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LISTE REPRENANT LESNOMS, LA FORME PHARMACEUTIQUE, L E DOSAGE DU
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Etat membre

Autriche

Belgique

Danemark

Finlande

France

Grece

Titulairesdel’autorisation de Nom de fantaisie
misesur le
mar ché/demandeurs

AstraZeneca Osterreéich GmbH ~ Crestor
Schwarzenbergplatz 7

Postfach 153, A-1037 Vienne

Autriche

AstraZeneca Belgium Crestor
Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Bruxelles, Begique

AstraZeneca A/SRoskildeve 22  Crestor
DK-2620 Albertslund
Danemark

AstraZeneca Oy Crestor
Luomanportti 3

FIN-02200 Espoo

Finlande

AstraZeneca France Crestor
Place Renault

F-92844 Rue |-Ma mai son Cedex

France

AstraZeneca S A Crestor
4, Theotokopoul ou

& Astronafton str

GR-151 25 Maroussi

Athénes

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

Forme
phar maceutigue

comprimé pelliculé

comprimé pdlliculé

comprimé pelliculé

comprimé pdlliculé

comprimé pelliculé

comprimé pelliculé

Voied administration

voieorae

voieorae

voieorae

voieorae

voieorae

voieorae



Etat membre

Islande

Irlande

Italie

Luxembourg

Pays-Bas

Portugd

Titulairesdel’autorisation de Nom defantaisie
misesur le
mar ché/demandeurs

Grece

AstraZeneca A/S Crestor
Roskildeve 22

DK-2620 Albertslund

Danemark

AstraZeneca UK Limited Crestor
Horizon Place, 600 Capability

Green, Luton, Bedfordshire

LUL1 3LU Angleterre

RU

AstraZeneca Netherlands Crestor
P O Box 599

NL-2700 An Zoetermeer

Pays-Bas

AstraZeneca Belgium Crestor
Egide Van Ophemstraat 110

B-1180 Bruxelles

Belgique

AstraZeneca Netherlands Crestor
P O Box 599

NL-2700 An Zoetermeer

Pays-Bas

AstraZeneca — Produtos Crestor
Farmacéuticos, Lda

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

Forme
phar maceutigue

comprimé pelliculé

comprimé pdlliculé

comprimé pelliculé

comprimé pelliculé

comprimé pdlliculé

comprimé pelliculé

Voied administration

voieorae

voieorae

voieorae

voieorae

voieorae

voieorae



Etat membre

Suede

RU

Titulairesdel’autorisation de Nom defantaisie
misesur le Dosage
mar ché/demandeurs

Rua Humberto Madeira 7
Vagas

2745-663 Barcarena
Portugd

AstraZeneca AB Crestor 5mg
151 85 Sodertdje

Sodertédlje

Suede

AstraZeneca UK Limited Crestor 5mg
Horizon Place, 600 Capability

Green, Luton, Bedfordshire

LUL1 3LU Angleterre

RU

Forme
phar maceutigue

comprimé pelliculé

comprimé pelliculé

Voied administration

voieorae

voieorae
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CONCLUSIONS SCIENTIFIQUESET MOTIFSDE LA MODIFICATION DU RESUME DES
CARACTERISTIQUES DU PRODUIT PRESENTES PAR L’EMEA



CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES

RESUME GENERAL DE L'EVALUATION SCIENTIFIQUE DE CRESTOR 5 mg (voir annexe
)

La rosuvastatine (Crestor) 10 mg (en dose initiale ou d entretien, avec un rapport bénéfice/risque
acceptable) est actuelement autorisée dans la majorité des Etats membres. Compte tenu des
informations mises a jour déterminées dans le cadre des études diniques & des derniéres données
post-marketing, il n'est pas nécessaire de modifier cette évaluation ni de recommander I’ apport de
modifi cati ons spécifiques ala posol ogie pour ce dosage.

La différence d’ efficacité hypolipémiante entre la rosuvastatine dosée a 5 mg et a 10 mg correspond a
celle définie précédemment pour une statine. Ainsi, lorsque I’ on porte la dose de 5 mg a 10 mg (soit
par la dose initiale, soit par augmentation du titrage), la réduction moyenne induite du LDL-C est de
47% (contre 41%), d’ ou une réduction moyenne supplémentaire de 6%. L’ éval uation de la pertinence
de cdle-ci est complexe et doit tenir compte des données probantes obtenues a partir des éudes
effectuées sur cette classe de médicaments. Tel est ce qu'il ressort des lignes directri ces thérapeutiques
établies par des sociétés savantes. Les données actuelles ne permettent pas de déterminer un niveau
seuil générd a partir duqud toute réduction supplémentaire du LDL-C serait insignifiante. Le CHMP
a déja reconnu, pour d'autres médicaments de cette classe, la pertinence potentielle d’ une réduction
nécessaire >45% du LDL-C et indiqué qu'il convient de la prendre également en considération lors de
lafixation de la doseinitiale pour un patient donné.

