ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Non modifié

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Non modifié
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Non modifié

4.2. Posologie et mode d'administration

Non modifié

4.3. Contre-indications

Non modifié

44. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Non modifié

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

Effet de ’'administration concomitante de médicaments sur la rosuvastine

Inhibiteurs des transporteurs protéiques : La rosuvastatine est un substrat pour certains transporteurs
protéiques, dont le transporteur hépatocytaire d'influx OATP1B1 et le transporteur defflux BCRP.
L’administration concomitante de Crestor avec des médicaments inhibiteurs de ces transporteurs protéiques
peut entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques de rosuvastatine et un risque accru de
myopathie (voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5 Tableau 1).

Ciclosporine : Lors de 'administration concomitante de Crestor et de ciclosporine, les valeurs de 'ASC de la
rosuvastatine sont en moyenne 7 fois plus élevées que celles observées chez le volontaire sain (voir Tableau
1). Crestor est contre-indiqué chez les patients recevant de la ciclosporine de fagon concomitante (voir rubrique
4.3). L’administration concomitante de ciclosporine et de Crestor ne modifie pas les concentrations
plasmatiques de ciclosporine.

Inhibiteurs de protéases : Bien que le mécanisme exact d’interaction n’ait pas été élucidé, une utilisation
concomitante d’inhibiteurs de protéases peut augmenter fortement I'exposition a la rosuvastatine (voir Tableau
1). Par exemple, au cours d'une étude de pharmacocinétique conduite chez des volontaires sains,
I'administration concomitante de la rosuvastatine 10 mg avec une association de deux inhibiteurs de protéases
(300 mg d’atazanavir / 100 mg de ritonavir) a entrainé une augmentation de I'ASC et de la C,.x de la
rosuvastatine, respectivement d’environ 3 et 7 fois leur valeur.

L’utilisation concomitante de Crestor et de certaines associations d’inhibiteurs de protéases peut étre envisagé
aprés un examen attentif des ajustements de la posologie de Crestor basés sur 'augmentation attendue de
I'exposition a la rosuvastatine (voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5 Tableau 1).

Gemfibrozil et autres hypolipémiants : L'association de Crestor et du gemfibrozil, augmente la concentration
maximale (Cmax) et 'ASC (multipliées par deux) de la rosuvastatine (voir rubrique 4.4).
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Sur la base de données d’études d’interactions spécifiques, aucune interaction pharmacocinétique significative
avec le fénofibrate n’est attendue; cependant une interaction pharmacodynamique peut survenir. Le
gemfibrozil, le fénofibrate, les autres fibrates et la niacine (acide nicotinique) a des doses hypolipémiantes
(doses = a 1g/jour), administrés en association avec certains inhibiteurs de ’'HMG-CoA réductase, augmentent
le risque de myopathie, probablement parce qu’ils sont eux-mémes a l'origine de myopathie lorsqu’ils sont
administrés seuls. La dose de 40 mg est contre-indiquée lors de I'association aux fibrates (voir rubriques 4.3 et
4.4). Ces patients doivent aussi débuter leur traitement avec la dose de 5 mg.

Ezétimibe : L'utilisation concomitante de Crestor 10mg et de 10 mg d’ézétimibe entraine une augmentation de
I’ASC de la rosuvastatine de 1,2 fois sa valeur chez les patients présentant une hypercholestérolémie (Voir
Tableau 1). Une interaction pharmacodynamique, au regard des effets indésirables, entre Crestor et I'ézétimibe
ne peut pas étre exclue (voir rubrique 4.4).

Antiacides : La prise concomitante de Crestor et d’'un antiacide contenant un hydroxyde d’aluminium et de
magnésium entraine une diminution de la concentration plasmatique de rosuvastatine d’environ 50%. Cet effet
diminue si I'antiacide est administré 2 heures aprées Crestor. La signification clinique de cette interaction n’a pas
éte étudiée.

Erythromycine : L'utilisation concomitante de Crestor et d’érythromycine entraine une diminution de 20% de
I’ASC et une diminution de 30% de la concentration maximale (Cmax) de rosuvastatine. Cette interaction peut
étre due a une augmentation de la motilité intestinale induite par I'érythromycine.

