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

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
Effets rénaux :

Une protéinurie, détectée par bandelette urinaire et principalement d'origine tubulaire, a été observée chez les
patients traités par de fortes doses de Crestor, en particulier a la dose de 40 mg.

Elle est, dans la plupart des cas, transitoire ou intermittente. Cette protéinurie n'apparait pas étre un facteur
prédictif d’'une affection rénale aigué ou évolutive (Cf. rubrique 4.8).

Le taux de notification d’événements rénaux sérieux depuis la mise sur le marché est plus élevé a la dose de
40 mg.

Des tests fonctionnels rénaux devront étre envisagés régulierement au cours du suivi des patients traités par
une dose de 40 mg.

Effets musculaires :

Des effets musculaires tels que des myalgies, des myopathies et rarement des rhabdomyolyses ont été
observés chez des patients traités par Crestor a toutes les doses, en particulier aux doses > 20 mg.

De trés rares cas de rhabdomyolyses ont été rapportés lors de l'utilisation d'ézétimibe en association avec les
inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase. Une interaction pharmacodynamique ne peut pas étre exclue (Cf.
rubrique 4.5) et toute précaution doit étre prise lors d'une utilisation associée. Comme avec les autres
inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, le taux de notification de rhabdomyolyses associé a Crestor depuis la
mise sur le marché est plus élevé a la dose de 40 mg.

Dosage de la créatine phosphokinase (CPK) :

Le dosage des CPK ne doit pas étre pratiqué aprés un effort musculaire intense ou en présence d’'une autre
cause possible d’élévation des CPK qui pourrait fausser I'interprétation des résultats. Si le taux de CPK initial
est significativement élevé (supérieur a 5 fois la normale), le taux devra étre recontrélé dans les 5 a 7 jours
suivants. Si le taux initial de CPK > 5 fois la normale est confirmé, le traitement ne devra pas étre débuté.
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Avant le traitement :

Crestor, comme les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, sera prescrit avec précaution chez les patients
présentant des facteurs prédisposant de myopathie/rhabdomyolyse.

Ces facteurs incluent :

insuffisance rénale,

hypothyroidie,

antécédents personnels ou familiaux de maladie musculaire génétique,

antécédents personnels d’'atteinte musculaire avec un autre inhibiteur de 'HMG-CoA réductase ou avec un
fibrate,

consommation excessive d'alcool,

age > 70 ans,

situations favorisant une élévation des taux plasmatiques de rosuvastatine (Cf. rubrique 5.2).

association aux fibrates

Dans ces situations, il est nécessaire de bien évaluer l'intérét du traitement et de surveiller le patient au plan
clinique. Si le taux initial de CPK est significativement élevé (supérieur a 5 fois la normale), le traitement ne doit
pas étre débuté.

Pendant le traitement :

Il convient de demander au patient de signaler immédiatement tout symptéme musculaire inexpliqué, a type de
douleurs, fatigue musculaire, crampes, particulierement si elles sont associées a des malaises ou de la fiévre.
Un dosage des CPK doit étre pratiqué chez ces patients. Le traitement sera interrompu en cas d’élévation
importante des CPK (supérieure a 5 fois la normale) ou en cas de symptomatologie musculaire importante
avec géne fonctionnelle quotidienne (méme si les CPK sont inférieures a 5 fois la normale).

Si les symptdmes disparaissent et que le taux de CPK revient a la normale, la ré-introduction de Crestor ou
d’un autre inhibiteur de I'HMG-CoA réductase, a la dose la plus faible pourra étre envisagée sous surveillance
clinique attentive.

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

Durant les études cliniques, il n'a pas été mis en évidence d’augmentation des effets musculaires chez
guelques patients traités par Crestor en association a d'autres traitements.

Cependant, une augmentation de I'incidence des cas de myosites et de myopathies a été observée chez des
patients traités par des inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase en association avec des fibrates dont le
gemfibrozil, la ciclosporine, I'acide nicotinique, les antifongiques azolés, les inhibiteurs de la protéase et les
macrolides.

Le gemfibrozil augmente le risque de myopathie quand il est associé a certains inhibiteurs de 'HMG-CoA
réductase. L'association de Crestor et du gemfibrozil n'est donc pas recommandée. Le bénéfice obtenu de
I'association de Crestor avec les fibrates ou la niacine sur les paramétres lipidiques sera évalué en fonction du
risque potentiel de telles associations. La dose de 40 mg est contre-indiquée en cas d’association aux fibrates.
(Cf. rubriques 4.5 et 4.8).

Crestor ne doit pas étre utilisé en cas de survenue de symptdmes graves, aigus suggérant une myopathie ou
prédisposant a I'apparition d'une insuffisance rénale secondaire a une rhabdomyolyse (ex. infection aigué
sévere, hypotension, intervention chirurgicale majeure, traumatisme, troubles métaboliques, électrolytiques ou
endocriniens séveres ou épilepsie non contrblées).

