SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Rosuvastatin Actavis 10 mg filmuhutdadar toflur.
Rosuvastatin Actavis 20 mg filmuhutdadar toflur.
2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 10 mg af résuvastatini (sem rdsuvastatinkalsium).
Hver tafla inniheldur 20 mg af résuvastatini (sem résuvastatinkalsium).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver 10 mg tafla inniheldur 64,30 mg mjdlkursykurseinhydrat.
Hver 20 mg tafla inniheldur 128,60 mg mjolkursykurseinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

10 mg toflur:
Bleikar, kringlottar, 7 mm tvikuptar, filmuhtudadar toflur merktar med ,,ST 2 & annarri hlidinni.

20 mg toflur:
Bleikar, kringlottar, 9 mm, tviktptar, filmuhudadar toflur merktar med ,,ST 3 & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar
Medferd vid koélesterolhaekkun i bléoi

Rosuvastatin Actavis er &tlad fulloronum, unglingum og bérnum 6 ara og eldri med frumkomna
kolesterdlhaekkun i bl6di (tegund lla, par med talin arfblendna aettgenga kolesterdlhaekkun i bl6di) eda
blandada blodfitutruflun ((mixed dyslipidaemia) (tegund I1b)), sem vidbot vid matareedi pegar sérstakt
mataraedi og onnur medferd an lyfja (t.d. likamspjalfun og megrun) hefur ekki borid vidunandi
arangur.

Rosuvastatin Actavis er atlad fulloronum, unglingum og bérnum 6 ara og eldri med arfhreina
aettgenga kolesterdlhakkun i bl6di sem vidbot vid sérstakt mataraedi og adra blodfituleekkandi medferd
(t.d. LDL siun (LDL apheresis)) eda ef slik medferd & ekKki vid.

Til ad fyrirbyggja hjarta- og edasjukdéma

Rosuvastatin Actavis er &tlad sem fyrirbyggjandi medferd til pess ad koma i veg fyrir alvarlegar
afleidingar hjarta- og &dasjukdéma hja sjuklingum sem eru i mikilli hattu & ad fa hjarta- og
e0asjukdoma (sja kafla 5.1), sem vidbotarmedferd til ad draga Ur 63rum aheettupattum.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Adur en medferd er hafin & sjuklingurinn ad vera & stodludu kolesterdllakkandi fedi, sem skal haldid
afram medan & medferd stendur. Skammtur & ad vera einstaklingsbundinn og i samreemi vid
medferdarmarkmid og svorun sjuklings vid medferdinni, fylgja skal gildandi viomidunarreglum.

Medferd vid kolesterolhaekkun i bladi

Rédlagdur upphafsskammtur er 5 eda 10 mg til inntdku einu sinni & sélarhring, baedi hja sjuklingum
sem ekki hafa &dur fengid statin og sjuklingum sem eru ad skipta ur 66rum HMG-CoA redUktasa
hemli.

Vid val & upphafsskammti & ad taka tillit til kdlesterélgildis viokomandi sjuklings og hettu & hjarta- og
&@dasjukdomum i framtidinni sem og hugsanlegrar heettu & aukaverkunum (sja hér & eftir).

Haekka ma skammtinn ad naesta skammti ad fjérum vikum lidnum sé pess porf (sja kafla 5.1).

I 1josi fjolgunar 4 tilkynningum um aukaverkanir 40 mg skammtsins samanborid vid laegri skammta
(sj& kafla 4.8) & eingdngu ad ihuga haekkun skammts ad hamarksskammtinum 40 mg hja sjaklingum
med kdlesterdlhaekkun i bléoi & hau stigi og i mikilli haettu & hjarta- og edasjukdomum (sérstaklega
peir sem eru med attgenga kolesterdlhakkun i bl6di), sem ekki nd medferdarmarkmioum med 20 mg
og hja peim sem verda i reglulegu eftirliti (sja kafla 4.4). Malt er med ad sérfraedingur hafi yfirumsjon
pegar byrjad er ad gefa 40 mg skammt.

Til ad fyrirbyggja hjarta- og edasjukdéma
I rannsdékninni & pvi hvernig heaegt veeri ad draga Ur heattu & alvarlegum afleidingum hjarta- og
adasjukdoma, voru gefin 20 mg & sélarhring (sja kafla 5.1).

Born
Adeins sérfreedingar skulu sja um medferd handa bérnum.

Born og unglingar 6 til 17 &ra (& Tanner stigi <II-1V)

Arfblendin sttgeng kélesterdlhaekkun i blodi

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

upphafsskammtur 5 mg & so6larhring.
* Hja bérnum 4 aldrinum 6-9 &ra med arfblendna attgenga koélesterdlhaekkun i blodi eru
skammtar venjulega & bilinu 5-10 mg til inntdku einu sinni & solarhring. Oryggi og verkun
steerri skammta en 10 mg hafa ekki verid rannsékud hja pessu pydi.
* Hja bérnum 4 aldrinum 10 til 17 ara med arfblendna a&ttgenga kolester6lhakkun i bl6di eru
skammtar venjulega & bilinu 5-20 mg til innt6ku einu sinni & sélarhring. Oryggi og verkun
steerri skammta en 20 mg hafa ekki verid rannsékud hja pessu pyadi.

Auka skal skammta smam saman 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 a stadlad kélesterdllekkandi faedi sem skal haldid afram medan 4 medferd med
rosuvastatini stendur.

Arfhrein eettgeng kolesterélhaekkun
Hja bornum & aldrinum 6 til 17 &ra med arfhreina &ttgenga koélesterdlhaekkun i blodi er radlagdur
hamarksskammtur 20 mg einu sinni & sélarhring.

Rédlagt er ad upphafsskammtur sé 5 til 10 mg einu sinni & sélarhring, fer eftir aldri, pyngd og fyrri
statinnotkun. Auka & skammta smam saman ad 20 mg hamarksskammti einu sinni & s6larhring med
tilliti til svrunar og pols hvers sjuklings, samkvemt leidbeiningum um medferd hja bérnum (sja
kafla 4.4). Adur en medferd med résuvastatini hefst skulu born og unglingar sett & stadlad
kolesterdllzekkandi feedi sem skal haldid &fram medan & medferd med résuvastatini stendur.
Takmorkud reynsla er af notkun annarra skammta en 20 mg skammta hja pessum hdp.

Ekki & ad gefa bérnum 40 mg skammt.



Born yngri en 6 ara
Oryggi og verkun hja bérnum yngri en 6 ara hafa ekki verid rannsokud. bvi er notkun résuvastatins
ekki radl6gd hja bornum yngri en 6 ara.

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

Skammtar handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er porf & ad breyta skommtum hja sjaklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi.
Radlagdur upphafsskammtur handa sjaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
Gthreinsun <60 ml/min.) er 5 mg. Ekki ma nota 40 mg skammtinn handa sjuklingum med i medallagi
skerta nyrnastarfsemi. Ekki ma nota Rosuvastatin Actavis handa sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi og & pad vid um alla skammta (sja kafla 4.3 og kafla 5.2).

Skammtar handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Engin aukning vard 4 altaekri péttni (systemic exposure) résuvastatins hja einstaklingum med Child-
Pugh skor 7 eda leegra. Hins vegar hefur aukin alteek péttni komid fram hja einstaklingum med Child-
Pugh skor 8 og 9 (sja kafla 5.2). Hja pessum sjuklingum etta ad hafa i huga ad meta nyrnastarfsemina
(sja kafla 4.4). Engin reynsla er af notkun hja einstaklingum med Child-Pugh skor sem herra en 9.
Rosuvastatin Actavis er ekki atlad sjuklingum med virkan lifrarsjukdém (sja kafla 4.3).

Kynpéttur

Aukin alteek péttni hefur sést hja asiskum einstaklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).
Radlagour upphafsskammtur er 5 mg fyrir sjuklinga af asiskum uppruna.

