Anexo 11

Modificaciones en la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto y del Prospecto presentadas por la Agencia Europea de
Medicamentos

Esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto y este Prospecto es el resultado del
procedimiento de arbitraje.

La informacién del producto puede ser actualizada posteriormente por las autoridades competentes de los
Estados Miembros, en coordinacion con el Estado Miembro de Referencia, si procede, de acuerdo con los
procedimientos establecidos en el Capitulo 4 del Titulo 111 de la Directiva 2001/83/EC.
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MODIFICACIONES A INCLUIR EN LAS SECCIONES RELEVANTES DE LA FICHA TECNICA O
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO PARA CRESTOR Y NOMBRES ASOCIADOS

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

[El redactado de la indicacidon para el tratamiento de la hipercolesterolemia se debe reemplazar con lo
siguiente:]

Tratamiento de la hipercolesterolemia

Adultos, adolescentes y nifios de edad igual o mayor de 6 afios con hipercolesterolemia primaria (tipo lla
incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigética) o dislipidemia mixta (tipo 1lb) como medida
complementaria a la dieta cuando la respuesta obtenida con la dieta y otros tratamientos no
farmacoloégicos (p. €j., ejercicio, pérdida de peso) no ha sido adecuada.

Hipercolesterolemia familiar homocigética en tratamiento combinado con dieta y otros tratamientos
hipolipemiantes (p. €j., aféresis de las LDL) o si dichos tratamientos no son apropiados.

4.2 Posologia y forma de administracion

[La informacién existente en poblacién pediatrica se debe reemplazar con lo siguiente:]

Poblacidon pediatrica
Su uso en poblacién pediatrica se debe llevar a cabo por especialistas.

Uso en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad, (estadio <II-V de Tanner)
La dosis de inicio recomendada para nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar heterocigotica,
es de 5 mg diarios.

e En nifios de 6 a 9 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética, el rango de dosis
habitual es de 5-10 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis
superiores a 10 mg en esta poblacion.

e En nifios de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigdtica, el rango de dosis
habitual es de 5-20 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis
superiores a 20 mg en esta poblacion.

Las dosis se deben individualizar y ajustar de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de los pacientes
pediatricos, como figura en las recomendaciones para tratamiento pediatrico (ver Seccion 4.4). Los nifios
y adolescentes se deben someter a una dieta estandar especifica para reducir el colesterol antes de
iniciar el tratamiento con rosuvastatina; esta dieta se debe mantener durante todo el tratamiento.

La experiencia en nifios con hipercolesterolemia familiar homocigética esta limitada a un niumero pequefio
de nifios de edades de entre 8 y 17 afios.

Los comprimidos de 40 mg no son adecuados para el uso en poblacion pediatrica.
Nifios menores de 6 afios de edad:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia en el uso en nifios menores de 6 afios de edad. Por lo tanto, no
se recomienda administrar Crestor en nifios menores de 6 afios de edad.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

[La informacion existente en poblacion pediatrica se debe reemplazar con lo siguiente:]
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Poblacién pediétrica

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las caracteristicas
secundarias de la madurez sexual, segun los estadios de Tanner en poblaciéon pediatrica de 10 a 17 afos
de edad tratados con rosuvastatina esta limitado a un periodo de dos afios. En un estudio de 2 afios de
duracioén, no se detectd ningun efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual (ver

Seccién 5.1).

En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administré rosuvastatina durante 52
semanas, se observé un incremento de CK >10x LSN y aumento de los sintomas musculares tras el
ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los datos observados en los ensayos
clinicos realizados en adultos (ver Seccién 4.8).

5.1 Propiedades farmacodinamicas
[La informacidn existente en poblacion pediatrica se debe reemplazar con lo siguiente:]

Poblacidon pediatrica

En un estudio, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y controlado con placebo de 12 semanas (n=176,
97 nifios y 79 nifias), seguido de una fase abierta de 40 semanas de titulaciéon de dosis de rosuvastatina
(n=173, 96 niflos y 77 nifas), los pacientes de entre 10-17 afios de edad (estadio de Tanner II-V y
adolescentes del sexo femenino al menos 1 afio después de la menarquia) con hipercolesterolemia
familiar heterocigotica, recibieron 5, 10 6 20 mg de rosuvastatina o placebo diariamente, durante 12
semanas y posteriormente, todos recibieron rosuvastatina diariamente durante 40 semanas. En el
estudio, aproximadamente el 30% de los pacientes tenian entre 10-13 afios de edad y aproximadamente
el 17%, 18%, 40% y 25% estaban en los estadios de Tanner II, Ill, IV y V respectivamente.

El C-LDL disminuyd6 un 38,3%, un 44,6% y un 50,0% con rosuvastatina 5, 10, y 20 mg,
respectivamente, en comparaciéon con un 0,7% con placebo.

Al final de la fase abierta de 40 semanas de titulacion de dosis hasta un maximo de 20 mg una vez al dia,
70 de los 173 pacientes (40,5%) habian alcanzado el objetivo de C-LDL menor de 2,8 mmol/I.

Tras 52 semanas de estudio de tratamiento, no se detect6 ningun efecto sobre el crecimiento, peso, IMC
ni madurez sexual (Seccidn 4.4). Este ensayo (n=176) no era adecuado para realizar una comparacion
de acontecimientos adversos raros del medicamento.