Cytochrome P450 : Les résultats des études in 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. Par conséquent, aucune interaction résultant du métabolisme via le cytochrome
P450 n’est attendue. Aucune interaction cliniquement significative n’a été observée entre la rosuvastatine et le
fluconazole (inhibiteur du CYP2C9 et CYP3A4) ou le kétoconazole (inhibiteur du CYP2A6 et CYP3A4).

Interactions nécessitant des ajustements de la posologie de rosuvastatine (voir Tableau 1) :

Lorsqu’il est nécessaire de co-administrer Crestor avec d'autres médicaments connus pour augmenter
I'exposition a la rosuvastatine, la posologie de Crestor doit étre ajustée. Commencer avec une dose de Crestor
5 mg une fois par jour si 'augmentation attendue de I'exposition (ASC) est d’approximativement 2 fois sa
valeur ou plus. La dose maximale journaliere de Crestor doit étre ajustée afin que I'exposition attendue a la
rosuvastatine ne soit pas supérieure a celle d’'une dose journaliéere de 40 mg de Crestor sans interaction
médicamenteuse, comme par exemple une dose de Crestor 20 mg avec du gemfibrozil (augmentation de
I'exposition de 1,9 fois), et une dose de Crestor 10 mg avec I'association ritonavir/atazanavir (augmentation de
I'exposition de 3,1 fois).

Tableau 1. Effet de I'administration concomitante de médicaments sur I’exposition a la rosuvastatine
(ASC ; par ordre décroissant de surface) a partir des essais cliniques publiés

Schéma posologique du

o SN Schéma posologique de la Modification de 'ASC de la
médicament administré en . .
L rosuvastatine rosuvastatine
association
Ciclosporine 75 mg 2 fois/jour 10 mg 1 fois/jour, 10 jours 17,1 fois
jusqua 200 mg 2 fois/jour,
6 mois
Atazanavir 300 mg / Ritonavir 10 mg, dose unique 1 3,1 fois
100 mg 1 fois/jour, 8 jours
Siméprévir 150 mg 1 fois/jour, 10 mg, dose unique 1 2,8 fois
7 jours
Lopinavir 400 mg / Ritonavir 100 20 mg 1 fois/jour, 7 jours 1 2,1 fois
mg 2 fois/jour, 17 jours
Clopidogrel 300 mg dose de 20 mg, dose unique 1 2 fois
charge, suivi par 75 mg a 24h
Gemfibrozil 600 mg 2 fois/jour, 7 80 mg, dose unique 11,9 fois
jours
Eltrombopag 75 mg 1 fois/jour, 10 mg, dose unique 11,6 fois
5 jours
Darunavir 600 mg / Ritonavir 100 10 mg 1 fois/jour, 7 jours 11,5 fois

mg 2 fois/jour, 7 jours
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Tipranavir 500 mg / Ritonavir 200 10 mg, dose unique 11,4 fois
mg 2 fois/jour, 11 jours

Dronédarone 400 mg 2 fois/jour Non disponible 11,4 fois
Itraconazole 200 mg 1 fois/jour, 5 10 mg, dose unique 11,4 fois**
jours

Ezétimibe 10 mg 1 fois/jour, 10 mg 1 fois/jour, 14 jours 11,2 fois™
14 jours

Fosamprénavir 700 mg / 10 mg, dose unique >
Ritonavir 100 mg 2 fois/jour,

8 jours

Aleglitazar 0,3 mg, 7 jours 40 mg, 7 jours —
Silymarine 140 mg 3 fois/jour, 10 mg, dose unique VIS

5 jours

Fénofibrate 67 mg 3 fois/jour, 7 10 mg, 7 jours VRN

jours

Rifampicine 450 mg 1 fois/jour, 7 20 mg, dose unique >

jours

Kétoconazole 200 mg 2 fois/jour, 80 mg, dose unique o

7 jours

Fluconazole 200 mg 1 fois/jour, 80 mg, dose unique -

11 jours

Erythromycine 500 mg 80 mg, dose unique 1 20%

4 fois/jour, 7 jours

Baicaline 50 mg 3 fois/jour, 20 mg, dose unique 1 47%
14 jours

*Les résultats présentés en multiples de (ou x-fois) représentent le rapport entre I'administration
concomitante des deux produits et la rosuvastatine seule. Les résultats présentés en % représentent la
différence relative en % par rapport a la rosuvastatine seule.

Une augmentation est indiquée par « 1 », aucun changement par « < », une diminution par « | ».

