	Informed Consent Template
	[image: image1.jpg][ J
:NC
Research’

Therapeutic Foresight. Trusted Results:






	Document Type:
	Template
	Document ID:
	26.005B.00

	Issue Date:              
	01 MAY 2012
	Effective Date:      
	29 MAY 2012



OUDERLIJKE TOESTEMMING
TOESTEMMING OM MIJN KIND TE LATEN DEELNEMEN
AAN EEN PROGRAMMA VOOR UITGEBREIDE TOEGANG
Formulier voor ouderlijke toestemming
Protocolspecifiek formulier voor ouderlijke toestemming goedgekeurd door Biogen
Dit is een protocolspecifiek formulier voor ouderlijke toestemming dat door Biogen wordt verstrekt voor gebruik door de arts en de instelling waaraan hij/zij verbonden is. Het is de verantwoordelijkheid van elke arts en instelling om van de Institutional Review Board/Onafhankelijke Ethische Commissie (IRB/IEC) de relevante goedkeuring te verkrijgen van een formulier voor ouderlijke toestemming dat voldoet aan de regelgevende richtlijnen en de ethische normen voor hun specifieke instelling. 

Formulier voor ouderlijke toestemming
Naam/locatie opdrachtgever:
Biogen Idec Research Limited
Innovation House, 70 Norden Road

Maidenhead,

Berkshire

SL6 4AY

Verenigd Koninkrijk
Protocolnummer:

232-SM-901
Titel van het protocol:
Programma voor uitgebreide toegang (EAP) voor het verstrekken van nusinersen aan patiënten met infantiele spinale spieratrofie (SMA)
Inleiding
De arts van uw kind heeft gevraagd om uw kind te laten deelnemen aan het programma voor uitgebreide toegang (EAP) voor nusinersen. Dit programma biedt vroegtijdige toegang tot nusinersen, een experimenteel geneesmiddel dat momenteel wordt ontwikkeld als een mogelijke behandeling voor SMA. 

“Experimenteel” betekent dat nusinersen nog niet is goedgekeurd door uw lokale gezondheidsinstantie om in de handel te worden gebracht. Nusinersen is onderzocht bij proefdieren en in klinisch wetenschappelijk onderzoek met mensen bij patiënten met SMA. In dit document voor ouderlijke machtiging/toestemming wordt de aard van het programma uitgelegd.
Vrijwillige deelname
Uw beslissing om uw kind aan dit programma te laten deelnemen, is vrijwillig. Dit betekent dat u vrij bent om te beslissen of u uw kind al dan niet aan dit programma laat deelnemen. U bent ook vrij om op elk moment te beslissen om de deelname van uw kind aan dit programma stop te zetten. Als u ervoor kiest om uw kind niet aan dit programma te laten deelnemen, moet u de mogelijkheden voor standaard medische zorg met de arts bespreken. Als u beslist om uw kind niet aan dit programma te laten deelnemen of als u beslist om de deelname stop te zetten, zal uw kind de toegang tot medische zorg niet verliezen of geen voordelen verliezen waarop hij/zij anders recht zou hebben.
Wij kunnen niet beloven dat uw kind medisch voordeel zal genieten door zijn/haar deelname aan dit programma en de toegang tot nusinersen.
Als u iets in dit formulier niet begrijpt, vraag dit dan aan de arts of ander medisch personeel. Neem de tijd om de informatie in dit formulier over dit programma te lezen en te begrijpen. 
In de volgende rubrieken verwijst het woord ‘wij’ naar de arts en ander medisch personeel van uw kind. 
Doel van het programma
Het doel van dit programma is kinderen met SMA die in aanmerking komen, op verzoek van hun arts vroegtijdige toegang te verlenen tot nusinersen (het onderzoeksgeneesmiddel) buiten een klinisch programma en commerciële omgeving. Nusinersen is onderzocht in klinische onderzoeksstudies, en is door de FDA in de VS goedgekeurd voor commercieel gebruik. Nusinersen moet nog goedgekeurd worden door het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA) voor commercieel gebruik in België.
Als u ermee instemt om uw kind aan dit programma te laten deelnemen, moet hij/zij eerst door de screening geraken, wat betekent dat de arts moet nagaan of uw kind in aanmerking komt voor deelname aan dit programma. 
Om in aanmerking te komen, moet uw kind aan de volgende criteria voldoen: 
1. Genetisch bewijs van 5q‑SMA homozygote gendeletie, homozygote mutatie of compound heterozygoot

2. Ontstaan van klinische tekenen en symptomen op een leeftijd van ≤ 6 maanden (180 dagen), overeenkomend met infantiele SMA‑type I
3. Patiënt waarbij de behandelende arts van mening is dat diens zorg voldoet, en naar verwachting zal blijven voldoen, aan de richtlijnen vastgesteld in de ‘Consensusverklaring voor standaardzorg bij SMA’ van 2007

4. De patiënt kan niet naar tevredenheid worden behandeld met de goedgekeurde en commercieel beschikbare alternatieve behandelingen, in overeenstemming met klinische richtlijnen, in verband met werkzaamheid en/of veiligheidskwesties.

5. Passende geïnformeerde toestemming is verkregen van de ouders/wettelijke voogden van de patiënt

6. De arts en de ouders/wettelijke voogden van de patiënt zijn bereid in te stemmen met het programmaprotocol

Uw kind kan niet aan dit programma deelnemen als hij/zij aan de volgende criteria voldoet:

1. De patiënt is geschikt om deel te nemen aan een lopend klinisch onderzoek met nusinersen en/of een klinisch onderzoek dat loopt in de beoogde indicatie van dit programma.*
2. Deelname aan een eerder onderzoek met nusinersen.
3. Eerdere blootstelling aan nusinersen
4. Voorgeschiedenis van hersen- of beenmergziekte die een invloed zou hebben op de ruggenprikken of de circulatie van hersenvocht
5. Aanwezigheid van een geïmplanteerde shunt voor de drainage van hersenvocht of een geïmplanteerde katheter voor hersenvocht
6. Eerdere of huidige deelname aan een klinisch onderzoek met een experimentele gentherapie voor SMA

7. Deelname aan een programma met een experimentele therapie voor SMA binnen 6 maanden of vijf halfwaardetijden van het onderzoeksgeneesmiddel, afhankelijk van wat het langst duurt, voorafgaand aan de eerste dosis nusinersen.

*De arts van uw kind dient de in het protocol verstrekte lijst met in België lopende nusinersen klinische onderzoeken te raadplegen om te bepalen of een patiënt geschikt is voor het EAP.

Bovendien dienen artsen ook te onderzoeken of de patiënt in aanmerking komt voor deelname aan andere open klinische onderzoeken voor spinale spieratrofie in België. Als een patiënt in aanmerking komt voor opname in een klinisch onderzoek, en het onderzoek patiënten opneemt, dienen zij in het klinische onderzoek opgenomen te worden voordat zij worden overwogen voor het nusinersen EAP. Artsen kunnen op dit moment voor patiënten met SMA beschikbare onderzoeken zien door naar www.clinicaltrials.gov en/of www.clinicaltrialsregister.eu te gaan en te zoeken naar “Spinal Muscular Atrophy Belgium”. 
Biogen, een geneesmiddelbedrijf dat gevestigd is in Cambridge, Massachusetts in de Verenigde Staten, ontwikkelt nusinersen en financiert dit programma. Dit betekent dat Biogen het programmageneesmiddel aan de instellingen verstrekt.

Opzet en procedures van het programma
Uw kind kan aan het programma blijven deelnemen totdat nusinersen is lokaal goedgekeurd om in de handel te worden gebracht en ontvangt een vergoeding. Nadat nusinersen is goedgekeurd door uw lokale regelgevende instantie/lokaal regelgevend agentschap en is vergoed, kunt u toegang krijgen tot nusinersen via commercieel beschikbare kanalen. 
Het programma bestaat uit screening- en behandelingsperioden.
Tijdens de screeningsfase zal uw arts beoordelen of uw kind in aanmerking komt voor het programma. Als dit het geval is, zal uw arts nusinersen aanvragen bij Biogen of diens gemachtigde vertegenwoordiger. Het kan meerdere weken duren voordat uw arts het programmageneesmiddel ontvangt vanaf het moment waarop men van mening is dat nusinersen kan worden verstrekt. 
Tijdens de behandeling krijgt uw kind nusinersen “intrathecaal” toegediend. “Intrathecaal” betekent dat het geneesmiddel via lumbale punctie (ruggenprik) met een dunne naald wordt geïnjecteerd in een met vocht gevulde ruimte onder het einde van het ruggenmerg, via de onderrug.
Tijdens de behandelingsfase krijgt uw kind gedurende het eerste jaar opeenvolgende injecties met nusinersen op dag 1, 15, 30, 60, 180 en 300 van het programma. De daarop volgende injecties worden toegediend met een tussentijd van 120 dagen, dus op dag 420, 540, 660 en zo verder. Na elke injectie wordt uw kind aangespoord om, indien mogelijk, gedurende 1 uur na de toediening neer te liggen.
Toediening van het programmageneesmiddel en afname van hersenvocht:
Voordat het geneesmiddel wordt toegediend, voert de opgeleide clinicus een lumbale punctie of ruggenprik uit (een ingreep waarbij een arts een dunne naald inbrengt in de met vocht gevulde ruimte onder het einde van het ruggenmerg via de onderrug). Nadat de ruggenprik is uitgevoerd, wordt ongeveer 3 - 5 ml (ongeveer 1 theelepel) hersenvocht afgenomen en verwijderd. Hersenvocht is het vocht rondom het ruggenmerg. Nadat het hersenvocht is afgenomen, injecteert de clinicus van het programma het programmageneesmiddel via dezelfde naald die gebruikt werd voor de afname van het hersenvocht, in de met vocht gevulde ruimte rondom het ruggenmerg in de onderrug. Uw kind moet zich tijdens deze verrichting heel stil houden en daarom zal hij/zij worden vastgehouden door de verpleegkundige of arts van het programma om ervoor te zorgen dat hij/zij niet beweegt tijdens de ruggenprik en de verrichting. 