Effets hépatiques :

Comme les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, Crestor doit étre utilisé avec précaution chez les
patients consommant d’importantes quantités d'alcool et/ou présentant des antécédents de maladie hépatique.

Il est recommandé de pratiquer des tests fonctionnels hépatiques avant le début du traitement et 3 mois apres.
Une élévation des transaminases supérieure a 3 fois la limite supérieure de la normale doit conduire a I'arrét du
traitement ou a une diminution de la dose. Le taux de notification d’événements hépatiques sérieux (consistant
principalement a une augmentation des transaminases hépatiques) depuis la mise sur le marché est plus élevé
a la dose de 40 mg.

Chez les patients avec une hypercholestérolémie secondaire a une hypothyroidie ou a un syndrome
néphrotique, la pathologie sous-jacente devra étre traitée avant tout démarrage d’un traitement par Crestor.

Race

Les études de pharmacocinétique montrent une augmentation de I'exposition chez des sujets asiatiques
comparativement aux caucasiens. (Cf rubriques 4.4 et 5.2).
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Inhibiteurs de protéases :

L'utilisation concomitante d’inhibiteurs de protéases est déconseillée (Cf. rubrique 4.5).

Intolérance au lactose :

Les patients atteints de problemes rares héréditaires d’intolérance au galactose, un déficit en Lapp lactase ou
de malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médicament.

45, Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Non modifié

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
Les effets indésirables observés avec Crestor sont généralement légers et transitoires.

Dans les essais cliniques contrélés, moins de 4% des patients traités par Crestor ont d( arréter le traitement en
raison d’effets indésirables.

Les fréquences des effets indésirables ont été classées de la fagon suivante :
Fréquents (> 1/100,< 1/10), Peu Fréquents (> 1/1000,< 1/100),

Rares (> 1/10000,< 1/1000) Trés rares (<1/10000)

Inconnue (ne pouvant pas étre estimée avec les données disponibles).

Troubles du systéme immunitaire :

Rares : réactions d’hypersensibilité y compris angio-cedéme

Troubles du systéme nerveux central :

Fréquents : céphalées, vertiges

Troubles gastro-intestinaux :

Fréquents : constipation, nausées, douleurs abdominales
Rare : pancréatite

Affections cutanées et des annexes :

Peu fréquents : prurit, rash et urticaire

Troubles musculaires, du tissu conjonctif et osseux :

Fréquent : myalgie
Rare : myopathie (y compris myosites) et rhabdomyolyse

Troubles généraux :

Fréquent : asthénie

Comme avec les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, 'incidence des événements indésirables semble
étre dose-dépendante.

Effets rénaux :

Une protéinurie, détectée par bandelette urinaire et principalement d’'origine tubulaire, a été observée chez des
patients traités par Crestor. Les modifications des protéines urinaires d’absence ou traces a ++ ou plus ont été
observées chez moins de 1% des patients traités par 10 mg et 20 mg, et chez approximativement 3% des
patients traités par 40 mg. Une augmentation mineure des modifications d’absence ou traces a + a été
observée avec la dose de 20 mg.
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Dans la plupart des cas, la protéinurie diminue ou disparait spontanément alors que le traitement est poursuivi.
La revue des données issues des essais cliniques ou de I'expérience depuis la mise sur le marché n’a pas
identifié de lien de causalité entre la protéinurie et une affection rénale aigué ou évolutive.

Une hématurie a été observée chez des patients traités par Crestor et les données des essais cliniques
montrent que le taux de survenue est faible.

Effets musculaires:

Des effets musculaires tels des myalgies, des myopathies (y compris myosites) et rarement des
rhabdomyolyses avec ou sans insuffisance rénale aigué ont été observés chez des patients traités par Crestor,
a toutes les doses et en particulier aux doses > 20 mg.

Une augmentation dose-dépendante des CPK a été observée chez des patients prenant de la rosuvastatine ;
la majorité des cas étaient bénins, asymptomatiques et transitoires.

Si les taux de CPK sont élevés (supérieurs a 5 fois la normale), le traitement doit étre interrompu (Cf. rubrique
4.4).

Effets hépatiques :

Comme avec les autres inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase, une augmentation dose-dépendante des
transaminases a été rapportée chez un faible nombre de patients traités par rosuvastatine. La majorité des cas
rapportés était bénins, asymptomatiques et transitoires.

Expérience depuis la mise sur le marché :

En complément des informations ci-dessus, les évenements indésirables suivants ont été rapportés depuis la
mise sur le marché de Crestor :

Troubles gastro-intestinaux :

Inconnue : diarrhée

Troubles hépatobiliaires :

Tres rares : ictére, hépatites
Rare : augmentation des transaminases

Troubles musculaires :

Tres rare : arthralgie

Troubles du systéme nerveux central :

Trés rare : neuropathie périphérique, perte de mémoire

Troubles rénaux :

Trés rare : hématurie

Affections cutanées et des annexes :

Inconnue : Syndrome de Stevens-Johnson

Le taux de notification de rhabdomyolyses, d’évenements rénaux sérieux et d’évenements hépatiques sérieux
(consistant principalement a une augmentation des transaminases hépatiques) depuis la mise sur le marché
est plus élevé a la dose de 40 mg.

4.9. Surdosage

Non modifié
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Non modifié

5.2.  Propriétés pharmacocinétiques

Non modifié
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5.3.  Données de sécurité préclinique

Les données préclinigues conventionnelles, de pharmacologie de sécurité, de génotoxicité et de
carcinogénicité, n’ont pas mis en évidence de risques particuliers chez 'lhomme. Les tests spécifiques pour les
effets hERG n’ont pas été évalués.

Les effets indésirables non observés dans les études cliniques, mais vus chez les animaux a des niveaux
d’exposition similaires aux expositions cliniques sont les suivants : dans les études de toxicité a doses
répétées, des changements histopathologiques au niveau hépatique probablement dus a [I'action
pharmacologique de la rosuvastatine ont été observés chez la souris, le rat et dans une moindre mesure avec
des effets sur la vésicule biliaire chez le chien, mais pas chez le singe. En outre, une toxicité testiculaire a été
observée chez le singe, chez le chien a des doses plus élevées. Une toxicité de la reproduction a été évidente
chez le rat, avec une diminution de la taille et du poids de la portée ainsi que du nombre de jeunes survivants a
des doses materno-toxiques lorsque I'exposition systémique était plusieurs fois supérieurs aux doses
thérapeutiques.

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

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
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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 L'EMBALLAGE EXTERIEUR
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ET SUR

LE

\ 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

HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE

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

DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S'IL Y A LIEU

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU

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 IlIB

NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

‘ Dénomination du médicament

Non modifié

\ Encadré

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, comprimeé 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 medicaments

Non modifié

\ 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 'allaitement

Non modifié

\ Sportifs

Non modifié
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| Effets sur '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

\ Symptomes 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

Comme tout médicament, CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé est susceptible d’avoir des effets indésirables,
bien que tout le monde n'y soit pas sujet.

Il est important que vous soyez informés des effets indésirables possibles. lIs sont habituellement Iégers et de
courte durée.

Arrétez de prendre CRESTOR et consulter immédiatement un médecin si vous avez les réactions allergiques
suivantes :

o difficulté a respirer avec ou sans gonflement du visage, des lévres, de la langue et/ou de la gorge
e gonflement du visage, des lévres, de la langue et/ou de la gorge qui peut causer des difficultés pour avaler
¢ démangeaison sévere de la peau (avec des cloques).

Consultez votre médecin immédiatement si vous ressentez des douleurs musculaires inhabituelles qui durent
anormalement longtemps. Comme avec les autres statines, un trés petit nombre de personnes ont eu des
problémes musculaires qui ont rarement entrainé un danger pour la vie de ces personnes (rhabdomyolyses).

Effets indésirables fréquents (1 cas sur 10 et 1 cas sur 100 patients)

maux de téte,

douleurs d’estomac,

constipation,

sensation de malaise,

douleurs musculaires,

sentiment général de faiblesse,

vertiges,

augmentation des protéines dans les urines a la dose de 40 mg — ceci revient généralement a la normale
sans avoir a arréter le traitement.

Effets indésirables peu fréquents (1 cas sur 100 et 1 cas sur 1000 patients)

e rash cutané, démangeaisons, autres réactions cutanées,
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e augmentation des protéines dans les urines — ceci revient généralement a la normale sans avoir a arréter
le traitement de CRESTOR (seulement pour CRESTOR 5 mg, 10 mg et 20 mg).

Effets indésirables rares (1 cas sur 1000 et 1 cas sur 10 000 patients)

e réactions allergiques graves ; elles peuvent se manifester par un gonflement du visage, des lévres, de la
langue et/ou de la gorge avec difficultés a avaler et respirer, une démangeaison sévere de la peau (avec
des cloques). Si vous ressentez ces signes, vous devez arréter de prendre CRESTOR et consulter
immédiatement un médecin.

e atteintes des muscles. Par mesure de précaution, si vous ressentez des douleurs musculaires inhabituelles
qui durent anormalement longtemps, arrétez de prendre CRESTOR et consultez votre médecin
immédiatement,

e douleur sévere au niveau de I'estomac (inflammation du pancréas),

e augmentation des enzymes du foie dans le sang.

Effets indésirables trés rares (1 cas sur 10 000 patients)

jaunisse (jaunissement de la peau et des yeux),

hépatites (inflammation du foie),

traces de sang dans les urines,

atteinte des nerfs de vos bras et de vos jambes (tels que des engourdissements),
douleur au niveau des articulations,

perte de mémoire.

Effets indésirables de fréquence inconnue

e diarrhée,
e syndrome de Stevens-Johnson (réaction bulleuse grave au niveau de la peau, de la bouche, des yeux et
des parties génitales).

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice, ou si certains effets indésirables
deviennent graves, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.

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 compléte des substances actives et des excipients

Non modifié

Forme pharmaceutique et contenu

Non modifié

Nom et adresse du titulaire de I'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
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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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