ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Non modifié

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Non modifié
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Non modifié

4.2. Posologie et mode d'administration

Non modifié

4.3. Contre-indications

Non modifié

44. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Effets hépatiques

Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent étre réalisées avant le début du traitement puis régulierement
aprés linstauration de celui-ci. Des tests fonctionnels hépatiques doivent étre réalisés chez les patients
développant des signes ou symptdémes évoquant une altération de la fonction hépatique.

Les patients présentant une augmentation du taux sérique des transaminases doivent étre surveillés jusqu’'a
normalisation.

En cas d’augmentation persistante des transaminases au-dela de trois fois la LSN, la posologie devra étre
diminuée ou ORBEOS devra étre arrété (voir rubrique 4.8).

ORBEOQOS doit étre utilisé avec prudence chez les patients consommant des quantités importantes d'alcool
et/ou ayant des antécédents d’affection hépatique.

Prévention des AVC par diminution agressive des taux de cholestérol (Stroke Prevention by
Aqggressive Reduction in Cholesterol Levels - Etude SPARCL).

Dans une analyse a posteriori réalisée dans des sous-groupes de patients ayant fait un AVC ou un accident
ischémique transitoire (AIT) récent mais ne présentant pas d'insuffisance coronarienne, une fréquence plus
élevée d'AVC hémorragique a été observée chez les patients traités par 80 mg d'atorvastatine par rapport aux
patients sous placebo.

Ce risque élevé est particulierement observé chez des patients ayant déja fait un AVC hémorragique ou un
infarctus lacunaire a l'inclusion de I'étude.

Chez les patients ayant un antécédent d'AVC hémorragique ou d'infarctus lacunaire, la balance bénéfice/risque
de l'atorvastatine 80 mg est incertaine. De ce fait, le risque potentiel de survenue d'AVC hémorragique devra
étre soigneusement évalué avant toute initiation de traitement (voir rubrique 5.1).
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Effets sur les muscles squelettiques

L’atorvastatine, comme les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, peut, dans de rares cas, affecter les
muscles squelettiques et entrainer des myalgies, des myosites et des myopathies qui peuvent évoluer vers une
rhabdomyolyse potentiellement fatale caractérisée par des taux élevés de créatine phosphokinase
(CPK) (> 10 fois la LSN), une myoglobinémie et une myoglobinurie pouvant entrainer une insuffisance rénale.

Avant l'initiation du traitement

L’atorvastatine doit étre prescrite avec précaution chez les patients présentant des facteurs prédisposant a une

rhabdomyolyse. Avant de débuter un traitement par une statine, le taux de CPK doit étre mesuré dans les

situations suivantes :

Insuffisance rénale.

Hypothyroidie.

Antécédents personnels ou familiaux de maladies musculaires héréditaires.

Antécédents de toxicité musculaire lors d’'un traitement par une statine ou un fibrate.

Antécédents d’affection hépatique et/ou de consommation excessive d’alcool.

Chez les patients agés (> 70 ans), la nécessité de ces mesures doit étre évaluée, en fonction de la

présence d'autres facteurs prédisposant a une rhabdomyolyse.

e Situations ou une augmentation des concentrations plasmatiques peut se produire, du fait des interactions
(voir rubrique 4.5) et de I'utilisation dans des populations particuliéres incluant les polymorphysmes
génétiques (voir rubrique 5.2).

Dans ces situations, une réévaluation réguliere du rapport bénéfice/risque du traitement sera effectuée, ainsi
qu’une surveillance clinique réguliére, sont recommandées.

Si le taux initial de CPK est significativement élevé (> 5 fois la LSN) le traitement ne doit pas débuter.

Mesure de la créatine phosphokinase

La mesure du taux de créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas étre effectuée aprés un exercice physique
important ni en présence de facteurs susceptibles d’en augmenter le taux, I'interprétation des résultats étant
difficile dans ces cas. En cas d’élévation significative des CPK (>5 LSN) avant traitement, un contréle sera
effectué 5 a 7 jours plus tard pour confirmer les résultats.

Pendant le traitement

e |l faut demander aux patients de signaler rapidement toute douleur musculaire inexpliquée, crampe ou
faiblesse musculaire, en particulier si elles s'accompagnent de malaise ou de fievre.

e Si ces symptdmes apparaissent sous traitement par atorvastatine, un dosage des CPK doit étre effectué.
Si le taux de CPK est significativement élevé (> 5 LSN), le traitement doit étre interrompu.

e Sices symptdbmes sont séveres et entrainent une géne quotidienne, I'arrét du traitement doit étre envisagé,
méme si le taux de CPK est égal ou inférieur a 5 fois la LSN.

e Si les symptdbmes disparaissent et si le taux de CPK se normalise, la reprise du traitement par
atorvastatine ou par une autre statine peut étre envisagée a la dose la plus faible sous étroite surveillance.

e Le traitement par atorvastatine doit étre interrompu en cas d’augmentation cliniquement significative du
taux de CPK (> 10 fois la LSN) ou si une rhabdomyolyse est diagnostiquée ou suspectée.

Association avec d’autres traitements médicamenteux

Le risque de rhabdomyolyse est majoré lorsque l'atorvastatine est administrée en association avec certains
médicaments qui peuvent augmenter la concentration plasmatique de I'atorvastatine, tels que les inhibiteurs
puissants du CYP3A4 ou les transporteurs protéiques (ciclosporine, télithromycine, clarithromycine,
délavirdine, stiripentol, kétoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, et les inhibiteurs de protéase
du VIH incluant ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc).

Le risque de myopathie peut étre également augmenté en association avec le gemfibrozil et les autres fibrates,
le bocéprévir, I'érythromycine, la niacine, I'ézétimibe, le télaprévir, ou la combinaison de tipranavir/ritonavir.
Des alternatives thérapeutiques ne présentant pas ces interactions devront étre envisagées dans la mesure du
possible.

De trés rares cas de myopathies nécrosantes a médiation auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou
aprés le traitement par certaines statines. La myopathie nécrosante a médiation auto-immune (IMNM) est
caractérisée cliniquement par une faiblesse musculaire proximale et une élévation de la créatine kinase
sérique, qui persistent malgré 'arrét du traitement par la statine.

