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1. LES RECOMMANDATIONS TEMPORAIRES D'UTILISATION

1.1 Généralités
L’article L. 5121-12-1 du code de la santé publique issu de la loi du 29 décembre 2011 et modifié
par la loi du 08 aolt 2014 de financement rectificative de la sécurité sociale pour 2014 permet a
'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) d’élaborer une
Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) autorisant la prescription d'une spécialité
pharmaceutique disposant d'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France, dans une
indication ou avec des conditions d’utilisation non conformes a son AMM.

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

La RTU permet de répondre a un besoin thérapeutique non couvert par TAMM dés lors que le
rapport bénéfice/risque du médicament est présumé favorable par TANSM. La RTU s’accompagne
obligatoirement d’un suivi des patients traités dans l'indication considérée.

Elle 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.

1.2 Engagement des médecins

Les médecins qui souhaitent prescrire une spécialité dans les indications faisant I'objet d'une RTU
s’engagent a respecter le protocole de suivi associé a la RTU et notamment a :

- informer le(s) titulaire(s) de l'autorité parentale (parent(s) ou représentant(s) légal/légaux) du
patient de la non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM, des risques encourus, des
contraintes et des bénéfices potentiels,

- a informer le(s) titulaire(s) de l'autorité parentale (parent(s) ou représentant(s) légal/légaux) du
patient des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie et & mentionner sur
I'ordonnance « Prescription sous RTU »,

- a collecter et transmettre les données nécessaires au suivi de leurs patients conformément au
protocole de suivi ; ce suivi particulier a pour double objectif de confirmer in fine le bien-fondé de
cette utilisation hors AMM ou nhon, et de mieux assurer dans cette attente la sécurité des patients
traités dans ce cadre dérogatoire.

1.3 Protocole de suivi

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

Il décrit également les modalités de recueil des données issues de cette surveillance notamment les
données d'efficacité, de sécurité d’emploi et les conditions réelles d'utilisation du médicament.

Le protocole de suivi comporte les documents suivants :

1. Des fiches de suivi (d'initiation, de suivi et d’arrét de traitement) permettant le recueil des
données d'efficacité et de sécurité des patients traités dans le cadre de la RTU (cf. Annexe I).

2. Un argumentaire sur l'utilisation du médicament concerné dans le cadre de la RTU (cf. Annexe

).

3. Une information a destination des prescripteurs sur les conditions d’utilisation du médicament
dans le cadre de la RTU. Les prescripteurs sont par ailleurs invités a consulter le Résumé des
Caracteéristiques du Produit (RCP) du produit dans le cadre de son AMM consultable sur le site
Internet suivant : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php
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4. Une information a destination des titulaire(s) de l'autorité parentale (parent(s) ou représentant(s)
légal/légaux) du patient sur les conditions d’utilisation du médicament dans le cadre de de la
RTU (cf. note d’information Annexe Ill). Le(s) titulaire(s) de l'autorité parentale (parent(s) ou
représentant(s) légal/légaux) du patient peuvent consulter la notice du produit dans le cadre de
son AMM présente dans les boites de médicament, et également consultable sur le site Internet
suivant :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php.

5. Un rappel des modalités de déclaration des effets indésirables, ainsi que les formulaires de
signalement des effets indésirables susceptibles d'étre liés a un médicament a destination,
d’'une part, des professionnels de santé et, d’autre part, des patients (cf. Annexe V).

Le protocole de suivi et ses annexes mentionnant la date d'entrée en vigueur de la RTU sont
disponibles sur le site Internet de 'ANSM (www.ansm.sante.fr - rubrique activités, RTU) ainsi que
sur celui du laboratoire (www.rtu-hemangiol.com). Il est également mis a la disposition des
prescripteurs concernés par le laboratoire.

Exploitation des données Les informations recueillies dans le cadre de la RTU seront, dans le
respect du secret médical, informatisées et communiquées a PIERRE FABRE MEDICAMENT.
Conformément a la loi n°78-17 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, le laboratoire
pharmaceutique veillera a préserver la confidentialité des données recueillies. Par ailleurs, le patient
dispose d'un droit d'accés et de rectification aupres des médecins, lui permettant d’avoir
connaissance de la totalité des informations saisies le concernant et de corriger d’éventuelles
données inexactes, incomplétes ou équivoques. Le patient a également un droit d’opposition au
traitement de ses données personnelles ; dans ce cas, la prescription hors AMM est faite sous la
responsabilité du prescripteur et non dans le cadre de cette RTU.

Une synthese des données collectées sera transmise annuellement a 'ANSM sous forme de
rapports de synthése qui comporteront 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 I'emploi du
médicament en France et a I'étranger pendant cette période, y compris les données de la
littérature.

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

2. HEMANGIOL® ET SON AMM

Hemangiol® 3,75 mg/mL, solution buvable est une spécialité a base de propranolol, un
bétabloquant.

Hemangiol® est autorisé dans I'Union Européenne depuis Avril 2014 et est commercialisé en France
depuis juillet 2014.

Dans le cadre de son AMM (cf http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php),
Hemangiol® est indiqué dans le traitement des hémangiomes infantiles prolifératifs nécessitant un
traitement systémique :

- Hémangiomes entrainant un risque vital ou fonctionnel,
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- Hémangiomes ulcérés douloureux et/ou ne répondant pas a des soins simples,
- Hémangiomes avec un risque de cicatrices permanentes ou de défiguration.

Le traitement doit étre instauré chez les enfants 4gés de 5 semaines a 5 mois, par un médecin
expérimenté dans le diagnostic, le traitement et la prise en charge des hémangiomes infantiles,
dans un environnement clinique contrélé dans lequel des installations adéquates pour la prise en
charge des réactions indésirables, y compris celles nécessitant des mesures d’urgence, sont
disponibles.

Ainsi, en France, dans le cadre de son AMM, Hemangiol® est soumis a une prescription initiale
hospitaliere semestrielle et a une administration initiale hospitaliere selon les recommandations du
RCP.

Cette AMM est accompagnée d’'un Plan de Gestion des Risques européen comportant diverses
mesures de minimisation des risques, notamment :

- le suivi de risques importants identifiés : hypotension, bradycardie, bronchospasme,
hypoglycémie,

- la mise en place de matériels éducatifs pour les aidants amenés a traiter des enfants par
Hemangiol® : conseils de préparation de la solution, information sur le suivi et la prise en charge
des hypoglycémies et autres risques identifiés...,

- laréalisation d’'une étude de suivi de I'utilisation.

Le matériel éducatif précité ainsi que ses mises a jour sont mis a la disposition des professionnels
de santé concernés par PIERRE FABRE MEDICAMENT, pendant toute la durée de la RTU, dans le
cahier informatisé de recueil des données de la RTU disponible a l'adresse suivante : www.rtu-
hemangiol.com ainsi que sur demande auprés de PIERRE FABRE MEDICAMENT au 0805 70 22
70.

3. HEMANGIOL® DANS LE TRAITEMENT DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE,
L'INSUFFISANCE CARDIAQUE ET LES CARDIOMYOPATHIES, L ES TROUBLES DU
RYTHME, LA TETRALOGIE DE FALLOT, LE SYNDROME DU QT LONG CONGENITAL ET
LE SYNDROME DE MARFAN.

La présente RTU vise a encadrer la prescription de la spécialit¢é Hemangiol® dans des indications
autres que celles de 'AMM, & savoir le :

Traitement des patients pédiatriques atteints d’hyp ertension artérielle, d'insuffisance
cardiaque et de cardiomyopathie, de troubles du ryt hme, de tétralogie de Fallot, du
syndrome du QT long congénital et du syndrome de Ma  rfan, justifiant d’'un traitement par
bétabloquant

via la mise en place d'un protocole de suivi, établi par TANSM en concertation avec PIERRE
FABRE MEDICAMENT.

En effet, sur la base des données scientifiques d’efficacité et de sécurité disponibles, le rapport
bénéfice/risque d’Hemangiol® est présumé favorable dans le traitement de I'hypertension artérielle,
de l'insuffisance cardiaque et des cardiomyopathies, des troubles du rythme, de la tétralogie de
Fallot, du syndrome du QT long congénital et du syndrome de Marfan (cf Annexe II).
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3.1 Modalités pratiques de prescription, de délivra  nce, d’administration du médicament

A I'exception de I'indication, de I'dge des enfants traités, du schéma posologique et de la durée de
traitement, les modalités d'utilisation d’Hemangiol® dans le cadre de cette RTU sont identiques a
celles de 'AMM, notamment les modalités d’administration, les contre-indications, les mises en
garde spéciales et précautions d'emploi, et les modalités de surveillance du patient ; les effets
indésirables attendus sont également comparables. Il est donc impératif que le médecin prescrivant
Hemangiol® dans le cadre de cette RTU prenne connaissance du RCP correspondant a 'AMM et de
ses mises a jour (cf http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/index.php).

Conditions de prescription et délivrance du traitem ent:

Y

Dans le cadre de cette RTU, Hemangiol® est soumis a une prescription initiale hospitaliére,
réservée aux spécialistes en cardiologie, en pédiatrie ou en néphrologie. Les premieres
administrations seront réalisées sous surveillance médicale, en milieu hospitalier, dans un
environnement clinique contrélé dans lequel des installations adéquates pour la prise en charge des
réactions indésirables, y compris celles nécessitant des mesures d’urgence, sont disponibles.

Apres prescription initiale et titration hospitalieres, le suivi du patient et le renouvellement du
traitement, doivent étre assurés par un spécialiste qu’il exerce en ville ou a I'hopital.

Le suivi du patient au bout de 6 mois puis annuellement par le spécialiste hospitalier est
recommandé.

Critéres de prescription :

Patients pédiatriques dés la naissance (quel que soit 'dge gestationnel) atteints d’hypertension
artérielle, d’insuffisance cardiaque ou de cardiomyopathie, de trouble du rythme, de tétralogie de
Fallot, d’'un syndrome du QT long congénital ou d’'un syndrome de Marfan, justifiant d’'un traitement
par bétabloquant.

La formulation en solution buvable est particulierement adaptée pour les enfants de moins de 6 ans.
Cette RTU peut néanmoins concerner les enfants de plus de 6 ans dans l'incapacité d’avaler des
comprimés.

Posologie

La posologie est exprimée en propranolol base. La dose initiale recommandée est au minimum de
0,5 mg/kg/jour, répartie en 2 a 3 prises quotidiennes.

Au cours de la phase de titration, chaque augmentation posologique doit étre réalisée sous
surveillance médicale dans les mémes conditions que pour I'administration de la dose initiale. Apres
la phase de titration, la dose sera réajustée par le médecin en fonction de I'évolution du poids de
I'enfant.

Il est recommandé d'augmenter la dose jusqu'a l'atteinte de la réponse thérapeutique attendue,
sous surveillance médicale, par paliers de 24 heures au minimum.

La dose maximale recommandée est de 3 mg/kg/jour.

Si I'enfant ne mange pas ou vomit, il est recommandé de ne pas administrer la dose. Si l'enfant
recrache une dose ou ne prend pas tout le médicament, il convient de ne pas lui administrer une
autre dose et d'attendre la dose suivante prévue.

Mode d’administration

HEMANGIOL doit étre administré pendant ou juste aprés un repas afin déviter le risque
d’hypoglycémie. Il doit étre administré directement dans la bouche de I'enfant a I'aide de la seringue
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pour administration orale graduée en mg de propranolol base fournie avec le flacon de solution
buvable (voir les instructions d'utilisation a la rubrique 3 de la notice).

HEMANGIOL et le repas doivent étre donnés par la méme personne afin d'éviter le risque
d’hypoglycémie. Si plusieurs personnes sont impliquées, une bonne communication est essentielle
pour garantir la sécurité de I'enfant.

Le flacon ne doit pas étre agité avant utilisation.

Si nécessaire, le médicament peut étre dilué dans une petite quantité de lait pour bébé ou de jus de
pomme et/ou d'orange adapté a I'age de I'enfant. Ne pas verser le produit dans un biberon plein.

Le mélange peut étre effectué avec une cuillérée a café (environ 5 ml) de lait pour les enfants
pesant jusqu'a 5 kg ou avec une cuillerée a soupe (environ 15 ml) de lait ou de jus de fruit pour les
enfants pesant plus de 5 kg et administré dans un biberon. Le mélange doit étre utilisé dans un
délai de 2 heures.

Durée de traitement :

Pour ces affections de longue durée, le traitement ne sera interrompu que sur décision du médecin
(réponse insuffisante, effet indésirable, ...).

3.2 Modalités pratiques de suivi des patients trait ~ és dans le cadre de la RTU

Afin d’assurer le suivi des patients et de colliger les données au décours de chacune des visites,
une fiche spécifique devra étre remplie par le médecin prescripteur via un site Internet dédié
sécurisé (voir chapitre 4 et modéles en Annexe 1) a chacune des visites prévues a 6 mois puis
annuellement.

