SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Rosuvastatin Xiromed 5 mg filmuhutdadar toflur

Rosuvastatin Xiromed 10 mg filmuhtdadar toflur
Rosuvastatin Xiromed 20 mg filmuhtdadar toflur
Rosuvastatin Xiromed 40 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 5 mg, 10 mg, 20 mg eda 40 mg rosuvastatin, (sem rosuvastatinkalsium).

Hjalparefni med pekkta verkun: Laktoésaeinhydrat.

Hver 5 mg filmuhadud tafla inniheldur 101,86 mg mjélkursykurseinhydrat.
Hver 10 mg filmuhudud tafla inniheldur 96,79 mg mjolkursykurseinhydrat.
Hver 20 mg filmuhadud tafla inniheldur 193,57 mg mjo6lkursykurseinhydrat.
Hver 40 mg filmuhadud tafla inniheldur 174,98 mg mjolkursykurseinhydrat.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhoud tafla.

Rosuvastatin Xiromed 5 mg filmuhtdadar toflur: Gul, kringl6tt, tvikapt, hudud tafla, merkt 'ROS' fyrir ofan
'5' & annarri hlidinni, pvermal 7 mm.

Rosuvastatin Xiromed 10 mg filmuhtdadar toflur: Bleik, kringlétt, tvikapt, hudud tafla, merkt 'ROS' fyrir
ofan '10' & annarri hlidinni, pvermal 7 mm.

Rosuvastatin Xiromed 20 mg filmuhtdadar toflur: Bleik, kringlétt, tvikapt, hudud tafla, merkt 'ROS' fyrir
ofan '20' & annarri hlidinni, pvermal 9 mm.

Rosuvastatin Xiromed 40 mg filmuhtdadar toflur: Bleik, spordskjulaga, tvikipt, htidud tafla, merkt 'ROS' &
annarri hlidinni og '40' & hinni hlidinni, 6,8 x 11,4 mm & steerd.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Medferd vid kolesterolhaekkun i blodi

Fullordnir, unglingar og born 6 ara og eldri med frumkomna kolester6lhakkun i bl6di (tegund lla, par med
talin arfblendna ettgenga kdlesterélhaekkun i bl6di) eda blandada blodfitutruflun (mixed dyslipidaemia)
(tegund I1b), sem vidbot vid mataraedi pegar sérstakt mataraedi og énnur medferd an lyfja (t.d.
likamspjalfun og megrun) hefur ekki borid vidunandi arangur.

Fulloronir, unglingar og born 6 ara og eldri med arfhreina &ttgenga kolesterélhaekkun i bl6di sem vidbot
vid sérstakt matareedi og adra bldofituleekkandi medferd (t.d. LDL-bl6dhreinsun (LDL apheresis)) eda ef
slik medferd & ekki vid.

Til ad fyrirbyggja hjarta- og edasjukdoma



Fyrirbyggjandi medferd til pess ad koma i veg fyrir alvarlegar afleidingar hjarta- og eedasjukdoma hja
sjuklingum sem eru i mikilli haettu a ad fa hjarta- og edasjukdoma (sja kafla 5.1), sem vidbdtarmedferd til
ad draga Ur 6drum ahettupattum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adur en medferd er hafin a sjaklingurinn ad vera a stodludu kolesterdllaeekkandi faedi, sem skal haldid
afram medan & medferd stendur. Skammtur & ad vera einstaklingsbundinn og i samreemi vid
medferdarmarkmid og svorun sjuklings vid medferdinni, fylgja skal gildandi vidmidunarreglum.

Rosuvastatin Xiromed mé taka & hvada tima dags sem er, med eda an matar.

Medferd vid kolesterolhaekkun i bladi

Rédlagdur upphafsskammtur er 5 eda 10 mg til inntoku einu sinni & dag, badi hja sjuklingum sem ekki
hafa aour fengid statin og sjuklingum sem eru ad skipta ar 66rum HMG-CoA rediktasahemli.

Vid val & upphafsskammti a ad taka tillit til kolesterolgildis vidkomandi sjuklings og hattu & hjarta- og
&@dasjukdomum i framtidinni sem og hugsanlegrar heettu & aukaverkunum (sja hér & eftir).

Auka ma skammtinn ad neaesta skammti ad fjorum viknum lidnum sé pess porf (sja kafla 5.1).

I 1j6si fjolgunar 4 tilkynningum um aukaverkanir 40 mg skammtsins samanborid vid laegri skammta (sja
kafla 4.8) & eingbngu ad ihuga aukningu skammts ad hdmarksskammtinum 40 mg hja sjuklingum med
kolesterolhaekkun i blodi & hau stigi og i mikilli haettu & hjarta- og edasjukdomum (sérstaklega peir sem eru
med &ttgenga kolesterdlhakkun i bl6ai), sem ekki na medferdarmarkmioum med 20 mg og hja peim sem
verda i reglulegu eftirliti (sja kafla 4.4). Melt er med ad sérfraedingur hafi yfirumsjon pegar byrjad er ad
gefa 40 mg skammt.

Til ad fyrirbyggja hjarta- og edasjukdoma
I rannsékninni & pvi hvernig haegt veeri ad draga Ur heattu & alvarlegum afleidingum hjarta- og
&dasjukdoma, voru gefin 20 mg & solarhring (sja kafla 5.1).

Born
Avisun lyfsins handa bérnum skal einungis vera i héndum sérfradinga.

Born og unglingar 6 til 17 &ra (Tanner-stig <lI-V).

Arfblendin sttgeng kolesterélhaekkun i bl6d

Hja bérnum og unglingum med arfblendna attgenga kolesterdlhakkun i bl6di er venjulegur

upphafsskammtur 5 mg & so6larhring.

- Hja bornum & aldrinum 6 til 9 &ra med arfblendna a&ttgenga kolesterélhaekkun i blédi er venjulegur
skammtur & bilinu 5-10 mg til inntoku einu sinni & sélarhring. Oryggi og verkun staerri skammta en
10 mg hafa ekki verid rannsékud hja pessu pyoi.

- Hja bornum & aldrinum 10 til 17 &ra med arfblendna a&ttgenga koélesterdlhaekkun i blodi er venjulegur
skammtur & bilinu 5-20 mg til inntoku einu sinni & sélarhring. Oryggi og verkun staerri skammta en
20 mg hafa ekki verid rannstkud hja pessu pyadi.

Aukning skammta smam saman skal gerd med tilliti til svérunar og pols hvers sjuklings, samkvaemt
leidbeiningum um medferd hja bérnum (sja kafla 4.4). Adur en medferd med rosuvastatini hefst skulu bérn
og unglingar sett & stadlad kélesterolleekkandi faedi sem skal haldié afram medan a medferd med
rosuvastatini stendur.

Arfhrein ettgeng kolesterélhaekkun

Hja bornum & aldrinum 6 til 17 &ra med arfhreina &ttgenga kolesterdlhaekkun i bl6oi er radlagour
hamarksskammtur 20 mg einu sinni & sélarhring. Radlagt er ad upphafsskammtur sé 5 til 10 mg einu sinni &
solarhring, fer eftir aldri, pyngd og fyrri statinnotkun. Auka & skammta smam saman ad 20 mg
hadmarksskammti einu sinni & solarhring med tilliti til svérunar og pols hvers sjaklings, samkvaemt
leidbeiningum um medferd hja bornum (sja kafla 4.4). Adur en medferd med rosuvastatini hefst skulu bérn
og unglingar sett & stadlad kolesterolleekkandi faedi sem skal haldid afram medan & medferd med
rosuvastatini stendur.




Takmorkud reynsla er af notkun annarra skammta en 20 mg skammta hja pessum hopi.
Ekki & ad gefa bérnum 40 mg toflu.
Born yngri en 6 ara:

Oryggi og verkun hja bérnum yngri en 6 ara hafa ekki verid rannsokud. bvi er ekki maelt med notkun
Rosuvastatin Xiromed hj& bérnum yngri en 6 ara.

Notkun handa 6ldrudum
Meelt er med 5 mg upphafsskammti hja sjuklingum >70 &ra (sja kafla 4.4). EkKki er porf & 6drum
skammtabreytingum i tengslum vid aldur.

Skammtar handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er porf & ad breyta skommtum hjéa sjuklingum med vaega til i medallagi skerta nyrnastarfsemi.
Radlagour upphafsskammtur handa sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (kreatinin-
Uthreinsun <60 ml/min.) er 5 mg. Ekki ma nota 40 mg skammtinn handa sjuklingum med i medallagi skerta
nyrnastarfsemi. Notkun allra skammta Rosuvastatin Xiromed hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi er frabending (sja kafla 4.3 og 5.2).