Dans le cas ou I'association de ces médicaments est nécessaire, le rapport bénéfice / risque des traitements
concomitants doit étre soigneusement évalué.
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Une dose maximale plus faible est recommandée chez les patients recevant des médicaments pouvant
augmenter les concentrations plasmatiques d’atorvastatine. De méme, en cas d’association avec les inhibiteurs
puissants du CYP3A4, une dose initiale plus faible d’atorvastatine doit étre utilisée et une surveillance clinique
étroite est recommandée (voir rubrique 4.5).

L'utilisation concomitante d’atorvastatine et d'acide fusidique est déconseillée, ainsi, une suspension
temporaire du traitement par I'atorvastatine peut étre envisagée au cours d’un traitement par acide fusidique
(voir rubrique 4.5).

Utilisation pédiatrique

La sécurité relative a la croissance n’est pas établie dans la population pédiatrique.

Pneumopathie interstitielle

Des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle ont été rapportés lors de la prise de certaines statines, en
particulier en cas de traitement a long terme (voir rubrique 4.8). Les symptémes se caractérisent par une
dyspnée, une toux non productive et une altération de I'état de santé général (fatigue, perte de poids et fievre).
En cas de suspicion d’'une pneumopathie interstitielle chez un patient, le traitement par statine doit étre
interrompu.

Diabéte

Certaines données suggérent que les statines en tant que classe pharmacologique, augmenteraient la
glycémie. Chez certains patients a risque élevé de survenue d’un diabéte, les statines peuvent entrainer une
hyperglycémie nécessitant linstauration d’un traitement anti-diabétique. Ce risque est néanmoins compensé
par la réduction du risque vasculaire sous statines et par conséquent il ne doit pas étre un motif d’arrét des
statines. Les patients a risque (glycémie a jeun comprise entre 5,6 et 6,9 mmol/ll, IMC > 30 kg/m?
augmentation du taux des triglycérides, hypertension artérielle) devront faire I'objet d’'une surveillance clinique
et biologique conformément aux recommandations nationales.

Excipients

Ce médicament contient du lactose. Les patients présentant les troubles héréditaires rares que sont
l'intolérance au galactose, le déficit en lactase Lapp et le syndrome de malabsorption du glucose et du
galactose ne doivent pas prendre ce médicament.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Non modifié

4.6. Grossesse et allaitement

Non modifié

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Non modifié

4.8. Effets indésirables

Dans les études cliniques controlées ayant comparé I'effet de I'atorvastatine a un placebo chez 16066 patients
(8755 patients traités par atorvastatine versus 7311 patients recevant un placebo) traités pendant une durée
moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients traités par atorvastatine ont arrété le traitement en raison d’effets
indésirables, contre 4,0 % des patients recevant un placebo.

Les effets indésirables présentés ci-aprés observés avec ORBEOS sont issues d'études cliniques et de
I'importante expérience acquise depuis la commercialisation de la molécule.

Les fréquences estimées des effets indésirables sont classées selon la convention suivante : fréquent (= 1/100,
< 1/10) ; peu fréquent (= 1/1000, < 1/100) ; rare (= 1/10000, < 1/1000) ; trés rare (< 1/10000) fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Infections et infestations
Fréquent : nasopharyngite.

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
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Rare : thrombocytopénie.

Affections du systéme immunitaire

Fréquent : réactions allergiques.

Tres rare : anaphylaxie.

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquent : hyperglycémie.

Peu fréquent : hypoglycémie, prise de poids, anorexie.

Affections psychiatriques

Peu fréquent : cauchemars, insomnie.

Affections du systéme nerveux

Fréquent : céphalées.

Peu fréquent : vertiges, paresthésies, hypoesthésie, dysgueusie, amnésie.
Rare : neuropathie périphérique.

Affections oculaires

Peu fréquent : vision floue.

Rare : troubles visuels.

Affections de I'oreille et du labyrinthe

Peu fréquent : acouphénes.

Tres rare : perte d'audition.

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Fréquent : douleur pharyngolaryngée, épistaxis.

Affections gastro-intestinales

Fréquent : constipation, flatulences, dyspepsie, nausées, diarrhée.
Peu fréquent : vomissements, douleurs abdominales hautes et basses, éructation, pancréatite.
Affections hépatobiliaires

Peu fréquent : hépatite.

Rare : cholestase.

Tres rare : insuffisance hépatique.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Peu fréquent : urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie.

Rare : cedéme angioneurotique, dermatose bulleuse dont érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-
Johnson et syndrome de Lyell.

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif

Fréquent : myalgies, arthralgies, douleur des extrémités, spasmes musculaires, gonflement des articulations,
douleur dorsale.

Peu fréquent : douleur cervicale, fatigue musculaire.

Rare : myopathie, myosite, rhabdomyolyse, tendinopathie, parfois compliquée d’'une rupture.
Fréquence indéterminée : myopathie nécrosante a médiation auto-immune (voir la rubrique 4.4).
Affections des organes de reproduction et du sein

Tres rare : gynécomastie.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Peu fréquent : malaise, asthénie, douleur thoracique, cedéme périphérique, fatigue, pyrexie.

Investigations
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Fréquent : anomalies des tests de la fonction hépatique, augmentation du taux sanguin de la créatine
phosphokinase.

Peu fréquent : leucocyturie.

Comme avec les autres inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase, des augmentations du taux sérique des
transaminases ont été rapportées chez des patients recevant ORBEOS. Ces modifications ont été
habituellement |égéres et transitoires et n'ont pas nécessité d’interruption du traitement. Des augmentations
cliniguement significatives (> 3 fois la LSN) du taux des transaminases sériques ont été observées chez 0,8 %
des patients traités par ORBEQOS. Ces augmentations étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les
patients.

Une augmentation du taux sérique de la créatine phosphokinase (CPK) de plus de trois fois la LSN a été
observée chez 2,5 % des patients sous ORBEQOS, proportion similaire a celle observée avec les autres
inhibiteurs de 'THMG-CoA réductase au cours d’études cliniques. Des taux sériques supérieurs a dix fois la LSN
ont été constatés chez 0,4 % des patients traités par ORBEOS (voir rubrique 4.4).

Population pédiatrique

La base de données cliniques de pharmacovigilance comprend des données de sécurité pour 249 patients
pédiatriques ayant regu de l'atorvastatine, parmi lesquels 7 patients étaient 4gés de moins de 6 ans,
14 patients étaient dans une tranche d’age de 6 a 9 ans, et 228 patients étaient dans une tranche d’age de
10217 ans.

Affections du systéme nerveux

Fréquent : céphalées.