L’ expérience générale avec la rosuvastatine dosée a 5 mg est plus limitée qu’ avec ce méme produit
dosé a 10 mg, mais les informations fournies par les études cliniques et les données post-marketing
disponibles ne confirment pas une amélioration pertinente de la sécurité au niveau du groupe pour le
dosage a 5 mg comparé au dosage a 10 mg. Aucune donnée ne permet de dire que le lien entre la dose
et les réactions indésirabl es (myopathie, hépatotoxicité) observées avec la rosuvastatine serait plus fort
gu'avec d'autres statines. || ne semble pas nécessaire de demander un rapport généralement plus élevé
entre la dose initial e et la dose maximal e de rosuvastatine (20 mg pour la population cible générale, 40
mg pour des patients sélectionnés) que cela n’'a été le cas pour d’ autres statines évaluées par le CHMP
(simvastatine, pravastating). Le choix de la dose initiale devrait plutét se faire sur la base de
consi dérations pharmacoci nétiques et d'inquiétudes potentidles a avoir quant ala sécurité pour chaque
patient, en fonction par exempl e de sa capacité a avoir des réactions indésirables.

En conclusion, |e rapport bénéfi ce/risque de Crestor 5 et Crestor 10 mg (en doses initiales alternatives)
est favorable La dose initiale pour un patient donné doit étre déterminée en fonction de différents
aspects d' efficacité et de sécurité, tels que décrits dans le RCP.

MOTIFSDE LA MODIFICATION DU RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

Considérant que:

= une dose quotidienne de Crestor 10 mg permet d' obtenir une réduction plus importante du
LDL-C gu'avec une dose de Crestor 5 mg,

= ni les données post-marketing ni les données des éudes cliniques n’ont permis de mettre en
évidence une différence importante d’ efficacité et de tolérabilité entre les doses de 5 mg &t
de 10 mg de rosuvastatine,

il est condu que le rapport bénéficelrisque de Crestor 5 et Crestor 10 mg (en doses initiales
alternatives) est favorable. La dose initiale pour un patient donné doit étre déterminée en fonction de
différents aspects d’ efficacité et de sécurité, tels que décrits dans le RCP.
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



1 DENOMINATION DU MEDICAMENT

Crestor 5 mg, comprimé pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Rosuvastatine 5 mg
Sous forme de rosuvastati ne cal cique

Pour un comprimé pdliculé

Pour les exdipients, voir 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé.
Comprimé rond, de couleur jaune, gravé « ZD4522 » e « 5 » sur une seule face.

4, DONNEES CLINIQUES
4.1 Indicationsthérapeutiques

Hyperchol estérolémies pures (type llaincluant les hyperchol estérol émies familial es hétérozygotes) ou
dyslipidémies mixtes (type I1b) en complément d' un régimelorsque laréponse au régime et aux autres
traitements non pharmacol ogiques (exerdi ce, perte de poids) n' est pas suffisante.

Hyperchol estérolémie familiale homozygote, en complément d’ un régime et d’ autres traitements
hypolipi démiants (notamment I’ aphérése des LDL) ou lorsgue ces traitements ne sont pas appropriés.

42 Posologie & mode d’adminigtration

Avant de débuter le traitement, le patient doit suivre un régime hypochol estérol émiant adapté qu’il
devra conti nuer pendant toute la durée du traitement.

La posologie sera adaptée sd on I’ abjectif thérapeutique et 1a réponse du patient, en fonction des
recommandations en vigueur.

Ladose initiale recommandée est de 5 ou 10 mg une fois/jour par voie orale aussi bien chez les
patients naifs que chez | es patients précédemment traités par un autre inhibiteur de I’'HMG-CoA
Réductase. Pour un patient donné, le choix dela dose initiale devra tenir compte du taux de LDL-C,
du risque cardiovasculaire potentiel ainsi que du risque de survenue d effets indésirables.

Une augmentation de la posol ogie a la dose supérieure peut sefaire aprés 4 semaines si besoin est (Cf.
rubrigue 5.1 Propriétés pharmacodynamiques). Compte-tenu de I’ augmentation du nombre d’ effets
indésirabl es observés ala dose de 40 mg par rapport aux doses plus faibles (voir rubrique 4.8 Effets
Indésirables), une dose maximale de 40 mg (2 fois 20 mg) ne sera envisagée que chez des patients
présentant une hyperchol estérolémie sévere avec un risgue cardiovascul aire é evé (en particulier ceux
présentant une hyperchol estérolémie familiale) N’ ayant pas atteint I’ objectif thérapeutique fixé a une
dose de 20 mg/jour et qui feront I’ objet d' un suivi régulier (Cf. rubrique 4.4 Mises en garde spéciales
et précautions particuliéres d emplai). |l est recommandé que I’ avis d' un spécidiste soit prislors de
I"initiation d' une dose a40 mg.

Crestor peut ére administré atout moment de lajournée, indépendamment des repas.



