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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT 

 
1.1. Principe actif :  
 
rosuvastatine 
 
1.2. Originalité :  
 
Nouvel inhibiteur de l’HMG CoA réductase (statine) 
 
1.3. Indications 
 
- Hypercholestérolémies pures (type IIa incluant les hypercholestérolémies 

familiales hétérozygotes) ou dyslipidémies mixtes (type IIb) en complément d’un 
régime lorsque la réponse au régime et aux autres traitements non 
pharmacologiques (exercice, perte de poids) n’est pas suffisante. 

 
- Hypercholestérolémie familiale homozygote, en complément d’un régime et 

d’autres traitements hypolipidémiants (notamment l'aphérèse des LDL) ou lorsque 
ces traitements ne sont pas appropriés. 

 
1.4. Posologie 
 
Avant de débuter le traitement, le patient doit suivre un régime 
hypocholestérolémiant adapté qu’il devra continuer pendant toute la durée du 
traitement. 
La posologie sera adaptée selon l’objectif thérapeutique et la réponse du patient, en 
fonction des recommandations en vigueur. 
La dose initiale recommandée est de 10 mg une fois/jour par voie orale ; la majorité 
des patients étant contrôlée à cette dose. 
Une augmentation de la posologie à 20 mg peut se faire après 4 semaines si besoin 
est.  
Un doublement de la dose à 40 mg (2 fois 20 mg) sera uniquement envisagé chez 
des patients présentant une hypercholestérolémie sévère avec un risque 
cardiovasculaire élevé (en particulier ceux présentant une hypercholestérolémie 
familiale) et qui n'auraient pas atteint l'objectif thérapeutique fixé à une dose de 20 
mg/jour. Un suivi régulier de ces patients sera effectué.  
CRESTOR peut être administré à tout moment de la journée, indépendamment des 
repas. 
Utilisation pédiatrique  
Chez l'enfant, l'efficacité et la sécurité d’emploi ne sont pas établies, l’expérience 
étant limitée à un faible nombre d’enfants (âgés de 8 ans ou plus) présentant une 
hypercholestérolémie familiale homozygote. De ce fait, CRESTOR n’est pas 
recommandé chez l’enfant à l'heure actuelle. 
Utilisation chez le sujet âgé 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 
 Posologie chez l’insuffisant rénal 
En cas d’insuffisance rénale légère à modérée, aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire. 
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En cas d’insuffisance rénale sévère, l’utilisation de CRESTOR est contre-indiquée. 
Posologie chez l’insuffisant hépatique 
Chez les patients avec un score de Child-Pugh ≤ 7, aucune augmentation de 
l’exposition systémique à la rosuvastatine n'a été observée ; 
Chez les patients avec un score de Child-Pugh de 8 ou 9 : une augmentation de 
l’exposition systémique à la rosuvastatine a été observée. Chez ces patients une 
évaluation de la fonction rénale sera réalisée. 
Chez les patients avec un score de Child-Pugh > 9 : aucune donnée n'est disponible. 
CRESTOR est contre-indiqué chez les patients présentant une affection hépatique 
évolutive. 
(Cf. RCP) 
 
 

2. MEDICAMENTS COMPARABLES 

 
2.1. Classement ATC 
 
C : Système cardio-vasculaire 
10 : Hypolipidémiants 
A : Hypocholestérolémiants et hypotriglycéridémiants 
A : Inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase 
07 : Rosuvastatine 
 
2.2. Médicaments de même classe pharmaco-thérapeutique : 
 
2.2.1 Médicaments de comparaison : les inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase  
 

- atorvastatine : TAHOR 
- fluvastatine : FRACTAL / LESCOL 
- pravastatine : ELISOR / VASTEN 
- simvastatine : LODALES / ZOCOR 
 

2.2.2 Evaluation concurrentielle 
 

Le premier en nombre de journées de traitement : 
 TAHOR 10 mg 
Le plus économique en coût de traitement : 
 FRACTAL / LESCOL 20 et 40 mg  

 Le dernier inscrit : 
  TAHOR 80 mg (J.O. du 26/12/02) 
 
2.3. Médicaments à même visée thérapeutique 
 
L’ensemble des hypolipidémiants, dont les fibrates et les résines (colestyramine) 
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3. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES 

 
1. Efficacité :  
- Six études ont comparé l’efficacité de la rosuvastatine 10 mg/j et 20 mg/j par 

rapport au placebo et à d’autres statines, sur des durées de 6 à 12 semaines, 
chez des personnes de plus de 18 ans, avec un LDL-C entre 1,6 et 2,5 g/l (dans 
l’étude 30, le LDL-C à l’inclusion était compris entre 2,2 et 5,0 g/l) 

- Critère de jugement principal : diminution relative du LDL-C par rapport aux 
valeurs initiales. 

 

 Placebo 
 

Rosuv.  
10 mg/j 

Rosuv. 
20 mg/j 

Atorva.  
10 mg/j 

Atorva 
20 mg/j 

Simva. 
20 mg/j 

Prava. 
20 mg/j 

Etude 8 -7.3% 
(n=12) 

-52.4% 
(n=16) 

-58.9% 
(n=13) 

-44.2% 
(n=13)    

Etude 24 +0.03% 
(n=132) 

-42.8% 
(n=130)  -35.1% 

(n=128)    

Etude 26  -50.1% 
(n=134) 

 -39.5% 
(n=140) 

   

Etude 27  -48.6% 
(n=115)    -36.8% 

(n=130) 
-27.5% 
(n=137) 

Etude 28  -47.3% 
(n=116)    -34.5% 

(n=120) 
-26.5% 
(n=118) 

Etude 30 
(semaine 6) 
Hypercholesté-
rolémie familiale 

heterozygote 

  
-47,2% 
(n=436)  

-38,0% 
(n=187)   

 
Dans ces études, la rosuvastatine 10 mg/j a diminué le taux de LDL-C d’environ 

50% par rapport aux valeurs initiales.  
La différence a été statistiquement significative par rapport à celle obtenue avec 

atorvastatine 10 mg/j, la simvastatine et la pravastatine 20 mg/j. La différence n’a pas 
été significative entre rosuvastatine 20 mg et atorvastatine 20 mg/j (étude 30). 

Deux études (23 et 25) n’ont pas été retenues car elles ne fournissent pas des 
données sur les posologies de 10 et 20 mg de rosuvastatine. 
 
Etude STELLAR (The American Journal of Cadiology, Vol 92, juillet 2003, 152-160) : 
 
- objectifs : comparer l’efficacité de la rosuvastatine à trois autres statines, dose à 

dose 
- méthodologie : essai en ouvert, multicentrique, randomisé 
- critères d’inclusion : 2 431 patients de plus de 18 ans, avec LDL-C compris entre 

1,60 et 2,50 g/l ont été randomisés en 15 groupes recevant les 4 statines à 4 
posologies différentes (il n’y a pas eu de bras pravastatine 80 mg) 

- critères de jugement : 
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- principal : variation relative du LDL-C entre les groupes. Une différence de 6% 
était considérée comme cliniquement intéressante. 

- secondaire : nombre de patients atteignant les objectifs thérapeutiques (LDL-
C < 1,16 g/l) 

- durée de l’étude : 6 semaines 
- résultats : variation du LDL-C par rapport aux valeurs initiales : 
 

 Rosuvastatine  Atorvastatine  Simvastatine  Pravastataine  

10 mg -45.8% 
(n=156) 

-36.8% 
(n=158) 

-28.3% 
(n=165) 

-20.1% 
(n=160) 

20 mg -52.4% 
(n=160) 

-42.6% 
(n=155) 

-35.0% 
(n=162) 

-24.4% 
(n=164) 

40 mg -55.0% 
(n=157) 

-47.8% 
(n=156) 

-38.8% 
(n=158) 

-29.7% 
(n=161) 

80 mg  -51.1% 
(n=165) 

-45.8% 
(n=163)  

 
Dans cette étude, la rosuvastatine a diminué le taux de LDL-C par rapport aux 

valeurs initiales d’environ 46% à la posologie de 10 mg/j et de 52% à la posologie de 
20 mg/j. 

L’efficacité sur la diminution du LDL-C de 10 mg de rosuvastatine n’apparaît pas 
différente de celle de 20 à 40 mg d’atorvastatine et de celle de 80 mg de 
simvastatine. 

Aux mêmes posologies, la rosuvastatine 10 et 20 mg/j a réduit le LDL-C de 9,4% 
de plus que l’atorvastatine, de 17,4% de plus que la simvastatine et de 26,8% de 
plus que la pravastatine. Ces différences sont statistiquement significatives. 

Lors de l’analyse dose à dose, la différence entre le nombre de patients 
atteignant les objectifs thérapeutiques a été statististiquement significative en faveur 
de la rosuvastatine. 
 
2. Tolérance 

Dans les essais cliniques contrôlés, moins de 4% des patients traités par 
CRESTOR ont dû arrêter le traitement en raison d’effets indésirables. Les plus 
fréquents ont été : céphalées, vertiges, constipation, nausées, douleurs 
abdominales, myalgie, asthénie. Comme avec les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA 
réductase, l’incidence des événements indésirables semble dose-dépendante. 

Une protéinurie, détectée par bandelette urinaire, a été observée chez moins de 
1% des patients traités par 10 mg ou 20 mg et chez environ 3% des patients traités 
par 40 mg de CRESTOR. La réversibilité n’est pas constante, la protéinurie apparue 
sous 40 mg/j persiste chez 1/6 sujets continuant le médicament à la même dose. 

Les données de tolérance à long terme sont limitées, notamment en ce qui 
concerne les effets indésirables rénaux et musculaires. 
 
3. Conclusion : 
 Dans ces essais de courte durée dont le critère de jugement principal est la 
diminution du LDL-cholestérol, la rosuvastatine s’est montrée, dose à dose, plus 
« puissante » que les autres statines. Cependant, l’efficacité de la rosuvastatine peut 
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être considérée comme étant du même ordre que celle des autres statines, dès lors 
que celles-ci sont utilisées à dose optimale. 

 Dans les essais contrôlés de courte durée, la tolérance de la rosuvastatine 10 
et 20 mg, n’a pas été différente de celle des autres statines. Une protéinurie a été 
détectée chez moins de 1% des patients traités par 10 ou 20 mg de rosuvastatine. 
Les données de tolérance à long terme sont limitées. 
 
 

4. CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

 
4.1. Service médical rendu 
 

Les affections cardio-vasculaires favorisées par l’hypercholestérolémie peuvent 
engager le pronostic vital. 

L’efficacité de CRESTOR a été démontrée sur des critères biologiques. Il persiste 
des incertitudes sur la tolérance rénale à long terme. Le rapport efficacité/effets 
indésirables est moyen. 

Ces spécialités entrent dans le cadre d’un traitement préventif. 
Il existe des alternatives thérapeutiques. 
Pour la majorité des patients présentant une hypercholestérolémie, les besoins 

thérapeutiques sont théoriquement couverts par l’utilisation des autres statines. 
CRESTOR, en l’absence de démonstration d’un bénéfice clinique et compte tenu des 
incertitudes sur sa tolérance rénale, doit être actuellement considéré comme un 
traitement de deuxième intention. 

En deuxième intention et pour une population n'atteignant pas les objectifs 
thérapeutiques, CRESTOR a un intérêt en termes de santé publique qui peut être 
qualifié de faible. 

Le service médical rendu par ces spécialités est important. 
 
4.2. Amélioration du service médical rendu : 
 
- Dans les hypercholestérolémies pures et mixtes, CRESTOR n’apporte pas 

d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport aux autres 
statines. 

- Dans l’hypercholestérolémie familiale homozygote, CRESTOR apporte une 
amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) par rapport aux autres 
statines. 

 
4.3. Place dans la stratégie thérapeutique 

 
En l’attente de nouvelles recommandations, la prise en charge de 

l’hypercholestérolémie devrait suivre les recommandations de l’AFSSAPS, 
actuellement en vigueur. 

 
La prise en charge doit débuter par des mesures hygiéno-diététiques 

(diminution de la consommation de graisses, exercice physique) et par la prise en 
charge des autres facteurs de risque comme l’intoxication tabagique. 

Lorsque ces mesures sont insuffisantes, un traitement hypolipémiant peut être 
débuté. Le choix des traitements porte sur les statines, les fibrates ou les résines 
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(colestyramine). Dans l’hypercholestérolémie, les statines sont des médicaments de 
première ligne, en général bien tolérés et qui réduisent de manière importante le taux 
de LDL-cholestérol, principal facteur de risque lipidique des maladies cardio-
vasculaires. 

Le choix devrait se porter en première intention sur les deux statines ayant 
actuellement le meilleur niveau de preuve en termes de réduction de la 
morbimortalité cardio-vasculaire : la simvastatine et la pravastatine. 

Dans les études disponibles à ce jour, la rosuvastatine a démontré un effet sur 
la réduction du LDL-cholestérol, sans avoir apporté de preuve en termes de 
morbimortalité. Dans les études de courte durée et aux posologies journalières de 10 
et 20 mg, la tolérance n’a pas été différente de celle des autres statines. 

Pour ces raisons et compte tenu des incertitudes persistant sur la tolérance 
notamment rénale à long terme, la rosuvastatine devrait être utilisée en deuxième 
intention, chez les patients n’atteignent pas les objectifs thérapeutiques avec les 
autres statines à posologie maximale tolérée. La posologie de CRESTOR ne devrait 
pas dépasser 20 mg/j, sauf pour les patients souffrant d’une hypercholestérolémie 
familiale homozygote. 

Il serait légitime pour le prescripteur de ne pas proposer un traitement par 
rosuvastatine aux personnes âgées de 75 ans et plus, plus sensibles aux effets 
indésirables rénaux. 

 
N.B. 
Avant de changer un traitement par statine, il faudrait vérifier que le patient est 

correctement informé quant au risque cardio-vasculaire potentiel et qu’il prend 
régulièrement le traitement. En effet, la mauvaise observance est la première cause 
de non atteinte des objectifs thérapeutiques. 

La posologie journalière influence également l’efficacité et l’atteinte des objectifs 
thérapeutiques. Avant de changer un traitement par statine, il faudrait vérifier que la 
posologie maximale tolérée a été atteinte. 
 
4.4. Population cible 
 

Compte tenu de l’incertitude quant à la tolérance rénale à long terme, la 
population cible de CRESTOR doit être celle des personnes qui n’atteignent pas les 
objectifs thérapeutiques avec les autres statines, malgré une posologie maximale 
tolérée et une bonne observance du traitement. 

 
D’après les données du panel Thales 2001, environ 3,7 millions de patients 

étaient traités par une statine. 
Parmi ces patients, environ 15% étaient traités par des posologies maximales de 

statine et n’avaient pas atteint les objectifs thérapeutiques, soit environ 555 000 
patients. 

Selon les différentes études et données disponibles, (notamment HPS et Giral, 
2003), environ 50% des patients traités par statine ne seraient pas observants. En 
excluant les patients n’ayant pas atteint les objectifs thérapeutiques en raison d’une 
mauvaise observance du traitement, la population cible de CRESTOR serait proche 
de 280 000 personnes. 
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Il est à noter que cette population cible est susceptible d’augmenter à l’avenir, 
pour deux raisons : 
- L’hypercholestérolémie serait sous-diagnostiquée et/ou sous-traitée en France. 

Selon un rapport de la DGS, 20% à 30% des adultes seraient 
hypercholestérolémiques. 

- Les recommandations sur la prise en charge de l’hypercholestérolémie et du 
risque cardio-vasculaire global pourraient évoluer et retenir des seuils plus bas 
pour les objectifs du LDL-C. 

 
L’incidence de l’hypercholestérolémie familiale homozygote serait de 1 cas pour 1 

million de naissances. L’espérance de vie de ces patients étant inférieure à 
l’espérance de vie moyenne de la population, la population cible dans cette indication 
serait au maximum de 50 patients. 
 
 
4.5. Recommandations de la Commission de la Transparence 
 

Avis favorable à l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux 
assurés sociaux (B/28) et sur la liste des médicaments agréés à l'usage des 
collectivités et divers services publics (B/28, B/50). 

 
La Commission souhaite que le remboursement de CRESTOR soit réservé aux 

patients n’ayant pas atteint les objectifs AFSSAPS de réduction du LDL-C, malgré un 
traitement bien suivi à la pososlogie maximale tolérée d’une autre statine. 

 
La Commission souhaite que la population traitée ne dépasse pas la population 

cible calculée et que la posologie journalière ne dépasse pas 20 mg de CRESTOR, 
sauf pour les patients souffrant d’une hypercholestérolémie familiale homozygote. 

 
La Commission souhaite disposer des résultats d’une étude évaluant la tolérance 

à long terme de CRESTOR, en particulier sa tolérance rénale. 
 
4.5.1 Conditionnement : le conditionnement est adapté aux conditions de 

prescription 
 
4.5.2 Taux de remboursement : 65% 