Ekki ma nota 40 mg skammtinn hja pessum sjaklingum.

Erfoafjolbreytileiki (genetic polymorphisms)

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

Skammtur handa sjuklingum med pekkta dhaettupeetti vodvakvilla

Radlagour upphafsskammtur er 5 mg hja sjuklingum med pekkta ahaettupatti vodvakvilla (sja
kafla 4.4).

Ekki ma gefa sumum pessara sjuklinga 40 mg skammtinn (sja kafla 4.3).

Samhlidamedferd

Résuvastatin er hvarfefni ymissa flutningspréteina (t.d. OATP1B1 og BCRP). Hatta & vodvakvillum
(p.m.t. rékvodvalysu) eykst pegar résuvastatin er gefid samhlida akvednum lyfjum sem geta aukid
plasmapéttni résuvastatins vegna milliverkana vid pessi flutningsprotein (t.d. ciclosporin og akvednir
préteasa hemlar, p.m.t. samsetningar med ritonaviri og atazanaviri, lopinaviri og/eda tipranaviri, sja
kafla 4.4 og 4.5). Thuga skal adra medferdarkosti, ef mdgulegt er, og hafa i huga ad stédva medferd
med résuvastatini timabundid, ef naudsyn krefur. Vid adsteedur par sem ekki er haegt ad komast hja
samhlidagjof pessara lyfja og rosuvastatins, skal skoda vandlega avinning og ahattu samhlida-
medferdar og adlogun & skdommtum af résuvastatini (sja kafla 4.5).

Lyfjagjof
Rosuvastatin Actavis ma taka a hvada tima dags sem er, med eda an matar.



4.3 Frabendingar
Ekki ma nota Rosuvastatin Actavis:

- handa sjuklingum med ofnaemi fyrir rosuvastatini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

- handa sjuklingum med virkan lifrarsjakdom, par med talid 6utskyrda, vidvarandi haeekkun &
transamindsum i sermi og haekkun a transaminésum i sermi sem er meiri en preféld edlileg efri
mork (ULN [upper limit of normal]).

- handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun <30 ml/min.).

- handa sjuklingum med vddvakvilla.

- handa sjuklingum sem samhlida fa samsetta medferd med sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri
(sj& kafla 4.5)

- handa sjuklingum sem f& ciclosporin samhlida.

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

Ekki méa nota 40 mg skammtinn handa sjuklingum med pekkta ahaettupaetti vodvakvilla/rakvddvalysu.
Slikir peettir geta verio:

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

- vanstarfsemi skjaldkirtils.

- saga eda fjolskyldusaga um arfgenga vodvasjukdoma.

- saga um eiturahrif & vodva vid medferd med 6drum HMG-CoA reduktasta hemli eda fibrati.
- misnotkun afengis.

- astand par sem plasmagildi geta haekkad.

- asiskir sjuklingar.

- samhlida notkun fibrata.

(Sja kafla 4.4, 4.5 0g 5.2).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Anrif & nyru

Préteinmiga greind med strimilpréfi og adallega upprunnin i piplum, hefur komid fram hja sjaklingum
sem hofou 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 nyrnasjukdom (sja kafla 4.8). Vid notkun eftir markadssetningu er tioni tilkynninga um
alvarlegar aukaverkanir & nyru heerri fyrir 40 mg skammtinn. Mat & nyrnastarfsemi skal htfd i huga
vid reglubundid eftirlit hj& sjuklingum sem fa 40 mg skammt.

Anrif & beinagrindarvédva

Greint hefur verid fr4 dhrifum & beinagrindarvodva hjé sjuklingum sem fa medferd med rosuvastatini
t.d. vodvaverkjum, vodvakvilla og i mjog sjaldgaefum tilvikum rakvodvalysu og a pad vid um alla
skammta og sérstaklega vid skammta >20 mg. Orsjaldan hefur verid greint fra rakvodvalysu vid
notkun ezetimibs &samt HMG-CoA reduktasa hemlum. Gata skal vartdar vid samsetta notkun vegna
pess ad ekki er haegt ad Gtiloka lyfhrifamilliverkun (sja kafla 4.5).

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

Meling kreatinkinasa

Kreatinkinasa (CK) & ekki ad mela eftir erfidar efingar eda pegar 6nnur likleg asteeda fyrir CK
haekkun er fyrir hendi sem getur ruglad mat & nidurstodum. Ef grunnlina CK gildis er verulega haekkud
(>5xXULN) & ad gera malingu pvi til stadfestingar innan 5-7 daga.

Ef endurtekin maeling stadfestir grunnlinu CK >5xULN, & ekki ad hefja medferd.



Adur en medferd er hafin

Eins og gildir um adra HMG-CoA reduktasa hemla, & ad avisa rosuvastatini med varud til sjuklinga
med pekkta dhettupeetti vodvakvilla/rakvodvalysu. Slikir peettir geta verio:

skert nyrnastarfsemi

vanstarfsemi skjaldkirtils

eigin saga eda fjolskyldusaga um arfgenga vddvasjukdoma

saga um eiturahrif & vodva vid medferd med 6drum HMG-CoA reduktasta hemli 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 ahzettu 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 6utskyrda vodvaverki, prottleysi eda krampa, sérstaklega
ef einnig verdur vart vid lasleika eda hita. Hja pessum sjuklingum & ad meaela CK-gildi. Heetta &
medferd ef CK-gildi eru umtalsvert haekkud (>5XULN) eda ef vodvaeinkenni eru alvarleg og valda
daglegum 6paegindum (jafnvel p6 CK gildi eru < 5XULN). Ef einkenni lagast og CK gildi verdur aftur
edlilegt, mé ihuga ad hefja & ny medferd med résuvastatini eda 6drum HMG-CoA reduktasta hemli og
gefa minnsta skammt undir nanu eftirliti. Ekki er krafist reglulegs eftirlits med CK gildum hja
sjuklingum &n einkenna. Orsjaldan hefur verid greint fra dneemismidludum vodvakvilla med drepi
(IMNM) medan & medferd stendur eda eftir ad medferd med statinum, p.m.t. résuvastatini, lykur.
IMNM einkennist af nerleegu (proximal) vodvamattleysi og heekkudum kreatinkinasa i sermi, sem er
vidvarandi préatt fyrir ad medferd med statinum hafi verid stodvud.

I nokkrum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad statin hafi kallad fram eda valdid versnun &
voovaslensfari sem fyrir er eda augneinkennum vodvaslensfars (sja kafla 4.8). Hatta skal notkun
Rosuvastatin Actavis 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 ahrif & beinagrindarvédva hja litlum
hopi sjuklinga sem fékk résuvastatin og adra medferd samtimis.

Aukin tidni véovaprota og vodvakvilla hefur hinsvegar komid fram hja sjuklingum sem fengu adra
HMG-CoA rediktasa hemla asamt fibrinsyruafleioum p.m.t. gemfibrozili, ciclosporini, nikétinsyru,
azol sveppalyfjum, proteasahemlum og makroélio syklalyfjum.

Gemfibrozil eykur heattu & vodvakvilla pegar pad er notad samhlida sumum HMG-CoA reduktasa
hemlum. Pess vegna er ekki radlagt ad nota résuvastatin og gemfibrozil 4 sama tima.

Avinning af frekari breytingum 4 lipidgildum med samsettri notkun résuvastatin asamt fibrati eda
niacini skal vandlega meta a méti hugsanlegri aheettu slikra samsetninga. Ekki ma nota 40 mg
skammtinn samhlida fibrétum (sja kafla 4.5 og kafla 4.8).