**Plusieurs études d’interaction ont été effectuées a différentes doses de Crestor, le tableau met en
évidence le rapport le plus significatif.

Effet de la rosuvastatine sur les médicaments co-administrés

AntiVitamine K : Comme avec les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, l'initiation du traitement ou
'augmentation de la posologie de Crestor chez les patients traités par AVK (par exemple la warfarine ou un
autre anticoagulant coumarinique) peut entrainer une augmentation de I'INR.

L’arrét de Crestor ou la baisse de sa posologie peut entrainer une diminution de I'INR. Dans ces conditions,
une surveillance de I'INR est recommandée.

Contraception orale / traitement hormonal substitutif (THS) : L'utilisation concomitante de Crestor et d’une
contraception orale entraine une augmentation de 'ASC de I'éthinylestradiol et du norgestrel (respectivement
de 26% et 34%). Ces augmentations de taux plasmatiques doivent étre prises en compte lors du choix de la
dose du contraceptif oral. Il n'existe pas de données pharmacocinétiques disponibles pour des sujets traités
simultanément par Crestor et un THS, par conséquent, un effet similaire ne peut étre exclu. Cette association a
été cependant largement utilisée chez des femmes au cours des essais cliniques et a été bien tolérée.

Autres médicaments

Digoxine : Sur la base de données d’études d’interactions spécifiques, aucune interaction cliniquement
significative avec la digoxine n’est attendue.

Acide fusidique : Les interactions entre la rosuvastatine et I'acide fusidique n'ont pas été étudiées. Comme
avec les autres statines, des évenements indésirables musculaires, y compris des rhabdomyolyses, ont été
signalés depuis la commercialisation de la rosuvastatine lorsqu’elle est donnée de fagon concomitante avec
I'acide fusidique.
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Par conséquent, I'association de la rosuvastatine et de l'acide fusidique n'est pas recommandée. L’arrét
temporaire du traitement par la rosuvastatine est recommandé si possible. Si I'association ne peut étre évitée,
les patients devront faire I'objet d’'une surveillance étroite.

Population pédiatrique

Les études d’interaction ont été uniquement réalisées chez l'adulte. L’étendue des interactions dans la
population pédiatrique n’est pas connue.

4.6. Grossesse et allaitement

Non modifié

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

Non modifié

4.8. Effets indésirables

Non modifié

49. Surdosage

Non modifié
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Non modifié

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Non modifié

5.3. Données de sécurité préclinique

Non modifié
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Non modifié

6.2. Incompatibilités

Non modifié

6.3. Durée de conservation

Non modifié

6.4. Précautions particuliéres de conservation

Non modifié

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

Non modifié
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6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Non modifié

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

Non modifié

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

Non modifié

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

Non modifié

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Non modifié

11. DOSIMETRIE

Non modifié

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Non modifié

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Non modifié
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ANNEXE IlIA
ETIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LEMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

| NATURE/TYPE Emballage extérieur ou Conditionnement primaire

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES

Non modifié

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Non modifié

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Non modifié

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

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

Non modifié

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

Non modifié

| 8. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Non modifié

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

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

Titulaire

Non modifié

Exploitant
Non modifié

Fabricant

Non modifié

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

Non modifié

| 13. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Non modifié

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

Non modifié

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Non modifié

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

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

| NATURE/TYPE Plaquettes / Films

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

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

Titulaire

Non modifié

Exploitant
Non modifié

| 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 5. AUTRES

Non modifié
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

| NATURE/TYPE Petits conditionnements primaires

Non modifié

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

Non modifié

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

Non modifié

| 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

Non modifié

| 6. AUTRES

Non modifié
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ANNEXE llIB
NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

| Dénomination du medicament

Non modifié

| Encadre

Non modifié

| Sommaire notice

Non modifié

1. QU'EST-CE QUE CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS CAS EST-IL
UTILISE ?

| Classe pharmacothérapeutique

Non modifié

| Indications thérapeutiques

Non modifié

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE CRESTOR 10
mg, comprimé pelliculé ?

| Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament

Non modifié

| Contre-indications

Non modifié

| Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales

Non modifié

| Interactions avec d'autres médicaments

Autres médicaments et CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre
médicament.