Utilisation pédiatrique:

Chez I'enfant, I’ efficacité et |a sécurité d’ emploi ne sont pas établies, |’ expérience étant limitée aun
faible nombre d’ enfants (agés de 8 ans ou plus) présentant une hyperchol estérolémie familiale
homozygote. De ce fait, Crestor n’est pas recommandé chez I’ enfant al’ heure actudle.

Utilisation chezle sujet agé :

Une dose initiale de 5 mg est recommandée chez | es patients > 70 ans (Cf. rubrique 4.4 Mises en garde
spéciales et précautions particulieres d'emploi).

Aucun autre g ustement thérapeutique rel aif al’ age n’ est nécessaire.

Aucun gjustement posologiquelié al’ age n' est nécessaire

Posologie chez |’insuffisant rénal :

* Encasd insuffisance rénal e légere a modérée, aucun gjustement posol ogique n’ est nécessaire.

» Unedoseinitide de5 mg est recommandée chez | es patients avec une insuffisance rénde
modérée (clairance dela créatinine < 60ml/min),

* Ladosede40 mg est également contre-indiquée chez |es pati ents avec uneinsuffisance rénale
modérée

* Encasd insuffisance rénal e sévére, tous les dosages de Crestor sont contre-indiqués (Cf.
rubriques 4.3 Contre-indications et 5.2 Propri é&és pharmacoci nétiques).

Posologie chez |’ insuffisant hépatique :

» Chez les patients avec un score de Child-Pugh < 7, aucune augmentation de |’ exposition
systémique alarosuvastatine n’ a été observée.

* Chez les patients avec un score de Child-Pugh de 8 ou 9 : une augmentation de |’ exposition
systémique ala rosuvastatine a été observée (Cf. rubrique 5.2 Propri é&és pharmacoci nétiques).
Chez ces patients une évaluation de la fonction rénale seraréalisée (Cf. rubrique 4.4 Mises en
garde spéciales et précavtions particulieres d emploi).

* Chez les patients avec un score de Child-Pugh > 9 : aucune donnée n’ est disponible.

Crestor est contre-indiqué chez | es patients présentant une affection hépatique évolutive (Cf. rubrique
4.3 contre-indi cations).

Race

Une augmentation de I’ exposition systémique a été observée chez des sujets japonais e chinois (Cf
rubriques 4-4 Mises en garde spécia es et précautions particulieres d emploi & 5-2 Propriétés
pharmacocinétiques). Une dose initiale de 5 mg est recommandée chez des patients d’ origine
japonaise et chinoise. Ladose de 40 mg est contre-indiquée chez les patients japonais et chinais (voir
rubriques 4-3 Contre-indications et 5-2 Propriétés pharmacoci nétiques).

Posol ogie chez | es patients présentant des facteurs prédisposant de myopathie :

Ladose initiale recommandée est de 5 mg chez les patients présentant des facteurs prédisposant de
myopathie (Cf. rubrique 4.4 Mises en garde spéciales et précavtions particulieres d emploi).
Ladose de 40 mg est contre-indiquée chez ces patients (voir section 4-3 Contre-indications).

43 Contre-indications
Crestor est contre-indiqué :

- Chez les patients présentant une hypersensibilité alarosuvastatine ou al’ un des constituants du
médicament ;

- Chezles patients présentant une affection hépatique évolutive y compris élévations inexpliquées et
prolongées des transaminases sériques et toute augmentation des transaminases sériques au delade
3foislalimite supérieure delanormale;

- Chez les patients présentant une i nsuffisance rénal e sévére (clairance de la créatinine < 30
mi/min) ;



- Encasdemyopathie;

- En casdetraitement concomitant avec laciclosporine;

- Encasde grossesse, allaitement et chez les femmes en &ge de procréer ' utilisant pas de moyens
contraceptifs appropriés.

La dose de 40 mg est contre-indiquée chez les patients présentant des facteurs prédi sposants de
myopathi &/rhabdomyolyse. Ces facteurs incluent :

- insuffisance rénd e modérée (dairance de la créatinine < 60 ml/min) ;

hypothyroidie;

- antécédents personnels ou familiaux de maladi es musculaires génétiques ;

- antécédents personndls d’ atte ntes musculaires avec un autre inhibiteur del’HMG-CoA

réductase ou un fibrate ;

- consommati on excessived’dcool ;

- situations favorisant une é évation des taux plasmatiques de rosuvastatine ;

- paients japonais e chinois;

- association aux fibrates ;
(Voir les rubriques 4-4 Mises en garde spécial es et précauti ons particulieres d emploi, 4-5 Interactions
avec d'autres médicaments et autres formes dinteractions e 5.2 Propriétés Pharmacoci néti ques)

4.4 Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d'emploi

Effetsrénaux :

Une protéinurie, détectée par bandelette urinaire et principalement d originetubulaire, a éé observée chez
les patientstraités par de fortes doses de Crestor, en particulier aladose de 40 mg.

