fiche de suivi et une fiche de fin de traitement dans le cadre de la RTU (cf.
Fiches de suivi en Annexe II).

- Un argumentaire sur les données relatives a l'efficacité et a la sécurité d’Ovitrelle dans le cadre de la RTU (cf. Annexe

).
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- Une information a destination des patients sur les conditions d’utilisation d'Ovitrelle dans le cadre de la RTU (cf.
Annexe |Va). Le patient peut également consulter la notice annexée a ’AMM, présente dans les boites de médicament
et également consultable sur le site internet suivant : http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/

- Un rappel des modalités de déclaration des effets indésirables (cf. Annexe V).

Le protocole de suivi et ses annexes sont disponibles sur le site Internet de ’ANSM (www.ansm.sante.fr - rubrique
activités, RTU). Il est également mis a la disposition des professionnels de santé concernés par le laboratoire Merck
Serono via la cellule RTU OVITRELLE et sur le site internet dédié a la RTU (www.rtu-ovitrelle.com).

Exploitation des données

L’ensemble des données collectées par les prescripteurs sont recueillies et analysées par le laboratoire Merck Serono
et des rapports de synthése sont transmis annuellement a ’TANSM. Ces données comportent notamment :

- les caractéristiques des patients traités ;
- les modalités effectives d’utilisation du médicament ;
- les données d’efficacité et de sécurité (données de pharmacovigilance) ;

- ainsi que toute information utile a I'évaluation du rapport bénéfice/risque lié a 'emploi du médicament dans les
indications de la RTU en France et a I'étranger pendant cette période, y compris les données de la littérature,

Les résumés des rapports correspondants, validés par 'ANSM, sont publiés sur le site Internet de I'’ANSM
(www.ansm.sante.fr).
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