Si un spécialiste de ville souhaite compléter des visites de suivi intermédiaires ou déclarer une fin
de traitement, il peut en avoir la possibilité via une connexion Internet sécurisée (avec identifiant et
mot de passe) a I'adresse suivante : www.rtu-hemangiol.com

Il doit au préalable demander le numéro d’identification patient (voir détails en rubrique 4).

Préambule : les patients qui auraient débuté le tra itement par Hemangiol ® pour une
indication couverte par la RTU avant son entrée en vigueur, doivent également étre suivis
dans le cadre de cette RTU.

Période d'initiation

Si le patient répond aux criteres de prescription d’Hemangiol® lors de la premiére visite, le médecin
prescripteur :

- vérifie 'absence d’'une contre-indication au traitement (se référer au RCP de 'AMM http://base-
donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/)

- informe le(s) titulaire(s) de l'autorité parentale (parent(s) ou représentant(s) légal/légaux) du
patient 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 conditions de
prise en charge par l'assurance maladie et s’assure de la bonne compréhension de ces
informations,
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- remet au(x) titulaire(s) de l'autorité parentale (parent(s) ou représentant(s) Iégal/légaux) du
patient la note d’'information et le guide pour I'entourage des patients qui leur sont destinés (cf.
Annexe llI), le formulaire de signalement-patient d’effets indésirables susceptibles d'étre liés a
un médicament (cf. Annexe V).

A la fin de la période d'initiation (obtention de la dose thérapeutique) :

remplit la fiche d'initiation de traitement (cf. Annexe I) selon les modalités décrites au chapitre 4 ;

informe, si possible, le médecin traitant du patient ;

porte sur I'ordonnance la mention « Prescription sous RTU» ;

motive sa prescription dans le dossier médical du patient.

Visites de suivi
Au cours de chacune des visites de suivi, le prescripteur

- recherche I'apparition d’une éventuelle contre-indication a la poursuite du traitement (se référer
au RCP) ;

- évalue l'efficacité et la tolérance afin d’envisager la poursuite du traitement ;

- compléte la fiche de suivi de traitement (cf. Annexe ), avec au minimum une fiche annuelle par
patient traité;

- compléte la fiche d’arrét de traitement le cas échéant (cf. Annexe ).

En cas de survenue d’effet indésirable, le prescripteur doit le déclarer dés que possible au Centre
régional de Pharmacovigilance dont il dépend géographiquement (cf. modalités de déclaration
d’effet indésirable en Annexe V).

Arrét du traitement

En cas d’arrét de traitement, le prescripteur le signalera a I'aide de la fiche d’arrét de traitement (cf.
Annexe 1) et renseignera la raison de l'arrét.

Si l'arrét est lié a la survenue d'un effet indésirable, le prescripteur doit le déclarer dés que possible
au Centre régional de Pharmacovigilance dont il dépend géographiquement (cf. modalités de
déclaration d’effet indésirable en Annexe V).

4. MODALITES DE SAISIE, DE TRANSMISSION ET D’EXPLOI TATION DES DONNEES

Les données des patients suivis dans le cadre de cette RTU devront étre saisies par le médecin

prescripteur dans un cahier informatisé de recueil de données  accessible via une connexion

Internet sécurisée (avec identifiant et mot de passe) a I'adresse suivante :
www.rtu-hemangiol.com

En cas de difficultés ou de problemes de connexion, les fiches de suivi pourront étre complétées
sous format papier (Annexe 1) et envoyées par fax: 05 61 00 98 30 ou email
rtu.hemangiol@statitec.com pour collecte des données de la RTU.
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La saisie des données des patients est indispensable afin d’améliorer les connaissances sur
I'efficacité et la sécurité d’emploi de ce traitement dans les indications de la RTU et de garantir au
mieux la sécurité des patients traités.

Si un spécialiste de ville souhaite compléter des visites de suivi intermédiaires ou déclarer une fin
de traitement, il doit obtenir la création d’un compte pour accéder aux données de son patient. Pour
ce faire, il fait une demande :
e de préférence par téléphone au 0805 70 22 70 (N° vert) ;
e par défaut via une connexion Internet a I'adresse suivante www.rtu-hemangiol.com. Dans ce
cas, il obtiendra ses codes dans un délai de 24h ouvrées.

Si le médecin prescripteur initial souhaite lui aussi entrer une visite de suivi ou d’'arrét de
traitement pour un patient qui a été suivi par un spécialiste de ville, il doit redemander un acces a
son patient :
» de préférence par téléphone au 0805 70 22 70 (N° vert) ;
» par défaut via une connexion Internet a I'adresse suivante www.rtu-hemangiol.com. Dans ce
cas, il obtiendra ses codes dans un délai de 24h ouvrées.

Les données colligées seront analysées par le laboratoire, annuellement a partir de I'entrée en
vigueur de la RTU et jusgqu’a la fin de la RTU. Ces données feront I'objet de rapports de synthese
rédigés par le laboratoire et transmis a I’ANSM. Le résumé de ces rapports tel que validé par
’ANSM sera diffusé sur son site Internet : www.ansm.sante.fr.
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Annexe |

Annexe |l

Annexe Il

Annexe |V

ANNEXES

Contenu des fiches de suivi médical a compléter par les
prescripteurs dans le cahier informatisé de recueil de données

1) Fiche d'initiation

2) Fiches de suivi

3) Fiche d’'arrét de traitement

Argumentaires et Références bibliographiques
1) Hypertension artérielle
2) Insuffisance cardiaque et cardiomyopathies
3) Troubles du rythme
4) Tétralogie de Fallot
5) Syndrome du QT long congénital
6) Syndrome de Marfan

Note d’information destinée au(x) titulaire(s) de I'autorité parentale
(parent(s) ou représentant(s) légal/légaux) du patient dans le
cadre de la RTU

Guide pour I'entourage du patient

Déclaration des effets indésirables susceptibles d’étre liés & un
médicament :
- par les professionnels de santé,
- par le(s) titulaire(s) de l'autorité parentale (parent(s) ou
représentant(s) légal/légaux) du patient
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ANNEXE | : Fiches de suivi médical

1) FICHE D’INITIATION DE TRAITEMENT
2) FICHES DE SUIVI DE TRAITEMENT

3) FICHE D’ARRET DE TRAITEMENT
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1) Fiche d'initiation de traitement

Cette fiche d'initiation de traitement est a complé  ter a la fin de la titration d’Hemangiol  ©.

Cas particuliers des patients ayant démarré un trai  tement par Hemangiol © avant I'entrée en
vigueur de la RTU :

Afin de pouvoir exploiter et analyser les données collectées lors du suivi, veuillez compléter
cette fiche avec les informations de votre patient a l'initiation du traitement par Hemangiol®.

Complétez ensuite les fiches de suivi correspondant aux visites réalisées seulement a
partir de I'entrée en vigueur de la RTU.

La posologie d’Hemangiol® est exprimée en propranolol base.

La dose initiale recommandée est de 0,5 mg/kg/jour au minimum, répartie en 2 ou 3 prises
guotidiennes.

Le traitement doit étre instauré par un médecin cardiologue, pédiatre, néphrologue, dans un
environnement clinique contrdlé dans lequel des installations adéquates pour la prise en
charge des réactions indésirables, y compris celles nécessitant des mesures d’urgence, sont
disponibles.

Il est recommandé d'augmenter la dose jusqu'a la dose thérapeutique, sous surveillance
médicale, par paliers de 24 heures au minimum.

Apres la phase de titration, la dose sera réajustée par le médecin en fonction de I'évolution du
poids de l'enfant.

La dose maximale recommandée est de 3 mg/kg/jour.

Le médicament doit étre pris pendant ou juste apres un repas. Si I'enfant ne mange pas ou
vomit, il est recommandé de ne pas administrer la dose. Si I'enfant recrache une dose ou ne
prend pas tout le médicament, il convient de ne pas Iui administrer une autre dose et

d'attendre la dose suivante prévue.
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Hemangiol ® 3,75 mg/ml, solution buvable

RTU : hypertension artérielle, insuffisance cardiaq ue et cardiomyopathies, troubles du rythme, tétralo gie de Fallot,
syndrome du QT long congénital et syndrome de Marfa  n
Initiales patient: [___|__ | ||| autoNn:ﬁth;uﬁem Fiche d'initiation de traitement (1/2)
(nom) (prénom) L]
Date de la visite (JI/MM/AAAA) @ |_ || |__120 ||
IDENTIFICATION DU PATIENT
Date de naissance : (JJ/MM/AAAA) : | | L1111
Sexe: [ M [1F
Poids alavisite: |__|__|.|__|kg
Prématuré: [JOui [ Non Si oui, poids & la naissance : ||__[,|__I_|l__| kg

DIAGNOSTIC

Maladie : [J Hypertension artérielle
[J Troubles du rythme

[ Insuffisance

cardiaque, Cardiomyopathie

& [ Tachycardie supra-ventriculaire (jonctionnelle)

[ Tachycardie atriale

[0 Extrasystoles atriales

[ Tétralogie de Fallot
] Syndrome de Marfan

HISTOIRE DE LA MALADIE

[0 syndromed

[0 Tachycardie ventriculaire

[0 Extrasystoles ventriculaires

u QT long congénital

Date du diagnostic (JJ/MM/AAAA) : |

*Si le jour et/ou le mois ne sont pas connus, merci de saisir « NK » ; exemple NK/03/2013

Antécédents personnels et comorbidités de |

‘enfant : [ Oui

1 Non

Si Oui, précisez :

TRAITEMENT DE LA PATHOLOGIE DANS LE CADRE DE LA RTU

*  Traitements antérieurs a I'entrée

dans la RTU)

[] Enfant jamais traité pour la pathologie
Si déja traité, merci de lister ci-dessous les traitements antérieurs prescrits (nom, posologie, date de début et de fin) pour

[] Enfant déja traité pour la pathologie

I'indication de la RTU (hors traitement en cours au moment de I'entrée dans la RTU)

Traitements antérieurs

Nom du traitement

Dose journaliere

Unité Date de début

Date de fin

ANSM- PIERRE FABRE MEDICAMENT
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Hemangiol ®3,75 mg/ml, solution buvable

RTU : hypertension artérielle, insuffisance cardiaq ue et cardiomyopathies, troubles du rythme, tétralo gie de Fallot,
syndrome du QT long congénital et syndrome de Marfa  n

N o N° attribué ) L .
Initiales patient: [___|__ | ||| automatiquement Fiche d'initiation de traitement (2/2)

(nom) (prénom)

*  Traitement en cours par du propranolol (au moment d u passage en RTU):

[ oui ] Non
*Si Oui, lequel ? [] Syprol® dans le cadre de I'autorisation temporaire d’utilisation
[] Préparation a base de propranolol
[ Hemangiol® débuté avant I'entrée du patient dans la RTU

Date de la 1 prise (JI/MM/AAAA) = | | |11 |||

Dose actuelle : [__|__I.|__| ma/kg/jour

. Initiation d’ Hemangiol® dans la cadre de la RTU :

Date de la 1°™ prise d’Hemangiol® (JJ/MM/AAAA) = | | L1111 | |

Dose : Lors de la premiére prise d’Hemangiol®: |__|_ |, |__| mg/kg/jour
En fin de titration : .|| mg/kg/jour
» Traitements associés pour la prise en charge de l'indication concernée par la RTU ?
] Oui ] Non ; Si Oui, merci de lister les traitements (nom, posologie, date de début) ci-dessous :

Traitements associés

Nom du traitement Dose journaliére initiale Unité Date de début

Nom du médecin prescripteur :

Hépital :

Spécialité :

Tel : Fax :

Signature et date :

Les informations recueillies seront traitées par PIERRE FABRE MEDICAMENT pour permettre I'analyse du suivi des
patients dans le cadre de la RTU. Ces données sont destinées au personnel habilité de PIERRE FABRE MEDICAMENT.
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2) Fiches de sulivi

Les fiches de suivi doivent étre complétées :
» Aprés chaque visite de I'enfant au cours de son traitement par Hemangiol®.

« Etlors de l'arrét de traitement par Hemangiol®.
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Hemangiol ®3,75 mg/ml, solution buvable

RTU : hypertension artérielle, insuffisance cardiaq ue et cardiomyopathies, troubles du rythme, tétralo gie de Fallot,
syndrome du QT long congénital et syndrome de Marfa  n

- . N° attribué automatiquement
Initiales patient: |___ | | ||| Fiche de suivi (1/2)

(nom) (pré nom)

Date de la visite (JI/MM/AAAA) || ||| _120|_|_|
Poids : |__|__|.|__| kg

TOLERANCE

Si au moins un événement indésirable (y compris le d éces) est survenu depuis la derniére fiche complété e, merci de le
signaler au Centre Régional de Pharmacovigilance don  t vous dépendez géographiquement. (coordonnées disp onibles sur
le site de 'ANSM: www.ansm.sante.fr) a l'aide du formulaire disponible en annexe IV ou via le lien suivant:
https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_10011.do.