Affections gastro-intestinales

Fréquent : douleur abdominale.

Investigations

Fréquent : augmentation de I'alanine aminotransférase, augmentation de la créatine phosphokinase sanguine

Sur la base des données disponibles, la fréquence, le type et la sévérité des réactions indésirables chez
I'enfant sont attendus identiques a ceux chez I'adulte. L’expérience concernant la sécurité a long terme dans la
population pédiatrique est actuellement limitée.

Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines :

e troubles sexuels.
dépression.
cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, particulierement au cours d’un traitement a long terme
(voir rubrique 4.4).

e diabeéte : La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risques (glycémie a jeun = 5,6 mmol/l,
IMC > 30 kg/m?, augmentation du taux des triglycérides, antécédents hypertension artérielle).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via le systéeme national de déclaration: Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (Ansm) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance — site
internet www.ansm.sante.fr.

4.9. Surdosage

Non modifié
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Non modifié
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5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Non modifié

5.3. Données de sécurité préclinique

Non modifié
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Non modifié

6.2. Incompatibilités

Non modifié

6.3. Durée de conservation

Non modifié

6.4. Précautions particuliéres de conservation

Non modifié

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

Non modifié

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Non modifié

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION

Non modifié

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Non modifié

11. DOSIMETRIE

Non modifié

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Non modifié

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Non modifié
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ANNEXE IlIA
ETIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LEMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

| NATURE/TYPE Emballage extérieur ou Conditionnement primaire

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES

Non modifié

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Non modifié

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Non modifié

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE
HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS

Non modifié

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Non modifié

| 8. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Non modifié

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU
DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ILY A LIEU

Non modifié
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Titulaire

Non modifié

Exploitant
Non modifié

Fabricant

Non modifié

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

| 13. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Non modifié

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

Non modifié

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Non modifié

PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Non modifié

CIS : 6 026 593 2 M000/1005/004 9



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES OU
LES FILMS THERMOSOUDES

| NATURE/TYPE Plaquettes / Films

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Titulaire

Non modifié

Exploitant
Non modifié

| 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 5. AUTRES

Non modifié
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

| NATURE/TYPE Petits conditionnements primaires

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

Non modifié

| 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

Non modifié

| 6. AUTRES

Non modifié
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ANNEXE llIB
NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

| Dénomination du medicament

Non modifié

| Encadre

Non modifié

| Sommaire notice

Non modifié

1.

QU’EST-CE QUE ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS CAS EST-IL
UTILISE ?

| Classe pharmacothérapeutique

Non modifié

| Indications thérapeutiques

Non modifié

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE ORBEOS 20

mg, comprimé pelliculé ?

| Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament

Non modifié

| Contre-indications

Non modifié

| Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmiére avant de prendre ORBEOS 20 mg, comprimé
pelliculé.

Si vous présentez 'une des situations suivantes, ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé peut ne pas étre adapté
pour vous :

si vous avez précédemment eu un accident vasculaire cérébral avec saignement dans le cerveau, ou si
vous avez de petites poches de liquide dans le cerveau suite a un accident vasculaire cérébral,

si vous avez des problémes aux reins,

si 'activité de votre glande thyroide est insuffisante (hypothyroidie),

si vous avez présenté dans le passé des courbatures ou des douleurs musculaires répétées et
inexpliquées, ou si vous avez des antécédents personnels ou familiaux de problémes musculaires,

si vous avez eu des problémes musculaires pendant un traitement avec d’autres médicaments diminuant
les lipides du sang (par exemple une autre statine ou un fibrate),

si vous buvez régulierement d’importantes quantités d’alcool,

si vous avez des antécédents de maladie du foie,

si vous étes agés de plus de 70 ans.

Vérifiez avec votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé

si vous avez une insuffisance respiratoire sévére.
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Si vous présentez I'une des situations ci-dessus, votre médecin vous prescrira une analyse de sang avant, et
peut-étre pendant, votre traitement par ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé afin d’évaluer votre risque de
survenue d’effets indésirables musculaires. En effet, le risque d’effets indésirables musculaires, notamment de
rhabdomyolyse, peut-étre majoré en cas de prise simultanée de certains médicaments avec ORBEOS 20 mg,
comprimé pelliculé (voir rubrique 2 «Autres médicaments et ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculéy).

Prévenez également votre médecin ou votre pharmacien si vous avez une faiblesse musculaire constante. Des
examens complémentaires et un traitement peuvent étre nécessaires pour la diagnostiquer et la traiter.

Au cours de votre traitement avec ce médicament, si vous étes diabétique ou si vous présentez un risque de
survenue d’un diabéte, vous serez suivi attentivement par votre médecin. Vous pouvez débuter un diabéte si
vous avez un taux de sucre (glycémie) et de graisses élevés dans le sang, si vous étes en surpoids et si vous
avez une pression artérielle (tension) élevée.

| Interactions avec d'autres medicaments

Non modifié

| Interactions avec les aliments et les boissons

Non modifié

| Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives

Non modifié

| Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement

Non modifié

| Sportifs

Non modifié

| Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines

Non modifié

| Liste des excipients a effet notoire

Non modifié

3. COMMENT PRENDRE ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé ?

| Instructions pour un bon usage

Non modifié

| Posologie, Mode et/ou voie(s) d'administration, Fréquence d'administration et Durée du traitement

Non modifié

| Symptémes et instructions en cas de surdosage

Non modifié

| Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses

Non modifié

| Risque de syndrome de sevrage

Non modifié
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4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

| Description des effets indésirables

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde.

Si vous ressentez I'un des effets indésirables graves suivants, arrétez de prendre vos comprimés et
contactez immédiatement votre médecin ou allez au service des urgences de I’hépital le plus proche.

Rare : peut affecter jusqu’a 1 patient sur 1000 :

e réaction allergique sévere entrainant un gonflement du visage, de la langue et de la gorge pouvant
provoquer d’'importantes difficultés a respirer,

e pathologie sévere avec pelade et gonflement graves de la peau, cloques sur la peau, dans la bouche, sur
la zone génitale et autour des yeux et une fiévre. Eruption cutanée de taches roses-rouges,
particuliérement sur la paume des mains ou la plante des pieds, qui peuvent former des cloques,

e faiblesse musculaire, endolorissement ou douleurs musculaires, associées a une sensation de malaise ou
de fievre, pouvant étre causé par une atteinte musculaire anormale. La dégradation anormale des muscles
ne disparait pas toujours, méme aprés l'arrét de l'atorvastatine, et peut engager le pronostic vital et
entrainer des problemes aux reins.