In de tabel hieronder worden het schema en de tijdstippen van de ziekenhuisbezoeken toegelicht. 
Schema met de onderzoeksverrichtingen:
	Bezoekdag*
	Belangrijkste verrichtingen
	Duur van het bezoek

	
	
	

	Screeningsperiode

	Ouderlijke goedkeuring
	1 consultatie

	Dag 1, 1, 15, 30, 60, 180, 300, en zo verder

	Injectie van het programmageneesmiddel
	1 consultatie


*Opmerking:  Voor sommige van de bezoeken is er een bepaalde flexibiliteit (tijdsbestek waarin de bezoeken kunnen plaatsvinden). De arts of verpleegkundige van het programma kan dit, indien nodig, met u bespreken. Als uw kind ziek wordt en niet in staat is om de ruggenprik of andere onderzoeken met betrekking tot de toediening van het geneesmiddel te ondergaan, kan de toediening of het bezoek worden uitgesteld totdat het veilig is om dit wel te doen. Als dit het geval is, zullen we dit met u bespreken. 
Risico’s, bijwerkingen en/of ongemakken
De deelname aan een programma voor uitgebreide toegang houdt risico’s en ongemakken in. Net zoals dit het geval is voor alle experimentele geneesmiddelen kunnen er bijwerkingen worden verwacht en sommige daarvan kunnen ernstig zijn of tot de dood leiden. Als u vragen hebt over de mogelijk risico’s die hieronder worden beschreven, bespreek die dan met de arts van het programma of de arts van uw kind.

Risico’s die verband houden met de programmamedicatie (nusinersen):

Nusinersen is onderzocht bij proefdieren en in klinische onderzoeken met mensen bij patiënten met SMA. 

In onderzoek met proefdieren veroorzaakte nusinersen een aantal bijwerkingen wanneer het in hoge doses werd gegeven. 

De bijwerking die op lange termijn bij dieren werd waargenomen, was het afsterven van een neuron in een deel van de hersenen dat gebruikt wordt voor leren en het geheugen. Dit effect trad op bij een totale dosis gedurende 3 maanden die ongeveer 10 keer hoger was dan de dosis die in dit klinisch onderzoek wordt onderzocht.

De bijwerkingen die op korte termijn bij dieren werden waargenomen (bijvoorbeeld enkele uren na toediening van een dosis), waren sufheid, lage lichaamstemperatuur en vertraagde ademhaling (vastgesteld bij een dosis die ongeveer 5 keer hoger was dan de dosis die in dit onderzoek wordt onderzocht) en verminderde reflexen in de huid, staart en voeten van apen (waargenomen bij een dosis die ongeveer 2,5 keer hoger was dan de dosis die in dit onderzoek wordt onderzocht). Deze effecten verdwenen na verloop van tijd.

Hoewel nusinersen nog een experimenteel geneesmiddel is, is het onlangs door de FDA in de VS goedgekeurd voor commercieel gebruik en is onderzocht in 10 klinische onderzoeken die ofwel reeds beëindigd ofwel nog lopende zijn. Tot nu toe hebben ongeveer 250 kinderen en zuigelingen met SMA aan de klinische onderzoeken met mensen deelgenomen.  Van hen kregen ongeveer 190 patiënten in klinische onderzoeken het geneesmiddel één of meerdere keren terwijl de andere patiënten een schijnbehandeling (nepbehandeling) ondergingen zonder dat zij het geneesmiddel kregen.  Tot op heden zijn er in klinisch onderzoek geen veiligheidsproblemen waargenomen, wat wil zeggen dat nusinersen, voor zover bekend, het risico op bepaalde bijwerkingen niet verhoogt. 
Momenteel is het aantal patiënten dat aan voltooide onderzoeken heeft deelgenomen nog klein en in geen van deze voltooide onderzoeken werd het bijwerkingen profiel vergeleken tussen patiënten die nusinersen kregen en diegenen die een schijnbehandeling kregen in de controlegroep.  De meeste patiënten werden opgenomen in onderzoeken die nog lopende zijn en geblindeerd blijven. In de geblindeerde onderzoeken weten noch de behandelende artsen, noch de patiënten of zorgverleners of het onderzoeksgeneesmiddel wordt toegediend dan wel een schijnverrichting (nepverrichting) wordt uitgevoerd waarbij het programmageneesmiddel niet wordt toegediend.  Daarom is het mogelijk om inzicht te krijgen in welke soorten bijwerkingen vaak voorkomen in klinisch onderzoek met nusinersen, maar men kan niet met zekerheid weten of deze bijwerkingen vaker voorkwamen bij patiënten die nusinersen kregen dan bij patiënten die de schijnbehandeling kregen in de controlegroep.  Daarnaast is bekend dat sommige bijwerkingen (bijv. post-lumbale punctiesyndroom en hoofdpijn) na een ruggenprik optreden en dus geen verband houden met nusinersen.
In een lopend fase 3, dubbelblind, met schijnbehandeling gecontroleerd programma bij jonge kinderen met SMA (SMA‑type 1) zijn sinds 21 oktober 2015 bij > 10% van de patiënten de hieronder vermelde bijwerkingen waargenomen.  Aangezien het programma nog lopende is, kan de frequentie van de hieronder vermelde bijwerkingen nog veranderen.  Omdat het programma geblindeerd is, is het niet bekend of de frequentie van de bijwerkingen verschilt tussen patiënten die de schijnbehandeling krijgen en diegenen die nusinersen krijgen:

· Koorts (pyrexie) (32 % van de patiënten)

· Constipatie (24 % van de patiënten)

· Ademnood (21 % van de patiënten)

· Ademhalingsinsufficiëntie (18 % van de patiënten)

· Infectie van de bovenste luchtwegen (16 % van de patiënten)

· Overmatige speekselproductie (13 % van de patiënten)

· Atelectase (inklappen van delen van de long) (11 % van de patiënten)

· Nasofaryngitis (loopneus of verkoudheid) (11 % van de patiënten)

Alle bijwerkingen die hierboven worden vermeld, worden frequent waargenomen bij jonge kinderen met SMA-type 1, ongeacht het type behandeling dat zij krijgen.

In een lopend fase 3, dubbelblind, met schijnbehandeling gecontroleerd programma bij kinderen met een later ontstaan van SMA (SMA-type 2) zijn bij > 10% van de patiënten de hieronder vermelde bijwerkingen waargenomen.  Aangezien het programma nog lopende is, kan de frequentie van de hieronder vermelde bijwerkingen nog veranderen.  Omdat het programma geblindeerd is, is het niet bekend of de frequentie van de bijwerkingen verschilt tussen patiënten die de schijnbehandeling krijgen en diegenen die nusinersen krijgen:

· Hoofdpijn (14% van de patiënten)

· Braken (13% van de patiënten)

· Nasofaryngitis (loopneus of verkoudheid) (10% van de patiënten)

· Koorts (pyrexie) (10% van de patiënten)

· Rugpijn (10% van de patiënten)

De hierboven vermelde bijwerkingen worden frequent waargenomen na een ruggenprik (bijv. hoofdpijn, braken, rugpijn) of bij patiënten met SMA-type 2 en 3 (bijv. nasofaryngitis, koorts).

Daarnaast zijn de volgende bijwerkingen gemeld die, voor zover bekend, niet frequent voorkomen bij jonge kinderen of kinderen met SMA:

· Eén geval van een verminderd aantal witte bloedcellen in het bloed van een jong kind met SMA-type 1.

· Eén geval van een verhoogd aantal witte bloedcellen in het hersenvocht van een kind met SMA-type 2.

Vertel het ons onmiddellijk als u, uw familie of andere artsen of verpleegkundigen nieuwe medische problemen opmerken of als bepaalde medische problemen verslechteren terwijl uw kind aan dit onderzoek deelneemt.  Het is belangrijk dat u ons inlicht, zelfs als u denkt dat de symptomen of problemen van uw kind niet ernstig zijn of als u denkt dat ze niets te maken hebben met nusinersen.

Instructies voor de instelling:

Voeg een beschrijving toe van de voor uw instelling specifieke procedures voor het uitvoeren van een lumbale punctie bij jonge kinderen, met inbegrip van het gebruik van specifieke medicatie of de voorbereiding van de lumbale punctie.

Risico’s van de injectieprocedure met ruggenprik:

Een lumbale punctie of ruggenprik is een injectieverrichting die in dit programma wordt gebruikt om nusinersen bij uw kind toe te dienen. Het is een routineprocedure die door artsen wordt gebruikt om vocht uit de met vocht gevulde ruimte onder het einde van het ruggenmerg af te nemen.  Vaak voorkomende risico’s van een ruggenprik zijn hoofdpijn, misselijkheid, duizeligheid, bloeding en pijn op de injectieplaats.  In zeer zeldzame gevallen kan het ruggenmerg door de naald worden geraakt.  Een infectie na een ruggenprik komt zeer zelden voor maar is ernstig en wordt door ons met antibiotica behandeld.

Instructies voor de instelling: Voeg de hieronder vermelde beschrijving van de risico’s toe, indien u de röntgendoorlichting eerder in het formulier voor geïnformeerde toestemming hebt beschreven en afhankelijk van de voor uw instelling specifieke procedures voor lumbale puncties bij jonge kinderen:

Risico’s van bestraling tijdens de fluoroscopie (röntgendoorlichting tijdens de ruggenprikinjectie): Het kan zijn dat we beslissen om tijdens de ruggenprikinjectie een fluoroscoop (röntgenapparaat) te gebruiken om de arts te helpen de naald op de juiste plek te plaatsen.  Als dit apparaat gebruikt wordt om de naald tijdens de ruggenprik te plaatsen, wordt uw kind aan ongeveer 2 millisieverts (2mSv) blootgesteld, telkens wanneer de fluoroscoop wordt gebruikt. Dit is ongeveer dezelfde hoeveelheid straling waaraan we in één jaar tijd via de natuurlijke omgeving worden blootgesteld. 

Instructies voor de instelling: Voeg de hieronder vermelde beschrijving van de risico’s toe, als u het gebruik van verdoving of anesthesie eerder (of later) in het formulier voor geïnformeerde toestemming beschrijft en afhankelijk van de voor uw instelling specifieke procedures voor het gebruik van verdoving/anesthesie bij jonge kinderen:
Risico’s van verdoving of anesthesie: De longfunctie (ademhaling) van uw kind kan reeds verzwakt zijn door zijn/haar SMA.  Als er verdoving of anesthesie wordt gebruikt om het uw kind gemakkelijker en comfortabeler te maken tijdens de injectieprocedure of tijdens de schijnverrichting, bestaat er een risico op ademhalingscomplicaties tijdens of na de verdoving of anesthesie.  Andere bijwerkingen van de verdoving of anesthesie zijn misselijkheid, braken, sufheid, duizeligheid, keelpijn, rillen, last en pijn, ongemak en onrust bij het ontwaken uit de anesthesie.  Vóór, tijdens en na de verdoving of anesthesie wordt uw kind zorgvuldig gecontroleerd op tekenen van ademhalingsproblemen en andere bijwerkingen. Als een van deze zaken optreedt, is het mogelijk dat uw kind langer dan verwacht in het ziekenhuis moet blijven.