Ekki skal gefa rosuvastatin samhlida fasidinsyru & lyfjaformi sem tlad er til alteekrar notkunar eda
innan 7 daga eftir ad notkun fasidinsyru er heett. Hja sjuklingum par sem fusidinsyra til alteekrar
notkunar er talin naudsynleg skal stodva medferd med statinum medan a medferd med fasidinsyru
stendur. Greint hefur verid fra rakvodvalysu (p.m.t. banvenum tilfellum) hja sjaklingum sem fa
fusidinsyru og statin samhlida (sja kafla 4.5). Radleggja a sjuklingum ad leita tafarlaust til laeknis ef
peir finna fyrir vodvamattleysi, verkjum eda eymslum. Hefja m4 statinmedferd & ny sjo dogum eftir
sidasta skammt fusidinsyru. I undantekningartilvikum pegar langvarandi medferd med flsidinsyru til
alteekrar notkunar er naudsynleg, t.d. vid medferd a alvarlegum sykingum, a ad ihuga porf &
samhlidagjof rosuvastatin og fusidinsyru eingdngu fyrir hvert tilvik fyrir sig og undir nanu eftirliti.

Ekki & ad nota résuvastatin handa sjuklingum med bradan, alvarlegan sjukdém sem bendir til
vodvakvilla eda geeti leitt til nyrnabilunar af voldum rakvédvalysu (t.d. blédsyking, lagprystingur,



meirihattar skurdadgerdir, averki, alvarleg efnaskiptardskun, innkirtlardskun og truflun &
bl6dsaltajafnvaegi eda krampa sem ekki er stjorn a).

Alvarlegar aukaverkanir i hud

Alvarlegar aukaverkanir i hid, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (SJS) og lyfjaitbrot med fjélgun
raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS), sem geta verid lifshattulegar eda banvenar, hafa
verid tilkynntar vid notkun résuvastatins (sja kafla 4.8). Vid avisun lyfsins parf ad gera sjuklingum
grein fyrir teiknum og einkennum alvarlegra hidvidbragda og fylgjast vel med peim. Ef vart verdur
vid teikn og einkenni sem gefa slik vidbrdgd til kynna & ad heetta notkun rosuvastatins tafarlaust og
ihuga adra medferd.

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

Ahrif & lifur

Eins og & vio um adra HMG-CoA reduktasa hemla, & ad nota résuvastatin med varid handa
sjuklingum sem neyta afengis i miklum meeli og/eda hafa ségu um lifrarsjukdém.

Radlagt er ad mala lifrarstarfsemi adur en og premur méanudum eftir ad medferd er hafin.

Haetta & medferd med rosuvastatini eda minnka skammta pess ef gildi transaminasa i sermi eru herri
en 3-fold edlileg efri mork. Vid notkun eftir markadssetningu er tioni tilkynninga um alvarlegar
aukaverkanir & lifur (samanstanda adallega af heekkudum lifrartransamindsum) heerri fyrir 40 mg
skammtinn.

Hja sjuklingum med sidkomna kdlesterdlhaekkun (secondary hypercholesterolaemia) i bl6di af véldum
skertrar starfsemi skjaldkirtils eda nyrungaheilkennis (nephrotic syndrome), & ad medhondla
undirliggjandi sjukdém adur en medferd meo résuvastaini er hafin.

Kynpattur

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

Préteasahemlar

Aukin altaek Utsetning fyrir rosuvastatini hefur sést hja einstaklingum sem fa résuvastatin samhlida
ymsum préteasa hemlum asamt ritonaviri. Hafa skal i huga baedi avinning lipidlaekkunar vegna
rosuvastatins hja sjuklingum med HIV sem fa préteasahemla og méguleikann a aukinni péttni
rosuvastatins i plasma pegar medferd med rosuvastatini hefst og pegar skammtar rdsuvastatins eru
steekkadir hja sjuklingum sem eru medhondladir med préteasahemlum. Ekki er meelt med samhlida
notkun med akvednum proteasahemlum nema skammtar af résuvastatini seu adlagadir (sja kafla 4.2
0g 4.5).

Millivefslungnasjukdoémur

I undantekingartilfellum hefur verid greint fra millivefslungnasjukdomi vid notkun sumra statina,
sérstaklega vid 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
sjuklingur sé med millivefslungnasjukdom.

Sykursyki
Ymis gogn benda til ad statin haekki blddsykur og geti hja sumum sjiklingum, sem eru i mikilli haettu

ad fa sykursyki sidar meir, valdid bl6dsykurhaekkun sem gerir formlega sykursykismedferd
videigandi. betta & samt ekki ad vera &staeda til ad hatta medferd med statinum par sem mikilveegara
er ad statin draga Ur heettu & eedakvillum. Hafa skal eftirlit med sjuklingum i aheettu (fastandi
blédsykur 5,6 til 6,9 mmal/l, BMI>30 kg/m?, haekkud priglycerid, haprystingur) i samraemi vid
gildandi leidbeiningar.

I JUPITER rannsokninni, var heildartioni tilkynntrar sykursyki 2,8% hja peim sem toku résuvastatin
0g 2,3% hja peim sem fengu lyfleysu, adallega hja sjuklingum med fastandi glikoésa 5,6 til 6,9 mmol/l.



Born

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

[ Kliniskri rannsokn hja bérnum og unglingum sem fengu résuvastatin i 52 vikur, kom CK hakkun

>10xULN og einkenni fra vodvum vid likamspjalfun eda aukid likamlegt alag oftar fram samanborid
vid nidurstddur ur kliniskum rannséknum hja fullordnum (sja kafla 4.8).

Hjélparefni

Mijolkursykur

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktésa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif samhlida lyfjagjafar & rosuvastatin

Hemlar & flutningsprotein: Résuvastatin er hvarfefni akvedinna flutningaproteina, p.m.t. upptoku
flutningspréteinsins OATPL1B1 i lifur og Gtflaedisflutningpréteinsins BCRP. Samhlidagjof
rosuvastatins og lyfja sem eru hemlar & pessi flutningsprétein getur valdid aukinni plasmapéttni
résuvastatins og aukinni hettu & vodvakvilla (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5 tafla 1).

Ciclosporin: Vid samhlidamedferd med résuvastatini og ciclosporini var AUC gildi résuvastatins ad
medaltali 7 sinnum haerra en hja heilbrigdum sjalfbodalidum (sja toflu 1). Ekki méa nota résuvastatin
hja sjuklingum sem fa ciclosporin samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlidamedferd hafdi ekki ahrif a plasmapéttni ciclosporins.

Préteasahemlar: b6 svo ekki sé ndkveemlega pekkt hvernig milliverkun & sér stad getur
samhlidanotkun préteasahemils aukid mjog utsetningu résuvastatins (sja toflu 1). Til demis, i
rannsokn & lyfjahvorfum par sem heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid samtimis 10 mg af
rosuvastatini og samsett lyf med tveimur préteasahemlum (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) kom
fram um pad bil preféldun & AUC og sj6éféldun i Cmax fyrir rosuvastatin. ihuga ma samhlida notkun
rosuvastatins og sumra samsettra préteasahemla eftir vandlegt mat 4 skammtaadlégun résuvastatins,
sem byggt er & radgerdri aukningu i Utsetningu fyrir résuvastatini (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Gemfibrozil og 6nnur bléofituleekkandi lyf: Tvoféldun vard & Crax 0g AUC résuvastatins vid
samhlida notkun rdsuvastatins og gemfibrozils (sja kafla 4.4.). Samkvamt upplysingum ar sérteekum
rannsoknum & milliverkunum er engra lyfjahvarfa milliverkunar sem skipir mali ad venta vid medferd
med fenofibrati en préatt fyrir pad getur komid fram milliverkun & lyfhrifum.

Gemfibrozil, fenofibrat, dnnur fibrét og bl6dfituleekkandi skammtar (> eda jafnt og 1 g/dag) af niacini
(nikdtinsyru) auka heettu & vodvakvilla pegar pau eru gefin samtimis HMG-CoA reduktasa hemlum,
sennilega vegna pess ad peir geta valdid vodvakvilla pegar peir eru gefnir einir sér.

