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La santé toujours plus proche

Communiqué de presse Mercredi 15 juillet 2009

ALMUS®
la marque de génériques d’Alliance Healthcare Franc e
lance quatre nouveaux médicaments :

Sotalol Almus © 80 mg et 160 mg
et Pravastatine Almus © 20 mg et 40 mg

Alliance Healthcare France, I'un des leaders de la distribution de produits et de services de
santé, a étoffé son offre de génériques, Aimus , en lancant les 8 et 9 juillet 2009 quatre nouveaux
médicaments sur le marché : Sotalol Almus® 80 mg et 160 mg et Pravastatine Almus® 20 mg et 40 mg.
La gamme compte désormais 110 présentations.

Sotalol Almus ® 80 mg

Dénomination Commune Internationale (DCI) : Sotalol
Nom : Sotalol Almus® 80 mg

Présentation : 30 comprimés sécables

Club International Pharmaceutique (CIP) : 389 719 5

Sotalol

Prix Fabricant HT (PF HT) : 1,89 € ALMUS®
Prix Public TTC (PP TTC) : 3,17 €

Remboursement Sécurité Sociale : 65%
Princeps : Sotalex® 30 comprimes %

Domaine thérapeutique : cardiologie %"'els
0le orale

Excipients a effet notoire : lactose
Liste |
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Sotalol Almus ® 160 mg

0 DCI : Sotalol

0 Nom : Sotalol Almus® 160 mg Sotalol

0 Présentation : 30 comprimés sécables 5
0 CIP:3897203 ALMUS
0 PFHT : 3,54 €

o] PPTTC:546 €

0 Remboursement Sécurité Sociale : 65% 30 Comprimés %
0 Princeps : Sotalex® sécables
o] Domaine thérapeutique : cardiologie VB aelz
o] Excipients a effet notoire : lactose

o] Liste |

Pravastatine Almus © 20 mg

o DCI : Pravastatine Pravastatine
0 Nom : Pravastatine Almus® 20 mg FINR VIR

o] Présentation : 84 comprimés sécables

0 CIP:3746711

0 PFHT:21,14 €

0 PP TTC:31,99€ 84 -

) Remboursement Sécurité Sociale : 65% o rrnabios S
0 Princeps : Elisor®, vasten® Voie orale

o] Domaine thérapeutique : cardiologie

o] Excipients a effet notoire : lactose

0 Liste |
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Pravastatine Almus © 40 mg

DCI : Pravastatine
Nom : Pravastatine Almus® 40 mg
Présentation : 84 comprimés

CIP :3749738

PF HT : 41,44 €

PP TTC: 57,82 € 84 Comprimés
Remboursement Sécurité Sociale : 65% T Voieorale

Princeps : Elisor®, Vasten®
Domaine thérapeutique : cardiologie
Excipients a effet notoire : lactose
Liste |
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Contact presse :

Laure d’Astorg-Hénault
Attachée de Presse — Alliance Healthcare France
Tél: 0140801851
Email : laure.dastorg@alliance-healthcare.fr

Notes aux rédacteurs :

Alliance Healthcare France, filiale du groupe Alliance Boots, est I'un des leaders de la distribution de services et
de produits de santé. Grace a l'engagement de ses 5000 collaborateurs et a son réseau de plus de 50
établissements, la société dessert chaque jour prés de 15 000 pharmacies. Alliance Healthcare France intervient
sur I'ensemble de la chaine du médicament en offrant une large gamme de services a la fois aux laboratoires, aux
pharmaciens et aux patients. Alliance Healthcare est présent dans plus de 20 pays. www.alliance-healthcare.fr

Almus est la marque de génériques d’Alliance Healthcare. Lancée en 2006 sur le marché francais, la marque
figure parmi les leaders du marché et compte en 2009 plus de 110 références. Elle se caractérise par un
packaging innovant, grace a l'utilisation de couleurs denses et contrastées, qui permet de différencier les
molécules et leurs différents dosages. La marque Almus est présente au Royaume-Uni, en Italie, en Espagne et au
Portugal : www.almus.com
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Mentions légales :
Sotalol Aimus © 80 mg et 160 mg

SOTALOL ALMUS 80 mg et 160 mg, comprimé sécable

COMPOSITION :
Chlorhydrate de sotalol 80 mg ou 160 mg pour un comprimé sécable. Excipients gsp un comprimé sécable.

INDICATIONS THERAPEUTIQUES :

Prévention des récidives des : tachycardies ventriculaires menagant le pronostic vital : le traitement doit étre instauré en milieu
hospitalier sous monitorage ; tachycardies ventriculaires documentées symptomatiques et invalidantes en I'absence
d'insuffisance cardiaque non contrdlée ; tachycardies supra-ventriculaires documentées en l'absence d'insuffisance cardiaque
non controlée lorsque la nécessité d'un traitement est établie.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION :

L'initiation du traitement ou le changement de posologie se feront aprés une évaluation médicale appropriée incluant controle
ECG avec mesure du QT corrigé ainsi que le dosage de la kaliémie, évaluation de la fonction rénale en tenant compte des
traitements associés. Comme avec les autres agents antiarythmiques, il est recommandé que le traitement par le sotalol soit
initié et les doses augmentées sous surveillance ECG, car les effets pro-arythmiques peuvent survenir non seulement a
I'initiation du traitement mais également a chaque changement de posologie. La dose initiale sera de 80 mg en 1 ou 2 prises. La
posologie doit étre adaptée avec un intervalle de 2 ou 3 jours entre chaque augmentation afin d'obtenir I'état d'équilibre et
permettre la surveillance de l'intervalle QT. La plupart des patients répondent & une posologie, comprise entre 160 et 320 mg en
2 prises par jour. Chez certains patients ayant des troubles du rythme menagant le pronostic vital, la posologie pourra étre
portée a 480 mg voire 640 mg. Pour ces patients, le rapport bénéfice/risque sera évalué. Chez l'insuffisant rénal, la posologie
sera ajustée en fonction de la clairance a la créatinine, le sotalol étant excrété principalement par le rein.