Dites a votre médecin si vous prenez I'un des médicaments suivants : ciclosporine (utilisée par exemple aprés
une greffe d’organe), warfarine ou clopidogrel (ou tout autre médicament pour fluidifier le sang), fibrates
(comme le gemfibrozil, le fénofibrate), ou tout autre médicament qui abaisse le cholestérol sanguin (comme
I'ézétimibe), un antiacide (utilisé pour neutraliser 'acidité de votre estomac), érythromycine (antibiotique), acide
fusidique (un antibiotique — voir rubrique « Précautions d'emploi et mises en garde spéciales »), un contraceptif
oral (pilule), un traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause ou des médicaments antiviraux tels que
du ritonavir avec du lopinavir et/ou de I'atazanavir ou du siméprévir (utilisés pour traiter des infections, y
compris l'infection au VIH ou I'hépatite C - voir rubrique « Précautions d'emploi et mises en garde spéciales »).
Les effets de ces médicaments pourraient étre modifiés par CRESTOR ou pourraient modifier I'effet de
CRESTOR.

Interactions avec les aliments et les boissons

Non modifié
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| Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives

Non modifié

| Utilisation pendant la grossesse et I'allaitement

Non modifié

| Sportifs

Non modifié

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

Non modifié

| Liste des excipients a effet notoire

Non modifié

3. COMMENT PRENDRE CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé ?

| Instructions pour un bon usage

Non modifié

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

Non modifié

| Symptémes et instructions en cas de surdosage

Non modifié

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

Non modifié

| Risque de syndrome de sevrage

Non modifié

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

| Description des effets indésirables

Non modifié

5. COMMENT CONSERVER CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé ?

Non modifié

| Date de péremption

Non modifié

| Conditions de conservation

Non modifié

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

Non modifié
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6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

| Liste compléte des substances actives et des excipients

Non modifié

| Forme pharmaceutique et contenu

Non modifié

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

Titulaire

Non modifié

Exploitant
Non modifié

Fabricant

Non modifié

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

Non modifié

| Date d’approbation de la notice

Non modifié

| AMM sous circonstances exceptionnelles

Non modifié

| Informations Internet

Non modifié

| Informations réservées aux professionnels de santé

Non modifié

| Autres

Non modifié
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		Direction des médicaments en cardiologie,


endocrinologie, gynécologie, urologie


Pôle "cardiovasculaire, thrombose, métabolisme’’

Dossier suivi par Laure Tiquet

Tél. +33 (0)1 55 87 35 36

Fax. : +33 (0)1 55 87 32 72 


E-mail : laure.tiquet@ansm.sante.fr


Code : Q11ADOC008 v.01


N/Réf. : SR/LTI/VPA


CIS : 6 847 938 6

NL 28274

Procédure numéro : NL/H/0343/001/II/063

N° Sortant : 2015120700181

		MONSIEUR LE PHARMACIEN RESPONSABLE


ASTRAZENECA


1, PLACE RENAULT

92844 RUEIL-MALMAISON CEDEX

Saint-Denis, le 







Monsieur,


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


CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé

que vous avez sollicitée par lettre en date du 23 septembre 2014.


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

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

		Direction des médicaments en cardiologie,


endocrinologie, gynécologie, urologie


Pôle "cardiovasculaire, thrombose, métabolisme’’



		





Références : 


CIS : 6 847 938 6


NL 28274

Décision


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


CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé

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


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

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

Vu l'autorisation de mise sur le marché octroyée le 11 juin 2003 ;

Vu la demande de modification de l’autorisation de mise sur le marché présentée par :


ASTRAZENECA

Le 23 septembre 2014 ;

et concernant dans :


la rubrique du Résumé des Caractéristiques du Produit suivante :

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

L’annexe IIIB (Notice) de l’AMM étant modifiée en conséquence.

Décide


Article 1er


L'autorisation de mise sur le marché de la spécialité CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé de ASTRAZENECA est modifiée.


Article 2


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


Article 3


La présente décision est notifiée à l’intéressé.



Fait, le 

ANNEXE I


RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


Non modifié


2.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Non modifié


3.
FORME PHARMACEUTIQUE


Non modifié


4.
DONNEES CLINIQUES


4.1.
Indications thérapeutiques


Non modifié


4.2.
Posologie et mode d'administration


Non modifié


4.3.
Contre-indications


Non modifié


4.4.
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi


Non modifié


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


Effet de l’administration concomitante de médicaments sur la rosuvastine


Inhibiteurs des transporteurs protéiques : La rosuvastatine est un substrat pour certains transporteurs protéiques, dont le transporteur hépatocytaire d'influx OATP1B1 et le transporteur d’efflux BCRP. L’administration concomitante de Crestor avec des médicaments inhibiteurs de ces transporteurs protéiques peut entraîner une augmentation des concentrations plasmatiques de rosuvastatine et un risque accru de myopathie (voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5 Tableau 1).