Ekki méa nota 40 mg skammtinn samhlida notkun fibrata (sja kafla 4.3. og kafla 4.4). bessir sjuklingar
eiga einnig ad hefja medferd med 5 mg skammtinum.

Ezetimib: Samhlidanotkun 10 mg af rosuvastatini og 10 mg af ezetimibi leiddi til 1,2-faldrar
aukningar & AUC rosuvastatins hja einstaklingum med kolesterélhakkun (tafla 1). Ekki er heegt ad
atiloka lyfhrifamilliverkun, sem aukaverkanir, milli rosuvastatins og ezetimibs (sja kafla 4.4).

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



Ticagrelor: Ticagrelor getur haft ahrif a Utskilnad rosuvastatins um nyru, sem eykur hattu &
upps6fnun rosuvastatins. P6 ad ndkvaemur verkunarmati sé ekki pekktur leiddi samhlidanotkun
ticagrelors og rosuvastatins i sumum tilfellum til skertrar nyrnastarfsemi, haekkads CPK gildis og
rakvodvalysu.

Erytromycin: Samhlida notkun résuvastatins og erytromycins leiddi til 20% minnkunar & AUC og
30% laekkunar & Crax résuvastatins. pessi milliverkun geeti stafad af auknum parmahreyfingum af
véldum erytromycins.

Cytokrom P450 ensim: Nidurstddur in vitro og in vivo rannsokna syna ad résuvastatin hvorki hemur
né hvetur cytokrom P450 isdensim. Ad auki er rosuvastatin Iélegt hvarfefni fyrir pessi iséensim. bess
vegna er ekki ad vaenta milliverkana vegna umbrota fyrir tilstilli cytékrom 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 résuvastatins (sja einnig toflu 1): Adlaga skal
skammta af rosuvastatini pegar naudsynlegt er ad gefa rosuvastatin samhlida 6drum lyfjum sem vitad
er ad auka Utsetningu fyrir rosuvastatini. Ef radgerd aukning i Gtsetningu (AUC) er um pad bil 2-féld
eda heerri skal byrja med 5 mg af rdsuvastatini einu sinni & sélarhring. Adlaga skal hamarksskammt af
rosuvastatini pannig ad radgerd Utsetning fyrir résuvastatini verdi ekki heerri en pegar 40 mg af
rosuvastatini eru gefin einu sinni & sélarhring, an pess ad lyf med milliverkanir séu gefin samhlida, til
deemis 20 mg skammtur af rdsuvastatini med gemfibrozili (1,9-f6ld aukning), og 10 mg skammtur af
rosuvastatini med bloéndu atazanavirs/ritonavirs (3,1-fold aukning).

Ef i [jos kemur ad lyf eykur AUC résuvastatins minna en 2-falt parf ekki ad minnka upphafsskammt
en geeta skal varadar ef skammtur résuvastatins er aukinn i meira en 20 mg.

Tafla 1. Ahrif samhlida lyfjagjafar & Gtsetningu fyrir rosuvastatini (AUC, i laekkandi rod) ar
birtum Kliniskum rannséknum

2-fold eda meira en 2-féld aukning & AUC rosuvastatins

Skammtafyrirmeeli lyfja med Skammtafyrirmeeli Breytinga & AUC
milliverkanir rosuvastatins résuvastatins”
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 10 mg, stakur skammtur 7,4-f5ld T

mg-100 mg-100 mg) + Voxilaprevir
(100 mg) einu sinni & dag i 15 daga

Ciclosporin 75 mg BID til 200 mg BID, 10 mg OD, 10 dagar 7,1-f5ld T
6 manudir

Darolutamid 600 mg BID, 5 dagar 5 mg, stakur skammtur 5,2-fold T
Regorafenib 160 mg OD, 14 dagar 5 mg, stakur skammtur 3,8-fld T
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, stakur skammtur 3,1-fold T
OD, 8 dagar

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, stakur skammtur 2,7-f6ld T
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, stakur skammtur 2,6-fold T

Ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir
400 mg BID, 14 dagar

Teriflunomid Liggur ekki fyrir 2,5-fold T
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 10 mg, stakur skammtur 2,3-fold T
11 dagar

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5 mg OD, 7 dagar 2,2-fold T
OD, 7 dagar



Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
BID, 17 dagar

Capmatinib 400mg BID

Clopidogrel 300 mg hledsluskammtur,

fylgt eftir med 75 mg eftir 24 Kklst.

Fostamatinib 100 mg tvisvar &
solarhring

Febuxostat 120 mg OD

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dagar

20 mg OD, 7 dagar

10 mg, stakur skammtur

20 mg, stakur skammtur

20 mg, stakur skammtur

10 mg, stakur skammtur

80 mg, stakur skammtur

2,1-fold T

2,1-fold T
2-fold T

2,0-fold T

1,9-fold T

1,9-fold T

Minna en 2-féld aukning a AUC roésuvastatins

Skammtafyrirmali lyfja med
milliverkanir

Skammtafyrirmeeli
résuvastatins

Breytinga 4 AUC
rosuvastatins”

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dagar

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg
BID, 7 dagar

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg
BID, 11 dagar

Dronedaron 400 mg BID
Itraconazol 200 mg OD, 5 dagar
Ezetimib 10 mg OD, 14 dagar

10 mg, stakur skammtur
10 mg OD, 7 dagar

10 mg, stakur skammtur

Liggur ekki fyrir
10 mg, stakur skammtur
10 mg, OD, 14 dagar

1,6-fold T
1,5-fold T

1,4-fold T

1,4-fold T
1,4-fold T
1,2-fold T

Minnkun & AUC résuvastatins

Skammtafyrirmeli lyfja med
milliverkanir

Skammtafyrirmeeli
résuvastatins

Breyting 4 AUC
rosuvastatins”

Erythromycin 500 mg QID, 7 dagar
Baicalin 50 mg TID, 14 dagar

80 mg, stakur skammtur

20 mg, stakur skammtur

20% |
47% 4

“Gogn synd sem x-fold breyting eru hlutfall milli samhlida lyfjagjafar og résuvastatins eingdngu.

GoOgn synd sem % breyting eru % munur i hlutfalli vid résuvastatin eingéngu.

Aukning er synd sem ,, T, engin breyting sem ,.<>*, minnkun sem ,,4“.
“Nokkrar milliverkanarannséknir hafa verid gerdar med mismunandi skommtum af résuvastatini,

taflan synir marktaekasta hlutfallid

OD = einu sinni & sélarhring; BID = tvisvar & sélarhring; TID = prisvar & sélarhring; QID = fjérum

sinnum a sélarhring

Eftirfarandi lyf/lyfjasamsetningar hofou ekki kliniskt marktaek ahrif a hlutfall AUC résuvastatins vid
samhlidagjof:

Aleglitazar 0,3 mg 7 daga lyfjagjof; Fenofibrat 67 mg 7 daga skommtun TID; Fluconazol 200 mg
11 dagar OD skémmtun; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 8 daga skdmmtun BID;
Ketoconazol 200 mg 7 daga skommtun BID; Rifampin 450 mg 7 daga skdmmtun OD; Silymarin
140 mg 5 daga skdmmtun TID.

Ahrif rosuvastatins & lyf sem eru gefin samhlida

K-vitamin hemlar: Eins og & vid um adra HMG-CoA reduktasahemla getur ordid haekkun & INR
(International Normalised Ratio) vid upphaf medferdar med rosuvastatini eda pegar skammtur er
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aukinn hja sjuklingum sem samhlida fa medferd med K-vitaminhemli (t.d. warfarini eda 6drum
kimarin segavarnarlyfjum). INR getur lzekkad pegar medferd med rosuvastatini er hatt eda skammtur
er minnkadur. I slikum tilvikum er videigandi eftirlit med INR askilegt.