Trés rare : peut affecter jusqu’a 1 patient sur 10000

e la présence inattendue ou inhabituelle de saignements ou d’hématomes peut étre le signe d’anomalies du
fonctionnement de votre foie. Dans ce cas, consultez votre médecin dés que possible.

Autres effets indésirables éventuels de ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé

Effets indésirables fréquents (peut affecter jusqu’a 1 patient sur 10) :

¢ inflammation des fosses nasales, maux de gorge, saignement de nez,

e réactions allergiques,

e augmentation du taux de sucre dans le sang (si vous étes diabétique, continuez a surveiller attentivement
votre glycémie), augmentation du taux de créatine phosphokinase dans le sang,

maux de téte,

nausées, constipation, flatulence, indigestion, diarrhée,

douleurs articulaires, douleurs musculaires et maux de dos,

résultats d’analyse de sang montrant I'apparition d’'une anomalie de la fonction hépatique.

Effets indésirables peu fréquents (peut affecter jusqu’a 1 patient sur 100) :

e anorexie (perte d'appétit), prise de poids, diminution du taux de sucre dans le sang (si vous étes
diabétique, vous devez continuer a surveiller attentivement votre glycémie),

e cauchemars, insomnie,

e sensations vertigineuses, engourdissement ou picotements dans les doigts et les orteils, diminution de la
sensibilité a la douleur ou au toucher, modification du go(t, perte de mémoire,

e vision floue,

e bourdonnements d’oreilles et/ou de téte,

vomissements, éructation, douleur abdominale haute et basse, pancréatite (inflammation du pancréas

provoquant des maux d’estomac),

hépatite (inflammation du foie),

éruptions, éruptions et démangeaisons cutanées, urticaire, perte de cheveux,

douleur dans le cou, fatigue musculaire,

fatigue, sensation de malaise, faiblesse, douleur dans la poitrine, gonflement en particulier des chevilles

(cedémes), augmentation de la température,

e présence de globules blancs dans les urines.

Effets indésirables rares (peut affecter jusqu’a 1 patient sur 1000) :

e troubles visuels,

e saignement ou ecchymose inattendu,

e jaunisse (jaunissement de la peau et du blanc des yeux),
e |ésion des tendons.
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Effets indésirables trés rares (peut affecter jusqu’a 1 patient sur 10000) :

e une réaction allergique : les symptdmes peuvent inclure une respiration bruyante, une douleur ou
oppression dans la poitrine, un gonflement de la paupiéere, du visage, des lévres, de la bouche, de la
langue ou de la gorge, une difficulté a respirer, une perte de conscience,

e perte d’audition,

e gynécomastie (augmentation de la taille de la poitrine chez 'homme et la femme).

Effets indésirables de fréquence indéterminée :
o faiblesse musculaire constante.
Effets indésirables éventuels rapportés avec certaines statines (médicaments du méme type) :

troubles sexuels,

dépression,

troubles respiratoires, dont toux et/ou essoufflement persistant ou fiévre,

diabete : vous pouvez débuter un diabéte si vous avez un taux de sucre (glycémie) et de graisses élevés
dans le sang, si vous étes en surpoids et si vous avez une pression artérielle (tension) élevée. Vous serez
suivi attentivement par votre médecin au cours de votre traitement avec ce médicament.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou
infirmier(ere). Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. 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 — site internet www.ansm.sante.fr. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a
fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5. COMMENT CONSERVER ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé ?

Non modifié

Date de péremption

Non modifié

Conditions de conservation

Non modifié

Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration

Non modifié

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Liste compléte des substances actives et des excipients

Non modifié

Forme pharmaceutique et contenu

Non modifié

Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de Il'autorisation de fabrication
responsable de la libération des lots, si différent

Titulaire

Non modifié

Exploitant
Non modifié
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http://www.ansm.sante.fr/

Fabricant

Non modifié

| Noms du médicament dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen

Non modifié

| Date d’approbation de la notice

Non modifié

| AMM sous circonstances exceptionnelles

Non modifié

| Informations Internet

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de '’Ansm (France).

| Informations réservées aux professionnels de sante

Non modifié

| Autres

Non modifié
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Madame, Monsieur,


Je vous prie de bien vouloir trouver ci-joint, la décision portant modification de l'autorisation de mise sur le marché de la spécialité :


ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé

comme suite aux recommandations du comité pour l’évaluation de risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) sur les signaux de sécurité concernant les médicaments contenant des statines, adoptées les 06-09 janvier 2015 et à votre demande par lettre en date du 25 mars 2015.

La présente décision peut faire l'objet d'un recours contentieux devant la juridiction administrative compétente dans un délai de deux mois à compter de sa date de réception.

Je vous prie d'agréer, Madame, Monsieur, l'assurance de ma considération distinguée.


Direction des médicaments en cardiologie,


endocrinologie, gynécologie, urologie


Pôle « cardiovasculaire, thrombose, métabolisme »

Références : 


CIS : 6 026 593 2

NL 40295

Décision


portant modification de l’autorisation de mise sur le marché de la spécialité :


ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé

Le directeur général de l'Agence NATIONALE de Sécurité DU MEDICAMENT ET des Produits de Santé


Vu le règlement (CE) n°1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008 concernant l’examen des modifications des termes d’une autorisation de mise sur le marché de médicaments à usage humain et de médicaments vétérinaires, ainsi que les lignes directrices relatives à son application ;


Vu le code de la santé publique, cinquième partie, notamment les articles L.5121-8, L.5121-20, R.5121-21 et suivants ;


Vu l'autorisation de mise sur le marché octroyée le 01 août 2012 ;


Vu les recommandations sur des signaux de sécurité pour une mise à jour de l’information relative aux médicaments contenant des statines, adoptées par le comité pour l’évaluation de risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) institué auprès de l’EMA, lors de sa réunion du 6 au 9 janvier 2015 ;


Vu les demandes de modification de l’autorisation de mise sur le marché présentées par :


PFIZER HOLDING FRANCE

le 25 mars 2015

et concernant :


· les rubriques du Résumé des Caractéristiques du Produit suivantes :

· 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi


· 4.8. Effets indésirables

L’annexe IIIB (Notice) est modifiée en conséquence.

Décide


Article 1er


L'autorisation de mise sur le marché de la spécialité ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé de PFIZER HOLDING FRANCE est modifiée.