También se estudi6 la rosuvastatina en un ensayo abierto de 2 afios de duracion, con el objetivo de
titular la dosis, en 198 nifios con hipercolesterolemia familiar heterocigoética de 6 a 17 afios de edad (88
varones y 110 mujeres, estadio Tanner <II-V). La dosis de inicio para todos los pacientes fue de 5 mg de
rosuvastatina una vez al dia. Los pacientes de 6 a 9 afios de edad (n=64) pudieron titular hasta una
dosis maxima de 10 mg una vez al dia y los pacientes de 10 a 17 afios de edad (n=137) hasta una dosis
maxima de 20 mg una vez al dia.

Después de 24 meses de tratamiento con rosuvastatina, la reduccion porcentual media de minimos
cuadrados del valor basal en el colesterol-LDL fue de —43% (valor de basal: 236 mg/dL, Mes 24: 133
mg/dL). Para cada grupo de edad, las reducciones porcentuales medias de minimos cuadrados de los
valores basales en el colesterol-LDL fueron —43% (valor basal: 234 mg/dL, Mes 24: 124 mg/dL), -45%
(valor basal: 234 mg/dL, Mes 24: 124 mg/dL ), y -35% (valor basal: 241 mg/dL, Mes 24: 153 mg/dL)
en los grupos de edad de 6 a <10, de 10 a <14, y de 14 a <18, respectivamente.

Rosuvastatina 5 mg, 10 mg, and 20 mg también lograron variaciones medias estadisticamente

significativas del valor basal para las siguientes variables secundarias de lipidos y lipoproteinas: C-HDL,
CT, C-no-HDL, C-LDL/C-HDL, CT/C-HDL, TG/C-HDL, C-no-HDL/C-HDL, ApoB, ApoB/ApoA-1. Cada uno de
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estos cambios fueron en la direcciéon de mejora en la respuesta de los lipidos y se mantuvieron durante 2
afos.

No se detect6 efecto sobre el crecimiento, peso, IMC o maduracion sexual después de 24 meses de
tratamiento (ver Seccién 4.4).

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacién de presentar los resultados de los
ensayos realizados con rosuvastatina en los diferentes grupos de la poblaciéon pediatrica en el tratamiento
de la hipercolesterolemia familiar homocigotica, dislipidemia primaria combinada (mixta) y en la
prevencion de los acontecimientos cardiovasculares (ver seccion 4.2 para informacion sobre el uso
pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

[La informacién existente en poblacién pediatrica se debe reemplazar con lo siguiente:]

Poblacién pediatrica: Dos estudios farmacocinéticos con rosuvastatina (administrada como
comprimidos) en pacientes pediatricos con hipercolestrolemia familiar heterocigética de 10-17 6 6-17
anos de edad (un total de 214 pacientes) demostraron que la exposicidn en pacientes pediatricos parece

comparable o inferior que en los pacientes adultos. La exposicidn a rosuvastatina fue predecible con
respecto a la dosis y tiempo en un periodo de 2 afios.

28



MODIFICACIONES A INCLUIR EN LAS SECCIONES RELEVANTES DEL PROSPECTO PARA
CRESTOR Y NOMBRES ASOCIADOS

1. Qué es CRESTOR y para qué se utiliza
[El redactado existente en esta seccidon se debe reemplazar con lo siguiente:]
CRESTOR pertenece a un grupo de medicamentos denominados estatinas.
Le han recetado CRESTOR porque:
e Tiene altos los niveles de colesterol. Esto significa que usted tiene riesgo de padecer un ataque al

corazén o un infarto cerebral.

CRESTOR se usa en adultos, adolescentes y nifios de 6 afios de edad o mayores para tratar el colesterol
alto.

Le han indicado que debe tomar una estatina porque los cambios realizados en su dieta y el aumento en
el ejercicio fisico no han sido suficientes para corregir sus niveles de colesterol. Debe mantener una dieta
que ayude a disminuir el colesterol y debe continuar realizando ejercicio fisico mientras esté en
tratamiento con CRESTOR

O

e Presenta otros factores que aumentan el riesgo de sufrir un ataque al corazén, infarto cerebral u
otros problemas relacionados de salud.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar CRESTOR
[La informacién existente en poblacién pediatrica se debe reemplazar con lo siguiente:]

Nifos y adolescentes
e Si el paciente es menor de 6 afios de edad: No se debe administrar CRESTOR a nifios

menores de 6 afios de edad.
e Si el paciente es menor de 18 afios de edad: No se debe administrar los comprimidos de
CRESTOR 40 mg a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

3. Como tomar CRESTOR

[La informacién existente en poblacién pediatrica se debe reemplazar con lo siguiente:]

Uso en nifios y adolescentes de 6-17 afios de edad

La dosis habitual recomendada para iniciar el tratamiento es de 5 mg. Su médico podra aumentarle la dosis
hasta alcanzar aquella dosis de CRESTOR que sea adecuada para tratar su enfermedad. La dosis maxima
diaria recomendada de CRESTOR es de 10 mg para nifios de 6 a 9 afios de edad y de 20 mg para nifios de

10 a 17 afos de edad. Tome la dosis indicada por su médico una vez al dia. No se debe administrar los
comprimidos de CRESTOR 40 mg en nifios.
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