Ciclosporine : Lors de l’administration concomitante de Crestor et de ciclosporine, les valeurs de l’ASC de la rosuvastatine sont en moyenne 7 fois plus élevées que celles observées chez le volontaire sain (voir Tableau 1). Crestor est contre-indiqué chez les patients recevant de la ciclosporine de façon concomitante (voir rubrique 4.3). L’administration concomitante de ciclosporine et de Crestor ne modifie pas les concentrations plasmatiques de ciclosporine.


Inhibiteurs de protéases : Bien que le mécanisme exact d’interaction n’ait pas été élucidé, une utilisation concomitante d’inhibiteurs de protéases peut augmenter fortement l’exposition à la rosuvastatine (voir Tableau 1). Par exemple, au cours d’une étude de pharmacocinétique conduite chez des volontaires sains, l’administration concomitante de la rosuvastatine 10 mg avec une association de deux inhibiteurs de protéases (300 mg d’atazanavir / 100 mg de ritonavir) a entraîné une augmentation de l’ASC et de la Cmax de la rosuvastatine, respectivement d’environ 3 et 7 fois leur valeur. 

L’utilisation concomitante de Crestor et de certaines associations d’inhibiteurs de protéases peut être envisagé après un examen attentif des ajustements de la posologie de Crestor basés sur l’augmentation attendue de l’exposition à la rosuvastatine (voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5 Tableau 1).

Gemfibrozil et autres hypolipémiants : L’association de Crestor et du gemfibrozil, augmente la concentration maximale (Cmax) et l’ASC (multipliées par deux) de la rosuvastatine (voir rubrique 4.4).


Sur la base de données d’études d’interactions spécifiques, aucune interaction pharmacocinétique significative avec le fénofibrate n’est attendue ; cependant une interaction pharmacodynamique peut survenir. Le gemfibrozil, le fénofibrate, les autres fibrates et la niacine (acide nicotinique) à des doses hypolipémiantes (doses ( à 1g/jour), administrés en association avec certains inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase, augmentent le risque de myopathie, probablement parce qu’ils sont eux-mêmes à l’origine de myopathie lorsqu’ils sont administrés seuls. La dose de 40 mg est contre-indiquée lors de l’association aux fibrates (voir rubriques 4.3 et 4.4). Ces patients doivent aussi débuter leur traitement avec la dose de 5 mg.


Ezétimibe : L’utilisation concomitante de Crestor 10mg et de 10 mg d’ézétimibe entraîne une augmentation de l’ASC de la rosuvastatine de 1,2 fois sa valeur chez les patients présentant une hypercholestérolémie (Voir Tableau 1). Une interaction pharmacodynamique, au regard des effets indésirables, entre Crestor et l’ézétimibe ne peut pas être exclue (voir rubrique 4.4).

Antiacides : La prise concomitante de Crestor et d’un antiacide contenant un hydroxyde d’aluminium et de magnésium entraîne une diminution de la concentration plasmatique de rosuvastatine d’environ 50%. Cet effet diminue si l’antiacide est administré 2 heures après Crestor. La signification clinique de cette interaction n’a pas été étudiée.

Érythromycine : L’utilisation concomitante de Crestor et d’érythromycine entraîne une diminution de 20% de l’ASC et une diminution de 30% de la concentration maximale (Cmax) de rosuvastatine. Cette interaction peut être due à une augmentation de la motilité intestinale induite par l’érythromycine.


Cytochrome P450 : Les résultats des études in 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. Par conséquent, aucune interaction résultant du métabolisme via le cytochrome P450 n’est attendue. Aucune interaction cliniquement significative n’a été observée entre la rosuvastatine et le fluconazole (inhibiteur du CYP2C9 et CYP3A4) ou le kétoconazole (inhibiteur du CYP2A6 et CYP3A4). 