Getnadarvarnalyf til inntéku/uppbdtarmedferd med horménum: Samhlidanotkun résuvastatins og
getnadarvarnalyfja til inntoku leiddi til 26% steekkunar & AUC etinylestradiols og 34% staekkunar a
AUC norgestrels. pessa auknu plasmapéttni & ad hafa i huga pegar skammtur getnadarvarnalyfs til
inntoku er akvedinn. Engar upplysingar um lyfjahvorf eru fyrirliggjandi hja einstaklingum sem fa
rosuvastatin og uppbétarmedferd med horménum samhlida og pess vegna er ekki haegt ad Utiloka
svipud ahrif. Hins vegar var samsetningin mikid notud hj& konum i kliniskum rannséknum og poldist
vel.

Onnur lyf:
Digoxin: Samkvaemt upplysingum 0r sérteekum rannséknum & milliverkunum er ekki buist vid neinum
milliverkunum vid digoxin sem hafa kliniska pydingu.

Fusidinsyra: Milliverkanarannsoknir med rosuvastatini og fusidinsyru hafa ekki verid gerdar. Heetta &
voovakvilla, p.m.t. rakvodvalysu getur verid aukin vio samhlidagjof fusidinsyru til alteekrar notkunar
og statina. Verkunarhattur pessarar milliverkunar (hvort sem hann felst i lyfhrifum eda lyfjahvérfum
eda hvoru tveggja) er enn épekktur. Greint hefur verid fra rakvodvalysu (par & medal nokkrum
daudsfollum) hja sjaklingum sem fengu pessi lyf samhlida.

Ef medferd med fusidinsyru til alteekrar notkunar er naudsynleg skal stédva medferd med résuvastatini
allan timann sem medferd med fasidinsyru stendur. Sja einnig kafla 4.4.

Born: Milliverkanarannsoknir hafa eingéngu verid gerdar hja fulloronum. Umfang milliverkana hja
bornum er ekki pekkt.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Rosuvastatin Actavis er hvorki &tlad konum & medgdngu né konum med barn & brjosti.

Konur & barneignaraldri &ttu ad nota videigandi getnadarvorn.

Vegna pess ad kélesterdl og dnnur efni i myndun kdlester6ls eru naudsynleg fyrir proska fésturs,
vegur hugsanleg ahatta af homlun HMG-CoA rediktasa pyngra en avinningur af medferd a
medgongu. Takmarkadar visbendingar um eiturverkun a a&xlun hafa komid fram i dyraranns6knum

(sja kafla 5.3). Ef kona verdur pungud medan a notkun lyfsins stendur & samstundis ad haetta medferd.

Roésuvastatin skilst Ut i médurmjdlk rottna. Engar upplysingar eru til vardandi atskilnad i brjostamjolk
kvenna (sja kafla 4.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Rannséknir til pess ad meta ahrif rosuvastatins a haefni til aksturs og notkunar véla hafa ekki verio
geroar. En ef midad er vio lyfhrif pess, er 6liklegt ad rdsuvastatin 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 résuvastatini eru venjulega vagar og

timabundnar. Innan vid 4% peirra sjuklinga sem fengu rosuvastatin i kliniskum
samanburdarrannséknum purftu ad hatta i rannsokn vegna aukaverkana.
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Tafla yfir aukaverkanir

Samkveemt upplysingum ar kliniskum rannséknum og verulegri reynslu eftir ad lyfid kom & markad
eru aukaverkanir résuvastins settar fram i eftirfarandi t6flu. Aukaverkanir hér & eftir eru flokkadar
samkveaemt tidni og liffeeraflokki.

Tidni aukaverkana er flokkud & eftirfarandi hatt:

Algengar (>1/100 til <1/10);

Sjaldgaefar (> 1/1.000 til <1/100);

Mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000);

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000);

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2. Aukaverkanir samkvaemt upplysingum ur Kliniskum rannséknum og reynslu eftir ad
lyfio kom & markad

Liffeeraflokkur |Algengar Sjaldgaefar | Mjog Koma Tioni ekKi
sjaldgefar |orsjaldan | pekkt
fyrir
Bl6A og eitlar Blooflagna-
feed
Onamiskerfi Ofnaemis-
vidbrogo,
p.m.t.
ofsabjugur
Innkirtlar Sykursyki'
Gedren punglyndi
vandamal
Taugakerfi Hofudverkur Fjoltauga- | Uttaugakvilli
Sundl kvilli Svefntruflanir

Minnistap | (b.m.t.
svefnleysi og
martradir)
Vddvaslensfar
Augu Augneinkenni
vodvaslensfars
Ondunarfeeri, Hosti
brjésthol og Maedi
midmeeti
Meltingarfeeri Haegdatregda Brisbolga Nidurgangur
Ogledi
Kvidverkur
Lifur og gall Haekkun Gula
lifrartrans- Lifrarbolga
aminasa
HUd og undirh(d Klasi Stevens-
Utbrot Johnson
Ofsaklaai heilkenni
Lyfjavidbrogd
meo
edsinfiklafjold
og alteekum
einkennum
(DRESS)
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Stodkerfi og Voovaverkur Voovakvilli Lidverkur | Sinakvilli,

bandvefur (p.m.t. stundum asamt
vodvabdlga) sinarofi
Réakvodvalysa Onamis-
Heilkenni midladur
sem likist vodvakvilli
raudum Ulfum med drepi
Vodvarof

Nyru og Bléomiga

pvagferi

Axlunarfeeri og Brjosta-

brjost steekkun hja

korlum

Almennar prottleysi Bjugur

aukaverkanir og

aukaverkanir &

ikomustad

! Tidni er had pvi hvort til stadar séu dheettupattir eda ekki (fastandi glikosi > 5,6 mmol/l,

BMI1>30 kg/m?, haekkud gildi priglyserida, saga um haprysting.

Eins og & vio um adra HMG-CoA rediktasa hemla hefur tioni aukaverkana tilhneigingu til ad vera
skammtahdd.

Anrif & nyru: Préteinmiga, greind med strimilprofi og adallega upprunnin i piplum, hefur komid fram
hja sjuklingum sem fa medferd med résuvastatini. Breytingar & préteinmagni i pvagi Ur engu eda
snefilmagni i ++ eda meira, & einhverjum tima medan & medferd med 10 og 20 mg st6d, 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. I flestum tilvikum dré Gr proteinmigu eda han gekk sjalfkrafa
til baka pegar medferd var haldid afram. Endurskodun upplysinga ur kliniskum rannséknum og
reynsla eftir markadssetningu hingad til hefur ekki leitt i 1jos orsakatengsl milli préteinmigu og brads
eda versnandi nyrnasjiukdoms.

Bl6dmiga hefur komid fram hja sjaklingum sem fengu medferd med résuvastatini og upplysingar Gr
Kliniskum rannséknum syna ad tionin er lag.

Anrif & beinagrindarvédva: Greint hefur verid fra ahrifum & beinagrindarvédva hja sjuklingum sem
fa medferd med rdsuvastatini, t.d. védvaverkjum, vodvakvilla (p.m.t. vodvaproti) og i mjog
sjaldgaefum tilvikum rakvodvalysu 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 résuvastatin,
meirihluti tilvikanna voru vag, an einkenna og timabundin. Ef CK gildi eru haekkud (>5xULN), & ad
stodva medferd (sja kafla 4.4).