Article 2


Les informations jointes à la présente décision remplacent les informations correspondantes des annexes de l’autorisation de mise sur le marché en vigueur.


Article 3


La présente décision est notifiée à l’intéressé.



Fait, le 

ANNEXE I


RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


Non modifié


2.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Non modifié


3.
FORME PHARMACEUTIQUE


Non modifié


4.
DONNEES CLINIQUES


4.1.
Indications thérapeutiques


Non modifié


4.2.
Posologie et mode d'administration


Non modifié


4.3.
Contre-indications


Non modifié


4.4.
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi


Effets hépatiques 


Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent être réalisées avant le début du traitement puis régulièrement après l’instauration de celui-ci. Des tests fonctionnels hépatiques doivent être réalisés chez les patients développant des signes ou symptômes évoquant une altération de la fonction hépatique. 


Les patients présentant une augmentation du taux sérique des transaminases doivent être surveillés jusqu’à normalisation. 


En cas d’augmentation persistante des transaminases au-delà de trois fois la LSN, la posologie devra être diminuée ou ORBEOS devra être arrêté (voir rubrique 4.8). 


ORBEOS doit être utilisé avec prudence chez les patients consommant des quantités importantes d'alcool et/ou ayant des antécédents d’affection hépatique. 


Prévention des AVC par diminution agressive des taux de cholestérol (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels - Etude SPARCL). 


Dans une analyse a posteriori réalisée dans des sous-groupes de patients ayant fait un AVC ou un accident ischémique transitoire (AIT) récent mais ne présentant pas d'insuffisance coronarienne, une fréquence plus élevée d'AVC hémorragique a été observée chez les patients traités par 80 mg d'atorvastatine par rapport aux patients sous placebo.


Ce risque élevé est particulièrement observé chez des patients ayant déjà fait un AVC hémorragique ou un infarctus lacunaire à l’inclusion de l'étude.


Chez les patients ayant un antécédent d'AVC hémorragique ou d'infarctus lacunaire, la balance bénéfice/risque de l'atorvastatine 80 mg est incertaine. De ce fait, le risque potentiel de survenue d'AVC hémorragique devra être soigneusement évalué avant toute initiation de traitement (voir rubrique 5.1). 


Effets sur les muscles squelettiques 


L’atorvastatine, comme les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase, peut, dans de rares cas, affecter les muscles squelettiques et entraîner des myalgies, des myosites et des myopathies qui peuvent évoluer vers une rhabdomyolyse potentiellement fatale caractérisée par des taux élevés de créatine phosphokinase (CPK) (> 10 fois la LSN), une myoglobinémie et une myoglobinurie pouvant entraîner une insuffisance rénale. 


Avant l’initiation du traitement 


L’atorvastatine doit être prescrite avec précaution chez les patients présentant des facteurs prédisposant à une rhabdomyolyse. Avant de débuter un traitement par une statine, le taux de CPK doit être mesuré dans les situations suivantes : 

· Insuffisance rénale.


· Hypothyroïdie.


· Antécédents personnels ou familiaux de maladies musculaires héréditaires.


· Antécédents de toxicité musculaire lors d’un traitement par une statine ou un fibrate.


· Antécédents d’affection hépatique et/ou de consommation excessive d’alcool.


· Chez les patients âgés (> 70 ans), la nécessité de ces mesures doit être évaluée, en fonction de la présence d'autres facteurs prédisposant à une rhabdomyolyse.


· Situations où une augmentation des concentrations plasmatiques peut se produire, du fait des interactions (voir rubrique 4.5) et de l’utilisation dans des populations particulières incluant les polymorphysmes génétiques (voir rubrique 5.2).


Dans ces situations, une réévaluation régulière du rapport bénéfice/risque du traitement sera effectuée, ainsi qu’une surveillance clinique régulière, sont recommandées. 


Si le taux initial de CPK est significativement élevé (> 5 fois la LSN) le traitement ne doit pas débuter. 


Mesure de la créatine phosphokinase 

La mesure du taux de créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas être effectuée après un exercice physique important ni en présence de facteurs susceptibles d’en augmenter le taux, l’interprétation des résultats étant difficile dans ces cas. En cas d’élévation significative des CPK (>5 LSN) avant traitement, un contrôle sera effectué 5 à 7 jours plus tard pour confirmer les résultats.

Pendant le traitement 

· Il faut demander aux patients de signaler rapidement toute douleur musculaire inexpliquée, crampe ou faiblesse musculaire, en particulier si elles s’accompagnent de malaise ou de fièvre. 

· Si ces symptômes apparaissent sous traitement par atorvastatine, un dosage des CPK doit être effectué. Si le taux de CPK est significativement élevé (> 5 LSN), le traitement doit être interrompu.

· Si ces symptômes sont sévères et entrainent une gêne quotidienne, l’arrêt du traitement doit être envisagé, même si le taux de CPK est égal ou inférieur à 5 fois la LSN.

· Si les symptômes disparaissent et si le taux de CPK se normalise, la reprise du traitement par atorvastatine ou par une autre statine peut être envisagée à la dose la plus faible sous étroite surveillance.


· Le traitement par atorvastatine doit être interrompu en cas d’augmentation cliniquement significative du taux de CPK (> 10 fois la LSN) ou si une rhabdomyolyse est diagnostiquée ou suspectée. 

Association avec d’autres traitements médicamenteux 

Le risque de rhabdomyolyse est majoré lorsque l’atorvastatine est administrée en association avec certains médicaments qui peuvent augmenter la concentration plasmatique de l’atorvastatine, tels que les inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou les transporteurs protéiques (ciclosporine, télithromycine, clarithromycine, délavirdine, stiripentol, kétoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, et les inhibiteurs de protéase du VIH incluant ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc).

Le risque de myopathie peut être également augmenté en association avec le gemfibrozil et les autres fibrates, le bocéprévir, l’érythromycine, la niacine, l’ézétimibe, le télaprévir, ou la combinaison de tipranavir/ritonavir. Des alternatives thérapeutiques ne présentant pas ces interactions devront être envisagées dans la mesure du possible. 

De très rares cas de myopathies nécrosantes à médiation auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou après le traitement par certaines statines. La myopathie nécrosante à médiation auto-immune (IMNM) est caractérisée cliniquement par une faiblesse musculaire proximale et une élévation de la créatine kinase sérique, qui persistent malgré l’arrêt du traitement par la statine.

