Anhang 11

Anderungen der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und
der Packungsbeilage vorgelegt von der Europaischen Arzneimittel-
Agentur

Diese Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage sind das
Ergebnis des Referral Verfahrens.

Die Produktinformation kann nachfolgend von den zustandigen Behdrden der Mitgliedstaaten,
gegebenenfalls in Abstimmung mit dem Referenzmitgliedstaat, geman der in Kapitel 4 des Titel IlI
der Richtlinie 2001/83/EG festgelegten Verfahren, aktualisiert werden.
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ANDERUNGEN, DIE IN DIE RELEVANTEN ABSCHNITTE DER ZUSAMMENFASSUNG DER
MERKMALE DES ARZNEIMITTELS VON CRESTOR UND ZUGEHORIGE NAMEN EINZUFUGEN
SIND

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

[Der Wortlaut der Indikation fur die Behandlung von Hypercholesterindmie sollte durch den
Folgenden ersetzt werden:]

Behandlung von Hypercholesterinamie

Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit primérer Hypercholesterindmie (Typ lla
einschliel3lich heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie) oder gemischter Dyslipidamie (Typ
I1b), zusatzlich zu einer Di&t, wenn das Ansprechen auf eine Di&at und andere nicht
pharmakologische MaRnahmen (z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind.

Homozygote familidre Hypercholesterinamie zusétzlich zu einer Diat und anderen lipidsenkenden
MalRhahmen (z. B. LDL-Apherese) oder wenn solche MaRhahmen nicht geeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[Die vorhandene Information zu Kindern und Jugendlichen sollte durch die Folgende ersetzt
werden:]

Kinder und Jugendliche
Die padiatrische Anwendung sollte nur von Spezialisten durchgefuhrt werden.

Kinder und Jugendliche zwischen 6 und 17 Jahren (Tanner-Stadium < I1-V)

Bei Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie betragt die

Ubliche Anfangsdosis 5 mg taglich.

e Bei Kindern zwischen 6 und 9 Jahren mit heterozygoter familidrer Hypercholesterinamie liegt
der Ubliche Dosisbereich bei 5-10 mg 1-mal téaglich zur Einnahme. Sicherheit und Wirksamkeit
von Dosen Uber 10 mg wurden bei dieser Gruppe nicht untersucht.

e Bei Kindern zwischen 10 und 17 Jahren mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie liegt
der Ubliche Dosisbereich bei 5-20 mg 1-mal téglich zur Einnahme. Sicherheit und Wirksamkeit
von Dosen Uber 20 mg wurden bei dieser Gruppe nicht untersucht.

Wie von padiatrischen Behandlungsempfehlungen empfohlen, sollte die Titration bei padiatrischen
Patienten gema&R ihrer individuellen Reaktion und Tolerabilitat erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).
Kinder und Jugendliche sollten auf eine standardisierte cholesterinsenkende Diét eingestellt
werden, bevor eine Behandlung mit Rosuvastatin begonnen wird. Diese Diat sollte wéhrend der
Behandlung mit Rosuvastatin fortgefuhrt werden.

Erfahrungen bei Kindern mit homozygoter familiarer Hypercholesterinamie sind auf eine kleine
Anzahl von Kindern im Alter zwischen 8 und 17 Jahren begrenzt.

Die 40-mg-Tablette ist fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht geeignet.
Kinder unter 6 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren wurde nicht untersucht.
Daher wird die Anwendung von CRESTOR bei Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fur die Anwendung

[Die vorhandene Information zu Kindern und Jugendlichen sollte durch die Folgende ersetzt
werden:]