Anrif & lifur: Eins og vid & um adra HMG-CoA reduktasa hemla, hefur komid fram skammtahad
haekkun & transamindsum hja famennum hopi sjuklinga sem fengu résuvastatin; meirihluti tilvikanna
voru vag, an einkenna og timabundin.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun sumra statina:

- Réskun a kynlifi,

- I undantekningartilfellum millivefjalungnasjukdomi, sérstaklega vid langtimamedferd (sja
kafla 4.4),

Tioni tilkynninga um rakvodvalysu, alvarlegar aukaverkanir a nyru og lifur (samanstanda adallega af
haekkudum lifrartransaminésum) er harri fyrir 40 mg skammtinn.
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Bdrn: Heekkun kreatininkinasa >10xULN og einkenni fra védvum vid likamspjalfun eda aukid
likamlegt lag kom oftar fram i 52 vikna rannsokn hja bérnum og unglingum samanborid vid fullordna
(sjé kafla 4.4). Ad 60ru leyti var 6ryggi vid notkun résuvastatins svipad hja bérnum og unglingum
samanborid vid fullordna.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Engin sérsteek medferd er vid ofskdmmtun. Vid ofskdmmtun & ad veita sjuklingi medferd i samraemi
vid einkenni og studningsmedferd eins og porf krefur. Fylgjast skal med lifrarstarfsemi og CK gildum.
Oliklegt er ad blodskilun komi ad gagni.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: HMG-CoA reduktasa hemlar
ATC flokkur: C10A A07

Verkunarmati

Rdsuvastatin er sérhaefour samkeppnishemill HMG-CoA reduktasa, sem er hradatakmarkandi ensimid
sem ummyndar 3-hydroxy-3-metylglataryl kéensim A i mevaldnat, forefni kdlesterdls.
Adalverkunarstadur rosuvastatins er lifrin, sem er markliffeerio fyrir leekkun kélesterdls.

Résuvastatin fjolgar LDL vidtokum & yfirbordi frumna i lifur, eykur upptdku og nidurbrot LDL og
hindrar nymyndun VLDL i lifur, pannig ad heildarfjéldi VLDL og LDL eininga minnkar.

Lyfhrif
Rdésuvastatin dregur Gr haeekkudu LDL-kolesteréli, heildarkélesterdli og priglyserioum og haekkar

HDL-kélesterdl. bad leekkar einnig ApoB, nonHDL-kdlesterdl, VLDL-kélesterdl, VLDL-priglyserioa
og haekkar ApoA-I (sja toflu 3). Rdsuvastatin leekkar einnig hlutféll LDL-kolester6ls/HDL-koélesterdls,
heildarkoélesterdls/HDL-kolester6ls og nonHDL-kolesterdls/HDL-kélesterdls og ApoB/ApoA-I.

Tafla 3 Svoérun vid skammti hja sjuklingum med edlisleega kolesterdlhaekkun i bl6oi
(tegund Ila og 11b) (medalbreyting leidrétt fra grunnlinu i présentum)

Skammtur N LDL-  Heildarkél. HDL- briglyserio nonHDL- ApoB  ApoA-I

kol. kol. 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 hAmarkssvorun kemur fram
innan 2 vikna. Hdmarkssvorun kemur yfirleitt fram eftir 4 vikna medferd og helst eftir pad.

Klinisk verkun og 6ryqgai

Rdsuvastatin er arangursrikt hja fullordnum med kdlesterélhaekkun i bl6di, med og an haekkunar &
priglyseridum i bl6di, 6had kynpeetti, kyni eda aldri og hja sérstokum sjuklingahdpum svo sem
sykursjukum eda sjuklingum med attgenga kolesterdlhaekkun i bl6adi.
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Samanlagdar nidurstodur ur I11. stigs rannsdknum syna ad résuvastatin er arangursrikt til medferdar &
meirihluta sjuklinga med tegund Ila og 11b kolesterdlhakkun i blddi (medal grunnlina LDL-kdlesterdls
um 4,8 mmol/l) til ad na vidurkenndum EAS (European Atherosclerosis Society; 1998)
vidmidunarmdrkum; um 80% sjuklinga sem fengu medferd med résuvastatini 10 mg nadu EAS
viomidunarmorkum fyrir LDL-kolester6l gildi (<3 mmol/l).

I storri rannsokn fengu 435 sjiklingar, med arfblendna attgenga kolesterdlhakkun 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-kdlesterdl um 53%. 33% sjuklinga nddu EAS
viomidunarmorkum fyrir LDL-kdlesterdl gildi (<3 mmol/l).

I opinni rannsokn fengu 42 sjaklingar (p.m.t. 8 born), med arfhreina attgenga kolesterdlhaekkun i
bl6di, rosuvastatin i skdmmtum sem voru auknir smam saman (force-titration design) par sem svérun
vid résuvastatin 20-40 mg var metin. Laekkun LDL-kolester6ls hja heildarpydinu var ad medaltali
22%.

I kliniskum rannséknum hja takmorkudum fjolda sjiklinga hefur verid synt fram & ad résuvastatin
hefur vidbétarverkun til leekkunar & priglyseridum pegar pad er notad asamt fenofibrati og til
haekkunar & HDL-kolesteroli pegar pad er notad dsamt niacini (sja kafla 4.4).

[ fjolsetra, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu (METEOR), var 984 sjuklingum &
aldrinum 45 til 70 &ra, sem voru i litilli heettu & ad fa kranseedasjukdém (skilgreint sem Framingham
aheetta <10% & 10 &rum) og med medalgildi LDL-C 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl) en med aedakdlkun &n
merkjanlegra kliniskra einkenna (subclinical atherosclerosis) (greint med pykknun i edapeli og
midlagi halsslagaedar (Carotid Intima Media Thickness [CIMT])), skipt med slembivali i tvo hdpa sem
fengu annad hvort 40 mg résuvastatin einu sinni & dag eda lyfleysu i 2 ar. Rosuvastatin haegdi
marktaekt & framvindu hamarks pykknunar i dapeli og midlagi halsslagaedar (hamarks CIMT) & 12
stédum i halsslageedunum 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 marktaekt)) fyrir
rosuvastatin samanborid vid versnun um +0,0131 mm/ari (1,12%/éri (p<0,0001)) fyrir lyfleysu. Ekki
hefur enn verid synt fram & beina fylgni milli minni pykknunar i &dapeli og midlagi halsslagadar
(CIMT) og minnkadrar haettu & hjarta- og &dasjukdémum. Pydid sem rannsakad var i METEOR
rannsokninni var i litilli haettu & kransaeedasjukdomi og gefur ekki mynd af markhépnum fyrir
résuvastatin 40 mg. Adeins & ad avisa 40 mg skammt til sjuklinga med alvarlega
bl6dkéblester6lhaekkun og sem eru i mikilli haettu & hjarta- og edasjukdémum (sja kafla 4.2).

I JUPITER rannsokninni (Justification for Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) voru ahrif rosuvastatins a tioni alvarlegra hjarta —og &dasjukdéma vegna
ae0akolkunar metin hja 17.802 koérlum (> 50 ara) og konum (> 60 ara). Patttakendum var skipt med
slembivali i tvo hépa sem fengu annadhvort lyfleysu (n=8.901) eda résuvastatin 20 mg einu sinni &
s6larhring (n=8.901) og var peim fylgt eftir i ad medaltali 2 ar.

péttni LDL-kolesterdls leekkadi um 45% (p<0,001) i hépnum sem fékk rosuvastatin samanborid vid
lyfleysuhdpinn.

I greiningu sem gerd var eftir ad rannsokninni lauk (post hoc), & undirhdpi einstaklinga sem voru i
mikilli ahaettu og h6fou Framingham ahattuskor > 20% i upphafi (1.558 einstaklingar), sast marktaek
leekkun & tidni samsetta endapunktsins, sem samanstod af daudsfollum af véldum hjarta —og
a0asjukdoms, heilabléoféllum og hjartabilunum (p=0,028), hja peim sem voru a medferd med
rosuvastatini samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Minnkun heildarahzttu & ad na endapunkti

var 8,8 & hver 1.000 sjuklingaér. Heildardanartioni var 6breytt hja pessum mikla ahattuhopi
(p=0,193). I greiningu sem einnig var gerd eftir ad rannsékninni lauk hja undirhdpi einstaklinga sem
voru i mikilli dheettu (9.302 einstaklingar alls) og h6fou ahattuskor > 5% i upphafi (framreiknad fyrir
sjuklinga eldri en 65 ara) var markteaek leekkun & tidni samsetta endapunktsins, sem samanst6d af
daudsfollum af véldum hjarta —og &dasjukdéms, heilablodféllum og hjartabilunum (p=0,0003), hja
peim sem fengu résuvastatin medferd samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Minnkun heildarahattu a
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ad na endapunkti var 5,1 & hver 1.000 sjaklingaar. Heildardanartioni var obreytt hja pessum mikla
aheettuhopi (p=0,076).