Dans le cas où l’association de ces médicaments est nécessaire, le rapport bénéfice / risque des traitements concomitants doit être soigneusement évalué. 

Une dose maximale plus faible est recommandée chez les patients recevant des médicaments pouvant augmenter les concentrations plasmatiques d’atorvastatine. De même, en cas d’association avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4, une dose initiale plus faible d’atorvastatine doit être utilisée et une surveillance clinique étroite est recommandée (voir rubrique 4.5). 


L'utilisation concomitante d’atorvastatine et d’acide fusidique est déconseillée, ainsi, une suspension temporaire du traitement par l’atorvastatine peut être envisagée au cours d’un traitement par acide fusidique (voir rubrique 4.5).

Utilisation pédiatrique


La sécurité relative à la croissance n’est pas établie dans la population pédiatrique.


Pneumopathie interstitielle 


Des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle ont été rapportés lors de la prise de certaines statines, en particulier en cas de traitement à long terme (voir rubrique 4.8). Les symptômes se caractérisent par une dyspnée, une toux non productive et une altération de l’état de santé général (fatigue, perte de poids et fièvre). En cas de suspicion d’une pneumopathie interstitielle chez un patient, le traitement par statine doit être interrompu. 

Diabète


Certaines données suggèrent que les statines en tant que classe pharmacologique, augmenteraient la glycémie. Chez certains patients à risque élevé de survenue d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyperglycémie nécessitant  l’instauration d’un traitement anti-diabètique. Ce risque est néanmoins compensé par la réduction du risque vasculaire sous statines et par conséquent il ne doit pas être un motif d’arrêt des statines. Les patients à risque (glycémie à jeun comprise entre 5,6 et 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m², augmentation du taux des triglycérides, hypertension artérielle) devront faire l’objet d’une surveillance clinique et biologique conformément aux recommandations nationales.

Excipients 


Ce médicament contient du lactose. Les patients présentant les troubles héréditaires rares que sont l’intolérance au galactose, le déficit en lactase Lapp et le syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce médicament.

4.5.
Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions


Non modifié


4.6.
Grossesse et allaitement


Non modifié


4.7.
Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines


Non modifié


4.8.
Effets indésirables


Dans les études cliniques contrôlées ayant comparé l’effet de l’atorvastatine à un placebo chez 16066 patients (8755 patients traités par atorvastatine versus 7311 patients recevant un placebo) traités pendant une durée moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients traités par atorvastatine ont arrêté le traitement en raison d’effets indésirables, contre 4,0 % des patients recevant un placebo. 


Les effets indésirables présentés ci-après observés avec ORBEOS sont issues d'études cliniques et de l'importante expérience acquise depuis la commercialisation de la molécule. 


Les fréquences estimées des effets indésirables sont classées selon la convention suivante : fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10000, < 1/1000) ; très rare (≤ 1/10000) fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 


Infections et infestations 


Fréquent : nasopharyngite.

Affections hématologiques et du système lymphatique 


Rare : thrombocytopénie.

Affections du système immunitaire 


Fréquent : réactions allergiques. 


Très rare : anaphylaxie.

Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquent : hyperglycémie. 


Peu fréquent : hypoglycémie, prise de poids, anorexie.

Affections psychiatriques 


Peu fréquent : cauchemars, insomnie.

Affections du système nerveux 


Fréquent : céphalées.

Peu fréquent : vertiges, paresthésies, hypoesthésie, dysgueusie, amnésie. 


Rare : neuropathie périphérique.

Affections oculaires 


Peu fréquent : vision floue. 


Rare : troubles visuels.

Affections de l’oreille et du labyrinthe 


Peu fréquent : acouphènes. 


Très rare : perte d'audition.

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Fréquent : douleur pharyngolaryngée, épistaxis.

Affections gastro-intestinales 


Fréquent : constipation, flatulences, dyspepsie, nausées, diarrhée. 


Peu fréquent : vomissements, douleurs abdominales hautes et basses, éructation, pancréatite.

Affections hépatobiliaires 


Peu fréquent : hépatite. 


Rare : cholestase. 


Très rare : insuffisance hépatique.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peu fréquent : urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie. 


Rare : œdème angioneurotique, dermatose bulleuse dont érythème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell.

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 


Fréquent : myalgies, arthralgies, douleur des extrémités, spasmes musculaires, gonflement des articulations, douleur dorsale. 


Peu fréquent : douleur cervicale, fatigue musculaire. 


Rare : myopathie, myosite, rhabdomyolyse, tendinopathie, parfois compliquée d’une rupture.

Fréquence indéterminée : myopathie nécrosante à médiation auto-immune (voir la rubrique 4.4).


Affections des organes de reproduction et du sein 


Très rare : gynécomastie.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration 


Peu fréquent : malaise, asthénie, douleur thoracique, œdème périphérique, fatigue, pyrexie.

Investigations 


Fréquent : anomalies des tests de la fonction hépatique, augmentation du taux sanguin de la créatine phosphokinase. 


Peu fréquent : leucocyturie.

Comme avec les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases ont été rapportées chez des patients recevant ORBEOS. Ces modifications ont été habituellement légères et transitoires et n'ont pas nécessité d’interruption du traitement. Des augmentations cliniquement significatives (> 3 fois la LSN) du taux des transaminases sériques ont été observées chez 0,8 % des patients traités par ORBEOS. Ces augmentations étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients. 


Une augmentation du taux sérique de la créatine phosphokinase (CPK) de plus de trois fois la LSN a été observée chez 2,5 % des patients sous ORBEOS, proportion similaire à celle observée avec les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase au cours d’études cliniques. Des taux sériques supérieurs à dix fois la LSN ont été constatés chez 0,4 % des patients traités par ORBEOS (voir rubrique 4.4).

Population pédiatrique


La base de données cliniques de pharmacovigilance comprend des données de sécurité pour 249 patients pédiatriques ayant reçu de l’atorvastatine, parmi lesquels 7 patients étaient âgés de moins de 6 ans, 14 patients étaient dans une tranche d’âge de 6 à 9 ans, et 228 patients étaient dans une tranche d’âge de 10 à 17 ans.


Affections du système nerveux


Fréquent : céphalées.

Affections gastro-intestinales 


Fréquent : douleur abdominale. 