Andere mogelijke behandelingen/therapieën
Uw kind moet niet aan dit programma deelnemen om zorg voor zijn/haar ziekte te ontvangen.  

Als u beslist om uw kind niet aan dit programma te laten deelnemen of als u later van gedacht verandert, ondervindt u geen nadeel of verlies van voordelen waarop uw kind anders recht zou hebben.  
Nieuwe informatie
U wordt op de hoogte gebracht van belangrijke nieuwe informatie over de risico’s van de behandeling.  U wordt ook ingelicht over veranderingen in de manier waarop de behandeling wordt gegeven.  U wordt ingelicht over nieuwe behandelingsmogelijkheden buiten dit programma die uw bereidheid om aan dit programma te blijven deelnemen, kunnen beïnvloeden.

Vergoeding
U en uw kind worden niet betaald om aan dit programma deel te nemen.

Aanvullende kosten
Bij deelname aan dit programma wordt nusinersen niet aan u en uw kind aangerekend.  Het is echter wel mogelijk dat u aanvullende kosten oploopt die verbonden zijn met de toediening van nusinersen, bijvoorbeeld kosten voor het bezoek, de toediening van nusinersen, reisonkosten, enz.  Deze kosten worden niet vergoed door Biogen of uw arts.
Beëindiging van het programma/terugtrekking uit het programma
De deelname van uw kind aan dit programma kan op elk moment zonder uw toestemming worden stopgezet wanneer een van de volgende zaken zich voordoet:

· De arts beslist dat dit voor uw kind het beste is omdat zijn of haar toestand verslechtert of omdat verdere deelname aan het programma schadelijk is voor uw kind.
· De geneesmiddelen die voor de verdoving aan uw kind worden gegeven, veroorzaken problemen met de ademhaling of andere zaken. 
· Het programma is gestopt.
· Biogen beslist dat u of de arts de programmarichtlijnen niet heeft opgevolgd.
· Biogen, de regelgevende instanties (zoals de FDA/EMA) of de ziekenhuisdirectie beslist om het programma stop te zetten.
· Er kunnen andere redenen zijn om uw kind van het programma te halen die we momenteel nog niet kennen.
Uw kind kan op elk moment stoppen met zijn/haar deelname aan dit programma.  Als u wenst te stoppen, vertel ons dit dan onmiddellijk.  Als uw kind dit programma verlaat, zal hij/zij nog steeds de standaard medische zorg krijgen.  Als uw kind het programma vroegtijdig verlaat, kan uw arts of Biogen uw gezondheidsinformatie die reeds verzameld is, nog gebruiken of doorgeven, als deze informatie noodzakelijk is voor het programma.  Als u beslist om uw kind van het programma te halen, moet u dit eerst met ons bespreken zodat wij een laatste bezoek kunnen inplannen. 

Als de arts bepaalt dat er een veiligheidsprobleem zou kunnen optreden wanneer uw kind het programma plotseling verlaat, kan het zijn dat uw kind gedurende een bepaalde periode onder toezicht van de arts moet blijven.

Als u beslist om uw kind aan dit programma te laten deelnemen, is het belangrijk dat u zich aan de volgende zaken houdt:

· Volg alle richtlijnen, waaronder het bijwonen van alle geplande bezoeken.

· Beantwoord eerlijk alle vragen (waaronder medische voorgeschiedenis), licht ons in over alle medicatie die uw kind momenteel inneemt en meld eventuele bijwerkingen.

· Geef geen toelating om uw kind te laten deelnemen aan andere onderzoeksprogramma’s of vroegtijdige toegang tot een geneesmiddel zonder toestemming van de arts.

Geheimhouding
Voor de doeleinden van dit programma zal de arts persoonlijke informatie over uw kind verzamelen, noteren en gebruiken.  De persoonlijke informatie die tijdens dit programma over uw kind wordt verzameld, kan gevoelige informatie bevatten over de lichamelijk of geestelijke gezondheid of toestand van uw kind, gezondheidsinformatie in het medisch dossier van uw kind en andere persoonlijke informatie zoals naam, adres, telefoonnummer, geboortedatum en geslacht van uw kind. 
Tijdens het programma kan de persoonlijke informatie die over uw kind wordt verzameld, waaronder medische dossiers, worden vrijgegeven aan de opdrachtgever, diens vertegenwoordigers die bij het programma betrokken zijn, toezichthouders en inspecteurs, de overheid of regelgevende gezondheidsinstanties, de onafhankelijke ethische commissie of de Institutional Review Board. De medische dossiers van uw kind worden enkel in het ziekenhuis geraadpleegd om de informatie te controleren en de procedures voor het klinisch programma na te gaan. Hierbij wordt de geheimhouding met betrekking tot uw kind verzekerd.
Alle informatie die over uw kind wordt verzameld in dossiers die het ziekenhuis verlaten, wordt geïdentificeerd aan de hand van het patiëntennummer dat voor dit programma aan uw kind is toegekend. De naam en het adres van uw kind worden niet opgenomen in deze dossiers.

De informatie met betrekking tot het programma kan worden gepubliceerd of verstuurd naar regelgevende instanties of zorgverzekeraars in het land van uw kind of andere landen waar regelgevende goedkeuring of betaling voor de medicatie is vereist. De identiteit van uw kind wordt enkel met uw toestemming vrijgegeven, tenzij dit strikt noodzakelijk is in het belang van de veiligheid. 

Door dit toestemmingsformulier te ondertekenen, geeft u toestemming om de persoonlijke informatie van uw kind voor dit onderzoek te verwerken en te gebruiken. U verleent ook de toestemming om de persoonlijke gegevens van uw kind of een deel ervan te laten verwerken door mensen en organisaties (hierboven vermeld) buiten uw land, waar de wetgeving ter bescherming van de persoonsgegevens minder strikt kan zijn. U kunt zich beroepen op de rechten van uw kind onder de lokale wetgeving ter bescherming van de persoonsgegevens om persoonlijke informatie te raadplegen en te verbeteren of de verwijdering ervan aan te vragen. U kunt zich verzetten tegen elke verdere verwerking van de informatie door contact op te nemen met de arts van het programma.

De arts van het programma kan de huisarts van uw kind inlichten over de deelname van uw kind aan dit programma en kan medische informatie opvragen.

De medische dossiers van de patiënten die aan dit programma deelnemen, worden op vertrouwelijke wijze bewaard en behandeld. 

Een beschrijving van dit programma is beschikbaar op http://www.ClinicalTrials.gov, zoals vereist door de Amerikaanse wetgeving. Deze website zal geen informatie bevatten aan de hand waarvan men u kan identificeren. Ze zal hoogstens een samenvatting van de deelnemende ziekenhuizen bevatten. U kunt deze website op elk moment raadplegen.
Het programma kan worden voorgesteld op wetenschappelijke bijeenkomsten en gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften om andere artsen en beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg op de hoogte te brengen.  Bij elke presentatie of publicatie wordt de identiteit van uw kind geheimgehouden.

Verschillende personen en organisaties kunnen de identificeerbare informatie van uw kind raadplegen of ontvangen.  Ze hebben deze informatie nodig om de gegevens te bekijken.  Deze groepen zijn:

· Leden van het team in de instelling waar de behandeling wordt gegeven
· De arts die uw kind voor SMA of andere medische aandoeningen behandelt, als dit een andere arts is dan de arts van het programma
· Mensen van de Institutional Review Board (IRB) of gezondheidsinstanties die verantwoordelijk zijn om menselijke patiënten te beschermen
· Mensen van de opdrachtgever van het programma, Biogen, filialen ervan of bedrijven of laboratoria die voor Biogen werken, waaronder groepen die de veiligheid van dit onderzoek controleren
· De lokale bevoegde instantie
Deelname aan dit programma geldt niet als vervanging van de ziekteverzekering.  Tijdens dit programma blijft de ziekteverzekering van u en/of uw kind instaan voor de betaling van diensten, middelen, verrichtingen en zorg die deel uitmaken van de standaard medische zorg.  U bent verantwoordelijk voor eventueel remgeld en/of eigen risico’s zoals uw verzekering dit vereist in de geldende markt.
Neem in de volgende gevallen contact op met de arts of ander medisch personeel van het programma:

· Als u denkt dat uw kind een ziekte of letsel heeft opgelopen waarbij er een verband is met het programma
· Als u vragen hebt of zich zorgen maakt over de rechten van u of uw kind als deelnemer aan dit programma
· Als u de persoonlijke gezondheidsinformatie van uw kind niet langer wenst te delen voor dit programma.
Toestemmingsformulier
Titel van het onderzoek:
Programma voor uitgebreide toegang (EAP) voor het verstrekken van nusinersen aan patiënten met infantiele spinale spieratrofie (SMA) Onderzoeksprotocol: 232-SM-901
Onderzoeksgeneesmiddel: Nusinersen
Opdrachtgever van het programma: Biogen
Onderzoeker: <naam onderzoeker>

Ik bevestig het volgende:

	· Ik heb de informatiebrief voor het hierboven vermelde onderzoek gelezen en ik heb voldoende tijd gekregen om over een eventuele deelname van mijn kind na te denken.
	Paraaf ouder

	· Ik ben tevreden met de antwoorden die ik op al mijn vragen heb gekregen.

	Paraaf ouder

	· Ik stem er vrijwillig mee in om mijn kind te laten deelnemen aan dit programma, om de programmaprocedures op te volgen en om de onderzoeksarts of andere personeelsleden de nodige informatie te geven, zoals gevraagd.
	Paraaf ouder

	· Ik begrijp dat ik vrij kan kiezen om mijn kind op elk moment van het onderzoek te halen zonder dat ik hiervoor een reden moet opgeven en zonder dat dit invloed heeft op de medische zorg of wettelijke rechten van mijn kind.


	Paraaf ouder

	· Ik heb een kopie van deze informatiebrief en dit toestemmingsformulier gekregen om zelf bij te houden.