Clairance de la créatinine (ml/min) Posologie recom  mandée
> 60 dose usuelle
30 - 60 demi-dose
10 - 30 guart de dose
<10 éviter le traitement

Formule de Cockcroft et Gault : Homme : (140 - &ge) x poids (kg) / 72 x créatinine (mg/dl), Femme : idem x 0,85. Si la
créatinine est exprimée en mol/l, diviser sa valeur par 88,4 (1 mg/dl = 88,4 mol/l). Chez l'insuffisant hépatique, aucun
ajustement posologique n'est nécessaire.

CONTRE-INDICATIONS :

Ce médicament EST CONTRE-INDIQUE dans les situations suivantes : syndromes du QT long, congénitaux ou acquis ;
torsades de pointes ; allergie connue a l'un des constituants ; asthme et broncho-pneumopathies chroniques obstructives ;
insuffisance cardiaque non controlée ; choc cardiogénique ; blocs auriculo-ventriculaires des 2°™ et 3°™ degrés non
appareillés ; angor de Prinzmétal ; maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire) non appareillée ; bradycardie (< 45-50
battements/minute) ; phénoméne de Raynaud et troubles artériels périphériques ; phéochromocytome non traité ; hypotension
artérielle (exceptée celle due aux troubles du rythme) ; anesthésie entrainant une dépression myocardique ; insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine inférieure & 10 ml/min) ; acidose métabolique ; association avec les médicaments donnant
des torsades de pointes suivants : antiarythmiques de classe la (hydroquinidine, quinidine, disopyramide), antiarythmiques de
classe Il (amiodarone, dofétilide, ibutilide), neuroleptique benzamide (sultopride), et autres médicaments tels que : bépridil,
cisapride, diphémanil, érythromycine IV, mizolastine, spiramycine IV, vincamine IV ; association a la floctafénine. Ce
médicament EST GENERALEMENT DECONSEILLE dans les situations suivantes : en association avec : certains
neuroleptiques phénothiaziniques (chlorpromazine, cyamémazine, lévomépromazine, thioridazine), benzamides (amisulpride,
sulpiride, tiapride), butyrophénones (dropéridol, halopéridol), autres neuroleptiques (pimozide) ; halofantrine, pentamidine,
moxifloxacine ; certains antagonistes du calcium : diltiazem, vérapamil ; au cours de I'allaitement.

MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS PARTICULIER ES D'EMPLOI :

Mises en garde : Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une
intolérance au lactose.

Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez les angineux: l'arrét brusque peut entrainer des troubles du rythme
graves, un infarctus du myocarde ou une mort subite.
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L'effet indésirable le plus sérieux des médicaments antiarythmiques est I'aggravation des arythmies pr é-existantes ou
le déclenchement de nouveaux troubles du rythme. Le s produits qui allongent l'intervalle QT, dont le s otalol, peuvent
provoquer des torsades de pointes.  Les facteurs favorisant cet effet ont été identifiés : intervalle QT spontanément long (>
450 ms) avant le traitement ; bradycardies (< 60 battements par minute) ; hypokaliémie ou hypomagnésémie, (notamment sous
diurétiques proximaux) ; taux sériques élevés de sotalol, soit par surdosage, soit par accumulation au cours d'une insuffisance
rénale ; associations a d'autres produits favorisant des torsades de pointes ; troubles du rythme ventriculaires graves ; les
femmes paraissent avoir un risque accru de survenue de torsades de pointes. Les torsades de pointes sont dose-dépendantes
et de ce fait surviennent le plus souvent lors de linitiation du traitement ou lors d'une augmentation de la posologie. Elles
peuvent étre symptomatiques (syncopes), elles peuvent régresser spontanément, plus rarement dégénérer en fibrillation
ventriculaire. Dans les essais cliniques, chez des patients ayant des troubles du rythme ventriculaire comportant un risque vital
(tachycardies ventriculaires soutenues ou fibrillations ventriculaires), I'incidence des pro-arythmies sévéres (torsades de pointes
ou nouvelles tachycardies ventriculaires ou fibrillations ventriculaires) fut inférieure a 2 % a des doses a 320 mg. L'incidence a
plus que doublé pour des posologies plus élevées. Les patients qui présentent le risque le plus marqué de développer des
effets pro-arythmiques graves sous sotalol (7 %) sont ceux qui ont une tachycardie ventriculaire soutenue et une insuffisance
cardiaque. Une initiation du traitement & 80 mg et une adaptation posologique progressive permettent de réduire le risque de
survenue d'effets pro-arythmiques. Un allongement de QTc supérieur a 480 ms nécessite une surveillance étroite et une
réévaluation du rapport bénéfice/risque.

Précautions d'emploi

Bradycardie : Si la fréquence s'abaisse au-dessous de 50-55 pulsations par minute au repos et que le patient présente des
symptdmes liés a la bradycardie, la posologie doit étre diminuée. La bradycardie majore le risque de survenue de torsades de
pointes.

Bloc auriculo-ventriculaire du premier degré : Etant donné son effet dromotrope négatif, le sotalol doit étre administré avec
prudence aux patients présentant un bloc auriculo-ventriculaire du premier degré.

Insuffisance cardiaque : Des précautions lors de l'initiation et de I'ajustement posologique avec le sotalol chez les patients avec
dysfonction ventriculaire gauche contrdlés par un traitement (tel que inhibiteur de I'enzyme de conversion, diurétique,
digitalique, ...) doivent étre prises. Le sotalol du fait de ses propriétés béta-bloquantes peut diminuer la contractilité myocardique
et entrainer une décompensation brutale de l'insuffisance cardiaque sévere.