SUIVI CLINIQUE

Examen clinigue

Joui [ Non

Examens complémentaires

ECG : [] oui [] Non

« ECG Holter : [] oui [J Non
+ Echocardiographie : [] Oui [] Non

» Commentaires du médecin prescripteur :

HEMANGIOL® ET TRAITEMENTS ASSOCIES

« Existence d’au moins un arrét temporaire d’Hemangiol ® depuis la derniére fiche complétée :

] Oui ] Non

Si oui, merci de lister les raisons d’arrét ci-dessous :

Intolérance?! Inobservance autre
Raison de l'arrét L] N I
Raison de I'arrét ] LI
Raison de I'arrét ] LI

1 Si la raison de l'arrét est un événement indésirable, merci de le signaler au Centre Régional de Pharmacovigilance dont
vous dépendez géographiquement (coordonnées disponibles sur le site de 'ANSM: www.ansm.sante.fr) a l'aide du
formulaire disponible en annexe IV ou via le lien suivant : https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_10011.do.
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Hemangiol ®3,75 mg/ml, solution buvable

RTU : hypertension artérielle, insuffisance cardiaq ue et cardiomyopathies, troubles du rythme, tétralo gie de Fallot,
syndrome du QT long congénital et syndrome de Marfa  n

" . N° attribué automatiquement
Initiales patient: |___ | | ||| Fiche de suivi (2/2)

(nom) (pré nom)

¢  Traitements associés a visée cardiovasculaire

Depuis la derniére visite, y-a-t-il eu des nouveaux traitements associés ou des arréts de traitements
associés

[J oui [ Non ;Si Oui, merci de les lister (nom, posologie, date de début, date de fin) ci-dessous :

Traitement s associés

Nom du traitement Dose journaliére initiale Unité Date de début Date de fin

Poursuite du traitement par Hemangiol  ® depuis la derniére fiche complétée ?

] Oui ] Non

Si Oui, Posologie actuelle dHemangiol ®:|__|_|,|__| mg/kg/jour

Si Non, remplir la « fiche d'arrét de traitement »

Nom du médecin prescripteur :

Hépital :

Spécialité :

Tel : Fax :

Signature et date :

Les informations recueillies seront traitées par PIERRE FABRE MEDICAMENT pour permettre I'analyse du suivi des
patients dans le cadre de la RTU. Ces données sont destinées au personnel habilité¢ de PIERRE FABRE MEDICAMENT.
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3) Fiche d’'arrét de traitement
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Hemangiol ® 3,75 mg/ml, solution buv able

RTU : hypertension artérielle, insuffisance cardiaq ue et cardiomyopathies, troubles du rythme, tétralo gie de
Fallot, syndrome du QT long congénital et syndrome de Marfan

. L N° attribué automatiquement . .
Initiales patient: ||| ||| Fiche d’arrét de

I Y traitement (1/1)

(nom) (pré nom)
Date de la visite (JI/MM/AAAA) @ |__|_ || |_120]__|_|
Poids : |__|__|.__| kg

TRAITEMENT PAR HEMANGIOL ®

Date de la derniére prise d’Hemangiol ® (JJ/MM/AAAA) : | ||| |_|120_|_|

Derniére dose d’Hemangiol ® avant l'arrét de traitement: |__|__|.,|__| mg/kg/jour

RAISON PRINCIPALE D’ARRET DU TRAITEMENT

[ ] Guérison
[ ] Absence de réponse

[] Décés du patient* Date du déces (JI/MM/AAAA) . | | I _J20 | |

Raison du décés : [ ] Déces lié a un effet indésirable
[ ] Décés lié a la progression de la maladie
[] Autre raison
[ Effet indésirable*
[] Patient perdu de vue — Date du dernier contact (JJ/MM/AAAA) : ||| |_120] | |

[] Chirurgie cardio-vasculaire
[ ] Relai par un autre traiteMent (PFECISET) : ......cviveeeeeeeieeeeeeeseeeeete e see e eteeee e et s seeee st eeeseeeseteeeseessetesesaeees
[] Décision du médecin / des parents (préciser) :

L] AULFE FRISON (PIECISET) & wveeeeeieeeeeeeeeete e te ettt et e e e et et et et e e et et st et et et e e e e et e eease et eteseeteste e etesnete e aaeaes

* Vous avez signalé un événement indésirable ou un décés susceptible d’étre d0 a Hemangiol®, nous vous rappelons que tout effet
indésirable suspecté d’étre di a un médicament doit étre signalé au Centre Régional de Pharmacovigilance dont vous dépendez

géographiquement (coordonnées disponibles sur le site de FANSM : www.ansm.sante.fr) a I'aide du formulaire disponible en
annexe IV ou via le lien suivant : https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_10011.do.

Nom du médecin prescripteur :
Hépital :

Spécialité :

Tel : Fax :

Signature et date :

Les informations recueillies seront traitées par PIERRE FABRE MEDICAMENT pour permettre I’analyse du suivi
des patients dans le cadre de la RTU. Ces données sont destinées au personnel habilité de PIERRE FABRE
MEDICAMENT.
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ANNEXE Il : Argumentaires pour l'utilisation dHema  ngiol ® en pédiatrie dans le cadre de la
RTU, dans le traitement de :

1) 'HYPERTENSION ARTERIELLE

2) L'INSUFFISANCE CARDIAQUE ET LES CARDIOMYOPATHIES
3) LES TROUBLES DU RYTHME

4) LA TETRALOGIE DE FALLOT

5) LE SYNDROME DU QT LONG CONGENITAL

6) LE SYNDROME DE MARFAN
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1) 'HYPERTENSION ARTERIELLE

Chez I'enfant, I'nypertension artérielle (HTA) se définit par des valeurs tensionnelles supérieures au
97,5 percentile (1) et elle est, a priori, toujours secondaire, conséquence d’une maladie rénale
parenchymateuse ou vasculaire, parfois d’une coarctation de I'aorte ou d’'une anomalie endocrinienne
(2). La mesure de la tension artérielle doit étre réalisée au calme, en utilisant un brassard adapté a
'age et la taille de I'enfant. Le diagnostic n’est confirmé que par la présence de chiffres tensionnels
élevés mesurés a différentes occasions au cours du temps =3 mesures). De plus, les normes de
pression artérielle étant évolutives selon I'age, le sexe, mais aussi la taille et le poids de I'enfant,
l'interprétation des résultats doit se faire au regard de courbes existantes, en tenant compte de la
méthode de mesure utilisée (ex : méthode sphingmomanométrique). Lorsque les valeurs mesurées
se situent entre le 97,5°™ percentile et le 97,5°™ percentile + 10 mmHg, on parle d’ « HTA limite » ;
celle-ci doit faire I'objet d'une exploration et d'un traitement uniquement si elle présente un
retentissement clinique chez I'enfant. Entre le 97,5°™ percentile + 10 mmHg et le 97,5°™ percentile +
30 mmHg, I'HTA est dite « confirmée » et un traitement doit étre instauré suite a la recherche
étiologique. Au-dela du 97,5™ percentile + 30 mmHg, 'HTA est immédiatement menacante et
nécessite une hospitalisation permettant la mise en place d'un traitement d’urgence adapté (1).

La prévalence de 'HTA de I'enfant a récemment été estimée entre 1 et 5% aux Etats-Unis (3). Par
ailleurs, diverses études, conduites au début des années 2000, ont rapporté des taux de prévalence
compris entre 1 et 3% (4-7) ce qui semble soutenir la thése d’'une augmentation de la prévalence de
cette pathologie dans la population pédiatrique au cours du temps.

Le traitement antihypertenseur vise principalement & prévenir les complications cardiovasculaires et
rénales de I'HTA. Chez l'enfant, les recommandations sont proches de celles destinées a l'adulte ;
ainsi, les bétabloquants, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les inhibiteurs calciques et les
diurétiques peuvent étre utilisés (8-10). Peu d’études ont cependant été conduites sur I'utilisation des
antihypertenseurs en pédiatrie (11). Néanmoins, la Société Européenne d’Hypertension (2009, 10)
recommande d'initier d’'emblée un traitement en cas d’HTA secondaire documentée, quelle qu’en soit
la sévérité, mais de privilégier dans un premier temps une prise en charge non médicamenteuse pour
I'HTA essentielle. Les stratégies thérapeutiques restent cependant limitées par le faible nombre de
traitements autorisés chez I'enfant ou bénéficiant de formes galéniques adaptées. On peut noter que
la solution buvable d’'un bétabloquant (acebutolol 40mg/ml) a recu une AMM pour le traitement de
I'HTA chez I'enfant avec la possibilité d’augmenter la dose de traitement pour les HTA secondaires
d'origine réno-vasculaire.

Dans le traitement de I'HTA chez l'enfant, la Société Européenne d’Hypertension (2009, 10)
préconise d'initier le traitement par propranolol a la dose de 1 mg/kg en 2 ou 3 prises quotidiennes.
Cette recommandation se base sur les résultats de 2 essais cliniques :

- Griswold et al (12): 9 patients de 5 a 16 ans souffrant d’'HTA et suivis 3 a 7 jours avant
I'évaluation, avec une dose moyenne de propranolol de 2,5mg/kg/j [0,6 - 6,4]. Résultats :
diminution significative moyennes de 26 mmHg de la TAS et de 20mmHg de la TAD. Un
patient du groupe propranolol a présenté une crise d’asthme déclenchée par le propranolol,

- Bachmann (13) : 12 patients de 3 & 15 ans (11 avec HTA rénale et 1 avec HTA essentielle),
traités soit par de la chlorthalidone soit du propranolol (dose moyenne de 1-2 mg/kg/j, 5 mg/kg/j
au maximum). Résultats : diminution significative des moyennes tensionnelles de 22,3
mmHg dans le groupe propranolol versus diminution significative des moyennes tensionnelles
de 15 mmHg dans le groupe chlorthalidone.

Sources

1 Garnier A., Hypertension artérielle de I'enfant, 2012, Disponible: http://www.sfhta.eu/wp-
content/uploads/2012/09/Hypertension_arterielle_de | enfant.pdf

2 Bartosh SM, Aronson AJ. Childhood hypertension: an update on etiology, diagnosis, and
treatment. Pediatr Clin North Am 1999; 46(2): 235-53.

3 Ahern D, Dixon E. Pediatric hypertension: a growing problem. Prim Care. 2015;42(1):143-50.

4 Norwood VF. Hypertension. Pediatr Review 2002; 23(6): 197-209.

5 Kay JD, Sinaiko AR, Daniels SR. Pediatric hypertension. Am Heart J 2001;142: 422—-32
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6 Sinaiko AR, Gomez-Martin O, Prineas RJ. Prevalence of «significant» hypertension in junior
high-school aged children: the children and adolescent blood pressure program. J Pediatr
1989; 114(4 Pt 1):664-9.

7 Fixler DE, Laird WP. Validity of mass blood pressure screening in children. Pediatrics 1983;
72(4): 459-63.

8 National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents. The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure in Children and Adolescents. Pediatrics 2004;114(2 Suppl 4th
Report):555-76.

9 Cachat F, Di Paolo E, Sekarshi N. Traitement de I'hypertension artérielle chez I'enfant:
recommandations actuelles. Paediatrica 2004;15(5):26-34.

10 Lurbe E, Cifkova R, Cruickshank JK, et al. Management of high blood pressure in children and
adolescents: recommendations of the European Society of Hypertension.J Hypertens.
2009;27(9):1719-42.

11 Compendium suisse des médicaments, Documed, Basel, 2004, pp 1-3224.

12 Griswold WR, et al. Propranolol as an antihypertensive agent in children. Arch Dis Child.
1978;53(7):594-6.

13 Bachmann H. Propranolol versus chlorthalidone--a prospective therapeutic trial in children with
chronic hypertension. Helv Paediatr Acta. 1984;39(1):55-61.
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2) L'INSUFFISANCE CARDIAQUE ET LES CARDIOMYOPATHIES

Chez I'enfant, I'insuffisance cardiaque (IC) constitue un syndrome clinique et physiopathologique
qui résulte d'une dysfonction ventriculaire ou d’une surcharge de volume ou de pression, de fagon
isolée ou associée. Ses signes et symptdémes sont caractéristiques et nombreux (faible croissance,
difficultés a s’alimenter, difficultés respiratoires, intolérance a I'effort et fatigue) comme d’étiologies
variées (1). Les risques de développer une insuffisance cardiaque correspondent a I'existence
d’'une hypertrophie ventriculaire gauche globale avec un rapport paroi postérieure sur cavité
cardiaque supérieur a 0,3, I'existence d’'une obstruction ventriculaire gauche au repos et la
coexistence d’'un syndrome de Noonan. Les tableaux cliniques peuvent diverger selon I'age des
enfants (2,3).

L’IC est en partie définie par sa sévérité et différentes classifications sont utilisées dont la
classification NYHA (New York Heart Association Heart Failure Classification, 4) utilisée pour les
adultes mais peu adaptée a la majorité des cas pédiatriques, et la classification modifiée de Ross
(2,5) simple d'utilisation et spécifique a I'lC de I'enfant.

L'IC représente 10% a 33% des hospitalisations en cardiopédiatrie en Europe, et la majorité des IC
de I'enfant (58% a 70%) surviennent au cours de leur premiere année de vie (6,7). L'insuffisance
cardiaque surviendrait chez 80% des enfants atteints de cardiomyopathies. En effet, les
cardiomyopathies primitives représentent la cause principale d’insuffisance cardiaque chez les
enfants présentant un cceur structurellement normal. Toutefois, il est intéressant de souligner que
cette pathologie n’est responsable que de 5 & 19% de I'ensemble des cas d’insuffisance cardiaque
relevés chez I'enfant, la majorité des cas étant lies a des maladies congénitales cardiaques (7).
L'IC est responsable de 36% des déces chez les enfants atteints de cardiomyopathie
hypertrophique avec des signes d’insuffisance cardiaque avant I'age de 2 ans (3).

En pédiatrie, I'incidence annuelle des cardiomyopathies est estimée a environ 1,13 pour 100 000
enfants, avec une incidence annuelle de 8,34 pour 100 000 chez les enfants de moins d’'un an (8).
Les cardiomyopathies les plus fréquentes sont les cardiomyopathies dilatées (CMD, 51%) et
hypertrophiques (CMH, 42 %), la non-compaction ventriculaire isolée (NCVI, 9%) et la
cardiomyopathie restrictive (2,5%) étant moins fréquentes (8).

Le traitement des cardiomyopathies repose sur la prise en charge de l'insuffisance cardiaque, des
troubles du rythme et sur I'anticoagulation pour prévenir les embolies systémiques. Concernant
I'IC, les traitements médicamenteux visent a permettre son contréle au long cours ou a faire la
jonction avec une chirurgie corrective. Les traitements utilisés avec ou sans AMM dans cette
indication correspondent aux différentes classes thérapeutiques prescrites chez I'adulte (9) mais
avec des niveaux de preuve trés faibles, peu d’essais cliniques ayant été conduits chez I'enfant
(1). Concernant le bénéfice des bétabloquants dans I'IC de I'enfant, le Cochrane Heart Group
(2009, 10) rapporte que les trois essais cliniques disponibles ont conduit & des résultats
contradictoires : les 2 essais menés sur un faible nombre de patients (20 et 22, respectivement)
ont montré une amélioration de I''C due a un shunt gauche-droite ou a une cardiomyopathie
dilatée (11,12) alors que le dernier essai (161 patients avec IC congénitales d’'étiologies variées)
était non conclusif (13). Néanmoins, I'International Society for Heart and Lung Transplantation a
considéré en 2014 que I'apport des bétabloquants chez les enfants avec dysfonction ventriculaire
gauche systolique était « raisonnable » (1). De plus, pour les enfants avec cardiomyopathie
hypertrophique en insuffisance cardiaque, les signes d’hyperactivité sympathique qui sont tres
importants justifient la mise en place de traitements bétabloquants, souvent & hautes doses, 8 a 20
mg/kg/jour. Ainsi, recemment Ostman-Smith a montré que la survie a 5 ans de ces patients a haut
risque est améliorée sous bétabloquants (propranolol a des doses >4.5 mg/kg/jour) passant de
54% a 93% (3). Les bétabloquants étant particulierement prescrits en cardiopédiatrie, ces résultats
sont corroborés par plusieurs études observationnelles portant sur des enfants souffrant d’IC qui
ont montré le bénéfice de ces traitements dans les IC dues a un shunt gauche-droite (14,15) et les
IC & faible débit (16,17,18).
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Enfin, dans I'un des 3 essais randomisés précédemment cités (11), Buchhorn et al ont montré sur

20

enfants souffrant d'IC due a un shunt gauche-droite (10 patients contrle et 10 patients

recevant du propranolol a la dose de 1,6 mg/kg/j), le bénéfice du propranolol sur les symptdomes et
signes cliniqgues de I'IC [diminution significative du score de Ross, du taux de rénine et de la
fréquence cardiaque (ECG Holter)].
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3) LES TROUBLES DU RYTHME

La tachycardie supra-ventriculaire  (TSV) est une tachycardie incluant les structures a l'intérieur
ou au-dessus du faisceau de His, mais excluant le flutter et la fibrillation auriculaires (1). Elle
résulte d’'un mécanisme anormal, ce qui exclut les tachycardies sinusales. Il existe trois grandes
catégories de TSV (2) :

* Les tachycardies jonctionnelles, sur une voie accessoir e auriculo-ventriculaire ou
intranodales

0 Les tachycardies jonctionnelles sur voie accessoire . C'est la forme la plus fréquente
des tachycardies jonctionnelles, surtout lorsque les acces se produisent durant les
premiéres années de vie (85% des cas avant I'age de 1 an). Il s’agit le plus souvent
d’acces de tachycardie orthodromique. L'évolution des formes de présentation précoce est
souvent favorable, avec une disparition des crises avant I'dge de 2 ans dans la majorité
des cas. Les acces peuvent réapparaitre apres I'adge de 7 ans dans 30 a 40% des cas. Les
accés de tachycardie peuvent s’accompagner chez le nourrisson d’'une cardiomyopathie
dilatée hypokinétigue d'origine rythmique qui régresse avec la prise en charge du
traitement. Les traitements utilisés afin de prévenir les récidives sont soit des B-bloquants,
de la digoxine ou du flécainide, parfois de 'amiodarone en cas de récidive avec I'un des 3
traitements précédents. Le traitement est en général prescrit pour les formes a révélation
précoce pendant un an, puis arrété en informant les parents qu’il y a un risque éventuel de
récidive, qu’il conviendra de signaler au plus vite. En cas d'accés de tachycardie
récidivante chez l'enfant plus &agé, au-dela de 10 ans, des explorations électro-
physiologiques doivent se discuter avec éventuellement une indication d’ablation.

0 Les tachycardies jonctionnelles par réentrée intranodal e. Elles sont extrémement rares
durant les premiéres années de vie et apparaissent plus fréquemment aprés I'age de 5-6
ans. Elles se présentent sous forme de tachycardie & QRS fins avec un intervalle RP’
extrémement court et peuvent étre traitées par des p-bloquants si les accés sont fréquents.

» Les tachycardies jonctionnelles réciproques permanentes . Ces tachycardies dites
« tachycardies de Coumel » sont rares. Il s’agit d'une réentrée entre le noeud auriculo-
ventriculaire et une voie accessoire a conduction lente. Son aspect électrocardiographique est
assez typique : un intervalle RP’ long avec une onde P négative en D2, D3 et aVF. Ces
tachycardies, lorsqu’elles surviennent durant la premiére année de vie, peuvent entrainer des
cardiomyopathies rythmiques. Elles sont souvent permanentes sur les 24 heures et répondent
mal aux traitements anti-arythmiques. Il n'est pas inhabituel de devoir recourir a des
associations comportant de I'amiodarone et des [B-bloquants et éventuellement un anti-
arythmique de classe |. L'ablation par radiofréquence donne de trés bons résultats dans ce
cadre-la a partir de 6 ans.

« Les tachycardies atriales automatiques (3). Les tachycardies atriales ectopiques par
automatisme anormal sont trés rares durant la premiére année de vie. Elles sont moins rapides
que les flutters auriculaires et leur diagnostic est plus difficile pouvant entrainer, en cas de non
diagnostic, une cardiomyopathie rythmique. Le pronostic est plus défavorable en cas de
diagnostic précoce durant la premiére année de vie, alors qu’il est meilleur aprés I'age de 3
ans, avec trés souvent une guérison spontanée a lI'adolescence. En I'absence de guérison, la
réponse au traitement anti-arythmique est en général médiocre, méme en ayant recours a des
associations comportant de I'amiodarone, un bétabloquant et des anti-arythmiques de classe I.
Dans ce cas, 'indication d’'une ablation endocavitaire peut étre retenue.

La TSV représente I'arythmie symptomatique la plus fréquente en pédiatrie (3). L’incidence de la
pathologie est estimée a 1 cas sur 250 & 1 000 enfants (4). Entre 50 et 60% des enfants
présentent leur premier épisode de TSV au cours de leur premiére année de vie, plus
particulierement dans les trois a quatre premiers mois (5-7).
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Chez l'enfant, les arythmies sont souvent associées a des maladies cardiaques rares acquises
telles que les myocardites et les cardiomyopathies (8). Les manifestations cliniques de la TSV
surviennent fréquemment au repos. La plupart du temps, les symptémes sont bien tolérés chez
'enfant, mais elles peuvent entrainer rapidement une insuffisance cardiaque (cardiomyopathie
rythmique) chez le nouveau-né ou le nourrisson. L’enfant plus 4gé peut décrire des palpitations qui
surviennent et disparaissent subitement, ces palpitations pouvant étre accompagnées d’un
malaise ou d'une douleur thoracique. La TSV doit étre présente depuis un certain temps pour
entrainer une insuffisance cardiaque sauf chez le nouveau-né ou le nourrisson (3). Le pronostic a
long terme de la TSV est meilleur lorsque celle-ci survient chez le jeune enfant : une absence de
récidive est observée chez 40% a 70% des jeunes enfants lorsque le traitement est interrompu a
I'age d’'un an (9) alors que 78% des enfants ayant leur premier épisode de TSV apres I'age de cing
ans auront des récidives (5).

Les manceuvres vagales demeurent le traitement de choix en phase aigué (10). En cas d'échec,
'adénosine peut étre utilisée pour provoquer un bloc auriculo-ventriculaire transitoire. A long
terme, la digoxine représente une option thérapeutique chez I'enfant de moins d’'un an, mais sans
syndrome de Wolff-Parkinson-White (4,11,12). En seconde intention, deux autres anti-arythmiques
peuvent étre utilisés : la flécaine et 'amiodarone (13). Les autres traitements prescrits sont les
bétabloquants et le sotalol qui possede des propriétés a la fois bétabloquantes et anti-arythmiques
de classe lll (allongement de la période réfractaire effective) (10). Il a été cependant montré que le
sotalol pouvait allonger l'intervalle QT corrigé et provoquer une arythmie ventriculaire (10,14).

La troisiéme option thérapeutique est représentée par I'ablation par cathéter a radiofréquence ou
par cathéter utilisant la cryothérapie, avec un taux de succes immédiat par radiofréquence de 90%
avec faisceau accessoire, et de 96% avec réentrée par le nceud auriculo-ventriculaire (15).

Quatre études ont été conduites sur le propranolol chez des enfants présentant une TSV (16) :

» Gilette (17) : I'efficacité du propranolol (0,5 a 4,0mg/kg/j) a été évaluée chez 64 patients
agés de 1 jour a 20 ans et souffrant de dysrythmie cardiaque (41), de sténose sous-
aortique hypertrophique idiopathique (6) ou de périodes d’hypoxémie paroxystique
associée a une obstruction de linfundibulum ventriculaire droit (17). Le traitement par
propranolol a amélioré les dysrythmies chez 31 patients, en particulier en cas de TSV et de
tachycardie ventriculaire associée a un intervalle QT long.

» Pickoff (18) : cette étude portait sur 5 enfants dgés de 3 semaines a 11 ans souffrant d’une
TSV non contrdlée malgré une digitalisation adaptée. Traités avec du propranolol (dose
moyenne de 9mg/kg/j [7-14]), ces enfants ne présentaient plus de tachycardie a I'exception
d'un enfant souffrant occasionnellement d’épisodes de TSV fébrile.

» Drago (19): dans cette étude sur 27 enfants (dge médian : 3 mois), le propranolol était
ajouté a l'amiodarone en cas d'inefficacité. L'ajout du propranolol a significativement
amélioré le taux de succes, en particulier chez les enfants avec tachycardie de réentrée
avec faisceau accessoire.

* Weindleing et al (20) ont suivi pendant pres de 8 ans 112 patients souffrant de TSV pour
évaluer leurs traitements en cours. Parmi les 106 patients traités par digoxine et/ou
propranolol, 70% n’ont plus présenté de tachycardie et aucun effet indésirable lié aux
traitements n’a été reporté.

Les tachycardies ventriculaires  sont rares chez I'enfant. La forme la plus fréquente est la
tachycardie ventriculaire en salves (2) avec un aspect de retard gauche, axe inférieur. Dans cette
forme, il existe des extrasystoles ventriculaires isolées, avec des doublets et des salves plus ou
moins soutenues. La fréquence des salves n'est pas trés rapide, en moyenne a 150-160/mn.
L'échographie permet d'éliminer une cardiopathie associée. Les extrasystoles isolées
disparaissent souvent a l'effort. Elles répondent en général bien au traitement B-bloquant qui sera
indiqué si I'enfant se plaint de palpitations ou si les salves sont trop nombreuses (2).