	Paraaf ouder

	· Als de onderzoeksarts niet onze huisarts is, kan hij/zij mijn huisarts inlichten over de deelname van mijn kind aan dit onderzoek en kan hij/zij medische informatie over mijn kind opvragen
	Paraaf ouder

	· Ik stem ermee in dat bij mijn kind monsters worden afgenomen en gebruikt zoals beschreven in deze informatiebrief
	Paraaf ouder

	· Ik stem ermee in dat de persoonlijke gegevens die in het kader van dit programma over mijn kind worden verzameld:

· door de opdrachtgever en diens bevoegde vertegenwoordigers worden geraadpleegd, verwerkt en vrijgegeven voor de doeleinden die in dit formulier beschreven staan

· geraadpleegd of gecontroleerd kunnen worden door daarvoor bevoegde organisaties
· gepubliceerd en voorgelegd kunnen worden aan regelgevende instanties of zorgverzekeraars in mijn of andere landen; en
· indien nodig, worden overgedragen aan elk ander land, waar de wetgeving ter bescherming van de persoonsgegevens minder strikt kan zijn.
	Paraaf ouder


Door dit document te ondertekenen, stem ik ermee in dat mijn kind aan dit programma deelneemt, zoals beschreven in deze informatiebrief en dit toestemmingsformulier.

	

	Naam kind in drukletters


	

	Naam vader/moeder of wettelijke voogd in drukletters
	
	

	
	
	

	Handtekening vader/moeder (of wettelijke voogd)


	
	Datum en tijdstip 

	Relatie tot wettelijke voogd, indien van toepassing:
	


	

	

	

	


Onderzoeker/gemachtigde
Ik, de ondertekenaar, heb het programma volledig en zorgvuldig uitgelegd aan de ouder/voogd van dit kind en verklaar dat voor zover ik kan weten, zij duidelijk de aard, risico’s en voordelen begrijpen van een deelname van hun kind aan dit programma.

Ik bevestig dat de ouder/voogd van het kind de gelegenheid heeft gekregen om vragen over dit programma te stellen en dat alle vragen die door hen werden gesteld, correct en zo goed als mogelijk zijn beantwoord.

Ik bevestig dat zij niet gedwongen werden om hun toestemming te verlenen en dat de toestemming vrij en op vrijwillige basis is verleend.

Een kopie van dit Informatie- en toestemmingsformulier werd aan de ouder/voogd van het kind overhandigd.
:

	* Naam van de persoon die het gesprek inzake geïnformeerde toestemming heeft gevoerd

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	Handtekening van de persoon die het gesprek inzake geïnformeerde toestemming heeft gevoerd
	
	Datum 


AUTORISATION PARENTALE

AUTORISATION PERMETTANT LA PARTICIPATION DE MON ENFANT

À UN PROGRAMME D’USAGE COMPASSIONNEL

Formulaire d’autorisation parentale

Formulaire d’autorisation parentale spécifique au protocole approuvé par Biogen

Ceci est un formulaire d’autorisation parentale spécifique au protocole, qui a été fourni par Biogen pour être utilisé par le médecin et l’établissement affilié. Il est de la responsabilité de chaque médecin et établissement d’obtenir toute approbation pertinente par le Comité de Protection des Personnes (CPP)/Comité d’Éthique Indépendant (CEI) d’un formulaire d’autorisation parentale conforme aux lignes directrices réglementaires et aux normes éthiques pour leur centre. 

Formulaire d’autorisation parentale

Nom du promoteur/adresse :
Biogen Idec Research Limited 


Innovation House, 70 Norden Road


Maidenhead,


Berkshire


SL6 4AY


Royaume-Uni

Numéro de protocole :
232-SM-901

Titre du protocole :
Programme d’usage compassionnel (PUC) destiné à fournir le nusinersen aux patients atteints d’amyotrophie spinale infantile 
Introduction

Le médecin de votre enfant a demandé que celui-ci participe au programme d’usage compassionnel (PUC) du nusinersen. Le PUC du nusinersen donne un accès précoce au nusinersen, un médicament expérimental qui est en cours de développement en tant que traitement potentiel de l’amyotrophie spinale (SMA – Spinal Muscular Atrophy). 

Le terme « expérimental » signifie que le nusinersen n’a pas encore reçu d’autorisation de mise sur le marché de la part de votre autorité de santé nationale. Le nusinersen a été étudié dans des études chez l’animal et dans des études cliniques chez l’homme menées chez des patients atteints de SMA.  Ce document de consentement/d’autorisation parentale explique la nature du programme.

Participation volontaire

Votre décision d'autoriser la participation de votre enfant à ce programme est volontaire. Cela signifie que vous êtes libre de décider d’autoriser ou non la participation de votre enfant à ce programme. Vous êtes également libre de mettre fin à tout moment à la participation de votre enfant au programme. Si vous décidez de ne pas accepter que votre enfant participe à ce programme, vous devez parler avec le médecin des options de prise en charge médicale standard. Si vous décidez de ne pas accepter que votre enfant participe au programme ou si vous décidez de mettre fin à sa participation, votre enfant ne perdra pas ses droits aux soins médicaux ni les avantages auxquels il peut autrement prétendre.

Il ne peut pas être garanti que la participation à ce programme et l’accès au nusinersen apportent un bénéfice médical à votre enfant.

Si ce document contient des mots ou informations que vous ne comprenez pas, veuillez poser des questions au médecin ou à un autre membre de l’équipe médicale. Prenez le temps nécessaire pour lire et comprendre les informations à propos du programme présentées dans ce document.

Dans les sections qui suivent, le mot « nous » désigne le médecin de votre enfant et les autres membres de l’équipe médicale.

Objectif du programme
L’objectif de ce programme est de donner aux nourrissons atteints de SMA éligibles, à la demande de leur médecin, un accès précoce au nusinersen (le médicament expérimental) en dehors d’un programme clinique et du contexte commercial. Le nusinersen a été évalué dans des études cliniques, mais n’est pas encore autorisé pour un usage commercial par la FDA aux États-Unis. Nusinersen attend encore que l’Agence européenne du Médicament (EMA) autorise son usage commercial en Belgique.

Si vous acceptez que votre enfant participe à ce programme, il devra d’abord passer la phase de sélection, ce qui signifie que le médecin devra déterminer s’il/si elle est éligible pour participer à ce programme.  

Pour être éligible votre enfant doit satisfaire les critères suivants : 

1. Documentation génétique de la délétion homozygote SMA-5q ou d’une mutation homozygote ou hétérozygote composite.

7. Apparition des signes et symptômes cliniques à ≤ 6 mois (180 jours), compatible avec la forme infantile, l’amyotrophie spinale de type 1.

8. Patient(e) dont la prise en charge, selon le médecin traitant, répond et devrait continuer à répondre aux recommandations définies dans le rapport de 2007 « Consensus Statement for Standard of Care in Spinal Muscular Atrophy ». 
9. Le patient ne peut pas être traité de manière satisfaisante avec les autres traitements autorisés et disponibles sur le marché, conformément aux directives cliniques, en raison de problèmes d’efficacité et/ou de sécurité d’emploi.
10. Le consentement éclairé pertinent a été obtenu des parents/tuteurs légaux du patient

11. Le médecin ou les parents/tuteurs légaux du patient acceptent de respecter le protocole du programme.

Votre enfant ne peut pas participer au programme s’il/si elle présente les critères suivants :

8. Patient(e) qualifié(e) pour participer à une étude clinique en cours du nusinersen et/ou un essai clinique mené sur l’indication envisagée dans le cadre de ce programme.*

9. Participation à une étude antérieure du nusinersen.

10. Traitement antérieur par le nusinersen.

11. Présence d’une atteinte cérébrale ou rachidienne susceptible d’interférer avec les ponctions lombaires ou la circulation du liquide céphalo-rachidien (LCR).

12. Présence d’une dérivation implantée pour le drainage du LCR ou d’un cathéter implanté dans le système nerveux central.

13. Participation antérieure ou en cours à une étude clinique d’une thérapie génique expérimentale pour l’amyotrophie spinale.

14. Participation à un programme d’un traitement expérimental de l’amyotrophie spinale au cours des 6 mois ou cinq demi-vies du médicament expérimental, selon la durée la plus longue, précédant l’administration de la première dose de nusinersen.

* Le médecin de votre enfant doit se référer à la liste des essais cliniques sur nusinersen menés en Belgique, mentionnés dans le protocole, lorsqu’il évalue l’admissibilité du patient à un PUC.

Par ailleurs, les médecins doivent également vérifier si le patient est admissible pour participer à tous autres essais cliniques en ouvert pour l’amyotrophie spinale en Belgique. Si un patient est admissible dans un essai clinique et que l’essai accepte des patients, ils doivent être recrutés dans l’essai clinique avant d’être pris en considération pour le PUC avec nusinersen. Les médecins sont en mesure de voir les essais actuellement disponibles pour les patients atteints de SMA en consultant le site www.clinicaltrials.gov et/ou www.clinicaltrialsregister.eu et en cherchant “Spinal Muscular Atrophy Belgium”. 

Biogen, un laboratoire situé à Cambridge, Massachusetts, États-Unis, développe le nusinersen et est le promoteur de ce programme. Cela signifie que Biogen fournit le médicament du programme aux centres.

Plan et procédures du programme

Votre enfant pourra continuer à participer au programme jusqu’à ce que le nusinersen ait reçu l’autorisation de mise sur le marché national et soit remboursé. Après que le nusinersen aura été autorisé par votre autorité compétente nationale et est remboursé, vous pourrez avoir accès au nusinersen par les canaux commerciaux disponibles.

Le programme comporte des périodes de sélection et de traitement.

Pendant la phase de sélection, votre médecin évaluera si votre enfant est éligible pour le programme. Si c’est le cas, votre médecin demandera le nusinersen à Biogen ou à son représentant désigné. Le délai pour que votre médecin reçoive le médicament du programme peut être de plusieurs semaines à partir du moment où il est déterminé que le nusinersen peut être fourni. 

Pendant le traitement, votre enfant recevra le nusinersen par voie « intrathécale ».  Le terme « intrathécale » signifie que le médicament est administré par injection dans la région lombaire (le bas du dos) à l’aide d’une aiguille fine insérée dans l’espace rempli de liquide en dessous de l’extrémité de la moelle épinière.

Pendant la phase de traitement, votre enfant recevra le nusinersen les jours 1, 15, 30, 60, 180 et 300 du programme pour les injections suivantes au cours de la première année. Les injections suivantes seront effectuées à 120 jours d’intervalle, c’est-à-dire les jours 420, 540, 660, et ainsi de suite. Après chaque injection, votre enfant devra rester allongé(e) pendant une heure si possible.
Administration du médicament du programme et prélèvement de liquide céphalo-rachidien

Avant l’administration du médicament, le médecin spécialiste effectuera une ponction lombaire (un acte qui consiste à insérer une aiguille fine dans l’espace rempli de liquide en dessous de l’extrémité de la moelle épinière dans la région lombaire). Une fois la ponction lombaire (PL) réalisée, environ 3 à 5 mL (environ 1 cuiller à café) de liquide céphalo-rachidien (LCR) seront prélevés et éliminés. Le liquide céphalo-rachidien est le liquide qui entoure la moelle épinière.  Après le prélèvement de LCR, le médecin injectera le médicament du programme (comme lors d’une piqûre) dans l’espace rempli de liquide entourant la moelle épinière dans la région lombaire à l’aide de l’aiguille utilisée pour prélever le LCR. Votre enfant devra rester totalement immobile pendant ce temps, et il/elle sera tenu(e) par l’infirmière ou le médecin pour garantir qu’il/elle ne bouge pas pendant la ponction lombaire et l’injection. 