Infarctus du myocarde récent : Chez les patients en post-infarctus, avec dysfonction ventriculaire gauche, le bénéfice/risque
d'un traitement par le sotalol doit étre évalué. Si ce traitement s'avére nécessaire, l'initiation ainsi que I'adaptation posologique
doivent étre étroitement suivies. Le sotalol devra étre évité chez les patients ayant une fraction d'éjection 40 % sans arythmie
ventriculaire grave.

Perturbations électrolytiques : Le sotalol ne devra pas étre utilisé chez les patients présentant une hypokaliémie ou une
hypomagnésémie avant correction préalable du déséquilibre. L'équilibre électrolytique et acido-basique sera particulierement
suivi chez les patients en cas de diarrhée sévere ou prolongée ou chez les sujets recevant un traitement hypokaliémiant ou
hypomagnésémiant.

Réactions allergigues : Chez les patients susceptibles de faire une réaction anaphylactique sévere, quelle qu'en soit l'origine, en
particulier avec des produits de contraste iodés ou la floctafénine ou en cours de traitement désensibilisant, le sotalol, en raison
de ses propriétés béta-bloquantes, peut entrainer une aggravation de la réaction et une résistance a son traitement par
I'adrénaline aux posologies habituelles.

Thyrotoxicose : Le sotalol, en raison de ses propriétés béta-bloquantes, est susceptible d'en masquer les signes
cardiovasculaires.

Psoriasis : Des aggravations de la maladie ayant été rapportées sous béta-bloquant, I'indication mérite d'étre pesée.

Sujet 4gé : Chez le sujet gé, le respect absolu des contre-indications est impératif. On veillera a initier le traitement par une
posologie faible et & assurer une surveillance étroite.

Insuffisant rénal : En cas d'insuffisance rénale, il convient d'adapter la posologie a I'état de la fonction rénale.

Sujet diabétique : Prévenir le malade et renforcer en début de traitement l'auto-surveillance glycémique. Les signes
annonciateurs d'une hypoglycémie peuvent étre masqués, en particulier tachycardie, palpitations et sueurs.

Changements électrocardiographiques : Un allongement de l'intervalle QTc (> 480 ms) nécessite une surveillance étroite et une
ré-évaluation du rapport bénéfice / risque. Le risque de torsades de pointes est proportionnel au degré d'allongement du QT.

Anesthésie générale : Du fait de ses propriétés béta-bloquantes, le sotalol peut entrainer une atténuation de la tachycardie
réflexe et une augmentation du risque d'hypotension. La poursuite du traitement par le sotalol diminue le risque d'arythmie,
d'ischémie myocardique et de poussées hypertensives. Il convient de prévenir I'anesthésiste que le patient est traité par le
sotalol. Si l'arrét du traitement est jugé nécessaire, une suspension de 48 heures est considérée comme suffisante pour
permettre la réapparition de la sensibilité aux catécholamines. Dans certains cas, le traitement par le sotalol ne peut étre
interrompu. Chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, il est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu'a
I'intervention, étant donné le risque lié a I'arrét brutal des béta-bloquants. En cas d'urgence ou d'impossibilité d'arrét, le patient
doit étre protégé d'une prédominance vagale par une prémédication suffisante d'atropine renouvelée selon les besoins.
L'anesthésie devra faire appel & des produits aussi peu dépresseurs myocardiques que possible et les pertes sanguines
devront étre compensées.
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Sportifs : L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette spécialité contient un principe actif pouvant induire une réaction
positive des tests pratiqués lors des contrbles antidopage.

INTERACTIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FO RMES D'INTERACTIONS :

De nombreux médicaments peuvent entrainer une bradycardie. C'est le cas des antiarythmiques de classe la (quinidiniques,
disopyramide), des béta-bloquants, de I'amiodarone et du sotalol pour les antiarythmiques de classe lll, du diltiazem et du
vérapamil pour les antiarythmiques de la classe IV et enfin des digitaliques, de la clonidine, de la guanfacine, de la méfloquine
et des anticholinestérasiques indiqués dans le traitement de la maladie d'Alzheimer. Le sotalol a des propriétés antiarythmiques
particulieres et est susceptible de provoquer des troubles du rythme graves (torsades de pointes) notamment en cas
d'hypokaliémie. Du point de vue des interactions médicamenteuses, il doit étre considéré comme un antiarythmique et son
association a un autre antiarythmique est TRES DELICATE, nécessitant une surveillance clinique et ECG étroite, voire
CONTRE-INDIQUEE.

Associations contre-indiquées

+ Floctafénine: En cas de choc ou dhypotension dus a la floctafénine, réduction des réactions cardiovasculaires de
compensation par le sotalol. + Médicaments donnant des torsades de pointes suiva  nts : antiarythmiques de classe la
(quinidine, hydroquinidine, disopyramide) et de cla sse Il (amiodarone, dofétilide, ibutilide), sultop  ride (neuroleptique
benzamide), et autres médicaments tels que : béprid il, cisapride, diphémanil, érythromycine IV, mizola  stine,
spiramycine IV, vincamine IV... :  Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes.

Associations déconseillées

+ Médicaments donnant des torsades de pointes suiva  nts: certains neuroleptiques phénothiaziniques (chl orpromazine,
cyamémazine, lévomépromazine, thioridazine), benzam ides (amisulpride, sulpiride, tiapride), butyrophén ones
(dropéridol, halopéridol), autres neuroleptiques (p imozide), ainsi que halofantrine, pentamidine, moxi  floxacine : Risque
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si cela est possible, interrompre le médicament
torsadogene non anti-infectieux. Si I'association ne peut étre évitée, contréle préalable du QT et surveillance ECG monitorée. +
Antagonistes du calcium: diltiazem et vérapamil : Troubles de l'automatisme (bradycardie excessive, arrét sinusal), troubles
de la conduction sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance cardiaque (synergie des effets). Une telle association ne
doit se faire que sous surveillance clinique et électrocardiographique étroite, en particulier chez le sujet 4gé ou en début de
traitement.

Associations faisant I'objet de précautions d’emplo i

+ Anesthésiques volatils halogénés : Réduction des réactions cardiovasculaires de compensation (l'inhibition béta-
adrénergique peut étre levée durant l'intervention par des béta-stimulants). En régle générale, ne pas arréter le sotalol et, de
toute fagon, éviter I'arrét brutal. Informer I'anesthésiste de ce traitement.

+ Propafénone : Troubles de la contractilité, de I'automatisme et de la conduction (suppression des mécanismes sympathiques
compensateurs). Surveillance clinique et électrocardiographique.

+ Bradycardisants : antagonistes du calcium bradyca rdisants (diltiazem, vérapamil), autres béta-bloqua nts
bradycardisants, antihypertenseurs centraux (clonid ine, apraclonidine, alphaméthyldopa, guanfacine, mo  xonidine,
rilménidine), digitaliques, méfloquine, anticholine stérasiques (ambénonium, donépézil, galantamine, né  ostigmine,

pyridostigmine, rivastigmine, tacrine) : Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de
pointes. Surveillance clinique et électrocardiographique. De plus, pour les anticholinestérasiques (ambénoniu m, donézépil,
galantamine, néostigmine, pyridostigmine, rivastigm ine, tacrine) : Risque de bradycardie excessive (addition des effets
bradycardisants). Surveillance clinique réguliere. De plus, pour les antihypertenseurs centraux (cloni dine, apraclonidine,

alphaméthyldopa, guanfacine, moxonidine, rilménidin e) : Augmentation importante de la pression artérielle en cas d'arrét
brutal du traitement par I'antihypertenseur central. Eviter l'arrét brutal du traitement par I'antihypertenseur central. Surveillance
clinique.

+ Bacloféene : Majoration de l'effet antihypertenseur. Surveillance de la pression artérielle et adaptation posologique de
I'antihypertenseur si nécessaire.

+ Hypokaliémiants : diurétiqgues hypokaliémiants (se uls ou associés), laxatifs stimulants, amphotéricin e B (voie V),
glucocorticoides (voie générale), tétracosactide : Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades
de pointes (I'hypokaliémie étant un facteur favorisant). Corriger auparavant toute hypokaliémie et réaliser une surveillance
clinique, électrolytique et électrocardiographique.

+ Insuline, sulfamides hypoglycémiants : Tous les béta-bloquants peuvent masquer certains symptdmes de I'hypoglycémie :
les palpitations et la tachycardie. Prévenir le malade et renforcer, surtout en début de traitement, I'autosurveillance sanguine.

+ Lidocaine par voie IV : Augmentation des concentrations plasmatiques de lidocaine avec possibilité d'effets indésirables
neurologiques et cardiaques (diminution de la clairance hépatique de la lidocaine). Surveillance clinique, ECG et
éventuellement contréle des concentrations plasmatiques de lidocaine pendant I'association et aprés I'arrét du béta-bloquant.
Adaptation si besoin de la posologie de la lidocaine.
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Associations a prendre en compte

+ AINS (voie générale), y compris les inhibiteurs s électifs des cox-2 : Réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition des
prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). + Antagonistes du calcium:
dihydropyridines :  Hypotension, défaillance cardiaque chez les malades en insuffisance cardiaque latente ou non contrblée
(addition des effets inotropes négatifs). Le béta-bloquant peut par ailleurs minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu
en cas de répercussion hémodynamique excessive. + Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : Effet
antihypertenseur et risque d'hypotension orthostatique majorés (effet additif). + Méfloquine : Risque de bradycardie excessive
(addition des effets bradycardisants). + Dipyridamole (voie 1V) : Majoration de I'effet antihypertenseur. + Alpha-bloquants &
visée urologique (alfuzosine, doxazosine, prazosine , tamsulosine, térazosine) : Majoration de I'effet hypotenseur. Risque
d'hypotension orthostatique majoré. + Amifostine : Majoration de I'effet antihypertenseur. Examens paraclinigues _: Interaction
avec des tests de laboratoire : la présence de sotalol dans |'urine peut provoquer une fausse élévation de la métanéphrine
urinaire lors de la mesure par méthode photométrique. L'urine des patients susceptibles d'étre atteints d'un phéochromocytome
et qui sont traités par le sotalol, doit étre analysée par chromatographie liquide haute performance avec phase d'extraction
solide.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT :

Grossesse : Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogéne. En I'absence d'effet tératogéne chez
I'animal, un effet malformatif dans I'espéce humaine n'est pas attendu. En effet, & ce jour, les substances responsables de
malformations dans I'espéce humaine se sont révélées tératogenes chez I'animal au cours d'études bien conduites sur deux
especes. En clinique, aucun effet tératogéne n'a été rapporté a ce jour et les résultats d'études prospectives contrblées avec
guelques béta-bloguants n'ont pas fait état de malformations a la naissance. Chez le nouveau-né de mere traitée, I'action béta-
bloguante persiste plusieurs jours aprés la naissance et peut se traduire par une bradycardie, une détresse respiratoire, ou une
hypoglycémie, mais le plus souvent, cette rémanence est sans conséquence clinique. Il peut néanmoins survenir, par réduction
des réactions cardiovasculaires de compensation, une défaillance cardiaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs
tout en évitant les solutés de remplissage (risque d'OAP). En conséquence, ce médicament, dans les conditions normales
d'utilisation, peut étre prescrit pendant la grossesse si besoin. En cas de traitement jusqu'a l'accouchement, une surveillance
attentive du nouveau-né (fréquence cardiaque et glycémie pendant les 3 & 5 premiers jours de vie) est recommandée.

Allaitement : Les béta-bloquants sont excrétés dans le lait. La survenue d'hypoglycémie et de bradycardie a été décrite pour
certains béta -bloquants peu liés aux protéines plasmatiques. En conséquence, l'allaitement est déconseillé en cas de nécessité
de traitement.