L’Inderal® (propranolol) a une indication en Belgique dans les « troubles du rythme cardiaque »
chez les enfants et les adolescents pour ses formes galéniques en gélules et comprimés a
libération prolongée (24). La posologie doit étre déterminée au cas par cas, les recommandations
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définissant uniquement des lignes directrices : 0,25 — 0,5 mg/kg, 3 a 4 fois par jour en fonction de
la réaction au médicament, mais avec un maximum 1mg/kg 4 fois par jour. La dose journaliere ne
peut pas dépasser 160 mg. Au Royaume Uni, la solution buvable de propranolol (Syprol®) a une
indication dans les « arythmies cardiaques » a la dose de 0,25 — 0,5 mg/kg, 3 a 4 fois par jour (22).
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4) LA TETRALOGIE DE FALLOT

La tétralogie de Fallot est une malformation cardiaque congénitale rare, caractérisée par une
communication interventriculaire, une obstruction de la voie de sortie du ventricule droit, une racine
aortique « a cheval » sur le septum interventriculaire, et une hypertrophie ventriculaire droite. Cette
pathologie représente entre 7 et 10% de I'ensemble des malformations cardiaques congénitales
(1) et le portail Orphanet en rapporte une prévalence comprise entre 1 et 5 cas pour 10 000
naissances (2). Ces données sont en accord avec celles rapportées par 'TEUROCAT (Programme
européen de surveillance des anomalies congénitales) en 2014. En effet, pour la période 2002-
2011, le taux de prévalence rapporté par I'analyse de données issus de registres francgais est de
3.40 pour 10 000 naissances (3).

Les patients présentent a la naissance une cyanose d'intensité variable, dépendante du degré
d'obstruction au flux pulmonaire. Le traitement de cette malformation est chirurgical ; cependant,
au cours de la période néonatale, il est possible de recourir a un traitement médicamenteux
palliatif. La tendance, dans les centres d'excellence, est a 'augmentation du nombre de chirurgies
reconstructives néonatales et les centres qui privilégient le traitement palliatif néonatal réalisent la
réparation complete de la malformation lorsque I'enfant est agé de 4 a 6 mois (1).

Dans l'attente de l'intervention chirurgicale, le protocole national de diagnostic et de soins de 'HAS
indique qu’un traitement par bétabloquant peut étre discuté (propranolol : 3 mg/kg/jour per os, hors
AMM) (4). La solution buvable de propranolol est indiquée au Royaume-Uni dans 'obstruction de
la voie d’éjection du ventricule droit, ainsi que dans le traitement des arythmies et angors associés
(traitement individualisé : 1mg/kg de propranolol, 3 & 4 par jour) (5).
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1 Bailliard F, Anderson RH. Tetralogy of Fallot. Orphanet J Rare Dis 2009;4(2)
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bin/OC_Exp.php?Lng=FR&Expert=3303.

3 EUROCAT, Special report: Prevalence of tetralogy of Fallot and Ebstein’'s anomal in Europe,
2014. Disponible: http://www.eurocat-network.eu/content/Press-2014-TOP-and-EB-BB.pdf.

4 HAS. Guide — affections de longue durée. Cardiopathies congénitales complexes - Prise en
charge des patients ayant une tétralogie de Fallot, une atrésie pulmonaire a septum ouvert ou
une agénésie des valves pulmonaires avec communication interventriculaire. Protocole
national de diagnostic et de soins pour une maladie rare. Juin 2008. Disponible:
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-10/qguide_pnds_fallot.pdf
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5) LE SYNDROME DU QT LONG CONGENITAL

Le syndrome du QT long congénital est une anomalie de la repolarisation ventriculaire, se
traduisant par un allongement de l'intervalle QTc sur 'lECG. Ce défaut de repolarisation favorise la
survenue d’arythmies ventriculaires polymorphes et en particulier de torsades de pointes pouvant
aboutir & la mort subite par fibrillation ventriculaire (1,2). Les symptémes sont des malaises ou des
syncopes, ou des arréts cardiaques récupérés ou non. La prévalence de ce syndrome est de 1 cas
pour 2 000 naissances (3).

Il s’agit d’'une canalopathie en rapport avec une mutation dans I'un des génes intervenant dans
I'électrophysiologie cellulaire. Les études de biologie moléculaire montrent que dans 80% des
formes génétiques identifiées, 3 principaux génes sont en cause : le gene KCNQ1 (environ 50%
des formes) correspondant a la forme QT long type 1, le gene KCNH2 (QT long de type 2 ; 40%)
et le géne SCN5A (10% ; forme QT long type 3). Quelle que soit la forme génétique, le syndrome
du QT long congénital a des caractéristiques communes : allongement de l'intervalle QTc (QTc
>440ms sur ECG), risque de syncope et de mort subite par troubles du rythme ventriculaire
polymorphe de type torsades de pointes. Les événements cardiaques surviennent principalement
dans I'enfance et les séries rapportent la survenue de syncope ou de mort subite dans plus de
40% des cas avant I'age de 9 ans, et dans un contexte d’effort (17).

Les objectifs thérapeutiques sont de prévenir la survenue de troubles du rythme ventriculaires
responsables des accidents syncopaux et de mort subite, quelle que soit la forme génétique du
syndrome. Depuis les années 1970, la prise en charge repose sur la mise en place d’un traitement
préventif strict par les p-bloquants car le facteur déclencheur de la plupart des arythmies mortelles
est l'augmentation soudaine de I'activité sympathique, en particulier chez les patients avec
allongement QT1 et QT2 (4,5). L'efficacité des bétabloquants est bien établie (6,7) et
recommandée (8) mais 20% a 30% des patients déja symptomatiques vont présenter un
événement cardiague majeur alors qu'ils étaient sous bétabloquants (9-11). La diversité des
mécanismes d’action des bétabloquants pourrait expliquer les différences observées au niveau
thérapeutique et la non observance (12-14).

Une liste de médicaments susceptibles d’aggraver les anomalies de la repolarisation ventriculaire
droit étre fournie aux parents et aux pédiatres. Certaines modifications dans le mode de vie
doivent également étre recommandées (interdiction du sport de compétition, de la natation,
changement des sonneries de réveil matin). Une grande majorité des enfants avec un syndrome
du QT long congénital répondent bien au traitement B-blogquant et & la prise en compte des
situations cliniques favorisant la survenue des troubles du rythme.

Le propranolol a été tres largement étudié et a montré qu'il diminuait ou prévenait 'augmentation
de la dispersion transmurale de la repolarisation en réponse a une forte stimulation sympathique,
mécanisme contribuant & son effet anti-arythmique (15). Une étude récente portant sur 382
patients (dge médian : 14 ans [écart interquartile : 8-12]) présentant un SQTL1 ou SQTL2 a montré
que la diminution du QTc observée dans le groupe propranolol (dose médiane : 1,8 mg/kg/j, Q1-
Q3:[1,2-2] ; AQTc : 33+39ms) était significativement supérieure a celle du groupe metoprol (dose
médiane : 0,9 mg/kg/j, Q1-Q3: [0,7-1,6] ; AQTc : 19+37ms) et a celle du groupe nadolol (dose
médiane : 0,9 mg/kg/j, Q1-Q3: [0,7-1,2] ; AQTc : 15+28ms) (16). Ce résultat était particulierement
significatif chez les patients avec QTc tres long (>480 ms). De plus, si le propranolol et le nadolol
avaient une efficacité similaire, les patients traités par metoprolol avaient un risque
significativement plus élevé de survenue d'événements cardiagues majeurs. Une étude
rétrospective francaise portant sur 122 enfants a également permis d’observer une évolution
favorable de la pathologie sous bétabloquants (2).
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6) LE SYNDROME DE MARFAN

Le syndrome de Marfan est une maladie a transmission autosomique dominante qui résulte en
regle générale d'une mutation du gene de la fibrilline de type 1 (1). Il peut plus rarement s'agir
d’'une mutation du géne codant pour un récepteur du TGF-béta. C'est une maladie systémique du
tissu conjonctif qui se caractérise par une combinaison Vvariable de manifestations
cardiovasculaires (dilatation aortique, risque de dissection, insuffisance mitrale), musculo-
squelettiques, ophtalmologiques et pulmonaires. Les symptémes peuvent apparaitre a tout age et
sont trés variables d'une personne a l'autre ce qui explique la complexité du diagnostic. De fait, en
1996, des criteres diagnostiques internationaux [criteres de Ghent (2)] ont été définis pour
permettre une meilleure reconnaissance de la maladie dont la prise en charge se doit d'étre
multidisciplinaire. Des taux de prévalence variant de 1 pour 5 000 & 1 pour 10 000 ont été
rapportés en France (3,4).

L'objectif de la prise en charge est de limiter la dilatation aortique notamment par I'utilisation de
bétabloquants et la limitation des sports et, de surveiller 'aorte de fagon réguliére afin de prévenir
une dissection. En effet, I'atteinte aortique conditionne le pronostic de la maladie cependant, avec
un suivi régulier et une prise en charge adéquate, les patients présentent une espérance de vie
proche de celle de la population générale (4). Le traitement par bétabloguants est le seul dont le
bénéfice sur I'évolution de la dilatation aortigue est démontré (1,5-10,11). L'HAS recommande
donc ce traitement dés la confirmation du diagnostic, que l'aorte soit dilatée ou non (1). Les
inhibiteurs calciques, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de [l'angiotensine et les
antagonistes de I'angiotensine Il (ARA Il) n’étant indiqués en cas d’intolérance aux bétabloquants
(hors AMM) (1). Un bénéfice similaire (prévention de la dilatation de la racine de l'aorte) a été
cependant observé entre les ARA Il et les bétabloquants sur une cohorte de 48 enfants (12).

Un essai clinique randomisé a été conduit sur 10 ans chez 32 adolescents et jeunes adultes traités
avec des doses moyennes élevées de propranolol (212+68mg/j) et dans un groupe contréle de
patients non traités (38 patients). Dans le groupe de patients sous propranolol, une progression de
la maladie, définie par des critéres cliniques de régurgitation ou de dissection aortique, une
chirurgie cardiague ou un décés, a été moins souvent observée que dans le groupe contréle (5
versus 9 patients) (5). Au cours d’'une étude rétrospective conduite chez 155 enfants de moins de
12 ans présentant un syndrome de Marfan, une dilatation aortique plus limitée a été observée chez
les enfants traités par bétabloquants par rapport aux enfants n’ayant pas recu ce traitement (13).

Sources

1 HAS. Guide — affections de longue durée. Syndromes de Marfan et apparentés. Protocole
national de diagnostic et de soins pour une maladie rare. Juin 2008. Disponible :
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-07/pnds_marfan_web.pdf

2 De Paepe A, Devereux RB, Dietz HC, Hennekam RC, Pyeritz RE. Revised diagnostic criteria
for the Marfan syndrome. Am J Med Genet 1996;62(4):417- 26.

3 Pearson GD, Devereux R, Loeys B, et al. Report of the national heart, lung, and blood institute
and national marfan foundation working group on research in marfan syndrome and related
disorders. Circulation 2008;118(7):785-91

4 Jondeau G, Detaint D, Arnoult F, et al. Le syndrome de Marfan. Sang Thrombose Vaisseaux
2008;20(10):511-520

5 Stuart AG, Williams A. Marfan’s syndrome and the heart. Arch Dis Child 2007;92(4):351-356.

6 Shores J, Berger KR, Murphy EA, et al. Progression of aortic dilatation and the benefit of long-
term B-adrenergic blockade in Marfan’s syndrome. N Engl J Med 1994,;330(19):1335-41.

7 Rossi-Foulkes R, Roman MJ, Rosen SE, et al. Phenotypic features and impact of beta blocker
or calcium antagonist therapy on aortic lumen size in the Marfan syndrome. Am J Cardiol
1999;83(9):1364-8.

8 Yetman AT, Bornemeier RA, McCrindle BW. Usefulness of enalapril versus propranolol or
atenolol for prevention of aortic dilation in patients with the Marfan syndrome. Am J Cardiol
2005;95(9):1125-7.

9 Salim MA, Alpert BS, Ward JC, et al. Effect of beta-adrenergic blockade on aortic root rate of
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10 Haouzi A, Berglund H, Pelikan PCD, et al. Heterogeneous aortic response to acute B-
adrenergic blockade in Marfan syndrome. Am J Cardiol 1997(1);133:60-3.

11 Brad T. Tinkle, Howard M. Health Supervision for children with Marfan syndrome. Pediatrics
2013;132:1059-e1072

12 Mueller GC, StierleL, Stark V, et al. Retrospective analysis of the effect of angiotensin I
receptor blocker versus B-blocker on aortic root growth in paediatric patients with Marfan
syndrome. Heart 2014;100:214-8.