I JUPITER rannsokninni hettu 6,6% einstaklinga sem voru & résuvastatini og 6,2% einstaklinga sem
fengu lyfleysu & medferdinni vegna aukaverkunar. Algengustu aukaverkanirnar sem urdu til pess ad
medferd var hett voru: vodvaverkir (0,3% rosuvastatin, 0,2% lyfleysa), kvidverkir (0,03%
rosuvastatin, 0,02% lyfleysa) og utbrot (0,02% résuvastatin, 0,03% lyfleysa). Algengustu
aukaverkanirnar sem komu oftar eda jafn oft fyrir i rosuvastatinh6pnum samanborid vid lyfleysu voru
pvagfeerasyking (8,7% rdsuvastatin, 8,6% lyfleysa), nefkoksbdlga (7,6% rosuvastatin, 7,2% lyfleysa),
bakverkur (7,6% rdsuvastatin, 6,9% lyfleysa) og védvaverkir (7,6% rdsuvastatin, 6,6% lyfleysa).

Born

I tviblindri, slembiradadri, fj6lsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stdd i 12 vikur (n=176,

97 drengir og 79 stulkur) sem fylgt var eftir med opnum fasa (n=173, 96 drengir og 77 stulkur) sem
st6d i 40 vikur, par sem skammtar résuvastatins voru auknir smam saman (dose-titration), fengu
sjuklingar & aldrinum 10-17 &ra (& Tanner stigi 11-V, stulkur h6féu haft tidablaedingar i ad minnsta
kosti 1 ar) sem hofou arfblendna attgenga kolesterdlhakkun i blédi, 5, 10 eda 20 mg af résuvastatini
eda lyfleysu & solarhring i 12 vikur og sidan fengu allir résuvastatin daglega i 40 vikur. Vid upphaf
rannsoknarinnar voru um pad bil 30% patttakenda & aldrinum 10-13 ara og um pad bil 17%, 18%, 40%
0g 25% patttakenda voru & Tanner stigi Il, 111, 1V og V, talid i sému rod.

LDL-kolesterol leekkadi um 38,3%, 44.6% og 50,0% vid gjof 5, 10 og 20 mg af rosuvastatini, talio i
sému rod, 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 hdmarki 20 mg einu sinni & s6larhring, hofou 70 af 173 sjuklingum (40,5%) nad pvi LDL-
kolesterdlgildi sem stefnt var ad, sem var legra en 2,8 mmol/Il.

Eftir 52 vikna rannséknarmedferd, greindust engin ahrif 4 voxt, pyngd, likamspyngdarstudul eda
kynproska (sja kafla 4.4). pessi rannsokn (n=176) var ekki snidin til samanburdar & mjog sjaldgefum
aukaverkunum.

Rdésuvastatin var einnig rannsakad i 2 ara opinni rannsokn, par sem skammtar voru auknir smam
saman til par markmidi var ndd, hja 198 bérnum med arfblendna attgenga kolesterélhaekkun i bl6oi, &
aldrinum 6 til 17 ara (88 drengir og 110 stulkur, a Tanner stigi <l1-V). Upphafsskammtur fyrir alla
sjuklinga var 5 mg af rosuvastatini einu sinni & sélarhring. Hja sjaklingum & aldrinum 6 til 9 ara
(n=64) matti auka skammta i allt ad 10 mg & s6larhring og hja sjuklingum & aldrinum 10 til 17 ara
(n=134) matti auka skammta i allt ad 20 mg & sélarhring.

Eftir 24 manada medferd med résuvastatini var hlutfallsleg leekkun minnstu fervika fra upphafsgildum
fyrir fyrir LDL-kdlesterdl ad medaltali -43% (i upphafi: 236 mg/dl, manudur 24: 133 mg/dl. Fyrir
hvern aldurshép var hlutfallsleg leekkun minnstu fervika fra upphafsgildum fyrir LDL-kolester6l ad
medaltali -43% (I upphafi: 234 mg/dl, manudur 24: 124 mg/dl) hja 6 til <10 &ra, -45% (i upphafi:

234 mg/dl, manudur 24: 124 mg/dl) hja 10 til <14 ara og -35% (I upphafi 241 mg/dl, manudur 24:
153 mg/dl) hja 14 til 18 ara.

Med 5 mg, 10 mg og 20 mg af rosuvastatini nadist einnig tolfeedilega marktekar medaltalsbreytingar
fra upphafsgildum fyrir eftirfarandi adrar fitu og fitupréteinabreytur: HDL-kdlesterdl,
heildarkélesterdl, kélesterdl sem ekki er HDL, LDL-kélester6l/HDL-kdlesterol,
heildarkdlesterél/HDL-kolesterdl, priglyserid/HDL-kolesterdl, kdlesterdl sem ekki er HDL/HDL-
kolesterol, ApoB, ApoB/ApoA-1. bessar breytingar voru allar i att ad beettri lipidsvorun og peer
héldust i 2 ar.

Engin ahrif & voxt, pyngd, likamspyngdarstudul eda kynproska saust eftir 24 manada medferd (sja
kafla 4.4).
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Rosuvastatin var rannsakad i slembiradadri, tviblindri, fjélsetra samanburdarvixlrannsékn med
lyfleysu med 20 mg einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu hja 14 bdrnum og unglingum (&
aldrinum 6 til 17 &ra) med arfhreina attgenga kolesterolhakkun. I rannsokninni var virkur 4 vikna
mataraedis undirbuningsfasi par sem sjuklingar fengu 10 mg rosuvastatin, vixIfasi par sem sjuklingar
fengu 20 mg rosuvastatin i 6 vikur og lyfleysu i 6 vikur & undan eda & eftir, og 12 vikna vidhaldsfasi
par sem allir sjuklingar fengu 20 mg af rosuvastatini. Sjuklingar sem toku ezetimib eda gengust undir
blodfrumuskiljun pegar rannsoknin hofst héldu pvi afram medan rannséknin stdd yfir.

Tolfreedilega markteek (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. Télfreedilega markteek leekkun
kom fram & heildarkolesterdli (20,1%, p=0,003), nonHDL-kolesterdli (22,9%, p=0,003) og ApoB
(17,1%, p=0,024). Einnig sast laekkun hvad vardar priglyserid, LDL-kolester6l/HDL-kdlesterdl,
heildarkoélester6l/HDL-kolester6l, nonHDL-koélesterdl/HDL-kolesterol og ApoB/ApoA-I eftir 6 vikna
medferd med 20 mg af rosuvastatini samanborid vid lyfleysu. Laekkun & LDL-kolesterdli eftir 6 vikna
medferd med 20 mg af rosuvastatini fylgt eftir med 6 vikna medferd med lyfleysu vidhélst medan &
12 vikna samfelldri medferd stod.

Hja einum sjaklingi leekkadi LDL-C (8,0%), heildarkélesterdl (6,7%) og nonHDL-kélesterdl (7,4%)
enn frekar eftir 6 vikna medferd med 40 mg eftir ad skammtur hafdi verid aukinn.

Medan & opinni framlengdri medferd st6d hja 9 af pessum sjuklingum med 20 mg af rosuvastatini i allt
ad 90 vikur, viohélst lekkunin & LDL-C a bilinu -12,1% til -21,3%.

Hja peim 7 bornum og unglingum (& aldrinum 8 til 17 ara) sem haegt var ad meta, Ur opnu
rannsokninni a arfhreinni attgengri kolesterdlhakkun i bl6di (sja framar), par sem skammtar voru
auknir smam saman (force-titration design) var hlutfallsleg leekkun & LDL-kolester6li (21,0%),
heildarkolesterdli (19,2%) og nonHDL-kolesterdli (21,0%) fr& grunngildi eftir 6 vikna medferd med
20 mg af rosuvastatini sambeerileg vid pad sem sast i adurnefndri rannsokn hjé bornum og unglingum
med arfhreina attgenga kélesterdlhaekkun i blai.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
rosuvastatini hja 6llum undirh6pum barna vid medferd gegn arfhreinni attgenginni kolesterdlhakkun i
bl6ai, frumkominni blandadri bléofitutruflun og til ad fyrirbyggja hjarta og adasjukdéma (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Héamarkspéttni résuvastatins i plasma nast um 5 klst. eftir inntoku. Heildaradgengi lyfsins er um 20%.

Dreifing

Rdésuvastatin er ad miklu leyti tekio upp af lifrinni, par sem megnid af nymyndun kolester6ls og
Uthreinsun LDL-kolesterdls fer fram. DreifingarrGmmal résuvastatins er um pad bil 134 1.
Rdsuvastatin er um 90% bundid plasmapréteinum, adallega albumini.

Umbrot

Rdésuvastatin er ad litlu leyti umbrotido (um 10%). Rannsoknir & umbrotum in vitro par sem notadar
voru lifrarfrumur manna benda til pess ad résuvastatin sé Iélegt hvarfefni fyrir cytokrom P450 hao
umbrot. CYP2C9 var megin iséensimid sem kom vid sogu, en 2C19, 3A4 og 2D6 komu minna vid
sogu. Adalumbrotsefnin sem greind voru eru N-desmetyl og lakton umbrotsefni. N-desmetyl
umbrotsefnid er um 50% minna virkt en résuvastatin, en aftur a méti er lakton umbrotsefnid ekki alitid
hafa kliniska verkun. Meira en 90% af virkni HMG-CoA rediktasa hemils i blodras mé rekja til
rosuvastatins.

Utskilnadur

Um 90% af résuvastatin skammtinum skilst 6breyttur Ut med haegdum (samanstendur af frasogudu og
ofrasogudu virku efni) og pad sem eftir er skilst it med pvagi. Um 5% skilst Ut & dbreyttu formi i

16



pvagi. Helmingunartimi brotthvarfs i plasma er um 19 kist. Helmingunartimi brotthvarfs breytist ekki
vid steerri skammta. Rumfreedileg plasmadthreinsun er ad medaltali um 50 I/klst. (breytistudull
21,7%). Eins og & vid um adra HMG-CoA reduktasa hemla & OATP-C h&dur himnuflutningur pétt i
upptoku rosuvastatins i lifur. pessi flutningur er mikilveegur i brotthvarfi rosuvastatins ur lifur.

Linuleiki
Alteek péttni rosuvastatins eykst i hlutfalli vid skammt. Engar breytingar verda & maligildum
lyfjahvarfa eftir endurtekna daglega skammta.

Seérstakir sjuklingahopar:

Aldur og kyn: Aldur og kyn hoféu engin ahrif sem héfou kliniska pydingu & lyfjahvorf rdsuvastatins
hja fullordnum. Utsetning hja bornum og unglingum med arfblendna attgenga kolesterdlhaekkun i
bl6ai virdist vera svipud eda laegri en hja fulloronum sjuklingum med blédfitutruflun (sja ,,Bérn“ hér
fyrir nedan).

Kynpattur: Rannsdknir & lyfjahvérfum syna um 2-falda heekkun @ midgildum AUC og Crax hja
asiskum einstaklingum (Japanir, Kinverjar, Filippseyingar, Vietnamar og Kéreumenn) i samanburdi
vid einstaklinga af hvitum kynpeetti. Hja asisk-indverskum einstaklingum sést um 1,3-f6ld haekkun &
midgildi AUC og Crax. Vi0 pydisgreiningu lyfjahvarfa kom ekki fram neinn kliniskur munur sem mali
skiptir & lyfjahvorfum milli einstaklinga af hvitum kynpetti og svortum.

Skert nyrnastarfsemi: I rannsokn hja sjaklingum med misskerta nyrnastarfsemi, hafdi veeg til i
medallagi skert nyrnastarfsemi engin ahrif & plasmapéttni résuvastatins eda N-desmetyl
umbrotsefnisins. Vio alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun <30 ml/min.) jokst aftur &
moti plasmapéttnin prefalt og péttni N-desmetyl umbrotsefnisins nifaldadist, samanborid vio
heilbrigda sjalfbodalioa. Vid jafnveegi var plasmapéttni rosuvastatins hja einstaklingum i bl6dskilun
um 50% heerri samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.

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

Erfoafjolbreytileiki (genetic polymorphisms):

Verkun HMG-CoA reduktasa hemla, p.m.t. rosuvastatins, er had OATP1B1 og BCRP
flutningspréteinum. Hjé sjuklingum med SLCO1B1 (OATP1B1) og/eda ABCG2 (BCRP)
erfdafjolbreytileika er heetta 4 aukinni Gtsetningu fyrir rosuvastatini. Fjolbreytileiki SLCO1B1
€.521CC og ABCG2 c.421AA hja einstaklingum tengist haerri Utsetningu fyrir résuvastatini (AUC)
samanborid vid SLCO1B1 ¢.521TT eda ABCG2 c.421CC arfgerdirnar. Pessi arfgerdargreining er ekki
ordinn hluti af kliniskum préfunum, en radlagt er ad minnka dagsskammta af Rosuvastatin Actavis hja
sjuklingum sem vitad er ad eru med pennan fjolbreytileika.

Born: Tver lyfjahvarfarannséknir med résuvastatini (sem gefid var i téflum) hja bérnum med
arfblendna attgenga kolesterélhaekkun i blodi a aldrinum 10 til 17 &ra eda 6 til 17 ara (samtals

214 sjuklingum) syndu fram & ad Utsetning hja bérnum virtist vera sambeerileg eda minni en Gtsetning
hja fulloronum sjuklingum. Heegt var ad spa fyrir um Gtsetningu 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 & hefdbundnum
rannsoknum a lyfjafraeedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Sérhafd prof sem segja til um ahrif 8 hERG hafa ekki verid metin. Aukaverkanir sem komu ekki fram
i kliniskum ranns6knum en saust hja dyrum vid Utsetningu sem er svipud Kliniskri Utsetningu voru:
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I rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu fram skadlegar breytingar i lifrarvef
hja masum, rottum og i minna meli en einnig ahrif & gallblédru hja hundum, en ekki hja pum.

Ad auki komu fram skadlegar ahrif & eistu hja 6pum og hundum vid steerri skammta.

Eiturahrif & &@xlun komu fram hja rottum, par sem minni gotasteerd, minni faedingarpyngd og skertar
lifslikur afkveema komu fram vid skammta sem voru skadlegir modur og altaek péttni var margfalt
heerri en sem svarar radlogou péttnibili.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkrist6llug sellulésa
Krospdvidon gerd A
Kalsiumhydrégenfosfattvihydrat
Mjolkursykurseinhydrat
Magnesiumsterat

Tofluhad

Hypromelldsa

Titantvioxio (E171)
Mjdlkursykurseinhydrat
Macrogol 3350

Triacetin

Karmin (E120)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid vid laegri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

pynnur PVC/PVDC al: 20, 28, 30, 56, 60, 90, 98 og 100 t&flur
HDPE t6fluglds sem innihalda surefnisgleypa (oxygen absorber): 100 toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur,

Island

8. MARKABSLEYFISNUMER

10 mg: 1S/1/12/072/02

20 mg: 1S/1/12/072/03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 31. jali 2012,

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. febrdar 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

22. april 2024.
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