EFFETS INDESIRABLES :

Au plan clinigue : Les effets indésirables les plus fréquents du sotalol viennent de ses propriétés béta -bloquantes. Ils sont
habituellement de nature transitoire et nécessitent rarement l'interruption du traitement. lls disparaissent habituellement avec
une réduction de posologie. Les effets indésirables les plus graves sont ceux dus aux effets pro-arythmiques, comprenant
notamment les torsades de pointes. Les effets indésirables les plus fréquents sont : Cardiovasculaires : bradycardie, dyspnée,
douleur thoracique, palpitations, oedéme, anomalie de I'ECG, hypotension, pro-arythmie, syncope, insuffisance cardiaque,
présyncope, syndrome de Raynaud. Aggravation d'une claudication intermittente existante. Dermatologie : diverses
manifestations cutanées y compris éruptions psoriasiformes ou exacerbation d'un psoriasis. Gastro-intestinal : nausées,
vomissements, diarrhée, dyspepsie, douleurs abdominales, flatulence. Appareil locomoteur : crampes. Systéme nerveux :
fatigue, vertiges, asthénie, céphalées, dépression, insomnie, paresthésies, anxiété.

Au plan biologigue : On a pu observer, dans de rares cas, |'apparition d'anticorps antinucléaires ne s'accompagnant
gu'exceptionnellement de manifestations cliniques a type de syndrome lupique et cédant a I'arrét du traitement.

SURDOSAGE :

Le surdosage accidentel ou intentionnel avec le sotalol a rarement été cause de décés. La réduction des taux plasmatiques de
sotalol obtenue par hémodialyse est importante. Les signes les plus courants notés en cas de surdosage sont les suivants:
bradycardie, insuffisance cardiaque congestive, hypotension, bronchospasme, hypoglycémie. En cas de surdosage massif
intentionnel (2 & 16 g) les symptdbmes suivants ont été rapportés : hypotension, bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire,
allongement de l'intervalle QT, complexes d'extrasystoles, tachycardie ventriculaire, torsades de pointes. En cas de :
bradycardie ou de baisse tensionnelle excessive, on aura recours a I'administration d'atropine 0,5 a 2 mg par voie 1V, de
glucagon a la dose de 1 mg renouvelable, suivis si nécessaire d'isoprénaline 25 g en injection lente ou de dobutamine 2,5 a 10

g/kg/min ; bloc auriculo-ventriculaire de 2°™ ou 3°™ degré : traitement par entrainement électrosystolique ; bronchospasme :
traitement par théophylline ou aérosol Béta,- stimulant; torsades de pointes : traitement par choc électrique externe,
entrainement électrosystolique et/ou sulfate de magnésium. En cas de décompensation cardiaque chez le nouveau-né de meére
traitée par sotalol : glucagon sur la base de 0,3 mg/kg ; hospitalisation en soins intensif ; isoprénaline et dobutamine : les
posologies en général élevées et le traitement prolongé nécessitent une surveillance spécialisée. En cas de surdosage, des
troubles du rythme ventriculaire graves (torsades de pointes) peuvent survenir.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES :
BETA-BLOQUANT NON SELECTIF, Code ATC: CO7AAQ7. (C: SYSTEME CARDIOVASCULAIRE). Le sotalol est un anti-
arythmique possédant a la fois des propriétés de classe Il (béta -bloquant non sélectif dépourvu d'activité sympathomimétique

intrinséque et d'effet stabilisant de membrane) et des propriétés de classe Il (prolongation de la durée des potentiels d'action
cardiaques).

6/11



PRESENTATION :

Sotalol ALMUS 80 mg : AMM (2008) 389 719-5 ou 34009 389719 5 8 : 30 comprimés sécables sous plaquettes
thermoformées (PVC/PVDC/Aluminium). Prix : 3,17 € - Remb. Séc. Soc. 65 % - Collect. Liste I. Sotalolo ALMUS 160 mg :
AMM (2008) 389 720-3 ou 34009 389720 3 0 : 30 comprimés sécables sous plaquettes thermoformées
(PVC/PVDC/Aluminium). Prix : 5,46 € - Remb. Séc. Soc. 65 % - Collect. Liste I. ALMUS FRANCE, 211 avenue des Grésillons —
92230 GENNEVILLIERS. Pour une information compléte : se reporter au RCP des produits. Date de Révision : février 2009.
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Mentions légales :
Pravastatine Almus © 20 mg et 40 mg

PRAVASTATINE ALMUS 20 mg comprimé sécable et PRAVAS TATINE ALMUS 40 mg comprimé .

COMPOSITION : Pravastatine sodique 20 mg ou 40 mg pour un comprimé. Excipients gsp un comprimé.

INDICATIONS THERAPEUTIQUES :

Hypercholestérolémie : Traitement des hypercholestérolémies primaires ou des dyslipidémies mixtes, en complément d'un

régime, quand la réponse au régime et aux autres traitements non pharmacologiques (par exemple, exercice, perte de poids)
est insuffisante.

Prévention primaire : Réduction de la mortalité et de la morbidité cardiovasculaires chez les patients présentant une
hypercholestérolémie modérée ou sévére et exposés a un risque élevé de premier événement cardiovasculaire, en complément
d'un régime.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION :

Avant de débuter un traitement par pravastatine, toute cause secondaire d'hypercholestérolémie doit étre éliminée et les
patients doivent étre soumis a un régime hypocholestérolémiant standard qui doit étre poursuivi pendant toute la durée du
traitement. Ce médicament est administré par voie orale, en une prise par jour, de préférence le soir, pendant ou en dehors des
repas.

Hypercholestérolémie : la dose recommandée est de 10 a 40 mg une fois par jour. La réponse thérapeutique est observée
une semaine apres le début du traitement et I'effet maximum d'une dose donnée aprés quatre semaines. De ce fait, des bilans
lipidiques périodiques doivent étre pratiqués et la posologie ajustée en conséquence. La dose journaliere maximale est de 40
mg.