13 Ladouceur M, Fermanian C, Lupoglazoff JM, et al. Effect of beta-blockade on ascending aortic
dilatation in children with Marfan's syndrome. Am J Cardiol 2007;99:406-9.
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ANNEXE Il

NOTE D’'INFORMATION DESTINEE AU(X) TITULAIRE(S) DE L 'AUTORITE
PARENTALE (PARENT(S) OU REPRESENTANT(S) LEGAL/LEGAU X) DU PATIENT

GUIDE POUR L'ENTOURAGE DES PATIENTS
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NOTE D’'INFORMATION DESTINEE AU(X) TITULAIRE(S) DE L 'TAUTORITE
PARENTALE (PARENT(S) OU REPRESENTANT(S) LEGAL/LEGAU X) DU PATIENT

A remettre aux titulaires de l'autorité parentale avant toute prescription.
DANS LE CADRE DE LA RECOMMANDATION TEMPORAIRE D'UTI LISATION (RTU)

Hemangiol® 3,75 mg/ml, solution buvable

Votre médecin a proposé un traitement par Hemangiol =~ ® a votre enfant, en solution
buvable dans le cadre d’'une RTU.

Cette note a pour but de vous informer afin de vous permettre d’accepter le traitement qui
est proposé a votre enfant en toute connaissance de cause. Elle comprend :

- des informations générales sur les RTU

- des informations sur le médicament (notice destinée aux titulaires de I'autorité
parentale), les risques encourus, les contraintes et les bénéfices attendus,

- les modalités de signalement des effets indésirables par le patient.

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

1) Informations générales sur les Recommandations T  emporaires d’Utilisation (RTU)

Hemangiol®, solution buvable est disponible chez I'enfant pour le traitement de
I'hypertension artérielle, de Tlinsuffisance cardiaque et des cardiomyopathies, des
tachycardies, de la tétralogie de Fallot, du syndrome du QT long congénital ou du syndrome
de Marfan dans le cadre d’'une RTU. Il s'agit d’'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.

L'utilisation d‘'un médicament dans le cadre d’'une RTU est soumise a une procédure de
surveillance étroite par 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), concernant
notamment les effets indésirables qu’il peut provoquer.

L'utilisation du médicament et la surveillance de tous les patients traités se fait en conformité
avec le protocole de suivi validé par 'ANSM. Les données d'efficacité et de sécurité
concernant les patients traités dans ce contexte seront collectées et transmises a 'ANSM
périodiquement. Un résumé de ces rapports sera régulierement publié par TANSM sur son
site Internet (www.ansm.sante.fr).

Pour assurer cette surveillance, signalez au médecin qui renouvellera le traitement par
Hémangiol de votre enfant qu’il prend ce traitement dans le cadre d’'une RTU.

Confidentialité

Le médecin de votre enfant devra donc remplir des documents qui permettront de recueillir
des informations notamment sur la sécurité d’emploi, I'efficacité et les conditions réelles
d'utilisation d’Hemangiol® lors du traitement de votre enfant. Toutes ces informations
confidentielles seront transmises a 'INSTITUT de RECHERCHE PIERRE FABRE et feront
I'objet d’'un traitement informatisé. Sur tout courrier concernant votre enfant, il sera identifié
par les trois premiéres lettres de son nom, la premiére lettre de son prénom ainsi que par sa
date de naissance et son sexe. Les informations seront analysées et les résultats
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régulierement transmis a '’ANSM qui assure une surveillance nationale de [utilisation
d’Hemangiol®.

En application de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée dite loi « Informatique et Libertés
», VOUS pouvez a tout moment avoir accés, par l'intermédiaire de son médecin, aux
informations informatisées concernant votre enfant et vous pourrez user de votre droit de
rectification aupres de lui.

Bien sar, votre décision d’accepter un traitement par Hemangiol® est totalement libre et vous
pouvez refuser le traitement si vous le souhaitez.

2) Informations sur Hemangiol®, solution buvable

Il est indispensable que vous lisiez attentivement la notice destinée au patient dans le cadre
de son AMM présente dans chaque boite de médicament, et également consultable sur la
base de données publique des médicaments : http://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr/). En effet, cette notice contient des informations importantes
pour le traitement de votre enfant et vous devez la montrer a tous les médecins qu'il peut
étre amené a consulter.

Comment administrer HEMANGIOL a votre enfant

Le médicament doit étre administré pendant ou tout de suite aprés un repas.

» La dose doit toujours étre mesurée a l'aide de la seringue pour administration orale
fournie avec le flacon.

» Administrez HEMANGIOL directement dans la bouche de votre enfant a l'aide de la
seringue pour administration orale fournie avec le flacon. Si nécessaire, vous pouvez
mélanger le produit avec une petite quantité de lait pour bébé ou de jus de pomme
et/ou d'orange adapté a l'age de l'enfant et l'administrer a votre enfant dans un
biberon. Ne mélangez pas le médicament dans un biberon plein de lait ou de jus.

* Pour les enfants pesant jusqu'a 5 kg, vous pouvez mélanger la dose avec une cuillérée
a café de lait (environ 5 ml). Pour les enfants pesant plus de 5 kg, la dose peut étre
mélangée avec une cuillerée a soupe de lait ou de jus de fruit (environ 15 ml).

Utilisez le mélange dans un délai de 2 heures suivant sa préparation.

* Nourrissez votre enfant régulierement afin d'éviter un jeQine prolongé.

» Si votre enfant ne mange pas ou s'il vomit, il est recommandé de ne pas donner la
dose.

* Si votre enfant recrache une dose ou si vous n'étes pas sir(e) qu'il a pris tout le
médicament, ne lui administrez pas une autre dose, attendez la prochaine dose
prévue.

« HEMANGIOL et le repas doivent étre administrés par la méme personne afin d'éviter le
risque d'hypoglycémie. Si plusieurs personnes sont impliquées, une bonne
communication est essentielle pour garantir la sécurité de votre enfant.

3) Modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Si votre enfant ressent ou si vous pensez qu'il ressent 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 dans cette notice. Vous avez également la possibilité
de signaler directement tout effet indésirable susceptible d'étre lié & ce médicament au
centre régional de pharmacovigilance dont vous dépendez géographiquement a l'aide du
formulaire de signalement—patients (cf. Annexe 1V) disponible sur le site internet de 'ANSM
(www.ansm.sante.fr). En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir

davantage d'informations sur la sécurité de ce médicament.

Lorsque vous remplissez le formulaire, pensez a indiquer la mention « RTU » dans le motif
de l'utilisation du médicament.
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Informations importantes

* Ne modifiez jamais la quantité d’Hemangiol ®
que vous administrez a votre enfant sauf quand votre médecin

vous le demande.

* Utilisez toujours la seringue orale spécialement
fournie dans la bofte d’Hemangiol ®.

Les principaux effets indésirables a connaitre
sont les suivants :

® Faible taux de sucre dans le sang > voir page 11
® Fréquence cardiaque ou pression artérielle basse > voir page 12
® Difficultés a respirer > voir page 13

Si votre enfant présente un nouveau probléme
ou un changement de comportement, appelez le médecin
de votre enfant.

Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans ce guide ou dans la notice d'information

présente dans la bofte d’Hemangiol ®.

Vous pouvez également déclarer les effets indésirables
directement via le systéme national de déclaration :
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux

de Pharmacovigilance : www.ansm.sante.fr.

En signalant les effets indésirables, vous contribuez & fournir
davantage d’'informations sur la sécurité du médicament.

QUE CONTIENT CE GUIDE

> Hemk;ngioP
Qu'est-ce qu’Hemangiol® ?
A quoi ressemble Hemangiol® et qu'y a-t-il dans la boite ?
Comment dois-je administrer Hemangiol® & mon enfant ?

6

- Utili;]tion d'I-i;;';':l..angioIé ..........................

Comment le médecin a-t-il décidé la dose d'Hemangiol®

4 administrer A mon enfant ? 8

Que dois-je faire si ["'oublie d'administrer Hemangiol® 2 mon enfant ? [¢]

Que dois-je faire si j'administre trop d’'Hemangiol® & mon enfant ? [¢]

Que dois-je faire si mon enfant ne mange pas

ou vomit ou s'il recrache une dose ? 9

Que dois-je faire si mon enfant refuse de prendre Hemangiol® ? [¢]
> Effets indésirables d’'Hemangiol®

Quels sont les effets indésirables d’Hemangiol® ? 10

Comment savoir si mon enfant présente des signes

d'un taux de sucre dans le sang anormalement bas,

que dois-je faire et quand dois-je consulter le médecin ? 11

Comment savoir si mon enfant présente des signes

de fréguence cardiaque ralentie ou pression artérielle basse,

que dois-je faire et quand dois-je consulter le médecin ? 12

Comment savoir si mon enfant a des difficultés a respirer,

que dois-je faire et quand dois-je consulter le médecin ? 13
> Infor};"lations ;;;;ntiel Ie;.;;r Hemar?giol‘ ............ 14
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Hemangiol®

Qu’est-ce qu'Hemangiol® ?

Le princips actif (& composant qui agit sur la pathologie de votre enfant) contenu dans
Hemangiol® est le propranolol.

Le propranolcl appartient & un groupe de médicaments connus, les bétabloguants.
Hemangiol® a été spécialement congu pour les jeunes enfants.

A quoi ressemble Hemangiol®

et qu'y a-t-il dans la boite ?

Hemangiol® est une solution buvable limpide, incolore a légérement jaune, avec
une odeur fruitée, (arémes de fraise et de vanille), présentée en flacon en verre jaune de
120 mi fermé par un bouchon a vis sécurité-enfant.

Une seringue plastique spéciale, graduée en milligrammes (mg) est fournie
avec chaque flacon.

©  Laseringue pour administration orale contenue dans Ia boite est spécialement
concue pour Hemangiol® et elle NE DOIT PAS ETRE ECHANGEE AVEC
UNE AUTRE SERINGUE.

Vous devez utiliser uniquement cette seringue pour administrer Hemangiol®.

Si vous la perdez, appelez votre médecin.

Comment dois-je administrer Hemangiol® @ mon enfant ?

Un professionnel de santé vous mentrera comment administrer Hemangiol® 4 votre enfant.
La premiére administration sera effectués sous sunvellance méedicale pendant 2 heures
mais vous pourrez effectuer les administrations suivantes & votre domicile.

Veillez a toujours administrer Hemangiol® en suivant exactement les indications de votre
medecin.

Les instructions d'utilisation sont décrites dans ce guide gue vous pouvez utliser comme

‘aide-mémoire ou pour expliguer comment administrer Hemangiol® aux autres personnes qui

s'occupent de volre enfant.

(+)
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_ Instructions d’utilisation

N

1 - Retirer les éléments de |a boite

Quyrir la boite d’Hemangiol® qui contient les ééments suivanis dont

vous aurez besoin pour administrer le médicament :

* | ¢ flacon en veme contenant 120ml de propranolol solution buvable,

* | g seringue pour administration orale graduée en mg spécialement
foumnie avec ce médicament.

Retirer la seringue du sachet en plastique.

Ne pas agiter le flacon avant utilisation.

2 - Vérifier la dose

Vérifier la dose d'Hemangiol® en miligrammes (mg) prescriie
par votre médecin sur I'ordonnance.

Repérer Ie chiffre comespondant sur le corps de la seringue.

3 - Quvrir le flacon

Le flacon est muni d'un bouchon sécurité-enfant. Pour I'ouvnr :
appuyer sur le bouchon en plastique fout en e tounant dans le sens
contraire des aiguilles d'une montre (vers la gauche).

Ne pag agiter le flacon avant utilisation.

4 - Fixer la seringue au flacon

Introduire 'extremite de la seringue dans le flacen maintenu bien droit
et enfoncer complétement le piston.

Ne pas retirer |'embout-adaptateur de la seringue du col du flacon.
Utiiser uniquement la seringue spécialement foumie avec Hemangiol®
pour mesurer et administrer la dose.

Ne JAMAIS utliser une culllere, une autre seringue ou tout autre
dispositif non spécifigue d'Hemangiol®,

5 - Prélever la dose

Une fois la seringue bien en place, retourner le flacon, t8te en bas.

Tirer le piston de la seringue vers le bas jusqu'au chiffre correspondant &
|a quantité de produit en mg dont vous avez besoin (voir étape 2).

6 - Vérifier I'absence de bulles d'air

Si vous voyez des bulles d'ar dans la seringue, maintenir la senngue en
position droite, pousser le piston vers le haut suffisamment pour expulser
complétement les grosses bulles d'air puis réajuster la dose prescrite par
voire médecin en recommencant |'opération décrite ci-dessus.

7 - Retirer la seringue

Reposer le flacon et retirer complétement la seringue du flacon.
Aftention ne pas appuyer sur le piston au cours de cetie étape.