Le tableau ci-dessous présente le calendrier et le programme des visites au centre. 

Calendrier des procédures du programme :

	Jour de visite*
	Principales procédures
	Durée de la visite

	
	
	

	Période de sélection


	Autorisation parentale
	1 visite au centre 

	Jours 1, 1, 15, 30, 60,180, 300 et ainsi de suite

	Injection du médicament du programme 
	1 visite au centre 


* Remarque : Il existe une certaine souplesse pour certaines des visites (créneaux de visite). Le médecin ou l’infirmière du programme pourra en parler avec vous si nécessaire. Si votre enfant tombe malade et que la ponction lombaire et l’injection ou d’autres évaluations liées à l’administration du médicament ne peuvent pas être réalisées, l’injection ou une visite du programme pourra être reportée jusqu’à ce qu’elle puisse être effectuée en toute sécurité. Dans ce cas, nous en parlerons avec vous.

Risques, effets indésirables et/ou inconvénients

La participation à ce programme d’usage compassionnel implique des risques et inconvénients. Comme avec tout médicament expérimental, des effets indésirables pourraient survenir et certains pourraient être graves ou entraîner le décès. Pour toutes questions concernant les risques éventuels mentionnés ci-dessous, adressez-vous au médecin du programme ou au médecin habituel de votre enfant.

Risques associés au médicament du programme (nusinersen) :
Le nusinersen a été étudié dans des études chez l’animal et dans des études cliniques chez l’homme menées chez des patients atteints de SMA.  

Dans les études chez l’animal, le nusinersen a provoqué certains effets indésirables lorsqu’il était administré à doses élevées.

À long terme, l’effet indésirable observé chez l’animal était la mort d’un type de neurones dans une région du cerveau utilisée pour l’apprentissage et la mémoire. Cet effet est survenu à une dose totale sur 3 mois qui était environ 10 fois supérieure à la dose étudiée dans cette étude clinique.

À court terme (par exemple quelques heures après l’administration d’une dose), les effets indésirables observés chez l’animal étaient une somnolence, une température corporelle basse et une respiration ralentie (observée à une dose environ 5 fois supérieure à la dose testée dans cette étude) et une diminution des réflexes dans la peau, la queue et le pied chez le singe (observée à une dose environ 2,5 fois supérieure à la dose testée dans cette étude). Ces effets ont disparu au cours du temps.

Bien que le nusinersen soit encore un médicament expérimental, la FDA a récemment autorisé son usage commercial aux États-Unis et il a été testé dans 10 études cliniques qui sont terminées ou en cours. À ce jour, environ 250 enfants et nourrissons atteints d’amyotrophie spinale ont été inclus dans les études cliniques chez l’être humain. Parmi ceux-ci, environ 190 patients ont reçu le médicament une ou plusieurs fois dans les études cliniques, tandis que les autres patients recevaient une injection de produit factice (« placebo ») sans recevoir le médicament. Jusqu’à présent, il n’a pas été observé de signaux de sécurité dans les études cliniques, ce qui veut dire que le nusinersen n’est pas connu comme augmentant le risque de présenter des événements indésirables particuliers.

Actuellement, le nombre de patients ayant participé aux études achevées est encore faible et aucune de ces études achevées n’a comparé le profil d’événements indésirables entre les patients qui recevaient le nusinersen et ceux qui recevaient le comparateur factice (« placebo »). La majorité des patients ont été inclus dans des études qui sont toujours en cours et restent menées en aveugle. Dans les études en aveugle, ni les médecins traitants, ni les patients ou les aidants ne savent si le médicament du programme est administré ou si une injection de produit factice (placebo) est effectuée sans administration du médicament du programme. Pour ces raisons, il est possible de comprendre quel type d’événements indésirables surviennent fréquemment dans les études cliniques du nusinersen, mais il n’est pas possible de savoir avec certitude si ces événements indésirables sont survenus plus fréquemment chez les patients recevant le nusinersen que chez ceux recevant l’injection de placebo. De plus, il est connu que certains événements (par exemple syndrome post-ponction lombaire et maux de tête) surviennent après une ponction lombaire et ils ne sont pas considérés comme étant liés au nusinersen.
Au 21 octobre 2015, les événements indésirables suivants ont été observés chez > 10 % des patients dans une étude de phase III en double aveugle, contrôlée contre placebo, menée actuellement chez des nourrissons atteints d’amyotrophie spinale (SMA de type 1). Le programme étant en cours, la fréquence des événements indésirables mentionnés ci-dessous peut varier. Puisque le programme est mené en aveugle, on ne sait pas si la fréquence des événements indésirables diffère entre les patients recevant le placebo et les ceux qui reçoivent le nusinersen :

· fièvre (pyrexie) (32 % des patients) ;

· constipation (24 % des patients) ;

· détresse respiratoire (21 % des patients) ;

· insuffisance respiratoire (18 % des patients) ;

· infection des voies respiratoires supérieures (16 % des patients) ;

· salivation excessive (13 % des patients) ;

· atélectasie (affaissement de parties du poumon) (11 % des patients) ;

· rhinopharyngite (nez qui coule, ou rhume) (11 % des patients).

Tous les événements indésirables mentionnés ci-dessus sont observés fréquemment chez les nourrissons atteints d’amyotrophie spinale de type 1, quel que soit le traitement qu’ils reçoivent.

Les événements indésirables suivants ont été observés chez > 10 % des patients dans une étude de phase III en double aveugle, contrôlée contre placebo, menée actuellement chez des enfants atteints d’amyotrophie spinale d’apparition plus tardive (SMA de type 2). Le programme étant en cours, la fréquence des événements indésirables mentionnés ci-dessous peut varier. Puisque le programme est mené en aveugle, on ne sait pas si la fréquence des événements indésirables diffère entre les patients recevant le placebo et les patients qui reçoivent le nusinersen :

· maux de tête (14 % des patients) ;

· vomissements (13 % des patients) ;

· rhinopharyngite (nez qui coule, ou rhume) (10 % des patients) ;

· fièvre (pyrexie) (10 % des patients) ;

· douleurs dans le dos (10 % des patients).

Les événements indésirables mentionnés ci-dessus sont observés fréquemment après une ponction lombaire (par exemple, maux de tête, vomissements, douleurs dorsales) ou chez les patients atteints d’amyotrophie spinale de types 2 et 3 (par exemple, rhinopharyngite, fièvre).

De plus, les événements indésirables ci-dessous qui ne sont pas connus comme survenant fréquemment chez les nourrissons ou les enfants atteints d’amyotrophie spinale ont été rapportés :

· Un événement de diminution du nombre de globules blancs dans le sang chez un nourrisson atteint de SMA de type 1.

· Un événement d’augmentation du nombre de globules blancs dans le liquide céphalo-rachidien chez un enfant atteint de SMA de type 2.

Vous devrez nous prévenir immédiatement si vous-même, des membres de votre famille ou d’autres médecins ou infirmiers/ères remarquez tout nouveau problème de santé ou si certains problèmes de santé s’aggravent pendant la participation de votre enfant à l’étude. Il est important de nous informer, même si vous pensez que les symptômes ou problèmes de votre enfant sont bénins ou que vous pensez qu’ils ne sont pas liés au nusinersen.

Instructions pour le centre : 

Veuillez insérer le texte décrivant les procédures spécifiques de votre établissement pour les ponctions lombaires chez les nourrissons, y compris l’utilisation de médicaments ou d’une préparation spécifiques à la ponction lombaire.  

Risques de la technique d’injection avec ponction lombaire

Une ponction lombaire (PL) est une technique d’injection qui sera utilisée pour administrer le nusinersen à votre enfant dans ce programme. C’est un acte de routine utilisé par les médecins pour prélever du liquide dans l’espace rempli de liquide en dessous de l’extrémité de la moelle épinière. Les risques fréquents de la ponction lombaire sont : maux de tête, nausées, sensations vertigineuses, saignement et douleur au site d’injection. Très rarement, l’aiguille peut toucher la moelle épinière. Une infection après une ponction lombaire est très rare mais grave, et nous la traiterions par des antibiotiques.

Instructions pour le centre du programme. Veuillez insérer le texte ci-dessous à propos des risques si vous avez décrit la radioscopie précédemment dans le FCE et en fonction des procédures spécifiques de votre établissement pour les ponctions lombaires chez les nourrissons :

Risques du rayonnement pendant la radioscopie (radioscopie pendant l’injection par ponction lombaire) : Nous pourrons décider d’utiliser un appareil de radioscopie pendant l’injection avec ponction lombaire pour aider le médecin à insérer l’aiguille au bon endroit. Si la radioscopie est utilisée pour insérer l’aiguille pendant la ponction lombaire, votre enfant sera exposé(e) à environ 2 millisieverts (2 mSv) à chaque utilisation de l’appareil, soit environ la même dose de radiation que celle due au rayonnement naturel pendant un an.

Instructions pour le centre du programme. Veuillez insérer le texte ci-dessous à propos des risques si vous avez décrit l’utilisation d’une sédation ou d’une anesthésie précédemment (ou ensuite) dans le FCE et en fonction des procédures spécifiques de votre établissement pour l’utilisation d’une sédation/anesthésie chez les nourrissons :
Risques de la sédation ou de l’anesthésie : La fonction pulmonaire (respiration) de votre enfant peut déjà être affaiblie en raison de l’amyotrophie spinale. Si une sédation ou une anesthésie est utilisée pour rendre votre enfant plus à l’aise et confortable pendant la procédure d’injection ou pendant la procédure d’injection de produit factice, il existe un risque de complications respiratoires qui peuvent survenir pendant ou après la sédation ou l’anesthésie. Les autres effets indésirables de la sédation ou de l’anesthésie sont : nausées, vomissements, somnolence, sensations vertigineuses, gorge douloureuse, frissons, courbatures et douleurs, gêne et agitation au réveil. Votre enfant sera surveillé(e) attentivement avant, pendant et après la sédation ou l’anesthésie pour détecter des signes de problèmes respiratoires et d’autres effets indésirables et si ceux-ci surviennent, il pourra être nécessaire qu’il/elle reste à l’hôpital plus longtemps qu’il n’était prévu.