Prévention cardiovasculaire  : dans toutes les études de prévention de la morbidité et de la mortalité, la seule dose initiale et
d'entretien étudiée était de 40 mg par jour.

Enfants et adolescents (8-18 ans) avec une hypercho lestérolémie familiale hétérozygote  : la dose recommandée est de
10 & 20 mg une fois par jour entre 8 et 13 ans, des doses supérieures a 20 mg n'ayant pas été étudiées dans cette population ;
et de 10 & 40 mg par jour entre 14 et 18 ans.

Patients agés : aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez ces patients, sauf s'ils présentent des facteurs de risque
prédisposants.

Insuffisance rénale ou hépatigue _ : une dose initiale de 10 mg par jour est recommandée chez les patients atteints
d'insuffisance rénale modérée ou sévére ou d'insuffisance hépatique significative. La posologie doit étre ajustée sous
surveillance médicale en fonction de la réponse sur les parametres lipidiques.

Traitements concomitants __: les effets hypolipidémiants de la pravastatine sur le cholestérol total et le LDL-cholestérol sont
majorés en cas d'association a une résine chélatrice des acides biliaires (par exemple: cholestyramine, colestipol). Ce
médicament doit étre administré soit une heure avant, soit au moins quatre heures apreés la résine. Pour les patients prenant de
la ciclosporine, associée ou non a d'autres immunosuppresseurs, le traitement doit étre initié par 20 mg de pravastatine une fois
par jour et une augmentation a 40 mg doit étre réalisée avec précaution.

CONTRE-INDICATIONS :

Hypersensibilité a la pravastatine ou a I'un des excipients du médicament. Affection hépatique évolutive, y compris élévations
prolongées et inexpliquées des taux de transaminases sériques au-dela de 3 fois la limite supérieure de la normale (> 3 N).
Grossesse et allaitement.

MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI :

La pravastatine n'a pas été évaluée chez les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote. Le traitement n'est
pas adapté quand I'hypercholestérolémie est liée & un HDL-cholestérol élevé. Comme pour les autres inhibiteurs de la HMG-
CoA réductase, l'association de la pravastatine et des fibrates n'est pas recommandée. Chez les enfants avant la puberté, le
bénéfice/risque du traitement devra étre soigneusement évalué par les médecins avant initiation du traitement.

Effets hépatiques : comme avec les autres traitements hypolipidémiants, une élévation modérée des taux de transaminases
hépatiques a été observée. Dans la majorité des cas, les taux de transaminases hépatiques sont revenus a leur valeur initiale
sans qu'il ait été nécessaire d'arréter le traitement. Une attention particuliére doit étre portée aux patients chez lesquels survient
une élévation des taux de transaminases et le traitement doit étre interrompu si une élévation de I'alanine-aminotransférase
(ALAT) et de I'aspartate-aminotransférase (ASAT) supérieure a trois fois la limite supérieure de la normale persiste. Il convient
d'étre prudent quand la pravastatine est administrée & des patients ayant un antécédent d'affection hépatique ou de
consommation importante d'alcool.
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Effets musculaires : comme avec les autres inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase (statines), la pravastatine a été associé a la
survenue de myalgies, d'atteintes musculaires et tres rarement de rhabdomyolyses. Une atteinte musculaire doit étre envisagée
chez tout patient traité par une statine présentant des symptdomes musculaires inexpliqués tels que : douleur ou sensibilité
musculaire, faiblesse musculaire ou crampes musculaires. Dans de tels cas, un dosage de créatine phosphokinase (CPK)
devra étre pratiqué (voir ci-dessous). Le traitement par statine doit étre temporairement interrompu si le taux de CPK est > 5 N
ou s'il existe des signes cliniques sévéres. Trés rarement (de l'ordre de 1 cas sur 10° patient-années), une rhabdomyolyse peut
survenir, associée ou non a une insuffisance rénale secondaire. Une rhabdomyolyse est une atteinte aigué des muscles striés
potentiellement mortelle qui peut apparaitre de fagcon imprévisible durant le traitement et qui se caractérise par une destruction
musculaire massive associée a une élévation majeure du taux de CPK (en général > 30 ou 40 N), conduisant a une
myoglobinurie. Le risque d'atteinte musculaire avec les statines semble étre exposition-dépendant et peut ainsi varier entre les
différentes molécules (caracteres lipophiles et profils pharmacocinétiques différents), y compris en fonction de leur dosage et de
leur potentiel d'interactions médicamenteuses. Bien qu'il n'y ait pas de contre-indication d'ordre musculaire a la prescription
d'une statine, certains facteurs prédisposants peuvent augmenter le risque de toxicité musculaire et en conséquence justifient
une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque et une surveillance clinique particuliére. Un dosage des CPK est indiqué
avant l'initiation du traitement par statine chez ces patients (voir ci-dessous). Au cours d'un traitement par statine, le risque et la
sévérité des troubles musculaires sont augmentés par l'association a des médicaments entrainant des interactions
médicamenteuses. L'utilisation des fibrates seuls est occasionnellement associée a une atteinte musculaire. L'utilisation
combinée d'une statine et des fibrates doit généralement étre évitée. L'association des statines et de I'acide nicotinique doit
également étre utilisée avec précaution. Une augmentation de l'incidence des atteintes musculaires a également été décrite
chez les patients recevant d'autres statines en association avec des inhibiteurs du cytochrome P450. Ceci peut résulter
d'interactions pharmacocinétiques qui n'ont pas été documentées pour la pravastatine. Les symptdmes musculaires associés a
un traitement par statine disparaissent généralement aprés l'arrét du traitement.