8- Fermer le flacon

Replacer le bouchon en plastique sur le fiacon en e tournant dans le
sens des aigullles d'une montre (vers ia droite).
Vénfier gue la securité du bouchon est bien enclenchee.

9 - Administrer Hemangiol®

Tenir votre enfant en position assise contre vous et introduire la seringue
dans sa bouche en la plagant contre |'intérieur de sa jous.

Vous pouvez maintenant pousser doucement le piston de la seringue
pour administrer lentement Hemangiol® dans ia bouche de votrs enfant
(pousser le piston jusgu'au bout pour donner la dose compléte),

Ne pas alionger votre enfant immédiatement aprés |'administration
d’Hemangiol® et vous étre assure(e) qu'il ait bien avalé sa dose.

10 - Nettoyer la seringue aprés chaque utilisation

Ne pas désolidanser la seringue, ¢'est-2-dire ne pas retirer le piston du

corps de la seringue. Pour rincer la seringue vide aprés chague usage

* Prendre un verre d'eau propre,

* Tirer le piston pour remplir d'eau la seringue,

« Jeter |'eau dans ['vier,

* Répéter ce processus de netioyage 3 fois et essuyer ensuite 'extgrieur
de la seringue simplement.

N'utilisez ni savon ni produit alcoclisé ni tout autre produit pour rincer

la seringue, ne pas uiiiser non plus un lave-vaisselle ou un sterlisateur.

.07

@
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N

Dose efficace preserite

N I

Bebe de 4 kg

Babe de 8 kg

o NESSAYEZ
JAMAIS
DE COMPENSER

la (les) dose(s) que
vous avez pu oublier
d'administrer

Utilisation d’Hemangiol®

Comment le médecin a-t-il décidé la dose
d'Hemangiol® & administrer 3 mon enfant ?

La quantité d'Hemangiol® que vous administrez & voire
enfant est calculée en fonction de son poids ele est donc
absolument spécifique & votre enfant. \lous dever administrer, par
voie orale, a votre enfant la quantité prescrite par votre medecin de la
solution d’Hemangiot®, mesurée en miligrammes (mg) de principe actf,
en utilisant la seringue spécialement fournie.

Comme votre enfant est en pleine croissance, il est donc
nécessaire d'ajuster la quantité d’Hemangiol® que votre enfant
regoit, en fonction de son poids. A mesure gue voire enfant prendra
du poids, il devra recavoir une quantit® d'Hemangiol® plus importante
pour obtenr le méme effet, Cet ajustement sera effectué par
le médecin qui suit voire enfant.

La dose de voire enfant sera faible au début du traitement et
elle sera augmentée progressivement, sous survellance, jusqu'a
atteindre |a dose finale efiicace. Toute augmentation de la dose ne peut
atre décidée gue par le médecin de votre enfant lors des visites prévues
an début de raitement, Lors de ces visites, le médecin vous indiguera la
nouvelle quantité d'Hemangiol® & administrer & votre enfant.

Que dois-je faire si j'oublie d’administrer
Hemangiol® @ mon enfant ?

Si vous oubliez d’administrer une dose d’Hemangiol® 4 votre enfant,
ne lui adminisirez pas la dose oubliée, attendez simplement la
prochaine dose prévue.

Que dois-je faire si jadministre trop d’'Hemangiol®

a mon enfant ?

Si vous administrez trop d'Hemangiol® & votre enfant, appelez
immédiatement voire médecin ou bien un service d'urgence
si voire médecin n'est pas joignable.

Que dois-je faire si mon enfant ne mange pas

ou vomit ou s’il recrache une dose ?

Si wotre enfant ne mange pas normalement ou s'l vomit, vous ne
devez administrer aucune dose pendant ce moment-la a cause du
risque de chute importante du taux de sucre dans le sang. Quand
votre enfant aura arréte de vomir et qu'il mangera & nouveau nomalement,
vous pourez reprendre le trafiement et lui administrer la dose prévue.
N'essayez jamais de ratiraper les doses que Vous N'avez pas pu administren

Ne ré-administrez pas Hemangiol® a votre enfant tant qu'il ne
re-mange pas normalement.

Si votre enfant recrachie une dose ou si vous n'étes pas sir(e) qu'il ait
pris tout le médicament, ne lui administrez pas une autre dose,
attendez seulement la prochaine dose prévue.

Que dois-je faire si mon enfant refuse de prendre
Hemangiol® ?

Sivotre enfant refuse de prendre Hemangiol®, vous pouvez le mélanger
a une petite quantité de lait pour bébé (ait matemel ou maternisé)
ou de jus de pomme/orange adapté a I'age de votre enfant, selon les
indications suivantes, st 'administrer & votre enfant dans un biberon ;
Le mélange doit étre utllisé dans un délai de 2 h aprés préparation
Versez Hemangiol® dans le biberon puis ajouter la petite quantité
de lait/jus de pomme/orange.

N'ajoutez jamais Hemangiol® & un biberon déja plein de lait ou de jus
de fruit.

Pour les enfants pesant jusqu'a 5 kg : mélanger Hemangiol® avec
1 cuillerse & café (environ 5 mi) de lait pour bébe.

Pour les enfants pesant plus de 5 kg : mélanger Hemangiol® avec
une 1 cuillerée a soupe {environ 15 mi) de lait pour bébé ou de jus de
pomme/orange adapté a |'dge de voire enfant.

®

o NESSAYEZ
JAMAIS
DE COMPENSER
les doses gue
VOus n'avez pas pu
adminisirer.

MELANGE
POSSIBLE

avec une petite
quantité de lait
pour bébé ou de
JUS DE POMME/
ORANGE adapte

a I'dge de I'enfant

—
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Effets indésirables dHemangiol®

S = PRINCIPAUX
v * EFFETS
INDESIRABLES

« diarrhées

ef vomissements
= froubles du sommeil
* aggravation d'une
infection respiratoire

i

Quels sont les effets indésirables d’Hemangiol® ?
Comme tous les médicaments, Hemangiol® peut provoquer
des effets indésirables, méme si ces effets indésirables ne
surviennent pas systématiquement chez tous les enfants.
Les effets indésirables trés fréquents (chez plus d'un enfant sur
10) avec Hemangict® sont des diarthées, des vomissements, des
troubles du sommeil (nsomie, mauvaise qualité du sommeil et
difficuliés & se réveiller) ainsi que des aggravations d'infection
respiratoire telle gu'une bronchite.

Le médecin vera avec vous tous les effets indésirables possibles
d'Hemangiof® en vous les expliquant st vous parlera des signes
gue vous devrez surveiller et ceux qui doivent vous alerter ainsi
que de ce que vous devrez faire s'ils se produisent.

Si vous avez un doute ou une guestion sur ce gui vous est
explique, n'hésitez pas a en rediscuter avec volre médecin.

Les signes associés a un faible taux de sucre dans le
sang, une fréquence cardiaque basse, une pression
artérielle basse et des difficultés a respirer sont détalles
dans les pages suivantes. lls sont considérés comme les effels
indésirables les plus préoccupants et il est donc important que
vous lisiez ces informations' aftentivement : elles vous aideront
4 essayer d'éviter |'apparition de certains des effets indésirables
dH o8 & coireite e 5 s ki
autres effsts indésirables d'Hemangiol® et & savoir ce gus vous
devez faire si ces effets se produisent,

Veuillez £galement lire attentivement la notice contenue dans
Ia boite d'Hemangiol®.

Comment savoir si mon enfant présente des signes d’'un taux de sucre
dans le sang anormalement bas, que dois-je faire et quand dois-je
consulter le médecin ?

Hemangiol® peut masquer les signes annonciateurs d'un fable taux de sucre dans e sang
(hypoglycémie), en particulier si votre enfant est resté longtemps sans manger, 'il vomit ou s'll
aregu accidentellement trop d’Hemangiol®,

C'est pour cette raison que vous devez TOUJOURS ADMINISTRER
HEMANGIOL® A VOTRE ENFANT PENDANT OU JUSTE APRES

UN REPAS (lait maternel, lait maternisé ou solides) et comprendre pourquo
vous devez NOURRIR VOTRE ENFANT REGULIEREMENT afin d'eviter de

longues periodes sans manger.

Pour les mémes raisons, c'est |a méme personne qui doit administrer le repas de voire
enfant et Hemangiol®. Si vous ne pouvez pas éviter que plusieurs personnes soient
impliquees, une bonne communication entre vous et les personnes impliquees

est indispensable.

Rappel : Si votre enfant ne mange pas ou s'il vomit, vous ne devez pas administrer
la dose prévue.

NU‘UVEAU PMBLEME NE RE-ADMINISTREZ PAS HEMANGIOL® A VOTRE ENFANT
UN CMNGH&ENT DE COMPURTEHEH tant qu'il ne re-mange pas normalement.
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Effets indésirables dHemangiol®

>/

40!

DONNEZ-LUI

Si votre enfant présente un faible taux de sucre dans le
sang, il pourrait présenter les signes suivants, seuls ou
Aassocies :

Premiers signes mineurs :

péleur, fatigue, sueurs, tremblements, palpitations (battements
du coeur rapides ou imeguliers), anxiete, faim ou difficulie a se

Les signes dune bradycardie ou d'une hypotension
arténelle sontles suivants : fatigue, sensation de froid, paleur,
coloration bleuatre de la peau ou évanouissement.

Attention :
Si votre enfant doit subir une anesthésie générale

réveiller. prévenez |'anesthésiste et le personnel que votre enfant
UNE BOISSON Signes uwdifs males prend Hemangiol®. En effet, votre enfant pourrait présenter Lns
Iélgg_}léin i Somivel St Bie QURabIlD Sk & baisse dr; Iaprm:em artériele ;;E Tecoit certains anesthésiques
cbtenir une réponse 'de voire enfant, mauvaise prise : i :

DU SUCRE.

BRADYCARDIE
OU D'UNE
HYPOTENSION
ARTERIELLE

* fatigue

» sensation de froid

* paleur,

* coloration bleudtre
de la peau

* gvanouissement

alimentaire, baisse de la température corporelle, convulsions
(crises convulsives), bréves pauses dans la respiration ou
perte de connaissance.

Pour éviter les nsques d'hypoglycémis, votre enfant doit étre

nourri reguligrement.

Rappel:gvotreenfa'ﬂnemsgepasparcequ'ila.une
autre maladie ou s'l vomit, vous ne devez pas administrer

Comment savoir si mon enfant présente

des signes de frequence cardiaque ralentie

ou pression artérielle basse, que dois-je faire
et quand dois-je consulter le médecin ?
Hemangiol® peut entrainer un ralentissement des battements
du coeur (bradycardie) et une chute de la pression artérielle
{hypotension artérielle).

Comment savoir si mon enfant a des
difficultés a respirer, que dois-je faire
et quand dois-je consulter le médecin ?

Hemangiol® pewt provoquer un rétrécissement des bronches,
entrainant des difficultés a respirer (comme dans 'asthme).

Les signes des difficultés a respirer sont les suivants | toux,
respiration rapide ou difficile, sifflement respiratoire,

‘associ€ ou non a une coloration bleuétre de la peau.

Si votre enfant présente des symptomes de rhume (comme
un mal de gorge, de la touwx, un écoulement nasa et
de sétemuements) avec des difficultés pour respirer et/ou
des sifflements respiratoires, arréter le traitement et
contacter votre medecin. Sur recommandation de votre
médecin, il est possible qu'Hemangiol® soit repns lorsgue
vofre enfant sera complétement gueri.

ARRETEZ LE TRAITEMENT ET APPELEZ IMMEDIATEMENT VOTRE MEDECIN.

SIGNES DES
' + DIFFICULTES
%= RESPIRER

® foux

* respiration rapide
ou difficile,
sifflement respiratoire,
aSS0Cie ou non

a une coloration
bleuétre de la peau

¢
e

Un tableau résumant les informations essentielles & connaitre pour la surveillance

APPELEZ IMMEDIATEMENT VOTRE MEDECIN, sl e ekt Gl

i—

®
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Informations essentielles
N sur Hemangiol®

Votre enfant est traité avec de I'Hémangiol :

Administrer ce meédicament en suivant toujours exactement les instructions
présentées dans ce guide.

Ne modifiez jamais vous-méme la dose d’Hemangiol®. ." '

N'essayez jamais de compenser les doses que vous pourriez oublier d'administrer.

FAIBLE TAUX DE SUCRE DANS LE SANG
Hemangiol® peut provoquer des effets indésirables. Les signes suivants sont jugés les

plus préoccupants. Si votre enfant présente les signes suivants, seuls ou associés,

OO

réagissez comme décrit ci-dessous (actions) : Paleur (pﬁjﬂsf'aﬂg'é:ﬁ‘;ggﬁge]
¢ | Fatigue Difficulté a répondre
;&) “) Sueurs Mauvaise prise alimentaire
FREQUENCE CARDIAQUE - Tremblements Baisse de la température
DIFFICULTE
RALENTIE OU PRESSION A RESPIRER — :
ARTERIELLE BASSE Palpitations (sensation )
. de battements du ceeur, Convulsions
Fatigue Toux habituellement rapides (crises convulsives)
irati i ou irréguliers
Sensation de froid Hespration Tapes s, _
= Anxiéte EFcves [ies
Paleur Sifflement respiratoire dans Ia respiration
Coloration bleuétre Associé ou non Faim Perie de connaissance
de la peau a une coloration bleudtre de la peau Difficulté a se réveiller
Evanouissement

(1) Faire boire une solution liquide sucrée

(D Appelez (1) Arrétez le traitement
immédiatement (@ Appelez immédiatement (@ Si les symptomes persistent, appelez immédiatement
voire médecin votre médecin votre médecin ou allez directement a I'hodpital

&)

®
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CONTACT RTU

(pL'C Y esos70 22 707
- T

B - rh ARG SiEe G

Pierre Fabre
ODEARMATODLOOIE
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ANNEXE IV : Rappel sur les modalités de recueil des  effets indésirables

Qui déclare?

Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d'un effet
indésirable susceptible d’étre d au médicament, doit en faire la déclaration.

Les autres professionnels de santé, les patients et les associations agréées de patients peuvent
également déclarer tout effet indésirable suspecté d'étre di au médicament dont ils ont
connaissance.

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

Que déclarer?

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

Il est en outre vivement recommandé de déclarer au Centre régional de Pharmacovigilance
(CRPV) toute exposition au cours de la grossesse méme sans effet indésirable.

Quand déclarer?

Tous les effets indésirables doivent étre déclarés dés que le professionnel de santé ou le titulaire
de l'autorité parentale ou le patient en a connaissance.

Comment déclarer ?

Pour les professionnels de santé :

La déclaration se fait & I'aide du formulaire de déclaration ci-aprés et également disponible sur le
site Internet de 'ANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable).

En cas d’effet indésirable ayant conduit & un arrét de traitement, remplir également la fiche d’arrét
de traitement.

Pour les patients ou les titulaires de I'autorité parentale:

La déclaration se fait a l'aide du formulaire de signalement patient d'effets indésirables
susceptibles d’étre liés & un médicament ci-apres et également disponible sur le site Internet de
’ANSM : www.ansm.sante.fr. (rubrique Déclarer un effet indésirable).

Dans tous les cas, la prescription d’'Hemangiol® dans le cadre de la RTU devra étre précisée.
A qui déclarer ?

Tout effet indésirable doit étre rapporté au Centre Régional de Pharmacovigilance dont dépend
géographiquement le prescripteur ou le patient en utilisant le formulaire d’effet indésirable
correspondant. Les coordonnées des centres régionaux de Pharmacovigilance sont accessibles
sur le site Internet de '’ANSM (rubrique : Déclarer un effet indésirable).
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Pour les professionnels de Santé
Formulaire de déclaration d’effet indésirable

Imprimer 2 formulaire
aNsMm semmc s
menmnmmuummm Ré- iti E taH-E
o I ool e e
DECLARATIGH D'EFFET INDESIRABLE Transmettre
SUSCEPTIBLE D'ETRE DU A UN MEDICAMENT QU
PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du
Code de la Santé Publique W 10011704
5 DECLARATION A ADRESSER AL
Les informations recusilies seront, dans iz respect ou secel médkcal nformatisder ef communiguées CRPY DONT VOIS DEFEMDEZ
au Cenfre régenal o= pharmacovigilanoe (TR of 4 FApence nafioaale de sicnyie du mégicament CESORAPSIOUEMENT

ef pes proguils o sanfe (dnsm). Coobrmdment auy arficies 34 of 30 & 43 o B ol n" TETT relaive 3
'\"br"u_"hm aux fickiers of suy Woevids fo CAPY wvolllore & prdsanver b confidentishid oes
oo jtin JOCIBrENON &0 JoT JOOOMWMISANE Far afeurs, ke patient oisoose
Frry— E".".H‘C'S am-r:du CREY, b perrne!a.'\: Favolr Connalsrancs os L3 RN ges ivbmatens
\s_.:u‘:.l.-s fe concemant of de comiger Jeveniusies JONNSES NEXacles, FCOMDMIES oU SouivDguUes. =,

D~ e S oy e cu clrmriesent (e 07

s = idangfication du professionna o sante
54 ls déclarsdion T ouvean-nd. fos P 1
[ F'aI:IEl'Ii trame ] Date de r K "m!" ity et coordonndes joode postall
Mo ires letires) [ Maissance
‘3 premisres | 1 | | .|_| \ _.j Dan"ltn:lmau-ne

drecherent
[ via ratat=ment
Dwum&mm:l:_ muul ls
O v dsporbie budguar e dive oun SetTRET nighar

e e [Joari= pere

Frénoem ipremidre eire) I_

O= Ow
Fokls Taléz

kg ! m

-
l Antécédents du patient ! Facteurs ayant pu favoriser la survenue de Peffet indésirable

Debut
d'utilisation

Vaoie
] d'administration

S 3 ot 5 Indication
[ Medicament Fosologie Fin dufiisation | @ . «rios AU e s échaant

£n cas dadmintsiraion d= médicaments) blologiquels) par exempie madicament 0érive du Sang ou vacein, Indiquer Iurs numeans de iof

Sendce hospitalier dans equel le produll 3 218 adminisira Phamacs qul a deihe 2 prodult

£n cas Tadministraion 3ssodes de produfts sanguing fablies

precisar leurs oencminalions ans! Que 'elrs NUmESms de iof

Declaration dhémavigilancs |

— ———— —
Effet [ Gravité l Evolution ]
- — |
Depart=ment e suryEnEs I:l HocpitaBcation ou prolongation D Budricon
dhospfalicaticn I:‘ Eans sagale
Drafe di= surs=nue

D Fwas cegUmias

DEﬂDBI.ﬂ_a

[ =uset nen enocre rtasn

[0 oecee

D Irsapantbd cu InvallcHs parmanants
D Micas sn o du pronostio wiba

0 peese

Jor mmh ws

Durss de ratet s

Bature o desoription de Fafiag
LENiser i caoe cf-apris

I:l Anomals ou maformation congéntials
D Autrs chuation médicals grave

D Hon grave

[ g0 a remet

[] avques remet o pu contriouer
D Tans rappon avec eftet

D inoornue
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L Description de P'effet indésirable J

Bien premser fa chronologie et Mévelugion des troubles clinigues e biclogigues avee les dares, par exemple -

- 3prés i3 survenue oe leffel indesirabls, s.l ur fou pdlmeu's} medrcnmen!faj ont £42 améfés (préciser lasguels)

- s'n'}ra & gispanifion de.l'effefapzes arref du fou des) mea'rcaned[a,l {preciser lasquels)

- & un ou plusiewrs medicamends ont &8 reinfroduit(s) (préciser lesquels) avec F'ét-‘dlmnde-.le#'ef indesirable apres reinfroduciion.

Joindre une copie des pieces medicales disponibles (resulfats dexamens biologiques, comples rendus o' hospitalisabion efo ..

Le cas échéant, préciser les condifions de survenue de leffef indésirabie [condifions normales dutiisation, smeur médicamenisuss, SUrC0SEg0E,
mesusages, abus, eifiel indésrable 2 3 une exposition professionnalis).

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont 3 votre disposition pour toutes informations complémentaires sur le madicament,
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.
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Formulaire de signalement-patient d’effets indésira

Pour les Patients

bles

susceptibles d’étre liés & un médicament

aNsSIM

A ik 60 Eorite du e

REPUBLIOUE FRANCNEE

Imprimer le formulaire

B O r— Réinttialiser le formulaire
DECLAR.ATEDN PAR LE PATIENT
m D’ E"I’EHEMEHT{S} |NDE5!RABLEI:5:I L]E{S} AUX Transmettre
MN* 150310 MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE
Diéclarstion 3 adresser au Centre Regional te k!

-~
Les infarmations recuslies .sa'nr.\:_ gans je resped n‘usec.-e:me-:'ca', mmmreesermmnmnees -]
Centre régional de phanmacovigiance (CRPV) ef 4 FAgence nationaie de securie oy megicament ef des
prouts 08 SarPe (ansmy. Conanmement ain mices 34 af 35 3 43 de Ja kol n" T8-17 relatie &

."I:"I'Dc'l"la!iql.fe aLy UG'I'E'E E'E =itk 'u'JE‘"F.’ﬁ JB CRPV veillars 3 prasenvar I3 confiloeniaing Jes donness
EAEIT, Bafll Par allelrs, \o patlent dispase aun ool

dfacois al.we:s "o CRW T pﬁnﬂ"ﬂiamwmce i iz ol Oes Informalions saiskes Je
Ikh-:::}nu:E\rr...aﬂ.’ £f 02 Comiger TEveniuales JonnNSes NEractes, INCOMpKEs U SquivogUes

PRamacovigiance (CRFV] dantv
péographigemant.

gependsz

Saisir e NUMERD du dbpartement (=x 0 01)

A
Personne ayant présenté I'évenement ] [Dé:lx:ﬂ {sidifférent de 13 personne "Edemhirtantdumﬂw autre
indésirabie ant présente 'événement indésirabl de santé, de préférence
[ N 2 ol celui ayant constaté [événement
1
Mo d dsopeas o, =
3 Mo | i

Prérom| | |

Eramam T
£l !

E-mai Frenom
Teisgnone

Tesorone E-mas

Agresze Taisnhors
Code postl Commune

Code post Commane Acrezze
Zexe =0 =[O

ek 51 3 declaranon Concame M NoUVEIL-NE, Code pozta
Fo Tamt: COMMBNT 3 68 pris fa medicamen ; SRR
L kg L Im
Diafe da Massancs D paf k= nouveaw né direcbement Cualfcason
OuApesimomsntceleme: | |ans [ parta mem pendant razatemen:
Antecadents du patient |:| Bar ia mine duant & Qrossesss o u} s
rdimponbis ndguer s cede san Jervden rigien
[ parie ot
N Mode d'utilisation Diebut Fin Motif de
[ Médicament N° Lot jorale, cutanée, | Doseliour Ay ilication duldutilisation du|  lutilisation du
nasale, ...} utilisée médicament | médicament médicament

[

M

n

E

Moo uilise: IRy MASKEMST N, §IU8 POUVET Soniinue @ e 5 Une s euls ameas

[ Evénement indésirabie |

Dafe de surenue

o ol auee

Dures de remet | | ans

Peature of description de Fafet
Leviser e cadne c-aonds

Evolution

[] susrisen
[ sans zauere
D aver tegqueles, esgusies

D T Coum

[ zuetnor encors retaa
won [ o [

Consdquences mlamqu:dﬂmfm de iraval, Impossiniite de sorir de chez sol, .. ) -
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Description de 'événement indésirable et de son évalution ].'

Elaqy Gécre U vansmenr ngsranis. ke condiiOns O8 SLMENLE [ IOQRESTLEMAT U000 3U | en0aman, Joves b rapss. | PSUDALSON AT ST DrACT FUr e SAMUMMAT dar Ssnaments. Préctar
Spalemant 5!

- 3pnis I3 ronvenue de enemant indesimtle, L (oU Sllmieu) mACament's) cnd S8 amins oecier o)

-1 i @ el SiEnantion g PevEnamEnT aoms i di o des) medcamentys] (oreciser Eooueis]

- L7 DU DTG meiamenT O AR reprn (nrecioer besousis) Jas (i okhn e [ESnemen nodmatie Joms monE

- TS SIS DO (COTDEmnTs almengies, DyTEhdEe | | So6f S Do TUANESO0N ou Onf S8 LATRAT recemmen

deirden e copie des o geicaus disporalblas [réscitats s biofogiques, comples rensdus Pheapialisation s ..}

= Four que votne signafement pulsse Sine pris em comphe, [ 252 indispenzable que solent indiqués 3u minimum 2 ne= ou medicament suspec®, ks nature de Pévinemeant Indesimbls,
=nsi gue Fage, |2 sexe et e code postal de ia personne ayant présents =g événement.

= 'VoUS PoLVEE remplr cefe S he, vous-m&me dreciement ou va une astociafion de pafents, et Madresser s Centre Régional de Phamacoviglance { CRPY) dont vous dépender
géographiguement.

ME : Le signalement gus vous effeciuez & Makde de cethe fiche ne e anamoun s sesubalSoer & une consuiabion medioae, Em cas o= douls sories symptimes ressents. ieur
S¥DRITON DU Simplement pour Yol D dinformadons, Bt en parer & volne médecin. Le signsiement n'a pas pour obiscl dobiEn one réparation des consdgueences o
Pérénement Indésimbie, mais de confribger & {a surveilance des ris ques [8s aur medicamments. Pour en 58 ¥or 0ids 5r | = sysiéme nadonal de phama-movigiance, consules e s e
W anpe sgnge
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