Alternatives thérapeutiques

Votre enfant n’est pas obligé(e) de participer à ce programme pour recevoir un traitement pour sa maladie.

Si vous décidez de ne pas laisser votre enfant participer à ce programme ou si vous changez d’avis plus tard, cela n’entraînera aucune pénalisation ni perte des avantages auxquels votre enfant peut autrement prétendre.  

Faits nouveaux

Toutes les nouvelles informations importantes relatives aux risques du traitement vous seront communiquées. Vous serez informé(e) de tout changement des modalités de traitement. Vous serez informé(e) de toutes les nouvelles options de traitement alternatives au programme qui pourraient influer sur votre volonté de poursuivre la participation au programme.

Rémunération

Vous et votre enfant ne recevrez aucune rémunération pour la participation à ce programme.

Coûts supplémentaires

Vous n’aurez rien à payer pour le nusinersen dans le cadre de ce programme. Vous pourrez toutefois encourir des coûts supplémentaires liés au traitement par le nusinersen, par exemple pour les visites, pour l’administration du nusinersen, les frais de déplacements, etc. Ces coûts ne seront pas remboursés par Biogen ou par votre médecin.
Arrêt du programme/Retrait

La participation de votre enfant à ce programme pourra être arrêtée à tout moment sans votre consentement dans les cas suivants :

· Si le médecin décide que c’est dans l’intérêt de votre enfant parce que son état s’aggrave ou que le fait de rester dans le programme est nocif pour lui/elle.

· Si les médicaments qui sont administrés à votre enfant pour la sédation provoquent des problèmes respiratoires ou tout autre problème. 

· Si le programme est arrêté.

· Si Biogen détermine que vous ou le médecin ne respectez pas les instructions du programme.

· Si Biogen, les autorités compétentes (comme la FDA/l’EMA) ou la direction de l’hôpital décident de mettre fin au programme.

· Il pourrait exister d’autres raisons de retirer votre enfant du programme, que nous ne connaissons pas actuellement.

Votre enfant pourra arrêter de participer à ce programme à tout moment. Si vous souhaitez arrêter, veuillez nous le signaler immédiatement. Le fait de quitter ce programme n’empêchera pas votre enfant de recevoir les soins médicaux habituels. Si votre enfant sort prématurément du programme, votre médecin ou Biogen pourront utiliser ou communiquer vos données médicales déjà recueillies si les données sont nécessaires pour ce programme. Si vous décidez de retirer votre enfant du programme, vous devez d’abord en parler avec nous afin que nous puissions planifier une visite finale. 

Si le médecin détermine que le retrait soudain du programme pourrait entraîner un risque, il pourra être nécessaire que votre enfant continue à être suivi(e) par le médecin pendant une certaine période.

Si vous décidez de laisser votre enfant participer à ce programme, il est important que vous fassiez ce qui suit :

· Suivre toutes les instructions, y compris venir pour toutes les visites planifiées.

· Répondre honnêtement à toutes les questions (y compris sur les antécédents médicaux), nous indiquer tous les médicaments que votre enfant prend actuellement et signaler tous les effets indésirables.

· Ne pas laisser votre enfant participer à un autre programme de recherche ou d’usage compassionnel sans l’autorisation du médecin.

Confidentialité

Le médecin recueillera, enregistrera et utilisera des données personnelles à propos de votre enfant aux fins du programme. Les données personnelles de votre enfant recueillies pendant le programme pourront inclure des informations sensibles à propos de son état ou de sa santé physique ou mental(e) et des données médicales figurant dans son dossier médical, ainsi que d’autres données personnelles telles que le nom, l’adresse, l’adresse, le numéro de téléphone, la date de naissance et le sexe de l’enfant.

Pendant le programme, les données personnelles de votre enfant recueillies, incluant les données médicales, pourront être communiquées au promoteur, à ses représentants qui l’assistent pour le programme, aux moniteurs du programme et aux auditeurs, à des administrations de santé ou autorités compétentes et au comité d’éthique indépendant ou Comité de Protection des Personnes. Le dossier médical de votre enfant ne sera examiné qu’à l’hôpital afin de contrôler les données et de vérifier les procédures du programme clinique, tout en garantissant la confidentialité des données de votre enfant.

Toutes les données à propos de votre enfant recueillies dans des dossiers qui sortent de l’hôpital seront identifiées par le numéro de sujet de votre enfant dans le programme. Le nom et les coordonnées de votre enfant ne figureront pas dans ces dossiers.

Les données issues du programme pourront être publiées ou transmises aux autorités compétentes ou à des systèmes d’assurance maladie dans le pays de votre enfant ou dans d’autres pays dans lesquels une demande d’autorisation réglementaire ou de remboursement du médicament est soumise. L’identité de votre enfant ne sera pas communiquée sans votre autorisation, sauf si cela est nécessaire pour des raisons vitales de sécurité. 

En signant ce formulaire de consentement, vous autorisez le traitement et l’utilisation des données personnelles de votre enfant pour cette étude. Vous autorisez également le traitement des données personnelles de votre enfant ou le transfert de toute partie de celles-ci à des personnes et entités (mentionnées ci-dessus) dans des pays à l’étranger dans lesquels les lois relatives à la protection des données personnelles peuvent être moins strictes. Conformément à la législation relative à la protection des données de votre pays, vous pouvez exercer les droits de votre enfant d’accès et de rectification de toute donnée personnelle ou en demander la suppression. Vous pouvez vous opposer à tout traitement ultérieur des données en contactant le médecin du programme.

Le médecin du programme pourra informer le médecin généraliste de votre enfant de la participation de celui-ci au programme et lui demander des informations médicales.

Les dossiers médicaux des patients du programme sont conservés et traités de manière confidentielle. 

Comme l’exige la législation des États-Unis, une description de ce programme sera publiée sur http://www.ClinicalTrials.gov. Ce site Internet ne comportera pas d’informations permettant de vous identifier. Il présentera tout au plus une synthèse des hôpitaux participants. Vous pourrez consulter ce site Internet à tout moment.
Le programme pourra être présenté lors de congrès scientifiques et publié dans des revues pour informer les autres médecins et professionnels de santé. L’identité de votre enfant restera confidentielle dans toute publication ou présentation.

Différentes personnes et entités pourront examiner ou recevoir des informations permettant d’identifier votre enfant. Ils auront besoin de ces informations pour examiner les données. Ces groupes sont :

· les membres de l’équipe dans votre centre de traitement ;

· le médecin qui traite votre enfant pour l’amyotrophie spinale ou pour d’autres affections s’il n’est pas le médecin du programme ;

· des membres du Comité de Protection des Personnes ou des représentants des autorités de santé qui ont la responsabilité de protéger les sujets humains ;

· des collaborateurs du promoteur du programme, Biogen, de ses filiales ou des sociétés et laboratoires agissant pour leur compte, y compris les groupes qui vérifient la sécurité de cette étude ;

· l’autorité compétente locale.

La participation à ce programme ne remplace pas l’assurance maladie. Vous et/ou la caisse d’assurance maladie de votre enfant devrez payer les prestations, accessoires, actes médicaux et traitements nécessaires pendant ce programme pour la prise en charge médicale habituelle. Vous serez responsable de tous les co-paiements et/ou franchises imposés par votre régime d’assurance dans les pays où ceux-ci s’appliquent.
Veuillez contacter le médecin du programme ou un autre membre de l’équipe médicale dans les cas suivants :

· si vous pensez que votre enfant a présenté une maladie ou blessure liée au programme ;

· pour toutes questions ou préoccupations à propos de vos droits ou de ceux de votre enfant en tant que participant(e) au programme ;

· si vous souhaitez arrêter la communication des données médicales de votre enfant aux fins du programme.

Formulaire de consentement

Titre de l’étude :
Programme d’usage compassionnel destiné à fournir le nusinersen aux patients atteints d’amyotrophie spinale infantile. Protocole de l’étude : (232-SM-901(
Médicament expérimental : Nusinersen

Promoteur du programme : (Biogen(
Investigateur : (<Nom de l’investigateur>(
J’atteste ce qui suit :

	· J’ai lu la note d’information pour l’étude susmentionnée et j’ai eu le temps suffisant pour réfléchir à la participation de mon enfant.
	Paraphe du parent

	· J’ai reçu des réponses satisfaisantes à toutes mes questions.


	Paraphe du parent

	· Je consens volontairement à ce que mon enfant puisse participer à ce programme, à suivre les procédures du programme et à donner les informations nécessaires au médecin de l’étude ou aux autres membres de l’équipe comme nécessaire.
	Paraphe du parent

	· Je comprends que je peux librement choisir de retirer mon enfant de cette étude à tout moment, sans avoir à donner de raison et sans que cela ait des conséquences sur les soins médicaux ou les droits légaux de mon enfant.


	Paraphe du parent

	· J’ai reçu une copie de ce document d’information et de consentement à conserver.


	Paraphe du parent

	· Si le médecin de l’étude n’est pas notre médecin généraliste, il pourra informer mon médecin généraliste de la participation de mon enfant à cette étude et demander des informations médicales à propos de mon enfant.
	Paraphe du parent

	· J’accepte que des échantillons soient prélevés chez mon enfant et utilisés comme il est expliqué dans cette note d’information. 
	Paraphe du parent

	· J’accepte que les données personnelles de mon enfant qui sont recueillies dans le cadre de ce programme :

· soient examinées, traitées et divulguées par et au promoteur et ses représentants autorisés aux fins décrites dans ce document ;

· puissent être examinées ou vérifiées par des entités dûment autorisées ; 

· puissent être publiées ou soumises aux autorités compétentes ou aux systèmes d’assurance maladie dans mon pays ou dans d’autres pays ; et

· soient transférées si nécessaire dans un autre pays dans lequel les lois relatives à la protection des données personnelles peuvent être moins strictes.
	Paraphe du parent


En signant le présent document, j’accepte que mon enfant participe à ce programme comme il est expliqué dans ce document d’information et de consentement.

	

	Nom de l’enfant en lettres capitales



	

	Nom du père/de la mère ou du tuteur légal en lettres capitales
	
	

	
	
	

	Signature du père/de la mère (ou du tuteur légal)


	
	Date et heure 

	Relation du représentant légal, le cas échéant :
	


	

	

	

	


Investigateur/Représentant de l’investigateur
Je soussigné(e), ai expliqué attentivement et intégralement le programme au parent/tuteur de cet enfant et je certifie qu’à ma connaissance, il/elle a compris clairement la nature, les risques et les bénéfices de la participation de son enfant à ce programme.

Je confirme que le parent/tuteur de l’enfant a eu la possibilité de poser des questions à propos du programme et que j’ai répondu à toutes ses questions correctement et du mieux possible.

Je confirme qu’il/elle n’a pas subi de pression pour donner son consentement et que le consentement a été donné librement et volontairement.

Une copie de ce document d’information et de consentement a été remise au parent/tuteur de l’enfant.

	* Nom de la personne ayant mené la discussion de consentement éclairé

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	Signature de la personne ayant mené la discussion de consentement éclairé
	
	Date 


PARENTAL PERMISSION

PERMISSION TO ALLOW MY CHILD TO PARTICIPATE

IN AN EXPANDED Access Program
Parental Permission Form

Biogen Approved Protocol-Specific Parental Permission Form

This is a protocol-specific Parental Permission Form, which has been provided by Biogen, for use by the physician and the affiliated institution. It is the responsibility of each physician and institution to obtain any relevant Institutional Review Board/Independent Ethics Committee (IRB/IEC) approval of a Parental Permission Form that complies with Regulatory guidelines and ethical standards for their particular site. 

Parental Permission Form

Sponsor Name/Location:
Biogen Idec Research Limited 

Innovation House, 70 Norden Road

Maidenhead,

Berkshire

SL6 4AY
United Kingdom

Protocol Number:
232-SM-901

Protocol Title:
Expanded Access Program (EAP) to provide Nusinersen to Patients with Infantile-onset Spinal Muscular Atrophy (SMA) 
Introduction

Your child’s physician has requested that your infant participate in the nusinersen Expanded Access Program (EAP).  The nusinersen EAP provides early access to nusinersen, an experimental drug that is being developed as a potential treatment for SMA. 

“Experimental” means that nusinersen has not yet been approved for marketing by your local health authority. Nusinersen has been studied in research animals and in human clinical research studies in patients with SMA. This parental permission/consent document explains the nature of the program.

Voluntary Participation

Your decision to allow your child to participate in this program is voluntary.  This means that you are free to decide whether to allow your child to participate or not participate in this program.  You are also free to decide to have your child stop participating in the program at any time.  If you choose not to have your child participate in this program, you should discuss regular medical care options with the doctor.  If you decide not to have your child take part in the program or if you decide to stop taking part in this program, your infant will not lose access to medical care or lose any benefits to which he or she is otherwise entitled.    

It cannot be promised that your child will receive any medical benefit by participating in this program and having access to nusinersen.

If there is anything in this form you do not understand, please ask questions to the doctor or other medical staff.  Please take your time to read and understand the information in this form about the program.  

In the sections that follow, the word ‘we’ means your child’s physician and other medical staff.  

Purpose of the Program

The purpose of this program is to provide eligible infants with SMA, at the request of their physician, early access to nusinersen (the investigational drug) outside of a clinical program and commercial setting.  Nusinersen has been studied in clinical studies, and has been approved for commercial use by the FDA in the US. Nusinersen is yet to be approved by the European Medicines Agency (EMA) for Commercial use in Belgium.

If you agree to have your child participate in this program, he or she must first pass the screening, which means the doctor will have to see if your child is eligible to participate in this program.  

In order to be eligible, he or she must meet the following criteria: 

12. Genetic documentation of 5q SMA homozygous gene deletion, homozygous mutation, or compound heterozygote

13. Onset of clinical signs and symptoms at ≤ 6 months (180 days) of age, consistent with infantile onset, Type I SMA

14. Patient whose care in the opinion of the treating physician meets, and is expected to continue to meet, the guidelines set out in the 2007 Consensus Statement for Standard of Care in SMA 
15. The patient cannot be satisfactorily treated with the approved and commercially available alternative treatments, in accordance with clinical guidelines, because of efficacy and/or safety issues.

16. Appropriate Informed Consent has been gained from the patient’s parents/legal guardians

17. The Physician and patient’s parents/legal guardians agree to comply with the program protocol

You infant cannot participate in the program, if he or she meets the following criteria:

15. Patient is qualified to participate in an ongoing clinical trial with nusinersen and/or a clinical trial running in the envisaged indication of this program.*

16. Participation in a prior nusinersen study

17. Previous exposure to nusinersen

18. History of brain or spinal cord disease that would interfere with the LP procedures or CSF circulation

19. Presence of implanted shunt for the drainage of CSF or implanted CNS catheter

20. Previous or current participation in a clinical trial with an investigational gene therapy for SMA

21. Participation in a program with an investigational therapy for SMA within 6 months or five half-lives of the investigational drug, whichever is the longer, prior to the first dose of nusinersen.

*Your child’s physician should refer to the list of nusinersen clinical trials running in Belgium, provided in the protocol, when assessing if a patient is suitable for the EAP.

Additionally, physicians should also research if the patient is eligible to participate in any other open clinical trials for Spinal Muscular Atrophy in Belgium. If a patient is eligible for inclusion in a clinical trial, and the trial is accepting patients, they should be enrolled in the clinical study before being considered for the nusinersen EAP. Physicians can see currently available trials for SMA patients by going to www.clinicaltrials.gov and/or www.clinicaltrialsregister.eu and searching for “Spinal Muscular Atrophy Belgium”.

Biogen, a drug company located in Cambridge, Massachusetts, USA is developing nusinersen and is sponsoring this program.  This means that Biogen is providing program drug to the sites.

Program Design and Procedures

Your child may continue participation in the program until nusinersen has received local marketing approval and is reimbursed.  After nusinersen has received approval by your local Regulatory Authority/Agency and is reimbursed, you may access nusinersen through commercially available channels.  

The program consists of screening and treatment periods.

During the screening phase your Physician will assess if your child is eligible for the program.  If eligible, your Physician will request nusinersen from Biogen or its third party designee.  It may take several weeks for your Physician to receive the program drug, from when it is deemed that nuinersen can be provided. 

During treatment, your child will receive nusinersen “intrathecally”.  “Intrathecally” means that the drug is injected by lumbar puncture using a thin needle into fluid filled space below the end of the spinal cord, through the lower back.    

During the treatment phase, your child will receive nusinersen on Program Days 1, 15, 30, 60,180, and 300 for subsequent injections within the first year.  Subsequent injections will occur 120 days apart, therefore on Days 420, 540, and 660 and so on.  Following each injection your childt will be encouraged to lie flat for 1 hour following administration, if possible.
Program Drug Administration and Cerebrospinal Fluid Collection:

Before the drug is given, the trained clinician will perform a lumbar puncture (procedure where a doctor puts a thin needle into the fluid-filled space below the end of the spinal cord through the lower back).  After the lumbar puncture (LP) is performed, approximately 3-5 mLs (about 1 teaspoon) of cerebrospinal fluid (CSF) will be collected and disposed of.  Cerebrospinal fluid is the fluid around the spinal cord.  After the CSF is collected, the program clinician will inject the program drug (like a shot) through the same needle used to withdraw the CSF, into the fluid filled space around the spinal cord in the lower back. Your child must be very still during this time, so he/she will be held by the program nurse or doctor to ensure no movement occurs during the LP and procedure. 
The table below explains the schedule and the timing for clinic visits. 

Program Procedures Schedule:

	Visit Day*
	Main Procedures
	Visit Duration

	
	
	

	Screening Period


	Parental Permission
	1 office visit 

	Days 1, 1, 15, 30, 60,180, 300, and so on

	Program drug injection 
	1 office visit 


*Note:  There is some flexibility (visit windows) for some of the visits.  The program doctor or nurse can discuss these with you if necessary.  If your child becomes ill and unable to undergo the LP procedure or other assessment(s) relating to the drug administration, the dosing or any program visit may be postponed until it is safe to do so.  If this happens we will discuss it with you.  

Risks, Adverse Effects and/or Discomforts

Taking part in an Expanded Access Program involves risks and inconveniences. As with any experimental drug, side effects could be expected and some of these could be serious or cause death. If you have any questions about the possible risks listed below, you should talk to the program doctor or your infant’s regular doctor.

Risks associated with program  medication (nusinersen):

Nusinersen has been studied in research animals and in human clinical studies in patients with SMA. 

In studies in research animals, nusinersen has produced some adverse effects when given at high doses. 

Over the long-term, the adverse effect observed in animals was death of a neuron in a part of the brain used for learning and memory. This effect occurred at a total dose over 3 months that was approximately 10 times higher than the dose to be studied in this clinical study.

Over the short term (for example, a few hours after a dose is given), the adverse effects observed in animals were drowsiness, low body temperature, and slowed breathing (observed at a dose approximately 5 times higher than the dose to be tested in this study) and impaired reflexes in the skin, tail and foot of monkeys (observed at a dose approximately 2.5 times higher than the dose to be tested in this study). These effects went away over time.

Although nusinersen is still an experimental drug, it has recently been approved for commercial use in the US by the FDA and been tested in 10 clinical studies that are either completed or are currently still ongoing. So far approximately 250 children and infants with SMA have been included in the human clinical studies.  Of those, approximately 190 patients have received the drug in clinical studies one or multiple times while the other patients had a sham (fake) procedure without receiving drug.  No safety signals have been observed in the clinical studies to date, i.e. nusinersen is not known to increase the risk for experiencing any particular adverse events.  

Currently, the number of patients that participated in completed studies is still small and none of these completed studies compared the adverse event profile between patients who received nusinersen to those who received sham control.  The majority of patients have been enrolled in studies that are still ongoing and remain blinded. In the blinded studies neither the treating doctors, nor the patients, nor the caregivers know if the program drug is administered or a sham (fake) procedure is conducted in which no program drug is given.  For these reasons, it is possible to understand what kind of adverse events occur frequently in clinical studies with nusinersen, but it is not possible to know with certainty if these adverse events occurred more frequently in patients receiving nusinersen than in patients receiving the sham control procedure.  Also, some events (e.g., post lumbar puncture syndrome and headache) are known to occur after lumbar puncture and are not considered related to nusinersen.  
As of October 21 2015, the below adverse events have been observed in >10% of patients in an ongoing Phase 3, double blind, sham controlled program in infants with SMA (Type 1 SMA).  As the program is ongoing, the frequency of the below listed adverse events may change.  Because the program is blinded, it is not known if the frequency of events differs between sham treated patients and patients receiving nusinersen:

· Fever (pyrexia) (32% of patients)

· Constipation (24% of patients)

· Respiratory distress (21% of patients)

· Respiratory failure (18% of patients)

· Upper respiratory tract infection (16% of patients)

· Salivary hypersecretion (13% of patients)

· Atelectasis (collapse of parts of the lung) (11% of patients)

· Nasopharyngitis (running nose, or common cold) (11% of patients)

All of the above mentioned adverse events are frequently observed in infants with Type 1 SMA whatever the type of treatment they receive.

The adverse events listed below have been observed in >10% of patients in an ongoing Phase 3, double blind, sham controlled program in children with later onset SMA (Type 2 SMA).  As the program is ongoing, the frequency of the below listed adverse events may change.  Because the program is blinded, it is not known if the frequency of events differs between sham treated patients and patients receiving nusinersen:

· Headache (14% of patients)

· Vomiting (13% of patients)

· Nasopharyngitis (running nose, or common cold) (10% of patients)

· Fever (pyrexia) (10% of patients)

· Back pain (10% of patients)

The above mentioned adverse events are frequently observed after lumbar puncture (e.g., headache, vomiting, back pain) or in patients with Type 2 and 3 SMA (e.g., nasopharyngitis, fever).

In addition, the following adverse events that are not known to occur frequently in infants or children with SMA have been reported:

· One event of a decrease in the white blood cell count in blood of an infant with Type 1 SMA.

· One event of increased white blood cell count in the cerebrospinal fluid of a child with Type 2 SMA.

Tell us immediately if you, your family or other doctors or nurses notice any new medical problems or if certain medical problems are getting worse while your child is in the study.  It is important that you tell us even if you think your child’s symptoms or problems are small, or do not think they have anything to do with nusinersen.

Instructions to Site:

Please insert language describing your institution specific procedures for LPs on infants, including the use of any specific medicines or preparation for the LP.  

Risks of the Lumbar Puncture Injection Procedure:

A lumbar puncture (LP) is an injection procedure that will be used to administer nusinersen to your child in this program. It is a routine procedure used by doctors to obtain fluid from the fluid filled space below the end of the spinal cord.  Common risks of the lumbar puncture procedure include headache, nausea, dizziness, bleeding, and pain at the injection site.  Very rarely the spinal cord may be hit by the needle.  Infection after a lumbar puncture is very rare but serious, and we would treat it with antibiotics.

Instructions to Program Site. Please insert the risk language below if you have described the X-Ray Fluoroscopy earlier in the ICF and depending on  your institution specific procedures for LPs on infants:

Risks of Radiation during Fluoroscopy (X-Ray Fluoroscopy during Lumbar Puncture Injection): We may decide to use a fluoroscope (x-ray) during the LP injection to help the doctor place the need in the right place.  If it is used to place the needle during the lumbar puncture, your child will be exposed to about 2 millisieverts (2mSv) each time the fluoroscope is used or about the same amount of radiation as we get from the environment naturally, in a year. 

Instructions to Program Site. Please insert the risk language below you have described the use of sedation or anesthesia earlier (or later) in the ICF and depending on your institution specific procedures for the use of sedation/anesthesia in infants:

Risks of Sedation or Anesthesia: Your child’s pulmonary function (breathing) may already be weak due to their disease of SMA.  If sedation or anesthesia is used to make it easier and more comfortable for your child during the injection procedure or during the sham procedure, there is a risk of complications with breathing that may occur during on or after the sedation or anesthesia.  Other side effects of sedation or anesthesia include nausea, vomiting, drowsiness, dizziness, sore throat, shivering, aches and pains, discomfort, and agitation upon awakening from anesthesia.  Your child will be carefully monitored before, during and after sedation or anesthesia for signs of breathing issues and other side effects and may need to stay in the hospital longer than expected if they happen.

Alternative Treatment/Therapies

Your infant does not have to take part in this program to receive care for their disease.  

If you decide not to allow your child to take part in this program or change your mind later, there will be no penalties or loss of any benefits to which your child is otherwise entitled.  

New Information

You will be informed of any important new information relating to the risks of the treatment.  You will be told of any changes in the way the treatment is being done.  You will be informed of any new treatment alternative to the program that might influence willingness to continue participation in the program.

Compensation

You and your child will not receive any payment for being in this program.

Additional Costs

You and your child will not be charged for nusinersen to be in this program.  You may, however, generate additional costs related to receiving nusinersen, for example costs for the visit, administration of nusinersen, travel costs, etc.  These costs will not be compensated by either Biogen or your doctor.”
Program Termination/Withdrawal

Your child’s participation in this program may be discontinued at any time without your consent, if any of the following occur:

· The doctor decides it is best for your child because his or her condition gets worse or staying in the program is harmful to your infant.
· The drugs that are given to your child for sedation cause problems with breathing or anything else. 
· The program has stopped.
· Biogen decides that you or the doctor did not follow the program directions.
· Biogen, regulatory authorities (like the FDA/EMA) or the hospital board decides to stop the program.
· There may be other reasons to take your child out of the program that we do not know at this time.
Your child can stop participating in this program at any time.  If you wish to stop, please tell us right away.  Leaving this program will not stop your child from getting regular medical care.  If your child leaves the program early, your doctor or Biogen may use or give out your health information that it already has if the information is needed for this program.  If you decide to take your child out of the program, you should talk with us first, so that we can plan a final visit. 

If the doctor determines that there could be a safety concern from a sudden withdrawal from the program, your child may be required to remain under the doctor’s care for a period of time.

If you decide to allow your child to be in this program, it is important that you do the following:

· Follow all directions, including keeping all scheduled visits.

· Honestly answer all questions (including medical history), tell us about all medications that your child is currently taking, and report any side effects.

· Not allow your child to participate in any other research program or early access without approval from the doctor.

Confidentiality

The doctor will collect, record and use personal information about your child for the program purposes.  Your child’s personal information collected during the program may include sensitive information about your child’s physical or mental health or condition, and health information contained in your child’s medical records, and other personal information such as your child’s name, address, telephone number, date of birth and gender.  

During the program, your child’s collected personal information including medical files may be disclosed to the Sponsor, its representatives assisting with the program, program monitors, and to auditors, government or regulatory health authorities, independent ethics committee or institutional review board. Your child’s medical files will be reviewed only at the hospital in order to check the information and verify the clinical program procedures, whilst ensuring your child’s confidentiality.   

All information which is collected about your child in records that leave the hospital will be identified by your child’s program subject number. Your child’s name and address details will not be included in these records.  

The information from the program may be published or sent to regulatory authorities or health insurers in your child’s country or other countries where regulatory approval or payment for the medication is required. Your child’s identity will not be released except with your permission, unless necessary for the vital interests of safety. 

By signing this consent form, you are giving permission for the processing and use of your child’s personal information for this study. You are also giving permission for the processing of your child’s personal information or any part of it to be transferred to people and organizations (mentioned above) outside your country where personal data protection laws may be less strict. You may use your child’s rights under your local data protection laws to access and correct any personal information or ask for it to be deleted. You can object to any further processing of the information by contacting the program doctor.

The program doctor may tell your child’s family doctor about your child taking part in the program and ask them for medical information.
Medical records of program patients are stored and treated as confidential. 

A description of this program will be available on http://www.ClinicalTrials.gov, as required by U.S. Law. This Web site will not include information that can identify you. At most, the Web site will include a summary of participating hospitals. You can search this Web site at any time.
The program may be shown at scientific meetings and published in journals to inform other doctors and health professionals.  Your infant’s identity will be kept private in any publication or presentation.  

Several people and organizations may review or receive your infant’s identifiable information.  They will need this information to look at the data.  These groups include:

· Members of the team at your treatment center

· The doctor who is treating your infant for SMA or other medical conditions if this doctor is other than the program doctor

· People from the Institutional Review Board (IRB) or health authorities who have responsibility to protect human patients

· People from the program sponsor, Biogen, its affiliates or companies and laboratories that work for them, including groups who look at the safety of this study

· The local competent authority

Participation in this program is not a substitute for health insurance.  You and/or your child’s health insurance must pay for those services, supplies, procedures, and care that you require during this program for routine medical care.  You will be responsible for any co-payments and/or deductibles as required by your insurance in applicable markets.
Please contact your program doctor or other medical staff in case of the following:

· If you think that your child has experienced a program-related illness or injury
· If you have any questions or concerns about your or your child’s rights as a program participant
· If you would like to discontinue sharing your child’s personal health information for program purposes.

Consent form

Study title:
Expanded Access Program (EAP) to provide Nusinersen to Patients with Infantile-onset Spinal Muscular Atrophy (SMA) Study protocol: 232-SM-901
Study drug:  Nusinersen

Sponsor of the program: Biogen
Investigator: <Investigator’s Name>

I confirm the following:

	· I have read the information sheet for the above study, and have had an adequate time to think about my child taking part.
	Parent initial

	· I am satisfied with the answers given to all of my questions.


	Parent initial

	· I voluntarily agree that my child can be part of this program, to follow the program procedures, and to provide necessary information to the study doctor, or other staff members, as requested.
	Parent initial

	· I understand that I may freely choose to withdraw my child from this study at any time without giving a reason and without my child’s medical care or legal rights being affected.


	Parent initial

	· I have received a copy of this information sheet and consent form to keep for myself.


	Parent initial

	· If the study doctor is not our family doctor, he/she may inform my family doctor about my child taking part in this study and request medical information about my child
	Parent initial

	· I agree to my child’s samples being taken and used as described in this information sheet 
	Parent initial

	· I consent that my child’s personal information which are collected as part of this program:
· are reviewed, processed and disclosed by and to the Sponsor and its authorized representatives for the purposes described in this form

· may be reviewed or audited by appropriately authorized organizations 

· may be published and submitted to regulatory authorities or health insurers in my or other countries; and

· transferred if required to any country, where laws protecting personal information may be less strict.
	Parent initial


By signing this document I agree that my child will take part in this program, as set out in this information sheet and consent form.

	

	Printed Name of Child



	

	Printed Name of father/mother or legally acceptable guardian
	
	

	
	
	

	Signature of father/mother (or legally acceptable guardian)


	
	Date and Time 

	Relationship of legally acceptable representative, if applicable:
	


	

	

	

	


Investigator/Designee
I, the undersigned, have fully and carefully explained the program to this child’s parent/guardian and certify that to the best of my knowledge, they clearly understand the nature, risks and benefits of his/her child’s participation in this program.

I confirm that the child’s parent/guardian was given an opportunity to ask questions about the program, and all the questions asked by them have been answered correctly and to the best of my ability.

I confirm that they have not been forced into giving consent, and the consent has been given feely and voluntarily.

A copy of this Information and Consent Form has been provided to the child’s parent/guardian.
:

	* Name of person conducting the informed consent discussion

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	Signature of person conducting the informed consent discussion
	
	Date 
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