Mesure et interprétation de la créatine phosphokinase : Un dosage de routine des taux de créatine phosphokinase (CPK) ou
d'autres enzymes musculaires n'est pas recommandé chez les patients asymptomatiques traités par statine. Toutefois, le
dosage de CPK est recommandé avant traitement par statine chez les patients ayant des facteurs prédisposants et chez les
patients présentant des symptdmes musculaires durant leur traitement par statine, comme décrit ci-aprés. Si le taux basal de
CPK est significativement augmenté (> 5 N), une nouvelle mesure devra étre effectuée environ 5 a 7 jours plus tard pour
confirmer le résultat. Lors de la mesure, le taux de CPK doit étre interprété en tenant compte d'autres facteurs potentiels
pouvant entrainer un dommage musculaire provisoire tel qu'un effort musculaire intense ou un traumatisme musculaire.

Avant l'initiation du traitement : une attention particuliere doit étre portée aux patients ayant des facteurs prédisposants tels
que : insuffisance rénale, hypothyroidie, antécédents de toxicité musculaire avec un fibrate ou une statine, antécédent
personnel ou familial de maladie musculaire héréditaire ou abus d'alcool. Dans ces situations, un dosage de CPK doit étre
effectué avant l'initiation du traitement. Un dosage de CPK doit également étre envisagé avant traitement chez les personnes
agées de plus de 70 ans, en particulier lorsqu'il existe d'autres facteurs prédisposants. Si le taux basal de CPK est
significativement augmenté (> 5 N), le traitement ne doit pas étre initié et une nouvelle mesure devra étre effectuée 5 a 7 jours
plus tard. L'intérét du taux basal de CPK est de disposer d'une référence en cas d'élévation ultérieure sous traitement par
statine.

Pendant le traitement : les patients doivent étre avertis gu'ils doivent signaler rapidement toute apparition inexpliquée de
douleur ou sensibilité musculaire, de faiblesse musculaire ou de crampes. Dans ces situations, un dosage de CPK devra étre
effectué. Si une augmentation sensible (> 5 N) du taux de CPK est détectée, le traitement par statine doit étre interrompu. Un
arrét du traitement doit également étre envisagé si les signes musculaires sont importants avec une géne fonctionnelle
quotidienne, méme si le taux de CPK reste 5 N. Si les symptdmes disparaissent et si le taux de CPK redevient normal, on
peut alors réintroduire le traitement par statine, a la dose la plus faible et sous surveillance étroite. Si une maladie musculaire
génétique est suspectée, il n'est pas recommandé de reprendre le traitement.

Liées aux excipients : En raison de la présence de lactose, ce médicament ne doit pas étre utilisé en cas de galactosémie
congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en lactase.

INTERACTIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FO RMES D'INTERACTIONS :

+ Fibrates : l'utilisation de fibrates seuls est occasionnellement associée a des atteintes musculaires. Une augmentation du
risque d'effets indésirables musculaires, notamment de rhabdomyolyse, a été décrit lorsque les fibrates sont associés avec
d'autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase. Ces effets indésirables ne pouvant étre exclus avec la pravastatine, I'utilisation
concomitante de la pravastatine et des fibrates (par exemple le gemfibrozil, le fénofibrate) doit généralement étre évitée. Si
cette association est jugée nécessaire, une surveillance étroite de I'état clinique et des CPK des patients sous un tel traitement
est nécessaire.

+ Cholestyramine/Colestipol : I'administration concomitante conduit & une diminution d'environ 40 & 50% de la biodisponibilité
de la pravastatine. Aucune diminution cliniquement significative de la biodisponibilité ou de l'effet thérapeutique n'a été
observée quand la pravastatine était administrée une heure avant ou quatre heures aprés la cholestyramine ou une heure avant
le colestipol.

+ Ciclosporine : une administration concomitante de pravastatine et de ciclosporine conduit & une augmentation d'un facteur 4
environ de l'exposition systémique a la pravastatine. Toutefois, chez certains patients, I'augmentation de l'exposition a la
pravastatine peut étre plus importante. Une surveillance clinique et biochimique des patients recevant cette association est
recommandée.

+ Warfarine et autres anticoagulants oraux : les paramétres de biodisponibilité de la pravastatine a I'état d'équilibre n'ont pas

été modifiés aprés administration de warfarine. L'administration chronique des deux produits n'a pas modifié I'action
anticoagulante de la warfarine.
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+ Produits métabolisés par le cytochrome P450 : la pravastatine n'est pas métabolisée a un degré cliniguement significatif
par le systéme du cytochrome P450. C'est pourquoi les produits métabolisés ou inhibiteurs du cytochrome P450, peuvent étre
ajoutés a un traitement équilibré par pravastatine sans induire de variation importante de la concentration plasmatique de
pravastatine, contrairement a ce qui est observé avec d'autres statines. L'absence d'interaction pharmacocinétique significative
avec la pravastatine a été spécifiquement démontrée avec plusieurs produits, notamment ceux qui sont des
substrats/inhibiteurs du CYP3A4, par exemple, le diltiazem, le vérapamil, l'itraconazole, le kétoconazole, les inhibiteurs de
protéase, le jus de pamplemousse et les inhibiteurs du CYP2C9 (par exemple, le fluconazole). Dans une des deux études
d'interactions médicamenteuses entre la pravastatine et I'érythromycine, une augmentation statistiquement significative de
I'AUC de la pravastatine (70%) et du Cmax (121%) a été constatée. Dans une étude similaire portant sur la clarithromycine, une
augmentation statistiguement significative de 'AUC (110%) et du Cnax (127%) a été observée. Bien que ces modifications soient
mineures, il convient de se montrer prudent lors de I'association de la pravastatine a I'érythromycine ou la clarithromycine. +

Autres produits : dans des études d'interaction, aucune différence statistiqguement significative en terme de biodisponibilité n'a
été observée quand la pravastatine était administrée avec l'acide acétylsalicylique, les anti-acides (pris une heure avant la
pravastatine), I'acide nicotinique ou le probucol.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT :

Grossesse : La pravastatine est contre-indiquée pendant la grossesse et doit étre administrée aux femmes en age de procréer
uniguement si une conception est improbable et si ces patientes ont été informées du risque potentiel. Une attention particuliére
est recommandée chez les adolescentes en age de procréer pour s'assurer de leur bonne compréhension du risque potentiel
d'un traitement par pravastatine pendant la grossesse. Si une patiente prévoit ou déclare une grossesse, le médecin doit étre
immédiatement informé et I'administration de la pravastatine doit étre arrétée en raison du risque potentiel pour le fcetus.