Investigations 


Fréquent : augmentation de l’alanine aminotransférase, augmentation de la créatine phosphokinase sanguine


Sur la base des données disponibles, la fréquence, le type et la sévérité des réactions indésirables chez l’enfant sont attendus identiques à ceux chez l’adulte. L’expérience concernant la sécurité à long terme dans la population pédiatrique est actuellement limitée. 

Les évènements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : 


· troubles sexuels. 


· dépression. 


· cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, particulièrement au cours d’un traitement à long terme (voir rubrique 4.4). 

· diabète : La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risques (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m², augmentation du taux des triglycérides, antécédents hypertension artérielle).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration: Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance – site internet www.ansm.sante.fr.

4.9.
Surdosage


Non modifié


5.
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES


5.1.
Propriétés pharmacodynamiques


Non modifié


5.2.
Propriétés pharmacocinétiques


Non modifié


5.3.
Données de sécurité préclinique


Non modifié


6.
DONNEES PHARMACEUTIQUES


6.1.
Liste des excipients


Non modifié


6.2.
Incompatibilités


Non modifié


6.3.
Durée de conservation


Non modifié


6.4.
Précautions particulières de conservation


Non modifié


6.5.
Nature et contenu de l'emballage extérieur


Non modifié


6.6.
Précautions particulières d’élimination et de manipulation


Non modifié


7.
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Non modifié


8.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Non modifié


9.
DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION


Non modifié


10.
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE


Non modifié


11.
DOSIMETRIE


Non modifié


12.
INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES


Non modifié


CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE


Non modifié


ANNEXE II


A.
FABRICANT(S) DE LA (DES) SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET TITULAIRE(S) DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS


A.1.
Nom et adresse du (des) fabricant(s) de la (des) substances(s) active(s) d'origine biologique


Non modifié


A.2.
Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots


Non modifié


B.
CONDITIONS RELATIVES A L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


B.1.
Conditions ou restrictions de délivrance et d’utilisation imposées au titulaire de l’autorisation de mise sur le marché


Non modifié


B.2.
Conditions ou restrictions en vue d’une utilisation sûre et efficace du médicament


Non modifié


B.3.
Autres conditions


Non modifié


C.
OBLIGATIONS SPECIFIQUES A REMPLIR PAR LE TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Non modifié


D.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE EN EXCIPIENTS


Non modifié


ANNEXE IIIA


ETIQUETAGE


MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE


NATURE/TYPE Emballage extérieur ou Conditionnement primaire


Non modifié


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


Non modifié


2.
COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES


Non modifié


3.
LISTE DES EXCIPIENTS


Non modifié


4.
FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU


Non modifié


5.
MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION


Non modifié


6.
MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS


Non modifié


7.
AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE


Non modifié


8.
DATE DE PEREMPTION


Non modifié


9.
PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION


Non modifié


10.
PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU


Non modifié


11.
NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Titulaire


Non modifié


Exploitant


Non modifié


Fabricant


Non modifié


12.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Non modifié


13.
NUMERO DE LOT


Non modifié


14.
CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE


Non modifié


15.
INDICATIONS D’UTILISATION


Non modifié


16.
INFORMATIONS EN BRAILLE


Non modifié


PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE


Non modifié


MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES


NATURE/TYPE Plaquettes / Films


Non modifié


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


Non modifié


2.
NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Titulaire


Non modifié


Exploitant


Non modifié


3.
DATE DE PEREMPTION


Non modifié


4.
NUMERO DE LOT


Non modifié


5.
AUTRES


Non modifié


MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS PRIMAIRES


NATURE/TYPE Petits conditionnements primaires


Non modifié


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION


Non modifié


2.
MODE D’ADMINISTRATION


Non modifié


3.
DATE DE PEREMPTION


Non modifié


4.
NUMERO DE LOT


Non modifié


5.
CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE


Non modifié


6.
AUTRES


Non modifié


ANNEXE IIIB


NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR


Dénomination du médicament


Non modifié


Encadré


Non modifié


Sommaire notice


Non modifié


1.
QU’EST-CE QUE ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE ?


Classe pharmacothérapeutique


Non modifié


Indications thérapeutiques


Non modifié


2.
QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé ?


Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament


Non modifié


Contre-indications


Non modifié


Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales


Avertissements et précautions


Adressez-vous à votre médecin, pharmacien ou infirmière avant de prendre ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé.


Si vous présentez l’une des situations suivantes, ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé peut ne pas être adapté pour vous : 


· si vous avez précédemment eu un accident vasculaire cérébral avec saignement dans le cerveau, ou si vous avez de petites poches de liquide dans le cerveau suite à un accident vasculaire cérébral,

· si vous avez des problèmes aux reins,

· si l'activité de votre glande thyroïde est insuffisante (hypothyroïdie), 


· si vous avez présenté dans le passé des courbatures ou des douleurs musculaires répétées et inexpliquées, ou si vous avez des antécédents personnels ou familiaux de problèmes musculaires,

· si vous avez eu des problèmes musculaires pendant un traitement avec d’autres médicaments diminuant les lipides du sang (par exemple une autre statine ou un fibrate),

· si vous buvez régulièrement d’importantes quantités d’alcool,

· si vous avez des antécédents de maladie du foie,

· si vous êtes âgés de plus de 70 ans. 

Vérifiez avec votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé

·  si vous avez une insuffisance respiratoire sévère.


Si vous présentez l’une des situations ci-dessus, votre médecin vous prescrira une analyse de sang avant, et peut-être pendant, votre traitement par ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé afin d’évaluer votre risque de survenue d’effets indésirables musculaires. En effet, le risque d’effets indésirables musculaires, notamment de rhabdomyolyse, peut-être majoré en cas de prise simultanée de certains médicaments avec ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé (voir rubrique 2 «Autres médicaments et ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé»).


Prévenez également votre médecin ou votre pharmacien si vous avez une faiblesse musculaire constante. Des examens complémentaires et un traitement peuvent être nécessaires pour la diagnostiquer et la traiter. 


Au cours de votre traitement avec ce médicament, si vous êtes diabétique ou si vous présentez un risque de survenue  d’un diabète, vous serez suivi attentivement par votre médecin. Vous pouvez débuter un diabète si vous avez un taux de sucre (glycémie) et de graisses élevés dans le sang, si vous êtes en surpoids et si vous avez une pression artérielle (tension) élevée.

Interactions avec d'autres médicaments


Non modifié


Interactions avec les aliments et les boissons


Non modifié


Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives


Non modifié


Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement


Non modifié


Sportifs


Non modifié


Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines


Non modifié


Liste des excipients à effet notoire


Non modifié


3.
COMMENT PRENDRE ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé ?


Instructions pour un bon usage


Non modifié


Posologie, Mode et/ou voie(s) d'administration, Fréquence d'administration et Durée du traitement


Non modifié


Symptômes et instructions en cas de surdosage


Non modifié


Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses


Non modifié


Risque de syndrome de sevrage


Non modifié


4.
QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?


Description des effets indésirables


Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Si vous ressentez l’un des effets indésirables graves suivants, arrêtez de prendre vos comprimés et contactez immédiatement votre médecin ou allez au service des urgences de l’hôpital le plus proche. 

Rare : peut affecter jusqu’à 1 patient sur 1000 : 


· réaction allergique sévère entrainant un gonflement du visage, de la langue et de la gorge pouvant provoquer d’importantes difficultés à respirer,

· pathologie sévère avec pelade et gonflement graves de la peau, cloques sur la peau, dans la bouche, sur la zone génitale et autour des yeux et une fièvre. Eruption cutanée de tâches roses-rouges, particulièrement sur la paume des mains ou la plante des pieds, qui peuvent former des cloques, 


· faiblesse musculaire, endolorissement ou douleurs musculaires, associées à une sensation de malaise ou de fièvre, pouvant être causé par une atteinte musculaire anormale. La dégradation anormale des muscles ne disparaît pas toujours, même après l’arrêt de l’atorvastatine, et peut engager le pronostic vital et entrainer des problèmes aux reins. 

Très rare : peut affecter jusqu’à 1 patient sur 10000 


· la présence inattendue ou inhabituelle de saignements ou d’hématomes peut être le signe d’anomalies du fonctionnement de votre foie. Dans ce cas, consultez votre médecin dès que possible. 

Autres effets indésirables éventuels de ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé 


Effets indésirables fréquents (peut affecter jusqu’à 1 patient sur 10) : 


· inflammation des fosses nasales, maux de gorge, saignement de nez,

· réactions allergiques,

· augmentation du taux de sucre dans le sang (si vous êtes diabétique, continuez à surveiller attentivement votre glycémie), augmentation du taux de créatine phosphokinase dans le sang,

· maux de tête,

· nausées, constipation, flatulence, indigestion, diarrhée,

· douleurs articulaires, douleurs musculaires et maux de dos, 


· résultats d’analyse de sang montrant l’apparition d’une anomalie de la fonction hépatique.


Effets indésirables peu fréquents (peut affecter jusqu’à 1 patient sur 100) : 


· anorexie (perte d’appétit), prise de poids, diminution du taux de sucre dans le sang (si vous êtes diabétique, vous devez continuer à surveiller attentivement votre glycémie),

· cauchemars, insomnie,

· sensations vertigineuses, engourdissement ou picotements dans les doigts et les orteils, diminution de la sensibilité à la douleur ou au toucher, modification du goût, perte de mémoire,

· vision floue,

· bourdonnements d’oreilles et/ou de tête,

· vomissements, éructation, douleur abdominale haute et basse, pancréatite (inflammation du pancréas provoquant des maux d’estomac),

· hépatite (inflammation du foie),

· éruptions, éruptions et démangeaisons cutanées, urticaire, perte de cheveux,

· douleur dans le cou, fatigue musculaire,

· fatigue, sensation de malaise, faiblesse, douleur dans la poitrine, gonflement en particulier des chevilles (œdèmes), augmentation de la température,

· présence de globules blancs dans les urines. 

Effets indésirables rares (peut affecter jusqu’à 1 patient sur 1000) : 


· troubles visuels,

· saignement ou ecchymose inattendu,

· jaunisse (jaunissement de la peau et du blanc des yeux),

· lésion des tendons. 

Effets indésirables très rares (peut affecter jusqu’à 1 patient sur 10000) : 


· une réaction allergique : les symptômes peuvent inclure une respiration bruyante, une douleur ou oppression dans la poitrine, un gonflement de la paupière, du visage, des lèvres, de la bouche, de la langue ou de la gorge, une difficulté à respirer, une perte de conscience,

· perte d’audition,

· gynécomastie (augmentation de la taille de la poitrine chez l’homme et la femme). 

Effets indésirables de fréquence indéterminée :


· faiblesse musculaire constante.


Effets indésirables éventuels rapportés avec certaines statines (médicaments du même type) : 


· troubles sexuels,

· dépression,

· troubles respiratoires, dont toux et/ou essoufflement persistant ou fièvre,


· diabète : vous pouvez  débuter  un diabète si vous avez un taux de sucre (glycémie) et de graisses élevés dans le sang, si vous êtes en surpoids et si vous avez une pression artérielle (tension) élevée. Vous serez suivi attentivement par votre médecin au cours de votre traitement avec ce médicament.

Déclaration des effets secondaires


Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, votre pharmacien ou infirmier(ère). Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le système national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance – site internet www.ansm.sante.fr. En signalant les effets indésirables, vous contribuez à fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5.
COMMENT CONSERVER ORBEOS 20 mg, comprimé pelliculé ?


Non modifié


Date de péremption


Non modifié


Conditions de conservation


Non modifié


Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration


Non modifié


6.
INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES


Liste complète des substances actives et des excipients


Non modifié


Forme pharmaceutique et contenu


Non modifié


Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de l'autorisation de fabrication responsable de la libération des lots, si différent


Titulaire


Non modifié


Exploitant


Non modifié


Fabricant


Non modifié


Noms du médicament dans les Etats membres de l'Espace Economique Européen


Non modifié


Date d’approbation de la notice


Non modifié


AMM sous circonstances exceptionnelles


Non modifié


Informations Internet


Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de l’Ansm (France).

Informations réservées aux professionnels de santé


Non modifié


Autres


Non modifié


Référence du modèle : H-FRreferralSPC.doc (12/2005)



Le tableau suivant est issu des renseignements fournis dans les propriétés du document (Fichier / Propriétés – onglets Général (automatique), Résumé, Personnalisation). Ces propriétés sont remplies par le rédacteur lors de l’enregistrement de chaque nouveau document (AMM ou rectificatif).



Pour la mise à jour dans le tableau, sélectionner le tableau et taper sur la touche F9. 



Cette page est détachée du reste du document lors de l'envoi de l'AMM.
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