Skammtar handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Engin aukning vard & alteekri péttni (systemic exposure) rosuvastatins hja einstaklingum med Child-Pugh
skor 7 eda leegra. Hins vegar hefur aukin altaek péttni komid fram hja einstaklingum med Child-Pugh skor 8
og 9 (sja kafla 5.2). Hja pessum sjuklingum & ad hafa i huga ad meta nyrnastarfsemina (sja kafla 4.4).
Engin reynsla er af notkun hja einstaklingum med Child-Pugh skor sem harra en 9. Rosuvastatin Xiromed
er ekki etlad sjuklingum med virkan lifrarsjukdom (sja kafla 4.3).

Kynpéttur

Aukin alteek péttni hefur sést hja asiskum einstaklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2). Radlagdur
upphafsskammtur er 5 mg fyrir sjuklinga af asiskum uppruna. Ekki ma nota 40 mg skammtinn hja pessum
sjuklingum.

Erfoafjolbreytileiki (genetic polymorphisms)

Akvedinn erfdafjolbreytileiki er pekktur sem getur leitt til aukinnar Gtsetningar fyrir rosuvastatini (sja kafla
5.2). Minni skammtur af Rosuvastatin Xiromed er radlagdur fyrir sjuklinga sem vitad er ad eru med
akvedinn erfdafjolbreytileika.

Skammtur handa sjuklingum med pekkta ahaettupeetti vodvakvilla
Radlagdur upphafsskammtur er 5 mg hja sjuklingum med pekkta dhzttupaetti vodvakvilla (sja kafla 4.4).
Ekki méa gefa sumum pessara sjuklinga 40 mg skammtinn (sja kafla 4.3).

Samhlidamedferd

Rosuvastatin er hvarfefni ymissa flutningsproteina (t.d. OATP1B1 og BCRP). Hatta a voovakvillum
(p.m.t. rakvodvalysu) eykst pegar Rosuvastatin Xiromed er gefid samhlida akvednum lyfjum sem geta
aukio plasmapéttni rosuvastatins vegna milliverkana vid pessi flutningsprotein (t.d. ciclosporin og dkvednir
préteasahemlar, p.m.t. samsett lyf med ritonaviri og atazanaviri, lopinaviri og/eda tipranaviri, sja kafla 4.4
0g 4.5). Thuga skal adra medferdarkosti, ef mdgulegt er, og hafa i huga ad stédva medferd med
Rosuvastatin Xiromed timabundid, ef naudsyn krefur.

Vid adstaedur par sem ekki er haegt ad komast hja samhlioagjof pessara lyfja og Rosuvastatin Xiromed, skal
skoda vandlega &vinning og &hattu samhlidamedferdar og adlogun & skdmmtum Rosuvastatin Xiromed (sja
kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

Notkun Rosuvastatin Xiromed er frabending:
- hja sjuklingum med ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru i kafla 6.1.
- hja sjuklingum med virkan lifrarsjakddm, par med talid 6utskyrda, vidvarandi haeekkun &
transamindsum sem er meiri en prefold edlileg efri mork (upper limit of normal, ULN).



- hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min).

- hja sjaklingum med vodvakvilla.

- hjé sjuklingum sem fa ciclosporin samhlida.

- &medgongu og vid brjostagjof og hja konum & barneignaraldri sem nota ekki videigandi
getnadarvorn.

Notkun 40 mg styrkleikans er frabending hja sjuklingum med pekkta &haettupaetti
voovakvilla/rakvoovalysu. Slikir pattir geta verid:

- i medallagi skert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <60 ml/min).

- vanstarfsemi skjaldkirtils.

- saga eda fjolskyldusaga um arfgenga vodvasjukdoma.

- saga um eiturahrif 4 vdova vid medferd med 6drum HMG-CoA reduktasahemli eda fibrati.

- misnotkun afengis.

- &stand par sem plasmagildi geta haekkad.

- asiskir sjuklingar.

- samhlidanotkun fibrata.

(Sja kafla 4.4., 4.5 0g 5.2)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Anrif & nyru

Préteinmiga greind med strimilprofi og adallega upprunnin i piplum, hefur komid fram hjéa sjaklingum sem
héfou fengid stora skammta af rosuvastatini, sérstaklega 40 mg en pad var i flestum tilvikum timabundid
eda 6samfellt. Ekki hefur verid synt fram & ad préteinmiga sé fyrirbodi um bradan eda versnandi
nyrnasjukdém (sja kafla 4.8). Vid notkun eftir markadssetningu er tidni tilkynninga um alvarlegar
aukaverkanir & nyru heerri fyrir 40 mg skammtinn. Mat & nyrnastarfsemi skal hofd i huga vid reglubundid
eftirlit hja sjuklingum sem fa 40 mg skammt.

Anrif & beinagrindarvédva

Greint hefur verid fra dhrifum & beinagrindarvodva hja sjuklingum sem fa medferd med rosuvastatini, t.d.
voovaverkjum, vodvakvilla og i mjog sjaldgaefum tilvikum rakvodvalysu og & pad vié um allar skammta og
sérstaklega vid skammta >20 mg. Orsjaldan hefur verid greint fra rakvodvalysu vid notkun ezetimibs dsamt
HMG-CoA reduktasahemlum. Geata skal varudar vid samsetta notkun par sem ekki er haegt ad utiloka
lyfhrifamilliverkun (sja kafla 4.5).

Eins og vid 4 um adra HMG-CoA reduktasahemla er tioni tilkynninga um rakvddvalysu tengda
rosuvastatini vid notkun eftir markadssetningu heerri fyrir 40 mg skammtinn.

Meling kreatinkinasa

Kreatinkinasa (CK) & ekki ad mela eftir erfioar efingar eda pegar oénnur likleg asteda fyrir CK haekkun er
fyrir hendi sem getur ruglad mat & nidurstodum. Ef grunnlina CK-gildis er umtalsvert haekkud (>5xULN) &
ad gera melingu pvi til stadfestingar innan 5-7 daga. Ef endurtekin meling stadfestir grunnlinu

CK >5xULN, & ekki ad hefja medferd.

Adur en medferd er hafin
Eins og gildir um adra HMG-CoA rediktasahemla, a ad avisa rosuvastatini med varud til sjuklinga med
|oekkta ahaettupeetti vodvakvilla/rakvodvalysu. Slikir pettir geta verio:
skert nyrnastarfsemi
- vanstarfsemi skjaldkirtils
- eigin saga eda fjolskyldusaga um arfgenga vodvasjukdoma
- saga um eiturahrif a vodva vid medferd med 66rum HMG-CoA reduktastahemli eda fibrati.
- misnotkun &fengis
- aldur > 70 &r
- astand par sem plasmagildi geta haekkad (sja kafla 4.2, 4.5 og 5.2)
- samhlida notkun fibrata.



Hja pessum sjuklingum & ad meta ahaettu af medferd & moti hugsanlegum avinningi hennar og er kliniskt
eftirlit radlagt. Ef grunnlina CK-gildis er umtalsvert haekkud (>5XULN) & ekki ad hefja medferd.

Medan & medferd stendur

Bidja a sjuklinga um ad tilkynna pegar i stad outskyrda vodvaverki, prottleysi eda krampa, sérstaklega ef
einnig verdur vart lasleika eda hita. Hja pessum sjuklingum & ad mela CK-gildi. Heetta & medferd ef CK-
gildi eru umtalsvert haekkud (>5xXULN) eda ef vodvaeinkenni eru alvarleg og valda daglegum 6paegindum
(jafnvel p6 CK-gildi eru < 5XULN). Ef einkenni lagast og CK-gildi verdur aftur edlilegt, ma ihuga ad hefja
a ny medferd med Rosuvastatin Xiromed eda 66rum HMG-CoA reduktastahemli og gefa minnsta skammt
undir nanu eftirliti. EKKki er krafist reglulegs eftirlits med CK-gildum hja sjaklingum &n einkenna.

Orsjaldan hefur verid greint fra dnsemismidludum vodvakvilla med drepi (IMNM) medan & medferd
stendur eda eftir ad medferd med statinum, p.m.t. rosuvastatini, lykur. IMNM einkennist af narlaegu
(proximal) vodvamattleysi og haeekkudum kreatinkinasa i sermi, sem er vidvarandi pratt fyrir ad medferd
med statinum hafi verid stddvuad.

I nokkrum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad statin hafi kallad fram eda valdid versnun & vodvaslensfari
sem fyrir er eda augneinkennum védvaslensfars (sja kafla 4.8). Hatta skal notkun Rosuvastatin Xiromed ef
einkenni versna. Tilkynnt hefur verid um ad einkenni komi aftur fram pegar gjof sama eda annars statins er
endurtekin.

I kliniskum rannséknum komu engar visbendingar fram um aukin &hrif & beinagrindarvédva hja litlum hopi
sjuklinga sem fékk rosuvastatin og adra medferd samhlida. Aukin tidni vodvaprota og vodvakvilla hefur
hins vegar komid fram hja sjuklingum sem fengu adra HMG-CoA reduktasahemla asamt
fibrinsyruafleioum p.m.t. gemfibrozili, ciclosporini, nikoétinsyru, az6l-sveppalyfjum, préteasahemlum og
makrolid-syklalyfjum. Gemfibrozil eykur heettu a vodvakvilla pegar pad er notad samhlida sumum HMG-
CoA reduktasahemlum. bess vegna er ekki radlagt ad nota rosuvastatin og gemfibrozil samhlida. Avinning
af frekari breytingum & lipidgildum med samsettri notkun rosuvastatins dsamt fibrati eda niacini skal
vandlega meta & méti hugsanlegri ahattu slikra samsetninga. Ekki méa nota 40 mg skammtinn samhlida
fibrotum (sjé kafla 4.5 og 4.8).

EKkKi skal gefa Rosuvastatin Xiromed samhlida fasidinsyru & lyfjaformi sem etlad er til altaekrar notkunar
eda innan 7 daga eftir ad notkun fusidinsyru er hatt. Hja sjuklingum par sem fusidinsyra til alteekrar
notkunar er talin naudsynleg skal stodva medferd med statinum medan & medferd med fusidinsyru stendur.
Greint hefur verid fra rakvodvalysu (p.m.t. banvaenum tilfellum) hja sjuklingum sem fa fasidinsyru og
statin samhlioa (sja kafla 4.5). Radleggja & sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis ef peir finna fyrir
vodvamattleysi, verkjum eda eymslum. Hefja ma statinmedferd & ny sjé dégum eftir sidasta skammt
fusidinsyru. I undantekningartilvikum pegar langvarandi medferd med fusidinsyru til alteekrar notkunar er
naudsynleg, t.d. vid medferd 4 alvarlegum sykingum & ad ihuga porf & samhlidagjof Rosuvastatin Xiromed
og fasidinsyru eingdngu fyrir hvert tilvik fyrir sig og undir nanu eftirliti.

EkKi & a0 nota Rosuvastatin Xiromed handa sjuklingum med bradan, alvarlegan sjukdém sem bendir til
voovakvilla eda geeti leitt til nyrnabilunar af voldum rakvddvalysu (t.d. blédsyking, lagprystingur,
meirihattar skurdadgerdir, averki, alvarleg efnaskiptardskun, innkirtlardskun og truflun & bl6dsaltajafnveegi
eda krampa sem ekki er stjorn a).

Anrif & lifur
Eins og & vid um adra HMG-CoA redUktasahemla, & ad nota Rosuvastatin Xiromed med varud handa
sjuklingum sem neyta afengis i miklum meli og/eda hafa sogu um lifrarsjukdom.

Radlagt er ad mala lifrarstarfsemi adur en og premur manudum eftir ad medferd er hafin. Heaetta a medferd
med Rosuvastatin Xiromed eda minnka skammta pess ef gildi transaminasa i sermi eru heerri en 3-f6ld
edlileg efri mork. Vid notkun eftir markadssetningu er tidni tilkynninga um alvarlegar aukaverkanir & lifur
(samanstanda adallega af haekkudum lifrartransamindsum) heerri fyrir 40 mg skammtinn.



Hja sjuklingum med sidkomna kolesterolhakkun (secondary hypercholesterolaemia) i bl6di af voldum
skertrar starfsemi skjaldkirtils eda nyrungaheilkennis (nephrotic syndrome), & ad medhondla undirliggjandi
sjukdom &dur en medferd med Rosuvastatin Xiromed er hafin.

Kynpéttur

Rannséknir & lyfjahvorfum syna aukna Gtsetningu (exposure) hja asiskum einstaklingum samanborid vid
einstaklinga af hvitum kynpetti (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Proteasahemlar

Aukin altek Gtsetning fyrir rosuvastatini hefur sést hja einstaklingum sem fa rosuvastatin samhlida ymsum
préteasahemlum asamt ritonaviri. Hafa skal i huga baedi avinning lipidleekkunar vegna Rosuvastatin
Xiromed hja sjuklingum med HIV sem fa préteasahemla og méguleikann & aukinni péttni rosuvastatins i
plasma pegar medferd med Rosuvastatin Xiromed hefst og pegar skammtar Rosuvastatin Xiromed eru
auknir hja sjuklingum sem eru medhdndladir med proteasanemlum. Ekki er malt med samhlida notkun
med akvednum préteasahemlum nema skammtar Rosuvastatin Xiromed séu adlagadir (sja kafla 4.2 og 4.5).

Mjélkursykursépol
Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algeran laktasaskort eda vanfrasog glikdsa-galaktosa, sem eru
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Millivefslungnasjukdoémur

I undantekningartilfellum hefur verid greint fra millivefslungnasjikdémi vid notkun sumra statina,
sérstaklega vio langtimamedferd (sja kafla 4.8). Einkenni geta verid madi, purr hosti og almenn versnun
heilsufars (preyta, pyngdartap og hiti). Heetta skal medferd med statinum ef grunur leikur & ad sjaklingur sé
med millivefslungnasjukdom.

Sykursyki
Sumar visbendingar gefa til kynna ad statin haekki bl6dsykur og ad hja sumum sjaklingum, sem eru i hettu

& ad fa sykursyki, geti statin valdid pad mikilli bléosykurshakkun ad hefobundin sykursykismedferd sé
videigandi. Minnkun haettu & eedasjukdomum vegur hins vegar pyngra en pessi hatta og pvi & ekki ad
stddva medferd med statinum vegna hennar. Hafa skal eftirlit med sjuklingum i aheettu (fastandi glukési 5,6
til 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m 2, haekkadir priglyseridar, haprystingur), baedi kliniskt og lifefnafraedilega, i
samraemi vid leidbeiningar i hverju landi fyrir sig.

I JUPITER-ranns6kninni var heildartioni sykursyki 2,8 % hja peim sem fengu rosuvastatin og 2,3 % hja
peim sem fengu lyfleysu, adallega hja sjuklingum med fastandi glikdsa 5,6 til 6,9 mmaol/l.

Barn

Mat 4 linulegum vexti (haed), pyngd, likamspyngdarstudli (body mass index (BMI)) og afleiddum
einkennum kynproska, samkvaemt Tanner-stigum, hja bérnum & aldrinum 6 til 17 ara sem taka rosuvastatin
er bundid vid tveggja ara timabil. Eftir medferd i tvo ar hofdu engin &hrif komid fram & voxt, pyngd,
likamspyngdarstudul eda kynproska (sja kafla 5.1).

I Kliniskri rannsokn hja bérnum og unglingum sem fengu rosuvastatin i 52 vikur, kom CK-
haekkun >10xULN og einkenni fra vodvum vid likamspjalfun eda aukid likamlegt alag oftar fram
samanborid

vid nidurstodur ar kliniskum rannséknum hja fulloronum (sja kafla 4.8).

Alvarlegar aukaverkanir 4 hud

Alvarlegar aukaverkanir i htid, p.m.t. Stevens-Johnsons heilkenni (SJS) og lyfjadtbrot med fjolgun
raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS), sem geta verid lifshattulegar eda banvanar, hafa verid
tilkynntar vid notkun rosuvastatins. Vid avisun lyfsins parf ad gera sjuklingum grein fyrir teiknum og
einkennum alvarlegra htdvidbragda og fylgjast vel med peim. Ef vart verdur vid teikn og einkenni sem
gefa slik vidbroga til kynna & ad heetta notkun Rosuvastatin Xiromed tafarlaust og ihuga adra medferd.

Ef sjaklingurinn hefur fengid alvarleg vidbrogd eins og SJS eda DRESS vid notkun Rosuvastatin Xiromed,
ma hann aldrei hefja medferd med Rosuvastatin Xiromed aftur.




4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif samhlida lyfjagjafar & rosuvastatin

Hemlar a flutningsprotein: Rosuvastatin er hvarfefni dkvedinna flutningaproteina, p.m.t. upptéku
flutningspréteinsins OATPL1B1 i lifur og Gtflaedisferjunnar (efflux transporter) BCRP. Samhlidagjof
Rosuvastatin Xiromed og lyfja sem eru hemlar & pessi flutningsprotein getur valdid aukinni plasmapéttni
rosuvastatins og aukinni heettu a voovakvilla (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5 t6flu 1).

Ciclosporin: Vio samhlidamedferd med rosuvastatini og ciclosporini var AUC-gildi rosuvastatins ad
medaltali 7 sinnum haerra en hja heilbrigdum sjalfbodalidum (sja toflu 1). Ekki méa nota Rosuvastatin
Xiromed hja sjuklingum sem fa ciclosporin samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlidamedferd hafdi ekki ahrif & plasmapéttni ciclosporins.

Préteasahemlar: P6 svo ekki sé ndkvemlega pekkt hvernig milliverkun & sér stad getur samhlida- notkun
préteasahemils aukid mjdg Utsetningu rosuvastatins (sja toflu 1). Til demis, i rannsokn & lyfjahvérfum par
sem heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid samhlida 10 mg af rosuvastatini og samsett lyf med tveimur
préteasahemlum (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) kom fram um pad bil preféldun & AUC og sjéfoldun
i Cmax fyrir rosuvastatin. Thuga méa samhlidanotkun Rosuvastatin Xiromed og sumra samsettra
préteasahemla eftir vandlegt mat & skammtaadlégun Rosuvastatin Xiromed, sem byggt er & radgerdri
aukningu i atsetningu fyrir rosuvastatini (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5 t6flu 1).

Gemfibrozil og 6nnur blddfituleekkandi lyf: Tvoféldun vard & Cmax 0g AUC rosuvastatins vid
samhlidanotkun rosuvastatins og gemfibrozils (sja kafla 4.4.).

Samkveaemt upplysingum ar sérteekum rannsoknum & milliverkunum er engra lyfjahvarfamilliverkunar sem
skipir mali ad veenta vid medferd med fenofibrati en pratt fyrir pad getur komid fram milliverkun &
lyfhrifum. Gemfibrozil, fenofibrat, 6nnur fibrét og bldofituleekkandi skammtar (> eda jafnt og

1 g/dag) af niacini (nikétinsyru) auka heettu & vodvakvilla pegar pau eru gefin samhlida HMG-CoA
rediktasahemlum, sennilega vegna pess ad peir geta valdid vodvakvilla pegar peir eru gefnir einir sér. EkKi
mé nota 40 mg skammtinn samhlida notkun fibrata (sja kafla 4.3. og 4.4).

pessir sjuklingar eiga einnig ad hefja medferd med 5 mg skammtinum.

Ezetimib: Samhlidanotkun 10 mg af Rosuvastatin Xiromed og 10 mg af ezetimibi leiddi til 1,2-faldrar
aukningar & AUC rosuvastatins hja einstaklingum med kolesterdlhakkun (Tafla 1). EkKi er haegt ad Utiloka
lyfhrifamilliverkun, sem aukaverkanir, milli Rosuvastatin Xiromed og ezetimibs (sja kafla 4.4).

Syrubindandi lyf: Vid samhlidagjof Rosuvastatin Xiromed med syrubindandi mixturu, dreifu sem innihélt
al- og magnesiumhydroxid laeekkadi plasmapéttni rosuvastatins um u.p.b. 50%. Ahrifin voru minni pegar
syrubindandi lyfid var tekid 2 klst. & eftir Rosuvastatin Xiromed. Klinisk pyding pessarar milliverkunar
hefur ekki verid rannsokud.

Erytromycin: Samhlidanotkun Rosuvastatin Xiromed og erytromycins leiddi til 20% minnkunar & AUC og
30% leekkunar & Cmax rosuvastatins. bessi milliverkun geeti stafad af auknum parmahreyfingum af véldum
erytromycins.

Cytokrom P450 ensim: Nidurstddur in vitro og in vivo rannsékna syna ad rosuvastatin hvorki hamlar né
virkjar cytokrom P450 iséensim. Ad auki er rosuvastatin Iélegt hvarfefni fyrir pessi isdensim. bess vegna er
ekki ad vaenta milliverkana vegna umbrota fyrir tilstilli cytokrom P450. Milliverkanir vid rosuvastatin, sem
hafa kliniska pydingu, hafa hvorki komid fram vid samhlida- notkun fluconazols (CYP2C9 og CYP3A4
hemill) né ketoconazols (CYP2A6 og CYP3A4 hemill).

Milliverkanir sem krefjast skammtaadlogunar rosuvastatins (sja einnig Toflu 1): Adlaga skal
skammta Rosuvastatin Xiromed pegar naudsynlegt er ad gefa Rosuvastatin Xiromed samhlida 63rum
lyfjum sem vitad er ad auka Utsetningu fyrir rosuvastatini. Ef rddgerd aukning i Gtsetningu (AUC) er um
pad bil 2-fold eda heerri skal byrja med 5 mg af Rosuvastatin Xiromed einu sinni a sélarhring.



Adlaga skal hamarksskammt af Rosuvastatin Xiromed pannig ad radgerd utsetning fyrir rosuvastatini verdi
ekki haerri en pegar 40 mg af Rosuvastatin Xiromed eru gefin einu sinni & sélarhring, an pess ad lyf med
milliverkanir séu gefin samhlida, til deemis 20 mg skammtur af Rosuvastatin Xiromed med gemfibrozili
(1,9-f6ld aukning), og 10 mg skammtur af Rosuvastatin Xiromed med bloéndu atazanavirs/ritonavirs (3,1-
fold aukning).

Tafla 1 Ahrif samhlida lyfjagjafar & Gtsetningu fyrir rosuvastatini (AUC, leekkadi i rod) ar birtum

kliniskum rannséknum.

Skammtafyrirmeli lyfja med
milliverkanir

Skammtafyrirmeeli
rosuvastatins

Breyting & AUC” rosuvastatins

Ciclosporin  75mg BID til 10 mg OD, 10 dagar 7,1-fold 1
200 mg BID, 6 manudir

Regorafenib 160 mg, OD, 14 5 mg, stakur skammtur 3,8-fold 1
dagar

Atazanavir 300 mg/ritilnavir | 10 mg, stakur skammtur 3,1-fold 1
100 mg OD, 8 dagar

Simeprevir 150 mg OD, 7 dagar | 10 mg, stakur skammtur 2,8-fold 1
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, stakur skammtur 2,7-fold 1
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir| 5 mg, stakur skammtur 2,6-fold 1
150 mg/Ritonavir 100 mg OD/

dasabuvir 400 mg BID, 14 dagar

Grazoprevir 200 mg/elbasvir | 10 mg, stakur skammtur 2,3-fold 1
50 mg OD, 11 dagar

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 5 mg einu sinni & 2,2-fold 1
120 mg OD, 7 dagar s6larhring, 7 dagar

Lopinavir 400 mg/ritilnavir 20 mg OD, 7 dagar 2,1-fold 1
100 mg BID, 17 dagar

Clopidogrel 300 mg | 20 mg, stakur skammtur 2-f6ld 1
hledsluskammtur, fylgt eftir med

75 mg eftir 24 Kklst.

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 80 mg, stakur skammtur 1,9-f61d 1
dagar

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dagar | 10 mg, stakur skammtur 1,6-f6ld 1
Darunavir 600 mg/ritilnavir| 10 mg OD, 7 dagar 1,5-f6ld 1
100 mg BID, 7 dagar

Tipranavir 500 mg/ritilnavir| 10 mg, stakur skammtur 1,4-f61d 1
200 mg BID, 11 dagar

Dronedarone 400 mg BID Liggur ekki fyrir 1,4-f6ld 1
Itraconazole 200 mg OD, 5 dagar ' 10 mg, stakur skammtur “1,4-fold 1
Ezetimibe 10 mg OD, 14 dagar 10 mg, OD, 14 dagar 1,2-fold 1
Fosamprenavir 700 mg/ritilnavir | 10 mg, stakur skammtur -

100 mg BID, 8 dagar

Aleglitazar 0.3 mg, 7 dagar 40 mg, 7 dagar .



Silymarin 140 mg TID, 5 dagar |10 mg, stakur skammtur >

Fenofibrate 67 mg TID, 7 dagar ' 10 mg, 7 dagar >
Rifampin 450 mg OD, 7 dagar | 20 mg, stakur skammtur >
Ketilconazole 200 mg BID, 7 80 mg, stakur skammtur >
dagar

Fluconazole 200 mg OD, 11 80 mg, stakur skammtur >
dagar

Erythromycin 500 mg QID, 7 80 mg, stakur skammtur 20% |
dagar

Baicalin 50 mg TID, 14 dagar 20 mg, stakur skammtur 47% |

“Gogn synd sem x-fold breyting eru hlutfall milli samhlida lyfjagjafar og rosuvastatins eingéngu. Gogn
synd sem % breyting eru % munur i hlutfalli vid rosuvastatin eingdngu.

Aukning er synd sem “1”, engin breyting sem “«”, minnkun sem “|”.

“Nokkrar milliverkanarannsoknir hafa verid gerdar med mismunandi skommtum af rosuvastatini, taflan
synir markteekasta hlutfallid.

OD = einu sinni & sélarhring; BID = tvisvar & solarhring; TID = prisvar & sélarhring; QID = fjérum sinnum
a solarhring.

Ahrif rosuvastatin & lyf sem eru gefin samhlida

K-vitaminhemlar: Eins og a vid um adra HMG-CoA rediktasahemla getur ordid heekkun & INR
(International Normalised Ratio) vid upphaf medferdar med rosuvastatini eda pegar skammtur er aukinn
hja sjuklingum sem samhlida f& medferd med K-vitaminhemli (t.d. warfarini eda 68rum coumarin
segavarnarlyfjum). INR getur lekkad pegar medferd med Rosuvastatin Xiromed er hatt eda skammtur er
minnkadur. [ slikum tilvikum er videigandi eftirlit med INR askilegt.

Getnadarvarnalyf til inntéku/uppbétarmedferd med horménum: Samhlidanotkun rosuvastatins og
getnadarvarnalyfja til inntoku leiddi til 26% steekkunar & AUC etinylestradiols og 34% staekkunar & AUC
norgestrels. Hafa skal pessi haekkudu plasmagildi i huga pegar skammtur getnadarvarnalyfs til inntoku er
akvedinn. Engar upplysingar um lyfjahvorf eru fyrirliggjandi hja einstaklingum sem fa rosuvastatin og
uppbdtarmedferd med horménum samhlida og pess vegna er ekki hagt ad Gtiloka svipud ahrif. Hins vegar
var samsetningin mikid notud hja konum i kliniskum rannséknum og poldist vel.

Onnur Iyf:

Digoxin: Samkveemt upplysingum ar sérteekum rannsoknum & milliverkunum er ekki buist vid neinum
milliverkunum vid digoxin sem hafa kliniska pydingu.

Fusidinsyra: Milliverkanarannséknir med rosuvastatini og fusidinsyru hafa ekki verid gerdar.

Heetta 4 vodvakvilla, p.m.t. rakvodvalysu, getur aukist ef fasidinsyra til alteekrar notkunar og statin eru
gefin samhlida. Verkunarmati pessarar milliverkunar (hvort sem pad eru lyfhrif eda lyfjahvarfaahrif, eda
baedi) er enn 6pekktur. Greint hefur verid fra rakvodvalysu (p.m.t. banveenum tilfellum) hjé sjuklingum
sem f4 pessa samsetningu.

Ef medferd med fusidinsyru er naudsynleg skal stédva medferd med Rosuvastatin Xiromed medan &
medferd med fasidinsyru stendur. Sjé einnig kafla 4.4.

Born: Milliverkanarannsdknir hafa eingdngu verid gerdar hja fulloronum. Umfang milliverkana hja
bornum er ekki pekkt.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Rosuvastatin Xiromed er hvorki etlad konum & medgdngu né konum med barn & brjosti.

Medganga
Konur a barneignaraldri eiga ad nota videigandi getnadarvorn.

Vegna pes ad kdlesterdl og dnnur efni i myndun kolester6ls eru naudsynleg fyrir proska fasturs, vegur
hugsanleg &heetta af hdmlun HMG-CoA reduktasa pyngra en avinningur af medferd & medgdngu.
Takmarkadar visbendingar um eiturverkun & &xlun hafa komid fram i dyrarannséknum (sjé kafla 5.3). Ef
kona verdur pungud medan & notkun lyfsins stendur & samstundis ad hetta medferd.

Brjostagjof
Rosuvastatin skilst Ut i médurmjolk rottna. Engar upplysingar eru til vardandi utskilnad i brjostamjolk
kvenna (sja kafla 4.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Rannséknir til pess ad meta ahrif rosuvastatins a heefni til aksturs og notkunar véla hafa ekki verid gerdar.
En ef midad er vio lyfhrif pess, er 6liklegt ad rosuvastatin hafi ahrif & pessa haefni.

Vid akstur og notkun véla skal hafa i huga ad sundl getur komid fram medan & medferd stendur.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir sem hafa komid fram vid medferd med rosuvastatini eru yfirleitt vaegar og timabundnar.
Innan vid 4% peirra sjuklinga sem fengu rosuvastatin i kliniskum samanburdarrannséknum purftu ad hetta

i rannsdkn vegna aukaverkana.

Listi yfir aukaverkanir settur upp i toflu

I eftirfarandi toflur eru aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med rosuvastatini, byggt &
upplysingum 0r Kliniskum rannséknum og mikilli reynslu eftir markadssetningu. Aukaverkanirnar eru
flokkaoar eftir tioni og liffeeraflokki.

Ti0ni aukaverkana er flokkud samkvaemt eftirfarandi: Algengar (>1/100 til <1/10); Sjaldgeefar (=1/1.000 til
<1/100); Mjég sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); Koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000);
Opekkt tidni (ekki heegt ad meta ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2. Aukaverkanir samkvaemt upplysingum ar kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur ' Algengar Sjaldgefar Mjog sjaldgefar ' Koma Tioni ekki pekkt
orsjaldan fyrir
BI60 og eitlar Blodflagnafed
Onaemiskerfi Ofnami, b.m.t.
ofnaemisbjagur

Innkirtlar Sykursyki'
Gedreen punglyndi
vandamal
Taugakerfi Hofudverkur Fjéltaugakvilli, |Utleegur

sundl minnistap taugakvilli

Svefntruflanir
(p.m.t. svefnleysi
0g martradir)
Vbdvaslensfar
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Augu Augneinkenni
vodvaslensfars

Ondunarfeeri, Hosti
brjosthol og Andpyngsli
midmeeti
Meltingarferi  Haegdatregda Brisbolga Nidurgangur
Ogledi
Kvidverkur
Lifur og gall Aukning Gula
lifrartransaminasa | Lifrarbolga
Huo 0g Kladi Stevens-Johnson
undirhtd Utbrot heilkenni
Ofsakladi Lyfjaatbrot med
fjdlgun
raudkyrninga og
altekum
einkennum
(DRESS)
Stookerfi og Vodvaverkir Vodvakvilli (p.m.t.| Lidverkir Sinakvilli,
bandvefur vOdvaproti) stundum med
Réakvoovalysa sinarofi
Heilkenni sem Onamismidladur
likjast raudum vOdvakvilli  med
alfum drepi
Voovarof
Nyru 0g Bl6dmiga
pvagfeeri
Axlunarferi og Brjostasteekkun
brjost hja kérlum
Almennar prottleysi Bjagur

aukaverkanir og
aukaverkanir &
ikomustad

1 Tidni er had pvi hvort dhaettupeettir eru til stadar eda ekki (fastandi glukosi > 5.6 mmol/l, BMI >30
kg/m?, haekkadir priglyseridar, saga um haprysting).

Eins og & vio um adra HMG-CoA reduktasahemla hefur tidni aukaverkana tilhneigingu til ad vera
skammtahad.

Anrif & nyru: Préteinmiga, greind med strimilprofi og adallega upprunnin i piplum, hefur komid fram hja
sjuklingum sem fa medferd med rosuvastatini. Breytingar & proteinmagni i pvagi Ur engu eda snefilmagni i
++ eda meira, & einhverjum tima medan a medferd med 10 og 20 mg stéd, komu fram hja <1% sjuklinga og
hja um 3% sjuklinga sem fengu 40 mg. Breyting Ur engu eda snefilmagni i + jokst minnihattar vid 20 mg
skammtinn. [ flestum tilvikum dré ar proteinmigu eda hin gekk sjalfkrafa til baka pegar medferd var haldid
afram. Endurskodun upplysinga ur kliniskum rannsoknum og reynsla eftir markadssetningu hingad til hefur
ekki leitt i 1j6s orsakatengsl milli proteinmigu og brads eda versnandi nyrnasjakdéms.

Blédmiga hefur komid fram hja sjaklingum sem fengu medferd med rosuvastatini og upplysingar ar
kliniskum ranns6knum syna ad tidnin er lag.
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Anrif & beinagrindarvodva: Greint hefur verid fra ahrifum & beinagrindarvédva hja sjaklingum sem fa
medferd med rosuvastatini, t.d. vodvaverkjum, védvakvilla (pb.m.t. védvaproti) og i mjog sjaldgefum
tilvikum rdkvodvalysu med og an bradrar nyrnabilunar, og & pad vid um alla skammta og sérstaklega
skammta > 20 mg.

Skammtahad aukning a CK-gildum hefur komid fram hja sjaklingum sem fengu résivastatin, meirihluti
tilvikanna voru veeg, &n einkenna og timabundin. Ef CK-gildi eru haekkud (>5xULN), & ad stddva medferd
(sja kafla 4.4).

Anhrif & lifur: Eins og vid 4 um adra HMG-CoA rediktasahemla, hefur komid fram skammtahad haekkun &
transamindsum hj& fAmennum hoépi sjuklinga sem fengu rosuvastatin; meirihluti tilvikanna voru veeg, an
einkenna og timabundin.

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun sumra statina:
- Roskun a kynlifi
- | undantekningartilfellum millivefjalungnasjukddmi, sérstaklega vid langtimamedferd (sja kafla 4.4)

Tidni tilkynninga um rakvdovalysu, alvarlegar aukaverkanir & nyru og lifur (samanstanda adallega af
heekkudum lifrartransaminésum) er harri fyrir 40 mg skammtinn.

Born: Hakkun kreatininkinasa >10xXULN og einkenni fra vodvum vid likamspjalfun eda aukid likamlegt
alag kom oftar fram i 52 vikna rannsokn hja bérnum samanborid vid fullordna (sja kafla 4.4). Ad 6dru leyti
var 0ryggi vid notkun rosuvastatins svipad hja bérnum og unglingum samanborid vio fullordna.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Engin sérsteek medferd er vid ofskdmmtun. Vid ofskdmmtun a ad veita sjuklingi medferd i samreemi vid
einkenni og studningsmedferd eins og porf krefur. Fylgjast skal med lifrarstarfsemi og CK-gildum.Oliklegt
er ad bldoskilun komi ad gagni.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: HMG-CoA reduktasahemlar

ATC-flokkur: CI0AAQ7

Verkunarhattur

Rosuvastatin er sérhafour samkeppnishemill HMG-CoA redlktasa, sem er hradatakmarkandi ensimid sem
ummyndar 3-hydroxy-3-metylglutaryl kéensim A i mevalédnat, forefni kélesterdls. Adalverkunarstadur

rosuvastatins er lifrin, sem er markliffaerid fyrir leekkun kélesterols.

Rosuvastatin fjélgar LDL-vidtokum & yfirbordi frumna i lifur, eykur upptéku og nidurbrot LDL og hindrar
nymyndun VLDL i lifur, pannig ad heildarfjoldi VLDL- og LDL-eininga minnkar.

Lyfhrif
Rosuvastatin dregur ur haekkudu LDL-kolesterdli, heildarkolesterdli og priglyseridum og haekkar HDL-

kolesterol. pad lekkar einnig ApoB, nonHDL-kdlesterdl, VLDL-kolesterdl, VLDL-priglyserida og haekkar
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ApoA-I (sja toflu 3). Rosuvastatin laekkar einnig hlutfoll LDL-kolesterdls/HDL-kdlesterols,
heildarkolesterols/HDL-kdlesterdls og nonHDL-kdlesterols/HDL-kolesterdls og ApoB/ApoA-I.

Tafla 3 Svorun vid skammti hja sjuklingum med edlisleega kolesterdlhaekkun i bl6di (tegund Ila
og I1b) (medalbreyting leidrétt fra grunnlinu i présentum)

Skammt | N LDL-kol. Heildar- ' HDL- Priglys ' nonHDL- | ApoB ApoA-I
ur kol. kol. erio kol.

Lyfleysa 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

Verkun kemur fram innan 1 viku fra pvi ad medferd er hafin og 90% af hamarkssvérun kemur fram innan 2
vikna. Hamarkssvorun kemur yfirleitt fram eftir 4 vikna medferd og helst eftir pad.

Verkun og 6rygqgi

Rosuvastatin er arangursrikt hja fullordnum med kdlesterélhaekkun i bl6di, med og an haekkunar &
priglyseridum i bl6di, 6had kynpeetti, kyni eda aldri og hjéa sérstokum sjaklingah6pum svo sem
sykursjukum eda sjuklingum med attgenga kélesterdlhaekkun i bléai.

Samanlagdar nidurstddur Ur I11. stigs rannséknum syna ad rosuvastatin er arangursrikt til medferdar &
meirihluta sjuklinga med tegund lla og 11b kolester6lhakkun i bldoi (medal grunnlina LDL-kélesterdls um
4,8 mmol/l) til ad na vidurkenndum EAS (European Atherosclerosis Society; 1998) vidmidunarmorkum;
um 80% sjuklinga sem fengu medferd med rosuvastatini 10 mg nddu EAS vidmidunarmérkum fyrir LDL-
kolesterdlgildi (<3 mmol/l).

I storri rannsokn fengu 435 sjiklingar, med arfblendna attgenga kolesterélhakkun i blodi, rosuvastatin i
skdmmtum sem voru auknir smam saman (force-titration design) ur 20 mg i 80 mg.

Vid alla skammta komu fram gagnleg ahrif & fitugildi og medferdarmarkmid. Eftir skammtabreytingu ad
40 mg daglega (12 vikna medferd), leekkadi LDL-kolesterdl um 53%. brjatiu og prja prosent (33%)
sjuklinga nddu EAS vidmidunarmorkum fyrir LDL-koélesterélgildi (<3 mmol/l).

I opinni rannsékn fengu 42 sjaklingar (p.m.t. 8 bdrn) med arfhreina attgenga kolesterdlhakkun i blosi,
rosuvastatin i skdmmtum sem voru auknir smadm saman (force-titration design) par sem svérun vid
rosuvastatini 20-40 mg var metin. Laekkun LDL-kolesteréls hja heildarpydinu var ad medaltali 22%.

I kliniskum rannséknum hja takmérkudum fjolda sjaklinga hefur verid synt fram & ad rosuvastatin hefur
vidbotarverkun til leekkunar & prigliseridum pegar pad er notad dsamt fenofibrati og til haekkunar 8 HDL-
kolesterdlgildum pegar pad er notad dsamt niacini (sja kafla 4.4).

I fjolsetra, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu (METEOR), var 984 sjiklingum &
aldrinum 45 til 70 ara, sem voru i litilli haettu a ad fa kransaedasjukdom (skilgreint sem Framingham ahatta
<10% & 10 &rum) og med medalgildi LDL-C 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl) en med &edakdlkun &n merkjanlegra
kliniskra einkenna (subclinical atherosclerosis) (greint med pykknun i &dapeli og midlagi halsslagaedar
(Carotid Intima Media Thickness [CIMT])), skipt med slembivali i tvo hépa sem fengu annad hvort 40 mg
rosuvastatin einu sinni & dag eda lyfleysu i 2 &r. Rosuvastatin haegdi marktaekt & framvindu hamarks
pykknunar i eedapeli og midlagi hélsslagedar (hdmarks CIMT) & 12 stédum i halsslagedunum samanborid
vid lyfleysu um -0,0145 mm/ari [95% 6ryggismork —0,0196, - 0,0093; p<0,0001]. Breytingin fra grunnlinu
var —0,0014 mm/ari (-0,12%/ari (ekki markteaekt)) fyrir rosuvastatin samanborid vid versnun um +0,0131
mm/ari (1,12%/4ri (p<0,0001)) fyrir lyfleysu.

Ekki hefur enn verid synt fram & beina fylgni milli minni pykknunar i &dapeli og midlagi hélsslagaedar
(CIMT) og minnkadrar hattu a hjarta- og a@dasjukdémum. Pydid sem rannsakad var i METEOR
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rannsokninni var i litilli aheettu & kransaedasjukddmi og gefur ekki mynd af markhépnum fyrir rosuvastatin
40 mg. Adeins & ad avisa 40 mg skammt til sjuklinga med alvarlega blodkolesterélhaekkun og sem eru i
mikilli heettu & hjarta- og edasjukdomum (sja kafla 4.2).

I JUPITER rannsékninni (Justification for Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) voru ahrif rosuvastatins a tioni alvarlegra hjarta —og &dasjukdéma vegna
a&dakolkunar metin hja 17.802 korlum (> 50 ara) og konum (> 60 ara).

patttakendum var skipt med slembivali i tvo hopa sem fengu annadhvort lyfleysu (n=8.901) eda
rosuvastatin 20 mg einu sinni & sélarhring (n=8.901) og var peim fylgt eftir i ad medaltali 2 ar.

péttni LDL-kdlesterols leekkadi um 45% (p<0,001) i hdpnum sem fékk rosuvastatin samanborid vid
lyfleysuhopinn.

I greiningu sem gerd var eftir ad rannsokninni lauk (post hoc), & undirhopi einstaklinga sem voru i mikilli
aheettu og hofdu Framingham ahaettuskor > 20% i upphafi (1.558 einstaklingar), sast marktaek leekkun &
tioni samsetta endapunktsins, sem samanst6d af daudsfollum af véldum hjarta —og eedasjukdéms,
heilasldgum og hjartaaféllum (p=0,028), hja peim sem voru & medferd med rosuvastatini samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu.

Minnkun heildarahaettu & ad n& endapunkti var 8,8 & hver 1.000 sjuklingaar. Heildardanartidni var ébreytt
hja pessum mikla ahattuhdpi (p=0,193). I greiningu sem einnig var gerd eftir ad rannsokninni lauk hja
undirhdpi einstaklinga sem voru i mikilli &hettu (9.302 einstaklingar alls) og hofou ahaettuskor > 5% i
upphafi (framreiknad fyrir sjuklinga eldri en 65 &ra) var marktaek laeekkun & tioni samsetta endapunktsins,
sem samanstod af daudsfollum af véldum hjarta —og aedasjukdoms, heilaslégum og hjartaaféllum
(p=0,0003), hja peim sem fengu rosuvastatin medferd samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Minnkun
heildarahattu & ad nd endapunkti var 5,1 & hver 1.000 sjuklingaar. Heildardanartidni var dbreytt hja pessum
mikla dheettuhopi (p=0,076).

I JUPITER rannsékninni hattu 6,6% einstaklinga sem voru & rosuvastatini og 6,2% einstaklinga sem fengu
lyfleysu & medferdinni vegna aukaverkunar. Algengustu aukaverkanirnar sem urdu til pess ad medferd var
heett voru: vodvaverkir (0,3% rosuvastatin, 0,2% lyfleysa), kvidverkir (0,03% rosuvastatin, 0,02% lyfleysa)
0g Utbrot (0,02% rosuvastatin, 0,03% lyfleysa). Algengustu aukaverkanirnar sem komu oftar eda jafn oft
fyrir i rosuvastatinh6pnum samanborid vid lyfleysu voru pvagfarasyking (8,7% rosuvastatin, 8,6%
lyfleysa), nefkoksbdlga (7,6% rosuvastatin, 7,2% lyfleysa), bakverkur (7,6% rosuvastatin, 6,9% lyfleysa)
og vodvaverkir (7,6% rosuvastatin, 6,6% lyfleysa).

Barn

I tviblindri, slembiradadri, fj6lsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stdd i 12 vikur (n=176, 97
drengir og 79 stalkur) sem fylgt var eftir med opnum fasa (n=173, 96 drengir og 77 stulkur) sem stdo i 40
vikur, par sem skammtar rosuvastatins voru auknir smam saman (dose-titration), fengu sjaklingar a
aldrinum 10-17 &ra (a Tanner-stigi 11-V, stalkur htféu haft tidabledingar i ad minnsta kosti 1 ar) sem hofou
arfblendna attgenga kolesterélhakkun i bl6di, 5, 10 eda 20 mg af rosuvastatini eda lyfleysu & sélarhring i
12 vikur og sidan fengu allir rosuvastatin daglega i 40 vikur. Vid upphaf rannsdknarinnar voru um pad bil
30% patttakenda & aldrinum 10-13 &ra og um pad bil 17%, 18%, 40% og 25% patttakenda voru a Tanner-
stigi 11, 111, IV og V, talid i sému rod.

LDL-kdlesterol lekkadi um 38,3%, 44,6% og 50,0% vid gjof 5, 10 og 20 mg af rosuvastatini, talid i sému
réd, samanborid vid 0,7% af lyfleysu.

Vid lok 40 vikna opna fasans par sem skammtar voru auknir smam saman par til markmidi var nad, allt ad
hamarki 20 mg einu sinni & sdlarhring, h6fdu 70 af 173 sjuklingum (40,5%) nad pvi LDL-kolester6lgildi
sem stefnt var ad, sem var legra en 2,8 mmol/l.

Eftir 52 vikna rannséknarmedferd, greindust engin ahrif & voxt, pyngd, likamspyngdarstudul eda kynproska
(sja kafla 4.4). bessi rannsokn (n=176) var ekki snidin til samanburdar & mjdg sjaldgefum aukaverkunum.
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Rosuvastatin var einnig rannsakad i 2 ra opinni rannsdkn, par sem skammtar voru auknir smam saman til
par markmidi var nad, hja 198 bérnum med arfblendna eattgenga kdlesterdlhakkun i bldoi 4 aldrinum 6 til
17 éra (88 drengir og 110 stalkur, Tanner-stig <II-V). Upphafsskammtur fyrir alla sjuklinga var 5 mg
rosuvastatin einu sinni & sélarhring. Hjé sjuklingum & aldrinum 6 til 9 ara (n=64) matti auka skammta i allt
ad 10 mg einu sinni & sélarhring og hja sjuklingum 10 til 17 ara (n=134) matti auka skammta i allt ad

20 mg einu sinni & sélarhring.

Eftir 24 manada medferd med rosuvastatini var medal LS-prosentuleekkun LDL-C fra grunngildi -43%
(Grunngildi: 236 mg/dl, Manudur 24: 133 mg/dl). Fyrir hvern aldurshdp var medal LS- présentulaekkun
LDL-C fré& grunngildi -43% (Grunngildi: 234 mg/dl, Manudur 24: 124 mg/dl), 45% (Grunngildi:

234 mg/dl, Méanudur 24: 124 mg/dl) og -35% (Grunngildi: 241 mg/dl, Manudur 24: 153 mg/dl) i 6 til <10,
10 til <14, og 14 til<18 ara aldurshopunum, talid i sému rod.

Rosuvastatin 5 mg, 10 mg og 20 mg nadi einnig tolfreedilega markteekum medaltalsbreytingum fra
grunngildum fyrir eftirfarandi afleiddar lipio- og lipépréteinbreytur: HDL-C, TC, non-HDL-C, LDL-
C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, non HDL C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. bessar breytingar voru
allar i att ad beettri lipidsvoérun og héldust i 2 &r.

Engin ahrif & voxt, pyngd, BMI eda kynproska saust eftir 24 manada medferd (sja kafla 4.4).

Rosuvastatin var rannsakad i slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra samanburdarvixlrannsokn med lyfleysu
med 20 mg einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu hja 14 bérnum og unglingum (& aldrinum 6 til 17 ara)
med arfhreina attgenga kolesterdlhaekkun. I rannsokninni var virkur 4 vikna mataradis undirbdningsfasi
par sem sjuklingar fengu 10 mg rosuvastatin, vixIfasi par sem sjaklingar fengu 20 mg rosuvastatin i 6
vikur og lyfleysu i 6 vikur 4 undan eda & eftir, og 12 vikna viohaldsfasi par sem allir sjuklingar fengu

20 mg af rosuvastatini. Sjuklingar sem toku ezetimib eda gengust undir

bl6dfrumuskiljun (apheresis therapy) pegar rannséknin hofst héldu pvi a&fram medan rannsoknin stod yfir.

Tolfreedilega marktaek (p=0,005) leekkun & LDL-C (22,3%, 85,4 mg/dl eda 2,2 mmol/l) sast eftir 6 vikna
medferd med 20 mg af rosuvastatini samanborid vid lyfleysu. Tolfreedilega marktek leekkun kom fram &
heildarkdlesteréli (20,1%, p=0,003), nonHDL-kélesteroli (22,9%, p=0,003) og ApoB (17,1%, p=0,024).
Einnig sést leekkun hvad vardar priglyserid LDL-kélester6l/HDL-kolesterdl, heildarkélesterél/HDL-
kolesterdl, nonHDL-kolesterél/HDL-kolesterdl og ApoB/ApoA-I eftir 6 vikna medferd med 20 mg af
rosuvastatini samanborid vid lyfleysu. Laekkun & LDL-kolesteroli eftir 6 vikna medferd med 20 mg af
rosuvastatini fylgt eftir med 6 vikna medferd med lyfleysu vidhélst medan a 12 vikna samfelldri medferd
st6d. Hja einum sjuklingi leekkadi LDL-C (8,0%), heildarkélesterdl (6,7%) og nonHDL-kdlesterdl (7,4%)
enn frekar eftir 6 vikna medferd med 40 mg eftir ad skammtur hafdi verid aukinn.

Hja peim 7 bérnum og unglingum (& aldrinum 8 til 17 &ra) sem hagt var ad meta, Ur opnu rannsékninni &
arfhreinni ettgengri kélesterdlhaekkun i blodi (sja framar), par sem skammtar voru auknir smam saman
(force-titration design) var hlutfallsleg laekkun & LDL-kolesterdli (21,0%), heildarkdlesteréli (19,2%) og
nonHDL-kolester6li (21,0%) fra grunngildi eftir 6 vikna medferd med 20 mg af rosuvastatini sambarileg
vid pad sem sast i adurnefndri rannsékn hja bérnum og unglingum med arfhreina attgenga
kolesterolhaekkun i blodi.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur Gr rannséknum &
rosuvastatini hja 6llum undirh6pum barna vid arfhreinni sttgenginni kolesterélhaekkun i bl6di,
frumkominni blandadri bléafitutruflun og til ad fyrirbyggja hjarta og edasjukdéma (sja upplysingar i kafla
4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Hamarkspéttni rosuvastatins i plasma naest um 5 Kklst. eftir inntéku. Heildaradgengi lyfsins er um 20%.

Dreifing

15



Rosuvastatin er ad miklu leyti tekid upp af lifrinni, par sem megnid af nymyndun kolester6ls og Gthreinsun
LDL-kolesterols fer fram. DreifingarrGmmal rosuvastatins er um pad bil 134 I. Rosuvastatin er um 90%
bundid plasmaprdteinum, adallega albumini.

Umbrot

Rosuvastatin er ad litlu leyti umbrotid (um 10%). Rannsdknir & umbrotum in vitro par sem notadar voru
lifrarfrumur manna benda til pess ad rosuvastatin sé Iélegt hvarfefni fyrir cytokrém P450 h&d umbrot.
CYP2C9 var megin iséensimid sem kom vid sdgu, en 2C19, 3A4 og 2D6 komu minna vid ségu.
Adalumbrotsefnin sem greind voru eru N-desmetyl og lakton-umbrotsefni. N-desmetyl- umbrotsefnid er
um 50% minna virkt en rosuvastatin, en aftur & méti er lakton-umbrotsefnid ekki alitid hafa kliniska
verkun. Meira en 90% af virkni HMG-CoA reduktasahemils i bl6dras ma rekja til rosuvastatins.

Brotthvarf

Um 90% af rosuvastatinskammtinum skilst 6breyttur it med haegdum (samanstendur af frdsogudu og
ofrasogudu virku efni) og pad sem eftir er skilst Gt med pvagi. Um 5% skilst Gt & 6breyttu formi i pvagi.
Helmingunartimi brotthvarfs i plasma er um 19 klst. Helmingunartimi brotthvarfs breytist ekKki vid steerri
skammta. Rumfraedileg plasmauthreinsun er ad medaltali um 50 I/Klst. (breytistudull 21,7%). Eins og & vid
um adra HMG-CoA rediktasahemla & OATP-C hadur himnuflutningur patt i upptéku rosuvastatins i lifur.
pessi flutningur er mikilvaegur i brotthvarfi rosuvastatins ur lifur.

Linulegt/6linulegt samband
Altzek péttni rosuvastatins eykst i hlutfalli vio skammt. Engar breytingar verda a maligildum lyfjahvarfa
eftir endurtekna daglega skammta.

Sérstakir sjuklingahopar:

Aldur og kyn: Aldur og kyn hoféu engin ahrif sem h6fdu kliniska pydingu a lyfjahvorf rosuvastatins hja
fullordnum. Utsetning hj& bornum og unglingum med arfblendna attgenga kolesterdlhaekkun i bl6di virdist
vera svipud eda leegri en hja fullorénum sjuklingum med blédfitutruflun (sja ,,Born* hér fyrir nedan).

Kynpattur: Rannsoknir & lyfjahvorfum syna um 2-falda haekkun & midgildum AUC 0g Cax hja asiskum
einstaklingum (Japanir, Kinverjar, Filippseyingar, Vietnamar og Kéreumenn) i samanburdi vid einstaklinga
af hvitum kynpaetti. Hja asisk-indverskum einstaklingum sést um 1,3-féld haekkun & midgildi AUC 0g Crax.
Vid pydisgreiningu lyfjahvarfa kom ekki fram neinn kliniskur munur sem mali skiptir & lyfjahvorfum milli
einstaklinga af hvitum kynpeetti og svértum.

Skert nyrnastarfsemi: I rannsokn hja sjuklingum med misskerta nyrnastarfsemi, hafdi veeg til i medallagi
skert nyrnastarfsemi engin ahrif & plasmapéttni rosuvastatins eda N-desmetyl- umbrotsefnisins. Vid
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min.) jokst aftur & moéti plasmapéttnin prefalt
0g péttni N-desmetylumbrotsefnisins nifaldadist, samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Vio jafnveegi var
plasmapéttni rosuvastatins hja einstaklingum i bl6dskilun um 50% herri samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida.

Skert lifrarstarfsemi: I rannsokn hja sjaklingum med misskerta lifrarstarfsemi komu engin merki fram um
aukna péttni (exposure) rosuvastatins hja einstaklingum med Child-Pugh skor 7 eda leegra. Hins vegar
tvofaldadist ad minnsta kosti alteek péttni hja tveimur sjuklingum med Child-Pugh skor 8-9 i samanburdi
vid einstaklinga med laegra Child-Pugh skor. Engin reynsla liggur fyrir hvad vardar einstaklinga med
Child-Pugh skor haerra en 9.

Erfdafjolbreytileiki (genetic polymorphisms): Verkun HMG-CoA reduktasahemla, p.m.t. rosuvastatins,
er had OATP1B1 og BCRP flutningsproteinum. Hja sjuklingum med SLCO1B1 (OATP1B1) og/eda
ABCG?2 (BCRP) erfoafjolbreytileika er haetta & aukinni Utsetningu fyrir rosuvastatini. Fjolbreytileiki
SLCO1B1 ¢.521CC og ABCG2 c.421AA innan einstaklinga tengist herri Utsetningu fyrir rosuvastatini
(AUC) samanborid vio SLCO1B1 ¢.521TT eda ABCG2 ¢.421CC arfgerdirnar. pessi arfgerdargreining er
ekki ordinn hluti af kliniskum profunum, en radlagt er ad minnka dagsskammta rosuvastatins hja
sjuklingum sem vitad er ad eru med pennan fjolbreytileika.

16



Born: Tver lyfjahvarfarannsoknir med rosuvastatini (gefid i téflum) hja bérnum med arfblendna attgenga
kolesterdlhaekkun i bl6di 10-17 ara eda 6-17 ara (samtals 214 sjuklingar) syndu fram a ad Gtsetning hja
bérnum virdist vera sambarileg eda leegri en Utsetning hja fullordnum sjuklingum.

Haegt var ad spé fyrir um Utsetningu fyrir rosuvastatini hvad vardar skammta og tima & 2 ara timabili.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, byggt a hefdbundnum
rannsoknum a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. Sérhafd
préf sem segja til um ahrif & hERG hafa ekki verid metin. Aukaverkanir sem komu ekki fram i kliniskum
rannsoknum en saust hja dyrum vid Gtsetningu sem er svipud kliniskri Gtsetningu voru:

I rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu fram skadlegar breytingar i lifrarvef hja
muasum, rottum og i minna meli en einnig ahrif & gallblédru hja hundum, en ekki hja 6pum.

Ad auki komu fram skadlegar ahrif & eistu hja 6pum og hundum vid steerri skammta. Eiturahrif & exlun
komu fram hja rottum, par sem minni gotasteerd, minni faedingarpyngd og skertar lifslikur afkveema komu
fram vid skammta sem voru skadlegir médur og altek péttni var margfalt heerri en sem svarar radlogdu
péttnibili.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

beluk'|arni
Orkristollud sellulosa

Vatnsfri kisilkvoda

Krospdvidon

Laktdésaeinhydrat

Magnesiumsterat

Filmuhad

Makrégdl (PEG), titantvioxio (E171), talkum, glyserdl, poly(vinylalkéhdl) vatnsrofid ad hluta
Jarnoxid, gult (E172) (eingdngu 5 mg toflur)
Jarnoxig, rautt (E172) (10 mg, 20 mg og 40 mg toflur)
6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

EkKi parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerdilats og innihald
OPA-4l-PVC/alpynnupakkningar.
Pakkningasteeroir: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 98 og 100 filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB

Bradgardsvéagen 28

236 32, Hollviken

Svipj6o

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/17/062/01-04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 27. jani 2017.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. nbvember 2019.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

1. oktober 2024.
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