Allaitement : Une faible quantité de pravastatine est excrétée dans le lait maternel. En conséquence, I'administration de
pravastatine pendant I'allaitement est contre-indiquée.

EFFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES :

La pravastatine n'a pas ou peu d'influence sur I'aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines. Toutefois, lors de
la conduite de véhicules ou I'utilisation de machines, il devra étre pris en compte la possible survenue de vertiges pendant le
traitement.

EFFETS INDESIRABLES :

Les fréquences des événements indésirables sont classées comme suit : trés fréquent ( 1/10) ; fréquent ( 1/100, <1/10 ); peu
fréquent ( 1/1 000, < 1/100) ; rare ( 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000).

Essais cliniques : la pravastatine a été étudiée a la dose de 40 mg au cours de sept études randomisées, en double aveugle,
contrélées contre placebo portant sur plus de 21 000 patients traités par pravastatine (N = 10 764) ou placebo (N = 10 719),
représentant plus de 47 000 patient-années d'exposition a la pravastatine. Plus de 19 000 patients ont été suivi pendant une
durée médiane de 4,8 a 5,9 ans. Les événements indésirables suivants ont été rapportés ; aucun d'entre eux n'a été observé a
une fréquence supérieure de 0,3% dans le groupe traité par pravastatine, comparativement au groupe sous placebo. Troubles
du systéme nerveux : Peu fréquent : étourdissement, céphalées, troubles du sommeil, insomnies. Troubles oculaires : Peu
fréquent : troubles de la vision (notamment vision trouble et diplopie). Troubles gastro-intestinaux : Peu fréquent :
dyspepsie/pyrosis, douleur abdominale, nausées/vomissements, constipation, diarrhées, flatulences. Troubles de la peau et du
systéme sous-cutané : Peu fréquent : prurit, éruptions cutanées, urticaire, problémes capillaires et du cuir chevelu (y compris
alopécie). Troubles du rein et des voies urinaires : Peu fréquent : miction anormale (notamment dysurie, fréquence, nycturie).
Troubles des organes de reproduction et du sein : Peu fréquents : troubles sexuels. Troubles généraux : Peu fréquent: fatigue.

Evénements présentant un intérét clinigue particuli er : Muscles squelettiques : des effets sur les muscles squelettiques, par
exemple, des douleurs musculo-squelettiques, notamment des arthralgies, des crampes musculaires, des myalgies, une
faiblesse musculaire et des taux de CPK élevés ont été rapportés dans les études cliniques. Dans le cadre des études CARE,
WOSCOPS et LIPID, le pourcentage de myalgies (1,4% sous pravastatine contre 1,4% sous placebo), de faiblesse musculaire
(0,1% sous pravastatine contre < 0,1% sous placebo) et l'incidence des taux de CPK >3 N et > 10 N (1,6% sous pravastatine
contre 1,6% sous placebo et 1,0% sous pravastatine contre 1,0% sous placebo, respectivement) était similaire au placebo.
Effets hépatiques : des élévations des transaminases sériques ont été rapportées. Dans les trois études a long terme,
contrélées contre placebo, CARE, WOSCOPS et LIPID, la fréquence des anomalies marquées des taux d'ALAT et d'ASAT (> 3
N) était similaire dans les deux groupes de traitement ( 1,2%).

Depuis la mise sur le marché: En plus des événements cités ci-dessus, les événements indésirables suivants ont été
rapportés depuis la mise sur le marché de la pravastatine : Troubles du systeme nerveux : Trés rare : polyneuropathie
périphérique, en particulier en cas d'utilisation prolongée, paresthésies. Troubles du systéme immunitaire : Tres rare : réactions
d'hypersensibilité : anaphylaxie, angio-oedéme, syndrome pseudo-lupique érythémateux. Troubles gastro-intestinaux : Trés
rare : pancréatite. Troubles hépato-biliaires : Trés rare : ictére, hépatite, nécrose hépatique fulminante. Troubles musculo-
squelettiques et du tissu conjonctif : Trés rare : rhabdomyolyse, qui peut étre associée a une insuffisance rénale aigué
secondaire a la myoglobinurie, atteinte musculaire. Cas isolés de problemes tendineux, parfois compliqués par une rupture.

SURDOSAGE :

On dispose a ce jour d'une expérience limitée concernant le surdosage de pravastatine. Il n'existe pas de traitement spécifique
en cas de surdosage. Dans un tel cas, le patient doit recevoir un traitement symptomatique et les mesures d'appoint qui
s'imposent.
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PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES :

Classe pharmacothérapeutique : HYPOLIPIDEMIANTS / HYPOCHOLESTEROLEMIANTS ET HYPOTRIGLYCERIDEMIANTS /
INHIBITEURS DE LA HMG-COA REDUCTASE. Code ATC: C10AA03.

PRESENTATION :

Pravastatine ALMUS 20 mg : AMM (2006) 374 671-1 ou 34009 374 671 1 7: 84 comprimés sécables sous plagquettes
thermoformées (Polyamide/Aluminium/PVC). Prix : 31,99 € - Remb. Séc. Soc. 65 % - Collect. Liste |. Pravastatine ALMUS 40
mg: AMM (2006) 374973-8 ou 34009 374973 8 1: 84 comprimés sous plaquettes thermoformées
(Polyamide/Aluminium/PVC). Prix: 57,82 € - Remb. Séc. Soc. 65 % - Collect. Liste I. ALMUS FRANCE, 211 avenue des
Grésillons — 92230 GENNEVILLIERS. Pour une information compléte : se reporter au RCP des produits. Date de Révision :
février 2008.
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