Kinder und Jugendliche

Die Beurteilung des Langenwachstums (KorpergrofRe), Gewichts, BMI (Body Mass Index) und
sekundarer Merkmale der sexuellen Reifung anhand der Tanner-Stadien bei padiatrischen Patienten
zwischen 6 und 17 Jahren, die Rosuvastatin einnehmen, beschrankt sich auf einen Zeitraum von
zwei Jahren. Nach einer 2-jahrigen Behandlung mit der Studienmedikation wurde kein Einfluss auf
Wachstum, Gewicht, BMI oder geschlechtliche Reifung festgestellt (siehe Abschnitt 5.1).
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In einer klinischen Studie mit Kindern und Jugendlichen, die Rosuvastatin 52 Wochen erhielten,
wurde im Vergleich zu klinischen Studien mit Erwachsenen ein Anstieg des CK-Wertes um mehr als
das 10-Fache des oberen Normwertes und muskulare Symptome nach sportlicher Betatigung oder
anderen verstarkt kérperlichen Aktivitaten haufiger beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

[Die vorhandene Information zu Kindern und Jugendlichen sollte durch die Folgende ersetzt
werden:]

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Multi-Center-Studie Uber 12 Wochen
(n=176, 97 méannlich und 79 weiblich), gefolgt von einer 40-wdchigen (n=173, 96 méannlich und
77 weiblich), offenen Rosuvastatin-Dosis-Titrationsphase, erhielten Patienten mit heterozygoter
familiarer Hypercholesterindmie im Alter von 10-17 Jahren (Tanner-Stadium I1-V, Madchen
frihestens ein Jahr nach ihrer ersten Menstruation) 5, 10 oder 20 mg Rosuvastatin bzw. Placebo
taglich tber einen Zeitraum von 12 Wochen. AnschlieRend erhielten alle Patienten fur 40 Wochen
taglich Rosuvastatin. Zu Studienbeginn waren ungefahr 30 % der Patienten 10-13 Jahre alt, und
ungefahr 17 %, 18 %, 40 % und 25 % waren in Tanner-Stadium 11, 111, IV bzw. V.

Rosuvastatin senkte das LDL-C um 38,3 % (bei 5 mg), 44,6 % (bei 10 mg) und 50 % (bei 20 mqg)
verglichen mit 0,7 % unter Placebo.

Am Ende der 40-wdchigen, offenen Titration bis zur Zieldosis, d. h. bis zu einer Maximaldosis von
20 mg einmal taglich, hatten 70 von 173 Patienten (40,5 %) das Ziel von weniger als 2,8 mmol/I
LDL-C erreicht.

Nach einer 52-wéchigen Behandlung mit der Studienmedikation zeigte sich kein Einfluss auf
Wachstum, Koérpergewicht, BMI oder sexuelle Reifung (siehe Abschnitt 4.4). Diese Studie (n=176)
wurde nicht auf den Vergleich seltener unerwinschter Arzneimittelereignisse ausgelegt.

Rosuvastatin wurde auch in einer 2-jahrigen, offenen Studie mit Titration bis zur Zieldosis an

198 Kindern mit heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie im Alter von 6 bis 17 Jahren

(88 mannlich und 110 weiblich, Tanner-Stadium < I1-V) untersucht. Die Anfangsdosis fir alle
Patienten betrug 5 mg Rosuvastatin 1-mal taglich. Patienten im Alter von 6 bis 9 Jahren (n=64)
konnten auf eine Maximaldosis von 10 mg 1-mal taglich titriert werden und Patienten im Alter von
10 bis 17 Jahren (n=134) auf eine Maximaldosis von 20 mg 1-mal taglich.

Gemessen am Ausgangswert betrug nach 24 Behandlungsmonaten mit Rosuvastatin die mittlere
prozentuale LS-Reduktion des LDL-C -43 % (Ausgangswert: 236 mg/dl, Monat 24: 133 mg/dl). Fur
die jeweiligen Altersgruppen betrugen die mittleren prozentualen LS-Reduktionen des LDL-C
gemessen am Ausgangswert -43 % (Ausgangswert: 234 mg/dl, Monat 24: 124 mg/dl), -45 %
(Ausgangswert: 234 mg/dl, Monat 24: 124 mg/dl) und -35 % (Ausgangswert: 241 mg/dl, Monat
24: 153 mg/dl) in den Altersgruppen 6 bis < 10, 10 bis < 14 bzw. 14 bis < 18.