Interactions nécessitant des ajustements de la posologie de rosuvastatine (voir Tableau 1) : 


Lorsqu’il est nécessaire de co-administrer Crestor avec d’autres médicaments connus pour augmenter l’exposition à la rosuvastatine, la posologie de Crestor doit être ajustée. Commencer avec une dose de Crestor 5 mg une fois par jour si l’augmentation attendue de l’exposition (ASC) est d’approximativement 2 fois sa valeur ou plus. La dose maximale journalière de Crestor doit être ajustée afin que l’exposition attendue à la rosuvastatine ne soit pas supérieure à celle d’une dose journalière de 40 mg de Crestor sans interaction médicamenteuse, comme par exemple une dose de Crestor 20 mg avec du gemfibrozil (augmentation de l’exposition de 1,9 fois), et une dose de Crestor 10 mg avec l’association ritonavir/atazanavir (augmentation de l’exposition de 3,1 fois).


Tableau 1. Effet de l’administration concomitante de médicaments sur l’exposition à la rosuvastatine (ASC ; par ordre décroissant de surface) à partir des essais cliniques publiés

		Schéma posologique du médicament administré en association

		Schéma posologique de la rosuvastatine

		Modification de l’ASC de la rosuvastatine*



		Ciclosporine 75 mg 2 fois/jour jusqu’à 200 mg 2 fois/jour, 6 mois

		10 mg 1 fois/jour, 10 jours

		↑ 7,1 fois



		Atazanavir 300 mg / Ritonavir 100 mg 1 fois/jour, 8 jours

		10 mg, dose unique

		↑ 3,1 fois



		Siméprévir 150 mg 1 fois/jour, 7 jours

		10 mg, dose unique

		↑ 2,8 fois



		Lopinavir 400 mg / Ritonavir 100 mg 2 fois/jour, 17 jours

		20 mg 1 fois/jour, 7 jours

		↑ 2,1 fois



		Clopidogrel 300 mg dose de charge, suivi par 75 mg à 24h

		20 mg, dose unique

		↑ 2 fois



		Gemfibrozil 600 mg 2 fois/jour, 7 jours

		80 mg, dose unique

		↑ 1,9 fois



		Eltrombopag 75 mg 1 fois/jour, 5 jours

		10 mg, dose unique

		↑ 1,6 fois



		Darunavir 600 mg / Ritonavir 100 mg 2 fois/jour, 7 jours

		10 mg 1 fois/jour, 7 jours

		↑ 1,5 fois



		Tipranavir 500 mg / Ritonavir 200 mg 2 fois/jour, 11 jours

		10 mg, dose unique

		↑ 1,4 fois



		Dronédarone 400 mg 2 fois/jour

		Non disponible

		↑ 1,4 fois



		Itraconazole 200 mg 1 fois/jour, 5 jours

		10 mg, dose unique

		↑ 1,4 fois**



		Ezétimibe 10 mg 1 fois/jour, 14 jours

		10 mg 1 fois/jour, 14 jours

		↑ 1,2 fois**



		Fosamprénavir 700 mg / Ritonavir 100 mg 2 fois/jour, 8 jours

		10 mg, dose unique

		↔



		Aleglitazar 0,3 mg, 7 jours

		40 mg, 7 jours

		↔



		Silymarine 140 mg 3 fois/jour, 5 jours

		10 mg, dose unique

		↔



		Fénofibrate 67 mg 3 fois/jour, 7 jours 

		10 mg, 7 jours

		↔



		Rifampicine 450 mg 1 fois/jour, 7 jours

		20 mg, dose unique

		↔



		Kétoconazole 200 mg 2 fois/jour, 7 jours

		80 mg, dose unique

		↔



		Fluconazole 200 mg 1 fois/jour, 11 jours

		80 mg, dose unique

		↔



		Erythromycine 500 mg 4 fois/jour, 7 jours

		80 mg, dose unique

		↓ 20%



		Baicaline 50 mg 3 fois/jour, 14 jours

		20 mg, dose unique

		↓ 47%



		*Les résultats présentés en multiples de (ou x-fois) représentent le rapport entre l'administration concomitante des deux produits et la rosuvastatine seule. Les résultats présentés en % représentent la différence relative en % par rapport à la rosuvastatine seule.


Une augmentation est indiquée par « ↑ », aucun changement par « ↔ », une diminution par « ↓ ».


**Plusieurs études d’interaction ont été effectuées à différentes doses de Crestor, le tableau met en évidence le rapport le plus significatif.