Elle est, dansla plupart des cas, transitoire ou intermittente. Cette protéinurie n' apparait pas &re un
facteur prédictif d' une affection rénde aigué ou évolutive (Cf. rubrique 4.8 Effets indésirables).

Destests fonctionnd s rénaux devront étre envisagés réguliérement au cours du suivi des patientstraités
par une dose de 40 mg.

Effets musculaires :
Des effets musculaires tel's que des myal gies, des myopathies et rarement des rhabdomyol yses
ont éé observés chez des patientstraités par Crestor atoutesles doses et en particulier aux doses > 20 mg.

Dosage de la créati ne phosphokinase (CPK) :

Le dosage des CPK ne doit pas étre pratiqué apres un effort musculaire intense ou en présence d’ une autre
cause possible d' @ évation des CPK qui pourrait fausser I'interprétation desrésultats. Si letaux de CPK
initid est significativement dlevé (supérieur a5 foislanormae), letaux devra étre recontrolé dansles5 a
7 jourssuivants. S letaux initial de CPK > 5 fois lanormale est confirmé, le traitement ne devra pas étre
débuté.

Avant letraitement :

Crestor, comme les autres inhibiteurs del’HMG-CoA réductase, sera prescrit avec précaution chez les

patients présentant des facteurs prédi sposant de myopathie/rhabdomyol yse.

Cesfatteursinduent :

- insuffisance rénale,

- hypothyroidie,

- antécédents personnels ou familiaux de maladi e muscul aire génétique,

- antécédents personnels de toxicité musculaire avec un autre inhibiteur del’HMG-CoA
réductase ou avec un fibrate,

- abus d'acoal,

- age> 70 ans,

- situations dans | esquelles une é évation des taux plasmatiques peut survenir (Cf. rubrique 5.2
propriétés pharmacoci nétiques).

- association aux fibretes
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Dans ces Situations, il est nécessaire de bien évaluer I'intérét du traitement et de surveiller le patient au
plan clinique. S letaux initia de CPK est significativement dlevé (supérieur a5 foislanormale), le
traitement ne doit pas étre débuté.

Pendant | e traitement :

Il convient de demander au patient de signd er immeédi atement tout symptéme musculaireinexpliqué, a
type de douleurs, fatigue musculaire, crampes, particulierement s elles sont associées ades malaises ou
de lafievre. Un dosage des CPK doit &re pratiqué chez ces patients. Le traitement serainterrompu en cas
d éévation importante des CPK (supérieure a5 fois lanorma €) ou en cas de symptomatologie
musculaire importante avec géne fonctionnelle quatidienne (mémesi les CPK sont inférieures a5 foisla
normale).

S les symptdmes disparaissent et queletaux de CPK revient alanormale, laré-introduction de Crestor
ou d'un autre inhibiteur de’HMG-CoA réductase, aladose laplusfaible pourra &re envisagée sous
surveillance clinique attentive.

En I’ absence de signes cliniques, la surveillance systématique des CPK n'est pas nécessaire.

Durant les éudes cliniques, il ' apas &é mis en évidence d' augmentation des effets musculaires chez

qud ques patientstraités par Crestor en associ dion a d autres traitements. Cependant, une augmentation de
I"incidence des cas de myosites & de myopathies a été observée chez des patientstraités par des
inhibiteurs de |"HM G-CoA réductase en association avec des fibrates dont |e gemfibrozil, lacidosporine,
I’acide nicatinique, les antifongiques azal és, lesinhibiteurs delaprotéase et les macrolides.

Le gemfibrozil augmente e risque de myopathie quand il est associ é a certains inhibiteurs del’HM G-
CoA réductase. L’ association de Crestor & du gemfibrozil n’est donc pas recommandée. Le bénéfice
obtenu de |’ association de Crestor avec |es fibrates ou la niacine sur les parametres lipidiques sera
évalué en fonction du risque potentiel detelles associations. La dose de 40 mg est contre-indiquée en
cas d assod ation aux fibrates. (Cf. rubriques 4.5 Interactions avec | es médicaments et autres types
d'interactions et 4.8 Effets indésirabl es).

Crestor ne doit pas étre utilisé en cas de survenue de symptoémes graves, agus suggérant une myopathie
ou prédisposant al’ apparition d uneinsuffisance rénd e secondaire a une rhabdomyol yse (ex. infection
algué séveére, hypotension, intervention chirurgicale mgeure, traumatisme, troubl es métaboliques,
éectrol ytiques ou endocriniens séveres ou crises comitial es non control ées).

Effets hépatigues :

Commelesautresinhibiteurs del’HMG-CoA réductase, Crestor doit étre utilisé avec précaution chez les
patients consommant d' i mportantes quantités d’ alcool et/ou présentant des antécédents de maladie
hépatique

Il est recommandé de prati quer des tests fonctionnel's hépatiques avant | e début du traitement et 3 mois
aprés. Une dévation des transaminases supérieure a 3 foislalimite supérieure dela normal e doit conduire
al’arrét dutraitement ou a une diminution deladose. Chez les pati ents avec une hyperchol estérolémie
secondai re a une hypothyroidie ou a un syndrome néphrotique, |a pathol ogi e sous-jacente devra ére
traitée avant tout démarrage d’ un traitement par Crestor.

Race
L es études de pharmacoci nétique montrent une augmentation de |’ exposition chez des sujets japonais

et chinois comparativement aux caucasiens. (Cf rubriques 4-4 Mises en garde spéciales et précautions
particuliéres d emploi et 5-2 Propriétés pharmacoci nétiques).
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45 | nter actions avec d'autr es médicaments et autres formesd'inter actions
+ Cidlosporine:

Lors de |’ administration concomitante de Crestor et de ciclaosporine, lesvaeurs del’ AUC dela
rosuvastati ne sont en moyenne 7 fois plus élevées que celles observées chez le volontaire sain (Cf.
rubrique 4.3 Contre-indi cations).

L administration concomitante de ddasporine et de Crestor ne modifie pas | es concentrations
plasmatiques de la cd osporine.

+ AntiVitamineK :

Comme avec | es autres inhibiteurs deI’HMG-CoA réductase, I’ initiation du traitement ou

I’ augmentati on de la posologie de Crestor chez les patients traités par AVK (par exemplela
warfarine) peut entrainer une augmentation del’ INR. L' arrét de Crestor ou la baisse de sa posologie
peut entrainer une diminution del’INR. Dans ces conditions, une surveillance del’ INR est
recommandée.

+ Gemfibrozil et autres hypolipémiants;

L’ association de Crestor et du gemfibrozil, augmente la concentration maximale et I' AUC
(multipliées par deux) delarosuvastatine (Cf. rubrique 4.4 Mises en garde spéciales et précautions
particuliéres d’ emploi).

Sur la base de données d' éudes d' interacti ons spécifiques, aucuneinteraction pharmacod nétique
significative avec le fénofibrate n’ est attendue ; cependant, une interaction pharmacodynamique
peut survenir.

Le gemfibrozil, le fénofibrate et les autres fibrates ou la niacine (acide nicotinique) a des doses
hypolipémiantes (doses = a 1g/jour), administrés en association avec certains inhibiteurs de I’'HM G-
CoA réductase augmentent | e risque de myopathie, probablement parce qu'ils sont eux-mémes a

I’ origine de myopathie lorsqu’ils sont administrés seuls. La dose de 40 mg est contre-indiquéelors
de |’ association aux fibrates (Cf. rubrique 4.4 Mises en garde spéciales e précautions particulieres
d emploi). Ces patients doivent aussi débuter leur traitement avec ladose de 5 mg.

+ Antiacides:

La prise concomitante de Crestor et d' un antiac de contenant un hydroxyde d’ aluminium et de
magnési um entraine une diminuti on de la concentration plasmatique de rosuvastatine d’ environ
50%. Cet effet diminuesi |’ antiacide est administré 2 heures aprés Crestor. La signification clinique
de cette interaction n’ a pas été étudiée.

+ Erythromycine:

L’ utilisation concomitante de Crestor et d’ érythromycine entraine une diminution de 20% de I’ AUC
(O-t) et une diminution de 30% de la concentration maximal e de rosuvastatine.

Cette interaction peut étre due a une augmentation de la motilité intestinale induite par
I’ érythromycine.

+ Contraception orale/ traitement hormonal substitutif (THS) :

L’ utilisation concomitante de Crestor et d’ une contraception oral e entraine une augmentation de
I’AUC del’ é&hinylestradiol e du norgestrd (respectivement de 26% et 34%). Ces augmentati ons de
taux plasmatiques doivent étre prises en compte lors du choix de la dose du contraceptif oral. Bien
gu'il N’ existe pas de données pharmacoci nétiques disponibles pour des sujets traités simultanément
par Crestor e un THS, un effet similaire ne peut étre exclu.
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Cette association a été cependant largement utilisée chez des femmes au cours des essais cliniques et
aéébientolérée

+ Autres médicaments:

Sur la base de données d' études d'interacti ons spécifiques, aucune interaction cliniquement
significative avec la digoxine n' est attendue.

+ Cytochrome P450 :

Les résultats des éudesin vitro et in vivo montrent que la rosuvastatine n’ est ni un inhibiteur ni un
inducteur des isoenzymes du cytochrome P450. De plus, la rosuvastatine est un substrat mineur pour
ces isoenzymes. Aucune interaction cliniquement significative n’a été observée avec e fluconazol e
(inhibiteur du CYP2C9 et CY P3A4) ou |l e kétoconazal e (inhibiteur du CY P2A6 et CY P3A4).

L' administration concomitante d'itraconazol e (inhibiteur du CY P3A4) et de rosuvastatine entraine
une augmentation de 28% de I’ AUC de larosuvastatine ; cette faible augmentation n’ étant pas

consi dérée comme cliniquement significative. Par conséguent, aucune interaction résultant du
métabolisme viale cytochrome P450 n' est attendue.

4.6 Grossesse et allaitement

Crestor® est contre-indiqué pendant la grossesse et I’ allaitement.

Les femmes en &ge de procréer doivent prendre des mesures de contracepti on adéquates.

Le cholestérol et ses dérivés étant essentids au dévd oppement du fodus, le risque potentid de
I"inhibition de I’HMG-CoA réductase prime sur | e bénéfice attendu d' un traitement par statinelors d une
grossesse. Les éudes sur I animal mettent en évidence unetoxicité limitée sur la reproduction (Cf.
rubrique 5.3 Données de sécurité préclinique).

En cas de découverte d' une grossesse pendant le traitement, celui-d doit ére interrompu i mmeédi atement.
Chez lerat, larosuvastatine est excrétée danslelait. Dans |’ espéce humaine, il n'y apas de données
concernant le passage de larosuvastatine danslelait materne (Cf. rubrique 4.3 Contre-indications).

4.7 Effet sur I"aptitude a conduire des véhicules et a utiliser desmachines

Aucune éude n' a été réalisée pour déterminer |’ effet de Crestor sur I’ aptitude a utiliser ou conduire
des véhicules. Cependant, sur |a base des propriétés pharmacodynamiques de Crestor, aucun effet

N’ est attendu. Lors del’ utilisation de véhicule ou de la conduite de machine, la survenue possible de
vertiges doit étre prise en compte

48 Effetsindésirables

Les effetsindésirables observés avec Crestor sont généra ement | égers et transitoires.

Dans les essais diniques contrdl és, moins de 4% des patients traités par Crestor ont d0 arréter le
traitement en raison d’ effets indésirabl es.

Les fréquences des effets indésirabl es ont été dassées dela fagon suivante :

Fréquents (> 1/100,< 1/10), Peu Fréquents (> 1/1000,< 1/100),
Rares (>1/10000,< 1/1000)

Troublesdu sysémeimmunitaire:
Rares : réactions d hypersensibilité y compris angio-oademe
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Troublesdu systéme nerveux central :
Fréguents : céphalées, vertiges

Troubles gastro-intestinaux :
Fréguents : constipation, nausées, douleurs abdomina es

Affections cutanées et desannexes:
Peu fréquents : prurit, rash et urticaire

Troubles musculaires, du tissu conjonctif et osseux :
Fréguent : myalgie
Rare: myopathi e et rhabdomyolyse

Troublesgénéraux :
Fréguent : asthénie

Comme avec les autres inhibiteurs del’HMG-CoA réductase, I’ incidence des événements indésirables
semble ére dose-dépendante.

Effetsrénaux :

Une protéinurie, détectée par bandelette urinaire et principalement d originetubulaire, a éé observée chez
des pati ents traités par Crestor. L es modifications des protéines urinaires d abosence ou traces a++ ou plus
ont é&té observées chez moins de 1% des patients traités par 10 mg et 20 mg, et chez approximati vement
3% des patients traités par 40 mg. Une augmentation mineure des modifications d abosence ou tracesa+ a
€été observée avec la dose de 20 mg.

Dans la plupart des cas, la protéinurie diminue ou disparait spontanément alors que | e traitement est
poursuivi. Cette protéinurie n’ gpparait pas ére un facteur prédictif d’ une affection rénale aigué ou
évolutive.

Effets musculaires:
Des effets musculairestels des myalgies, des myopathies et rarement des rhabdomyol yses ont &é
ohservés chez des patientstraités par Crestor, atoutes|les doses & en particulier aux doses > 20 mg.

Une augmentation dose-dépendante des CPK a été observée chez des patients prenant delarosuvastetine ;
lamgjorité des cas éaient bénins, asymptomatiques et transitoires. Si lestaux de CPK sont élevés
(supérieurs a5 foislanormale), letraitement doit éreinterrompu (Cf. rubrique 4.4 Mises en garde
spéciaes e précautions particulieres d emplai).

Effets hépatigues:

Comme avec les autres inhibiteurs del’'HMG-CoA réductase, une augmentation dose-dépendante des
transami nases a été rapportée chez un faible nombre de patients traités par rosuvastatine La mgjorité des
cas rapportés éait bénins, asymptomatiques et transitoires.

49 Surdosage

Il n'existe pas detratement spécifique en cas de surdosage. La prise en charge serasymptomatique ;
d’ autres mesures suppl émentaires peuvent &tre nécessaires si besoin.

Lafonction hépatique et letaux de CPK doivent &resurveillés. L' hémodia yse n’ est probablement pas
utile
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5. PROPRIETESPHARMACOLOGIQUES
51 Propriétés phar macodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur del’HMG-CoA réductase
Code ATC : C10A AO7

Mécanismed' action :

Larosuvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de l’HMG-CoA réductase, enzyme responsable
du contrdl e delatransformation de la 3-hydroxy-3 méthylglutaryl coenzyme A en mévaonate,
précurseur du cholestéral. Le principa site d action delarosuvastatine et |e foie, organe cible pour la

bai sse du cholestéral.

Larosuvastatine augmente le nombre des récepteurs des LDL alasurface des hépatocytes, augmentant la
captation du LDL cholestéral, & renforgant son catabolisme et inhibant la synthése hépatique desVLDL,
réduisant ains le nombre de particulesdeVLDL et deLDL.

Effets pharmacodynamiques :
Crestor réduit les taux élevés de LDL-cholestéral, de cholestéral total et de triglycérides et augmente
letaux de HDL-cholestéral.

Il réduit également | es taux des ApoB, du non HDL-C, du VLDL-C, du VLDL-TG e augmente | e taux
d ApoA-I (Cf. tableau 1).

Crestor réduit également les ratios LDL-C / HDL-C, cholestérol total / HDL-C, non HDL-C/ HDL- C
et ApoB/ApoA-I.

Tableau 1 Résultats sur les paramétres lipidiques en fonction de la dose chez les patients avec
hyper cholestér olémie primaire (type l1a et |1b) (variation moyenne ajustée en
pourcentage par rapport alavaleur initiale)

Dose N LDL-C Tota-C  HDL-C TG nonHDL-C ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Un effet thérapeutique est obtenu au cours de la premiére semaine de traitement et 90% de la réponse
maximale sont observés au bout de 2 semaines. Laréponse maximale est habituellement atteinte en 4
semai nes et se maintient ensuite.

Efficacité dinique:

Crestor et efficace chez | es pati ents adultes présentant une hyperchol estérol émie avec ou sans
hypertriglycéridémie, qud's que soient larace, le sexe ou I'age, et chez des popul ations spécifiquestelles
queles diabétiques & |es patients avec une hypercholestérolémie familiae

Dans | es études poolées de phase 11, il a éé démontré que |’ efficacité de Crestor apermisala

maj orité des patients présentant une hypercholestérolémietype llaou I1b (val eur moyenneinitiale du
LDL-C : environ 4,8 mmol/L) d' ateindre | es objectifs des recommandati ons de la Société Européenne
sur I’ Athérosclérose (EAS ; 1998) ; environ 80 % des patients traités par rosuvastatine 10 mg ont
atteint lavaleur cible (< 3mmoal/L) de LDL-C.

Dans une grande étude, 435 sujets attents d'hyperchol estérolémi e familial e hétérozygote ont recu 20
mg a 80 mg de Crestor suivant un schéma detitration forcée. Toutes les doses testées ont montré un
bénéfice sur les paramétres lipidiques et ont permis d’ ateindre | es objectifs thérapeutiques. Apres une
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titration jusgu’ ala dose quatidienne de 40 mg (12 semaines de traitement), le LDL-C a été réduit de
53%. 33% des patients ont atteint la valeur cible des recommandations del’ EAS pour le LDL-C (< 3
mmol/L).

Dans un en ouvert en titration forcée, 42 patients atteints d'une hyperchol estérolémie familiale
homozygote ont été traités avec des doses de 20 a40 mg de Crestor. La réduction moyenne du taux de
LDL-C sur I'ensembl e des patients a été de 22%.

Durant des scliniques, sur un nombre limité de patients, une efficacité supplémentaire de Crestor
a été démontrée sur la bai sse des triglycérides en associ ation avec le fénofibrate et sur I’ augmentation
du taux de HDL-C en association avec la niacine (Cf. rubrique 4.4 Mises en garde spéciales et
précautions particulieres d emploi).

La prévention des complications cardiovascul aires associées a des anomalies lipidiquestelle quela
maladie coronaire n’a pas été démontrée avec la rosuvastatine ; les éudes de morbi/mortalité n’ étant
pas terminées.

52 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption
Aprés administration ord e, les concentrations plasmatiques maxi ma es de rosuvastatine sont atteintes en 5
heures environ. La biodisponibilité absol ue est approxi mativement de 20 %.

Digtribution

Larosuvastatine est majoritairement captée par lefoie, qui est I'organe principa delasynthese du
cholestérol & delaclairance deLDL-C. Le volumede distribution est d’ environ 134 litres.
Approximativement 90% de rosuvastatine sont liés aux protéines plasmatiques et princ palement a
['albumine.

Métabolisme
Larosuvastatine subit un métabolisme limité (gpproxi mativement 10 %).

Les éudes de méabolismein vitro utilisant des hépatocytes humains montrent que larosuvastatine est un
substrat mineur des cytochromes P450. Le CYP2C9 et |e principa isoenzyme i mpliqué avec, dans une
moindre mesure, e 2C19, le 3A4 et le 2D6. L es principaux métabolitesidentifiés sont |es métabolites N-
desméthyl & lactone.

Le métabalite N-desméthyl est approximativement 50 % moins actif que la rosuvastatine alors que la
lactone est considérée comme cliniquement inactive.

Larosuvastatine est responsabl e de plus de 90 % de I'activité inhibitrice de I’'HMG-CoA réductase
circulante.

Excrétion

Environ 90 % de la dose de rosuvastatine sont excréés sous formeinchangée dansles sdles (fraction
absorbée et non absorbée de la substance active), le reste éant excrété dans|es urines.
Approximativement 5% sont excrétés sous forme inchangée dans les urines.

La%z vied'dimination plasmatique est d’ environ 19 heures et n'augmente pas avec les fortes doses. La
moyenne géométrique de la clairance plasmatique est approximativement de 50 L/heure (coefficient de
variation de 21.7%). Commeaveclesautresinhibiteursdel’ HMG-CoA réductase, | e passage hépatique
implique letransporteur membranaire OATP-C. Cetransporteur joue un réleimportant dans I’ €imination
hépatique de larosuvastatine.

Linéarité
L’ exposition systémique alarosuvastatine augmente en fonction deladose. Il n'y a pas de changement
des paramétres pharmacoci néti ques apres une administration quotidienne répétée.
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Popul ations particuliéres:
Age et sexe: pas d'effet clinique significatif sur la pharmacoci nétique de larosuvastetine.

Race : L es é&udes de pharmacod nétique montrent une multiplication par 2 environ del’ AUC médiane
chez | es japonais résidants au japon et les chinais résidants a Singapour comparati vement aux caucasi ens.
L’influence des facteurs environnementaux et génétiques sur ces différences observées n'apas &é éablie
Une anal yse de pharmacoci nétique de popul aion n' a démontré aucune différence clini quement
significative entre les popul aions caucas ennes e noires.

Insuffisancerénale: dans une étude incluant des patients avec différents degrés d'insuffisance rénd e,
une altération |égére a modérée delafonction rénae n' a pas d' effet sur les concentrations plasmetiques de
rosuvastatine ou de N-desméthyl. Cependant une insuffisance réna e sévére (clairance de la créatinine <
30 mi/min) entraine une multiplication par 3 des concentrati ons pl asmatiques et une multiplication par 9
dela concentration du métabolite N-desméthyl comparées a cell es des volontaires sains.

Les concentrations plasmatiques a I’ état d' équilibre de la rosuvastatine chez |es suj ets hémodid ysés
étaient approxi mativement 50% plus é evées que chez les volontaires sains.

I nsuffisance hépatique : dans une étude avec des patients présentant différents degrés d'insuffisance
hépatique, il n’apas été démontré d’ augmentation des concentrations de rosuvastatine chez les sujets
présentant un score de Child-Pugh de 7 ou inférieur. Cependant, chez deux sujets présentant des scores de
Child-Pugh de 8 et 9, une augmentation de I’ exposition systémique au moins double de cdlle des sujets
avec des scores de Child-Pugh inférieurs aété observée. 11 n'existe pas de données chez | es sujets ayant un
score de Child-Pugh supérieur a9.

53 Donnéesde Sécuritéprédiniques

Les données prédiniques conventionnelles, de pharmacol ogie de sécurité, de toxicité a doses répétées,
de génotoxicité et de carcinogénicité, n' ont pas mis en évidence de risgues particuliers chez I’ homme.
Chez lerat, les études pré e post-natales, ont montré une toxicité sur lafonction de reproduction se
traduisant par une diminution delataille & du poids de la portée ainsi que du nombre de jeunes
survivants. Ces effets ont été observés a des doses materno-toxiques plusieurs fois supérieures aux
doses thérapeutiques.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste desexcipients

Lactose monohydraté, cdlul ose microcristalline, phosphate trical cique, crospovidone, stéarate de
magnési um.

Pdlliculage : lactose monohydraté, hypromellose, triacétate de glycérol, dioxyde detitane (E171),
oxyde de fer jaune (E172).

6.2 Incompatibilités
Sans obj et.

6.3 Durée de conservation
3ans.
6.4 Précautions particuliéres de conser vation

Pour les plaquettes thermoformées :

A conserver a une température ne dépassant pas +30°C.
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A conserver dans |I’emballage extérieur d’ origine.

Pour les flacons (PEHD) :

A conserver a une température ne dépassant pas +30°C.
Conserver | e conditionnement primaire soigneusement fermé.

6.5 Nature et contenu del’emballage extérieur

7-14-15-20-28-30-42-50-56-60-84-98 et 100 compri més sous plaguettes thermoformées
(Aluminiumy Alumi nium).

30 et 100 comprimés en flacon (PEHD).
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
6.6 Instructions pour I'utilisation, la manipulation et I'dimination

Pas d' exigences particuliéres.

7. TITULAIRE DE L’'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
<Voir annexe | - A compléter nationalement>

{Nom et adresse}

8. PRESENTATIONSET NUMEROS D’ IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE

<A compléter nationalement>

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

<A compléter nationalement>

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

18