Rosuvastatin 5 mg, 10 mg und 20 mg erreichte daruber hinaus statistisch signifikante mittlere
Veranderungen zum Ausgangswert in Bezug auf die folgenden sekundéren Lipid- und
Lipoprotein-Variablen: HDL-C, TC, nonHDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C,
nonHDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Diese Veranderungen gingen jeweils in Richtung
verbessertes Lipid-Ansprechen und wurden Uber 2 Jahre beibehalten.

Nach 24 Behandlungsmonaten wurde kein Einfluss auf GroRRe, Gewicht, BMI oder sexuelle Reifung
festgestellt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rosuvastatin eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen zur Behandlung von
homozygoter familidrer Hypercholesterinamie, priméar kombinierter (gemischter) Dyslipidamie und
zur Préavention kardiovaskularer Ereignisse gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

[Die vorhandene Information zu Kindern und Jugendlichen sollte durch die Folgende ersetzt
werden:]
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Kinder und Jugendliche: Zwei Studien zur Pharmakokinetik mit Rosuvastatin (als Tabletten) bei
Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie im Alter von 10-17
oder 6-17 Jahren (insgesamt 214 Patienten) zeigten, dass die Bioverflgbarkeit bei Kindern und
Jugendlichen mit der bei erwachsenen Patienten vergleichbar oder geringer ist. Die
Rosuvastatin-Bioverfiugbarkeit war beziglich Dosis und Zeit Uber den Zeitraum von 2 Jahren
berechenbar.
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ANDERUNGEN, DIE IN DIE RELEVANTEN ABSCHNITTE DER PACKUNGSBEILAGE VON
CRESTOR UND ZUGEHORIGE NAMEN EINZUFUGEN SIND

1. Was ist CRESTOR und wofiur wird es angewendet?
[Der vorhandene Wortlaut in diesem Abschnitt sollte durch den Folgenden ersetzt werden:]

CRESTOR gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als Statine bekannt sind.

CRESTOR wurde lhnen verschrieben, da:
¢ Sije einen hohen Cholesterinwert haben. Dies bedeutet, dass bei lhnen das Risiko besteht,
einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erleiden. CRESTOR wird bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren angewendet, um einen hohen Cholesterinwert zu
behandeln.

Es wurde lhnen geraten, ein Statin einzunehmen, da eine Erndhrungsumstellung und mehr
Bewegung keine ausreichende Senkung lhrer Cholesterinwerte bewirkt haben. Wéahrend der
Behandlung mit CRESTOR sollten Sie mit lhrer cholesterinsenkenden Erndhrung sowie mit der
Bewegung weitermachen.

Oder

e Bei lhnen liegen andere Grinde vor, die Ihr Risiko fur einen Herzinfarkt, Schlaganfall oder
verwandte Gesundheitsprobleme erhéhen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von CRESTOR beachten?

[Der vorhandene Wortlaut zu Kindern und Jugendlichen sollte durch den Folgenden ersetzt
werden:]

Kinder und Jugendliche

e wenn der Patient unter 6 Jahre alt ist: CRESTOR darf bei Kindern unter 6 Jahren nicht
angewendet werden.

¢ wenn der Patient unter 18 Jahre alt ist: CRESTOR 40 mg ist nicht fir die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren geeignet.

3. Wie ist CRESTOR einzunehmen?

[Der vorhandene Wortlaut zu Kindern und Jugendlichen sollte durch den Folgenden ersetzt
werden:]

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren

Die Ubliche Anfangsdosierung betragt 5 mg. Ihr Arzt kann die ihnen verordnete Dosis erh6hen, um
die fur sie richtige Menge an CRESTOR herauszufinden. Die tagliche Hochstdosis von CRESTOR
betragt10 mg fur Kinder im Alter von 6 bis 9 Jahren und 20 mg fur Kinder im Alter von 10 bis

17 Jahren. Nehmen Sie lhre Dosis einmal taglich ein. CRESTOR 40 mg sollte nicht von Kindern
eingenommen werden.
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