Effet de la rosuvastatine sur les médicaments co-administrés


AntiVitamine K : Comme avec les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase, l’initiation du traitement ou l’augmentation de la posologie de Crestor chez les patients traités par AVK (par exemple la warfarine ou un autre anticoagulant coumarinique) peut entraîner une augmentation de l’INR. 

L’arrêt de Crestor ou la baisse de sa posologie peut entraîner une diminution de l’INR. Dans ces conditions, une surveillance de l’INR est recommandée.


Contraception orale / traitement hormonal substitutif (THS) : L’utilisation concomitante de Crestor et d’une contraception orale entraîne une augmentation de l’ASC de l’éthinylestradiol et du norgestrel (respectivement de 26% et 34%). Ces augmentations de taux plasmatiques doivent être prises en compte lors du choix de la dose du contraceptif oral. Il n’existe pas de données pharmacocinétiques disponibles pour des sujets traités simultanément par Crestor et un THS, par conséquent, un effet similaire ne peut être exclu. Cette association a été cependant largement utilisée chez des femmes au cours des essais cliniques et a été bien tolérée.

Autres médicaments


Digoxine : Sur la base de données d’études d’interactions spécifiques, aucune interaction cliniquement significative avec la digoxine n’est attendue.

Acide fusidique : Les interactions entre la rosuvastatine et l’acide fusidique n’ont pas été étudiées. Comme avec les autres statines, des évènements indésirables musculaires, y compris des rhabdomyolyses, ont été signalés depuis la commercialisation de la rosuvastatine lorsqu’elle est donnée de façon concomitante avec l’acide fusidique. 

Par conséquent, l’association de la rosuvastatine et de l'acide fusidique n'est pas recommandée. L’arrêt temporaire du traitement par la rosuvastatine est recommandé si possible. Si l’association ne peut être évitée, les patients devront faire l’objet d’une surveillance étroite.


Population pédiatrique


Les études d’interaction ont été uniquement réalisées chez l’adulte. L’étendue des interactions dans la population pédiatrique n’est pas connue.
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Autres médicaments et CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé


Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre médicament.


Dites à votre médecin si vous prenez l’un des médicaments suivants : ciclosporine (utilisée par exemple après une greffe d’organe), warfarine ou clopidogrel (ou tout autre médicament pour fluidifier le sang), fibrates (comme le gemfibrozil, le fénofibrate), ou tout autre médicament qui abaisse le cholestérol sanguin (comme l’ézétimibe), un antiacide (utilisé pour neutraliser l’acidité de votre estomac), érythromycine (antibiotique), acide fusidique (un antibiotique – voir rubrique « Précautions d'emploi et mises en garde spéciales »), un contraceptif oral (pilule), un traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause ou des médicaments antiviraux tels que du ritonavir avec du lopinavir et/ou de l’atazanavir ou du siméprévir (utilisés pour traiter des infections, y compris l’infection au VIH ou l’hépatite C - voir rubrique « Précautions d'emploi et mises en garde spéciales »). Les effets de ces médicaments pourraient être modifiés par CRESTOR ou pourraient modifier l’effet de CRESTOR.


Interactions avec les aliments et les boissons


Non modifié


Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives


Non modifié


Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement


Non modifié


Sportifs


Non modifié


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


Non modifié


Liste des excipients à effet notoire


Non modifié


3.
COMMENT PRENDRE CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé ?


Instructions pour un bon usage


Non modifié


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


Non modifié


Symptômes et instructions en cas de surdosage


Non modifié


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


Non modifié


Risque de syndrome de sevrage


Non modifié


4.
QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?


Description des effets indésirables


Non modifié


5.
COMMENT CONSERVER CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé ?


Non modifié


Date de péremption


Non modifié


Conditions de conservation


Non modifié


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


Non modifié


6.
INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES


Liste complète des substances actives et des excipients


Non modifié


Forme pharmaceutique et contenu


Non modifié


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


Titulaire


Non modifié


Exploitant


Non modifié


Fabricant


Non modifié


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


Non modifié


Date d’approbation de la notice


Non modifié


AMM sous circonstances exceptionnelles


Non modifié


Informations Internet


Non modifié


Informations réservées aux professionnels de santé


Non modifié


Autres


Non modifié


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



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



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



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











PAGE  

		La structure de ce document ne doit pas être modifiée sans l’autorisation du pôle qualité gestion documentaire







[image: image2.jpg]a nS m REPUBLIQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé




