PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Rosuvastatin Glenmark 5 mg filmdragerade tabletter
Rosuvastatin Glenmark 10 mg filmdragerade tabletter
Rosuvastatin Glenmark 20 mg filmdragerade tabletter
Rosuvastatin Glenmark 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller antingen 5 mg, 10 mg, 20 mg eller 40 mg rosuvastatin (som
rosuvastatinkalcium).

5 mg: En tablett innehaller 5 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium).
Hjalpamnen med kand effekt: En tablett innehaller 17,43 mg laktosmonohydrat.

10 mg: En tablett innehaller 10 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium).
Hjalpamne med kand effekt: En tablett innehaller 34,87 mg laktosmonohydrat.

20 mg: En tablett innehaller 20 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium).
Hjalpamne med kand effekt: En tablett innehaller 69,73 mg laktosmonohydrat.

40 mg: En tablett innehaller 40 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium).
Hjalpamne med kéand effekt: En tablett innehaller 139,47 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
5 mg tablett:

Rosuvastatin Glenmark ar rosafargade filmdragerade, runda tabletter med en storlek pa cirka 4,50 mm,
praglade med ”G” pa ena sidan av tabletten och med ”C” pa den andra sidan.

10 mg tablett:

Rosuvastatin Glenmark ar rosafargade filmdragerade, runda tabletter med en storlek pa cirka 5,50 mm,
praglade med ”G” pa ena sidan av tabletten och med ”D” pa den andra sidan.

20 mg tablett:

Rosuvastatin Glenmark ar rosafargade filmdragerade, runda tabletter med en storlek pa cirka 7,00 mm,
praglade med ”G” pa ena sidan av tabletten och ”O” pa den andra sidan.

40 mg tablett:

Rosuvastatin Glenmark ar rosafargade, filmdragerade, ovala tabletter med en storlek pa cirka
11,6 x 7,00 mm, praglade med "G 264" pa ena sidan av tabletten och 40" pa den andra sidan.



4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av hyperkolesterolemi

Vuxna, ungdomar och barn fran 6 ars alder med primér hyperkolesterolemi (typ lla, inkluderande
heterozygot familjar hyperkolesterolemi) eller kombinerad hyperlipidemi (typ 11b) som tillagg till diet
nér effekt av diet och annan icke-farmakologisk behandling (t.ex. motion eller viktminskning) ar
otillracklig.

Vuxna, ungdomar och barn fran 6 ars alder med homozygot familjar hyperkolesterolemi; ensamt eller
som tillagg till annan lipidsankande behandling (t.ex. LDL-aferes) eller nar sadan behandling inte &r
lamplig.

Prevention av kardiovaskulara héandelser
Prevention av storre kardiovaskuldra héndelser hos patienter som beddms I6pa hog risk for en forsta
kardiovaskuldr handelse (se avsnitt 5.1), som komplement till korrigering av andra riskfaktorer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Innan behandling med Rosuvastatin Glenmark initieras ska patienten pabdrja en kolesterolsankande
diet som ska fortsatta under behandlingen. Dosen ska individanpassas utifran patientens svar pa
behandlingen och behandlingsmalet som bor utga ifran géllande riktlinjer.

Rosuvastatin Glenmark kan ges vid valfri tidpunkt pa dagen, med eller utan samtidigt intag av foda.

Behandling av hyperkolesterolemi

Rekommenderad startdos ar 5 eller 10 mg en gang dagligen bade for patienter som inte tidigare
behandlats med en HMG-CoA-reduktashammare och for patienter som initieras pa Rosuvastatin
Glenmark fran behandling med en annan HMG-CoA-reduktashammare. Vid val av startdos ska
patientens kolesterolniva och framtida kardiovaskulara risk liksom den potentiella risken for
biverkningar tas i beaktande (se nedan). Om nédvandigt kan dosjustering till nasta dosniva goras efter
fyra veckor (se avsnitt 5.1). En hogre grad av biverkningsrapportering har observerats for dosen 40 mg
jamfort med lagre doser (se avsnitt 4.8). En sista 6kning av dosen till maxdosen 40 mg ska darfor
endast 6vervagas for patienter med svar hyperkolesterolemi och hog risk for kardiovaskular sjukdom
(sarskilt patienter med familjar hyperkolesterolemi) som inte nar behandlingsmal med 20 mg och for
dessa ska rutinuppféljning genomforas (se avsnitt 4.4). Samrad med specialist rekommenderas nar
behandling med 40 mg initieras.

Prevention av kardiovaskulédra handelser
I studien som undersokte prevention av kardiovaskuléra handelser var den studerade dosen 20 mg
dagligen (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Pediatriskt bruk far endast hanteras av specialister.

Barn och ungdomar i aldern 6-17 ar (Tannerstadium <lI-V)

Heterozygot familjar hyperkolesterolemi
For barn och ungdomar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi &r 5 mg dagligen den vanliga
startdosen.

e  FOr barn i aldern 6-9 ar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi ar den vanliga dosen
5-10 mg peroralt en gang dagligen. Sakerhet och effekt for doser dver 10 mg har inte studerats i
denna population.



e  Forbarni aldern 10-17 ar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi &r den vanliga dosen
5-20 mg peroralt en gang dagligen. Sakerhet och effekt for doser 6ver 20 mg har inte studerats i
denna population.

Titrering ska genomforas i enlighet med individuellt behandlingssvar och tolerabilitet hos pediatriska
patienter, enligt rekommendationerna for pediatrisk population (se avsnitt 4.4). Barn och ungdomar
bor pabdrja gangse kolesterolsankande diet innan behandling med rosuvastatin paborjas; denna diet
ska fortsatta under behandlingen med rosuvastatin.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

For barn i aldern 6-17 ar med homozygot familjar hyperkolesterolemi ar den rekommenderade
maximala dosen 20 mg en gang dagligen.

Den rekommenderade startdosen ar 5-10 mg beroende pa alder, vikt och tidigare anvandning av
statiner. Titrering till en dos pa hogst 20 mg en gang dagligen ska genomforas i enlighet med
behandlingssvar och tolerabilitet hos pediatriska patienter, enligt rekommendationerna for pediatrisk
population (se avsnitt 4.4). Barn och ungdomar bor paborja gangse kolesterolsankande diet innan
behandling med rosuvastatin paborjas; denna diet ska fortsatta under behandlingen med rosuvastatin.

Det finns begransad erfarenhet av behandling med andra doser &n 20 mg i denna population.
40 mg-tabletten &r ej lamplig for pediatriska patienter.

Barn under 6 ar
Sékerhet och effekt vid anvandning hos barn under 6 ar har inte studerats. Rosuvastatin Glenmark
rekommenderas darfor inte till barn under 6 ar.

Behandling av aldre
5 mg rekommenderas som startdos for patienter dver >70 ar (se avsnitt 4.4). For dvrigt behdvs inga
dosjusteringar for aldre.

Behandling av patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Rekommenderad
startdos ar 5 mg for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <60 ml/min).
Dosen 40 mg ar kontraindicerad for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion. Samtliga doser av
Rosuvastatin Glenmark ar kontraindicerade for patienter med gravt nedsatt njurfunktion. (Se
avsnitt 4.3 och avsnitt 5.2)

Behandling av patienter med nedsatt leverfunktion

Det forekom ingen 6kning av den systemiska exponeringen av rosuvastatin for patienter med
Child-Pugh score 7 eller lagre. Okad exponering har dock setts hos patienter med Child-Pugh score 8
eller 9 (se avsnitt 5.2). Vardering av njurfunktionen bor dvervdgas for dessa patienter (se avsnitt 4.4).
Det finns inga data for patienter med Child-Pugh score dver 9. Rosuvastatin ar kontraindicerat for
patienter med aktiv leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Etnisk tillhérighet

Okad systemisk exponering har observerats hos asiater (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2). Rekommenderad
startdos &r 5 mg for patienter av asiatiskt ursprung. Dosen 40 mg &r kontraindicerad for dessa
patienter.

Genetiska polymorfismer

Genotyperna SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC och ABCG2 (BCRP) c.421AA har visat sig vara
associerade med en 6kad rosuvastatinexponering. For patienter som man vet har genotyp ¢.521CC
eller c.421AA rekommenderas en halvering av den vanligtvis rekommenderade dosen och en maximal
dos pa 20 mg rosuvastatin en gang dagligen (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).



Patienter predisponerade for myopati
Rekommenderad startdos &r 5 mg for patienter predisponerade fér myopati (se avsnitt 4.4). Dosen
40 mg &r kontraindicerad for vissa av dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling

Rosuvastatin dr ett substrat for olika transportproteiner (t.ex. OATP1B1 och BCRP). Risken for
myopati (inklusive rabdomyolys) 6kar nar Rosuvastatin Glenmark ges tillsammans med vissa
lakemedel som kan 6ka plasmakoncentrationen av rosuvastatin pa grund av interaktioner med dessa
transportproteiner (t.ex. ciklosporin och vissa proteashdmmare inklusive kombinationer av ritonavir
med atazanavir, lopinavir och/eller tipranavir; se avsnitt 4.4 och 4.5). Nar det &r mdjligt bor alternativa
lakemedel 6vervdgas och, om det behdvs, bor man dvervéga att tillfalligt avbryta behandling med
Rosuvastatin Glenmark. | situationer dar samtidig administrering av dessa ldkemedel med
Rosuvastatin Glenmark &r oundviklig, bor nyttan och risken med samtidig behandling och
dosjusteringar av Rosuvastatin Glenmark noggrant évervégas (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Rosuvastatin Glenmark ar kontraindicerat:

- for patienter som ar dverkansliga for rosuvastatin eller nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- for patienter med aktiv leversjukdom inkluderande oférklarade, kvarstaende forhojda
aminotransferaser eller vid 6kning av aminotransferaser till mer &n 3 ganger den 6vre gransen
for normalvérdet

- for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

- for patienter med myopati

- for patienter som samtidigt behandlas med kombinationen sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(se avsnitt 4.5)

- for patienter som samtidigt behandlas med ciklosporin

- under graviditet och amning samt for kvinnor i fertil alder som inte anvéander preventivmedel.

40 mg dosen ar kontraindicerad for patienter med faktorer som predisponerar for
myopati/rabdomyolys:

- mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <60 ml/min)

- hypotyreos

- tidigare muskelsjukdom eller arftlighet for sadan sjukdom

- tidigare muskelsymtom vid behandling med annan HMG-CoA reduktashdmmare eller fibrat
- alkoholmissbruk

- situationer nar 6kade plasmakoncentrationer kan uppsta

- patienter med asiatiskt ursprung

- samtidig anvéndning av fibrater

(Se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).
4.4  Varningar och forsiktighet

Renala effekter

Hos patienter som behandlats med hdgre doser av rosuvastatin, framfor allt 40 mg, har proteinuri
pavisats med urinsticka. Proteinurin har huvudsakligen varit tubuléar och évergaende eller intermittent
och inte prediktiv for akut eller progressiv njursjukdom (se avsnitt 4.8).

Rapporteringsfrekvensen av allvarliga renala effekter vid anvandning efter lansering ar hogre vid
dosering med 40 mg. Vid rutinuppféljning av patienter som behandlas med 40 mg ska en vérdering av
njurfunktionen Gvervégas.

Muskeleffekter



Skelettmuskelpaverkan, t.ex. myalgi, myopati samt i séllsynta fall rabdomyolys har rapporterats for
patienter som behandlats med rosuvastatin i samtliga doser och sérskilt vid doser >20 mg. Valdigt
séllsynta fall av rabdomyolys har rapporterats vid anvandning av ezetimib i kombination med
HMG-CoA-reduktashammare. En farmakodynamisk interaktion kan inte uteslutas (se avsnitt 4.5) och
forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning.

Som for évriga HMG-CoA-reduktashammare ar rapporteringsfrekvensen av rabdomyolys i samband
med anvandning av Rosuvastatin Glenmark efter lansering hogre vid dosering med 40 mg.

Matning av kreatinkinas (CK)

Matning av CK bor inte utforas efter anstrangande tréning eller nér andra orsaker till 6kat CK-vérde
kan paverka bedémning av resultatet. Om CK ar markant forhojt (>5 ganger évre gransen for
normalvardet) vid baseline bor ett nytt prov tas inom 5-7 dagar. Om detta prov bekraftar ett CK-varde
pa >5 ganger 6vre gransen for normalvardet bor behandling inte pabarjas.

Innan behandling

Rosuvastatin Glenmark liksom andra HMG-CoA-reduktashd&mmare bor forskrivas med forsiktighet till
patienter med faktorer som predisponerar for myopati/rabdomyolys. Sadana faktorer inkluderar:

- nedsatt njurfunktion

- hypotyreos

- tidigare muskelsjukdom eller arftlighet for sadan sjukdom

- tidigare muskelsymtom vid behandling med annan HMG-CoA-reduktashdammare eller fibrat
- alkoholmissbruk

- alder >70 ar

- situationer nar dkade plasmakoncentrationer kan uppsta (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.2)

- samtidig anvéndning av fibrater.

For dessa patienter ska en bedémning av nyttan med behandling stéallas mot eventuell risk och klinisk
uppfoljning rekommenderas. Om CK &r markant férhojt (>5 ganger 6vre gransen for normalvérdet)
vid baseline bor behandling inte pabdrjas.

Under behandlingen

Patienten ska uppmanas att rapportera oférklarlig muskelvark, muskelsvaghet eller kramper
omedelbart, sérskilt om den dr associerad med sjukdomskénsla eller feber. Kreatinkinasvardet (CK)
bor matas hos dessa patienter. Behandling med Rosuvastatin Glenmark bér avbrytas vid kraftigt
forhojt CK-varde (>5 ganger évre gransen for normalvardet) eller om muskelsymtomen &r svara och
orsakar dagliga besvar (dven vid CK-varden <5 ganger évre gransen for normalvardet). Behandling
med l4gsta dos av Rosuvastatin Glenmark eller annan HMG-CoA-reduktash&mmare under noggrann
uppfdljning kan dvervagas om symtomen forsvinner och CK-vardet atergar till det normala.
Rutinkontroll av CK-vérden ar inte befogad hos asymtomatiska patienter. Det har férekommit mycket
sdllsynta rapporter om en immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter
behandling med statiner, inklusive rosuvastatin. IMNM karakteriseras kliniskt av proximal
muskelsvaghet och forhojt kreatinkinas i serum, vilket kvarstar trots utsattning av statinbehandling.

| ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvarra redan befintlig myasthenia gravis eller
okuldr myasteni (se avsnitt 4.8). Rosuvastatin ska sattas ut om symtomen forvérras. Aterkomst av
besvaren har rapporterats nar samma eller en annan statin (ater)insattes.

I kliniska studier med rosuvastatin har ingen ckad forekomst av skelettmuskelpaverkan setts hos det
mindre antal patienter som samtidigt behandlats med rosuvastatin och andra lakemedel. En dkad
incidens av myosit och myopati har dock setts for patienter som erhallit andra
HMG-CoA-reduktashdmmare tillsammans med fibrater, inklusive gemfibrozil), ciklosporin,
nikotinsyra, antimykotika (azolderivat), proteash&mmare och makrolidantibiotika. Gemfibrozil kar
risken for myopati nar det ges samtidigt med HMG-CoA-reduktashdmmare. Kombinationen
rosuvastatin och gemfibrozil rekommenderas darfor inte. Nyttan med ytterligare férandring av
lipidnivaer genom samtidig anvandning av rosuvastatin och fibrater eller niacin ska noggrant



Overvagas mot den potentiella risken. Dosen 40 mg &r kontraindicerad vid samtidig anvandning av
fibrater (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Rosuvastatin far inte administreras samtidigt med systemiska beredningar av fusidinsyra eller inom

7 dagar efter avslutad behandling med fusidinsyra. Hos patienter dar anvandning av systemisk
fusidinsyra anses vara nédvandig, ska statinbehandling avbrytas under hela den tid behandling med
fusidinsyra pagar. Rapporter om rabdomyolys (i nagra fall med dodlig utgang) har férekommit hos
patienter som fatt en kombination av fusidinsyra och statiner (se avsnitt 4.5). Patienter ska radas att
omedelbart uppsoka lakare om de upplever symtom pa muskelsvaghet, smarta eller 6mhet.
Statinbehandlingen kan aterinséttas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra. | undantagsfall dar
langvarig behandling med systemisk fusidinsyra behovs, t.ex. vid behandling av svara infektioner, ska
behovet av samtidig administrering av rosuvastatin och fusidinsyra 6vervagas fran fall till fall och
endast anvandas under noggrann medicinsk dvervakning.

Rosuvastatin ska inte anvandas till patienter med allvarliga akuta tillstand som medfér dkad risk for
myopati eller av patienter predisponerade for njursvikt sekundart till rabdomyolys (t.ex. sepsis,
hypotension, stérre operation, trauma, allvarlig metabolisk- eller endokrin- eller elektrolytrubbning
eller vid risk for okontrollerade krampanfall).

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och lékemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats
med rosuvastatin. Vid receptets utskrivning bor patienterna informeras om tecken och symtom pa
allvarliga hudreaktioner och foljas noggrant. Om tecken och symtom som tyder pa denne reaktion
upptrader bor Rosuvastatin Glenmark avbrytas omedelbart och en alternativ behandling boér dvervégas.

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion som SJS eller DRESS med anvandning av
Rosuvastatin Glenmark, far behandling med Rosuvastatin Glenmark inte startas hos denna patient.

Levereffekter
Liksom andra HMG-CoA-reduktashdmmare bdr Rosuvastatin Glenmark anvandas med forsiktighet av
patienter med stort alkoholintag och/eller med leversjukdom i anamnesen.

Leverfunktionsprov rekommenderas innan behandling med Rosuvastatin Glenmark pabdrjas och

3 manader efter behandlingsstart. Behandlingen bor avbrytas eller dosen reduceras vid
aminotransferasforhjningar 6ver 3 ganger den 6vre gransen for normalvérdet.
Rapporteringsfrekvensen av allvarliga levereffekter (framst bestaende av dkade levertransaminaser)
vid anvandning efter lansering &r hdgre vid dosering med 40 mg.

For patienter med sekundér hyperkolesterolemi orsakad av hypotyreoidism eller nefrotiskt syndrom
bor den underliggande sjukdomen behandlas innan terapi med rosuvastatin pabarijas.

Etnisk tillhoérighet
Farmakokinetikstudier visar en 6kad exponering hos asiater jamfoért med kaukasier (se avsnitt 4.2, 4.3
och 5.2).

Proteashammare

Okad systemisk exponering for rosuvastatin har observerats hos patienter som fatt rosuvastatin
samtidigt som olika proteashammare i kombination med ritonavir. Saval férdelen med lipidsankning
genom anvandning av rosuvastatin hos HIV-patienter som far proteashammare som potentialen for
Okade plasmakoncentrationer av rosuvastatin bor 6vervagas vid behandlingsstart och upptitrering av
rosuvastatindoser hos patienter som behandlas med proteashdmmare. Samtidig anvandning av vissa
proteashammare rekommenderas inte, savida inte dosen rosuvastatin justeras (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Laktosintolerans



Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Interstitiell lungsjukdom

Undantagsvis har fall av interstitiell lungsjukdom rapporterats med vissa statiner, speciellt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Sjukdomen kan visa sig genom dyspné, icke-produktiv hosta och
forsamring av allmant halsotillstand (trétthet, viktnedgang och feber). Om man misstanker att en
patient utvecklat interstitiell lungsjukdom, skall statinbehandlingen séttas ut.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hojer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter med hdg
risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kréver diabetesbehandling. Denna risk uppvags
emellertid av statiners minskning av vaskul&r risk, och &r darfor inte skal for att avbryta
statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6 till 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?,
forhojda triglycerider, hypertension) ska dvervakas kliniskt och biokemiskt enligt géallande
foreskrifter.

I JUPITER-studien var den rapporterade frekvensen av diabetes mellitus 2,8 % for rosuvastatin och
2,3 % for placebo, framst hos patienter med fasteglukos pa 5,6 till 6,9 mmol/I.

Pediatrisk population

Utvarderingen av linjar tillvéaxt (kroppslangd), vikt, BMI (kroppsmasseindex) och sekundara tecken pa
konsmognad enligt Tanners stadieindelning hos pediatriska patienter i aldern 6-17 ar som tog
rosuvastatin ar begransad till en tva-arsperiod. Efter tva ars studiebehandling pavisades ingen effekt pa
tillvéxt, vikt, BMI eller kbnsmognad (se avsnitt 5.1).

I en Klinisk studie pa barn och ungdomar som behandlades med rosuvastatin under 52 veckor
observerades forhojda CK-varden >10 ganger 6vre gransen for normalvérdet och muskelsymtom efter
motion eller okad fysisk aktivitet oftare an i kliniska studier pa vuxna (se avsnitt 4.8).

Rosuvastatin Glenmark innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa rosuvastatin

Hammare av transportproteiner:

Rosuvastatin ar ett substrat for vissa transportproteiner inklusive OATP1B1, som &r en transportor
ansvarig for upptag i levern, och effluxtransportéren BCRP. Samtidig administrering av Rosuvastatin
Glenmark med lakemedel som dr hdmmare av dessa transportproteiner kan leda till 6kade
plasmakoncentrationer av rosuvastatin och en ¢kad risk foér myopati (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5,
tabell 1).

Ciklosporin

Vid samtidig behandling med Rosuvastatin Glenmark och ciklosporin sags i genomsnitt en 7-faldig
Okning av AUC for rosuvastatin jamfort med vad som observerats hos friska frivilliga (se tabell 1).
Rosuvastatin &r kontraindicerat hos patienter som samtidigt far ciklosporin (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering paverkade inte plasmakoncentrationen av ciklosporin.

Proteashdammare

Aven om den exakta mekanismen for interaktion &r okénd, kan samtidig anvandning av
proteashammare starkt 6ka exponeringen av rosuvastatin (se tabell 1). I en farmakokinetisk studie pa
friska frivilliga, visade till exempel samtidig anvandning av 10 mg rosuvastatin och en
kombinationsprodukt med tva proteashammare (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir), ungefar en
3-faldig och 7-faldig 6kning av AUC respektive C.. fOr rosuvastatin. Samtidig anvandning av
Rosuvastatin Glenmark och vissa kombinationer av proteashd&mmare kan ¢vervdgas efter noggrant



overvagande av dosjusteringar av Rosuvastatin Glenmark, baserade pa forvantad kad exponering for
rosuvastatin (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5, tabell 1).

Gemfibrozil och andra lipidsankande lakemedel
Samtidig anvandning av rosuvastatin och gemfibrozil resulterade i en 2-faldig 6kning av Cs« 0ch
AUC for rosuvastatin (se avsnitt 4.4).

Baserat pa data fran specifika interaktionsstudier forvantas inga farmakokinetiskt relevanta
interaktioner med fenofibrat, en farmakodynamisk interaktion kan intraffa. Gemfibrozil, fenofibrat,
andra fibrater och lipidsdnkande doser (> eller lika med 1 g/dag) av niacin (nikotinsyra) okar risken for
myopati nar det ges samtidigt med HMG-CoA-reduktashammare. Detta beror troligen pa att de kan
orsaka myopati som monoterapi. Dosen 40 mg &r kontraindicerad vid samtidig anvandning med en
fibrat (se avsnitt 4.3 och 4.4). Dessa patienter bor ocksa borja med dosen 5 mg.

Ezetimib

Samtidig anvéndning av 10 mg Rosuvastatin Glenmark och 10 mg ezetimib resulterade i en 1,2-faldig
6kning av AUC for rosuvastatin hos patienter med hyperkolesterolemi (tabell 1). En farmakodynamisk
interaktion mellan rosuvastatin och ezetimib, i form av biverkningar, kan dock inte uteslutas (se
avsnitt 4.4).

Antacida

Samtidig anvandning av Rosuvastatin Glenmark och ett antacida innehallande aluminium- och
magnesiumhydroxid resulterade i en minskning av plasmakoncentrationen av rosuvastatin med cirka
50 %. Denna effekt minskade nar antacida gavs 2 timmar efter Rosuvastatin Glenmark. Den kliniska
relevansen av denna interaktion har inte studerats.

Erytromycin

Samtidig anvandning av Rosuvastatin Glenmark och erytromycin resulterade i en minskning av AUC
med 20 % och av C,,x med 30 % for rosuvastatin. Denna interaktion kan vara orsakad av 6kad
tarmmotilitet genererad av erytromycin.

Tikagrelor

Tikagrelor kan paverka renal utsondring av rosuvastatin, vilket okar risken for ackumulering av
rosuvastatin. Aven om den exakta mekanismen inte ar kand ledde samtidig anvandning av tikagrelor
och rosuvastatin i vissa fall till minskad njurfunktion, 6kad CPK-niva och rabdomyolys.

Cytokrom P450-enzymer

Resultat fran in vitro- och in vivo-studier visar att rosuvastatin varken hammar eller inducerar
cytokrom P450-isoenzymer. Rosuvastatin har dessutom |ag affinitet dessa enzymer. Interaktioner pa
grund av cytokrom P450-baserad metabolism forvéantas darfor inte. Inga kliniskt relevanta
interaktioner har observerats mellan rosuvastatin och flukonazol (en hdmmare av CYP2C9 och
CYP3AA4) eller ketokonazol (en hdmmare av CYP2A6 och CYP3A4).

Interaktioner som kréaver dosjusteringar av rosuvastatin (se aven tabell 1): Né&r det &r nddvandigt
att administrera Rosuvastatin Glenmark tillsammans med andra lakemedel som ar kénda for att 6ka
exponeringen for rosuvastatin bér doserna av Rosuvastatin Glenmark justeras. Borja med en daglig
dos pa 5 mg av Rosuvastatin Glenmark om den forvantade 6kningen i exponering (AUC) &r ungefar
2-faldig eller hogre. Den maximala dagliga dosen av Rosuvastatin Glenmark bor justeras sa att den
forvantade exponeringen for rosuvastatin troligen inte 6verstiger den vid en daglig dos pa 40 mg av
Rosuvastatin Glenmark som tas utan interagerande lakemedel, till exempel en dos pa 20 mg av
Rosuvastatin Glenmark tillsamman med gemfibrozil (1,9-faldig 6kning), och en dos pa 10 mg av
Rosuvastatin Glenmark i kombination med atazanavir/ritonavir (3,1-faldig 6kning).

Om ett lakemedel observeras 6ka AUC for rosuvastatin mindre an 2-faldigt, behdver startdosen inte
sankas men forsiktighet bor iakttas om dosen av Rosuvastatin Glenmark hojs till 6ver 20 mg.



Tabell 1. Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa exponeringen for rosuvastatin
(AUC; i fallande storleksordning) fran publicerade kliniska prévningar

Dosregim for interagerande Dosregim for rosuvastatin Forandring av AUC*
lakemedel for rosuvastatin
Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 10 mg, engangsdos 7,4-faldig T
mg/voxilaprevir 100 mg + Voxilaprevir

100 mg OD, 15 dagar

Ciklosporin 75 mg BID till 200 mg BID, 10 mg OD, 10 dagar 7,1-faldig T

6 manader

Darolutamid 600 mg BID, 5 dagar 5 mg, engangsdos 5,2-faldig T
Regorafenib 160 mg, OD, 14 dagar 5 mg engangsdos 3,8-faldig T
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, engangsdos 3,1-faldig T
OD, 8 dagar

Roxadustat 200 mg QOD 10 mg, engangsdos 2,9-faldig 1
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, engangsdos 2,7-faldig T
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, engangsdos 2,6-faldig T
Ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir 400

mg BID, 14 dagar

Teriflunomid Ej tillganglig 2,5-faldig 1
Vadadustat 600 mg OD, 8 dagar 20 mg, engangsdos 2,5-faldig 1
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 10 mg, engangsdos 2,3-faldig T
11 dagar

Glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5mg OD, 7 dagar 2,2-faldig T
OD, 7 dagar

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 20 mg OD, 7 dagar 2,1-faldig T
BID, 17 dagar

Kapmatinib 400 mg BID 10 mg, engangsdos 2,1-faldig 1
Klopidogrel 300 mg som laddningsdos, 20 mg, engangsdos 2-faldig T
foljt av 75 mg vid 24 timmar

Fostamatinib 100 mg tva ganger 20 mg, engangsdos 2-faldig T
dagligen

Febuxostat 120 mg OD 10 mg, engangsdos 1,9-faldig 1
Tafamidis 61 mg BID pd dag 1 och 2 10 mg, engangsdos 2,0-faldig *
foljt av OD pa dag 3-9

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dagar 80 mg, engangsdos 1,9-faldig T
Mindre &n 2-faldig 6kning av AUC for rosuvastatin

Dosregim for interagerande Dosregim for rosuvastatin Forandring av AUC*
lakemedel for rosuvastatin
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dagar 10 mg, engangsdos 1,6-faldig T




Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 10 mg OD, 7 dagar 1,5-faldig T
BID, 7 dagar

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 10 mg, engangsdos 1,4-faldig T
BID, 11 dagar

Dronedaron 400 mg BID Ej tillganglig 1,4-faldig T
Itrakonazol 200 mg OD, 5 dagar 10 mg, engangsdos 1,4-faldig T+
Ezetimib 10 mg OD, 14 dagar 10 mg OD, 14 dagar 1,2-faldig ™
Minskning av AUC for rosuvastatin

Dosregim for interagerande Dosregim for rosuvastatin Forandring av AUC*
lakemedel for rosuvastatin
Erytromycin 500 mg QID, 7 dagar 80 mg, engangsdos 20% 4
Baicalin 50 mg TID, 14 dagar 20 mg, engangsdos 47 %

*Data som anges som x-faldig forandring motsvarar ett enkelt forhallande mellan samtidig
administrering och rosuvastatin ensamt. Data som anges som % férandring motsvarar % skillnad i
forhallande till rosuvastatin ensamt.

Okning anges som "1, ingen férandring som "<>”, minskning som "4

**Flera interaktionsstudier har genomforts med olika doser av rosuvastatin, tabellen visar det mest

signifikanta forhallandet.

AUC = area under kurvan; OD = en gang dagligen; BID = tva ganger dagligen; TID = tre ganger

dagligen; QID = fyra ganger dagligen

Foljande lakemedel/kombinationer hade ingen klinisk signifikant effekt pA AUC-forhallandet for
rosuvastatin vid samtidig administrering:

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dagar; Fenofibrat 67 mg TID, 7 dagar; Flukonazol 200 mg OD, 11 dagar;
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 dagar; Ketokonazol 200 mg BID, 7 dagar; Rifampin
450 mg OD, 7 dagar; Silymarin 140 mg TID, 5 dagar.

Effekt av rosuvastatin pa samtidigt administrerade lakemedel

Vitamin K-antagonister

Liksom med andra HMG-CoA-reduktashammare kan initiering av behandling eller dosdkning av
Rosuvastatin Glenmark resultera i en 6kning av International Normalised Ratio (INR) for patienter
som samtidigt behandlas med vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin eller andra
kumarinantikoagulantia). Avbruten behandling eller sénkning av dosen kan resultera i minskning av
INR. I dessa fall bor INR kontrolleras.

Antikonceptionsmedel/Hormonell substitutionsbehandling (HRT):

Samtidig anvandning av Rosuvastatin Glenmark och ett antikonceptionsmedel resulterade i 6kning av
AUC for etinylostradiol och norgestrel med 26 % respektive 34 %. De 6kade plasmanivaerna bor tas i
beaktande vid val av antikonceptionell dos. Det finns inga farmakokinetiska data vid samtidig
behandling med Rosuvastatin Glenmark och HRT; darfor kan en liknande effekt inte uteslutas.
Kombinationen har dock anvants i stor omfattning i kliniska studier och tolererades da val.

Andra lakemedel
Digoxin: Baserat pa data fran specifika interaktionsstudier forvantas ingen kliniskt relevant interaktion
med digoxin.

Fusidinsyra: Inga interaktionsstudier med rosuvastatin och fusidinsyra har utforts.



Risken for myopati, inklusive rabdomyolys, kan 6ka vid samtidig administrering av systemisk
fusidinsyra och statiner. Mekanismen for denna interaktion (om den &r farmakodynamisk eller
farmakokinetisk, eller bade och) &r annu inte kand. Rapporter om rabdomyolys (i nagra fall med
dodlig utgang) har forekommit hos patienter som fatt denna kombination.

Om behandling med systemisk fusidinsyra ar nodvandig, ska behandlingen med rosuvastatin avbrytas
under hela den tid behandling med fusidinsyra pagar. Se dven avsnitt 4.4,

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Omfattningen av interaktioner i den pediatriska
populationen &r inte kénd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Rosuvastatin Glenmark &r kontraindicerat vid graviditet och amning.
Kvinnor i fertil dlder ska anvéanda lampliga preventivmedel.

Graviditet

Da kolesterol och andra produkter i kolesterolsyntesen ar nodvéandiga for fostrets utveckling,
Overvager den potentiella risken for hdmning av HMG-CoA-reduktas nyttan med behandling under
graviditet. Djurstudier har givit vissa bevis for reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3.). Om en patient blir
gravid under behandling med rosuvastatin ska behandlingen omedelbart avbrytas.

Amning
Begransade data fran publicerade rapporter tyder pa att rosuvastatin aterfinns i human brostmijélk. Hos

rattor utséndras rosuvastatin i modersmjolken. Pa grund av Rosuvastatin Glenmarks
verkningsmekanism finns det en potentiell risk for biverkningar hos spadbarnet. Rosuvastatin
Glenmark &r kontraindicerat under amning.

Fertilitet
Det finns inga kanda effekter pa fertiliteten efter anvandning av rosuvastatin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paverkan pa formagan att kora bil eller skota maskiner har inte studerats men de farmakodynamiska
egenskaperna tyder pa att denna formaga inte paverkas. Patienter som kor bil eller skéter maskiner bor
informeras om att yrsel kan upptrada under behandling.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som ses med Rosuvastatin Glenmark &r vanligen milda och dvergaende. Férre an 4 %
av de patienter som behandlats med rosuvastatin i kliniska studier avbroét studien p.g.a. biverkningar.

Tabell dver biverkningar

Baserat pa data fran kliniska studier och omfattande erfarenhet efter marknadsintroduktion presenterar
foljande tabell rosuvastatins biverkningsprofil. De biverkningar som anges nedan klassificeras efter
frekvens och organsystem.

Berdknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande konvention: Vanliga (>1/100, <1/10);
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket sallsynta (<1/10 000);
Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Tabell 2. Biverkningar baserade pa data fran kliniska studier och erfarenhet efter
marknadsintroduktion



och/eller symtom vid
administreringsstéallet

Organsystem Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Blodet och Trombocytopeni
lymfsystemet
Immunsystemet Overkanslighets- Anafylaktisk
reaktioner inklusive reaktion
angioddem
Endokrina systemet Diabetes
mellitus
Psykiska stérningar Depression
Centrala och perifera Huvudvark Polyneuropati Perifer neuropati
nervsystemet Yrsel Minnesforlust Sémnstoérningar
(inklusive insomni
och mardrémmar)
Myasthenia gravis
Ogon Okular myasteni
Andningsvagar, Hosta
brostkorg och Dyspné
mediastinum
Magtarmkanalen Forstoppning Pankreatit Diarré
Illamaende
Buksmérta
Lever och gallvagar Forhdjda Ikterus
levertransaminaser | Hepatit
Hud och subkutan Klada Stevens-Johnsons
vavnad Utslag syndrom
Urtikaria
Lakemedelsreaktio
n med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS)
Muskuloskeletala Myalgi Myopati (inklusive | Artralgi Sensjukdomar,
systemet och bindvéav myosit) ibland med ruptur
Rabdomyolys som komplikation.
Lupusliknande Immunmedierad
syndrom nekrotiserande
Muskelruptur myopati
Njurar och urinvagar Hematuri
Reproduktionsorgan Gynekomasti
och brostkortel
Allménna symtom Asteni Odem

! Frekvensen &r beroende av férekomst eller avsaknad av riskfaktorer (fasteglukos >5,6 mmol/I,
BMI >30 kg/m?, forhojda triglycerider, hypertension i anamnesen).

I likhet med andra HMG-CoA-reduktashdmmare tenderar biverkningarna att vara dosberoende.

Renala effekter

Proteinuri, huvudsakligen tubular, har pavisats med urinsticka hos patienter som behandlats med
Rosuvastatin Glenmark. Forandring av urinprotein fran inget eller spar till 2+ eller mer har setts nagon
gang hos <1 % av dem som behandlats med 10 eller 20 mg och hos cirka 3 % av dem som behandlats
med 40 mg. Vid behandling med 20 mg sags ringa 6kning fran inget eller spar till 1+. | de flesta fall
minskar eller forsvinner proteinurin spontant vid fortsatt behandling. Granskning av data fran kliniska




studier och erfarenheter efter lansering fram till idag har inte visat pa nagot samband mellan proteinuri
och akut eller progressiv njursjukdom.

Hematuri har observerats hos patienter som behandlats med Rosuvastatin Glenmark men data fran
kliniska studier visar att forekomsten &r lag.

Skelettmuskelpaverkan:

Skelettmuskelpaverkan, t.ex. myalgi, myopati (inklusive myosit) samt i séllsynta fall rabdomyolys
med eller utan akut njursvikt har rapporterats for patienter som behandlats med Rosuvastatin
Glenmark i samtliga doser och sérskilt vid doser >20 mg.

En dosrelaterad 6kning av CK har observerats hos patienter som behandlats med rosuvastatin. |
majoriteten av fallen var effekterna milda, asymtomatiska och dvergaende. Behandling med
Rosuvastatin Glenmark bor avbrytas vid forhéjt CK-vérde (>5 ganger 6vre gransen for normalvardet)
(se avsnitt 4.4).

Leverpaverkan

Liksom for andra HMG-CoA-reduktashdmmare har en dosrelaterad 6kning av transaminaser
observerats hos ett mindre antal patienter som behandlats med rosuvastatin. | majoriteten av fallen var
effekterna milda, asymtomatiska och 6vergaende.

Foljande biverkningar har rapporterats med vissa statiner:

Sexuell dysfunktion
Undantagsvis fall av interstitiell lungsjukdom, speciellt vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4)

Rapporteringsfrekvensen av rabdomyolys, allvarliga renala effekter och allvarliga levereffekter
(framst bestaende av 6kade levertransaminaser) ar hogre vid dosering med 40 mg.

Pediatrisk population

Forhojda kreatinkinasvarden >10 ganger 6vre gransen for normalvardet och muskelsymtom efter
motion eller okad fysisk aktivitet observerades oftare i en 52-veckors klinisk studie pa barn och
ungdomar &n hos vuxna (se avsnitt 4.4). For évrigt var sakerhetsprofilen for rosuvastatin hos barn och
ungdomar jamfdérbar med den for vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid éverdos. Patienten behandlas symtomatiskt och stddjande
atgarder ska vidtas. Leverfunktion och CK-varden bor 6vervakas. Hemodialys &r troligen inte till
nagon nytta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: HMG-CoA-reduktash&mmare, ATC-kod: C10AAQ7


http://www.lakemedelsverket.se

Verkningsmekanism

Rosuvastatin &r en selektiv och kompetitiv hdmmare av HMG-CoA-reduktas, det
hastighetsbestdimmande enzym som omvandlar 3-hydroxi-3-metylglutaryl coenzym A till mevalonat,
en prekursor till kolesterol. Det primara verkningsstéllet for rosuvastatin ar levern vilket & malorganet
for kolesterolreduktion.

Rosuvastatin okar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, forbattrar upptag och katabolism av
LDL samt hdmmar hepatisk syntes av VLDL och minskar darigenom det totala antalet VLDL- och
LDL-partiklar.

Farmakodynamisk effekt

Rosuvastatin sanker LDL-kolesterol, totalkolesterol och triglycerider samt hojer HDL-kolesterol.
Rosuvastatin Glenmark sanker ocksa ApoB, nonHDL, VLDLC, VLDL-TG och hojer ApoA-I (se
tabell 3). Rosuvastatin Glenmark minskar LDL-C/HDL-C, total kolesterol/HDL, nonHDL-/HDL-C
och ApoB/ApoA-I-kvoterna.

Tabell 3 Dos-respons for patienter med primar hyperkolesterolemi (typ Ila och 11b)
(genomsnittlig forandring fran baseline i procent)

Dos(mg) N LDL-C Total-C HDL-C TG nonHDL- ApoB ApoA-I

C
Placebo 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

Terapeutiskt svar ses inom 1 vecka efter pabdrjad behandling och 90 % av maximal effekt uppnas
oftast inom 2 veckor. Maximal effekt uppnas inom 4 veckor och kvarstar vid fortsatt behandling.

Klinisk effekt och sakerhet

Rosuvastatin Glenmark ar effektivt for vuxna patienter med hyperkolesterolemi, med eller utan
hypertriglyceridemi, oberoende av etnisk grupp, kon och alder samt for sérskilda patientgrupper sasom
diabetiker och patienter med familjar hyperkolesterolemi.

Poolade fas Il data visar att rosuvastatin ar effektivt for behandling av majoriteten av patienter med
typ Ha och l1b hyperkolesterolemi (genomsnittligt LDL-kolesterol ca 4,8 mmol/l vid baseline) till
behandlingsmal faststallda av European Atherosclerosis Society (EAS; 1998); ca 80 % av patienterna
behandlade med 10 mg nadde behandlingsmal for LDL-kolesterol (EAS; <3,0 mmol/l).

I en stor studie pa patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi behandlades 435 patienter
med 20 mg till 80 mg rosuvastatin via forcerad titrering. Samtliga doser visade en positiv effekt pa
lipidfraktioner och uppstallda behandlingsmal. Efter titrering till en daglig dos pa 40 mg (12 veckors
behandling) hade LDL-kolesterol minskat med 53 %. Trettiotre procent (33 %) av patienterna nadde
mal for LDL-kolesterol (<3 mmol/l).

I en Gppen studie (forcerad titrering) behandlades 42 patienter (inklusive 8 pediatriska patienter) med
homozygot familjar hyperkolesterolemi med Rosuvastatin Glenmark 20-40 mg. | den totala
studiepopulationen var den genomsnittliga LDL sénkningen 22 %.

I kliniska studier pa ett begransat antal patienter har Rosuvastatin Glenmark visats ge additiv effekt pa
sankning av triglycerider i kombination med fenofibrat och pa héjning av HDL-kolesterol i
kombination med niacin (Se avsnitt 4.4.)



I en multi-center, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie (METEOR) randomiserades

984 patienter mellan 45 och 70 ar med Iag risk for koronar hjartsjukdom (definierad som Framingham
risk <10 % under 10 ar), med genomsnittligt LDL-C pa 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), men med subklinisk
arterioskleros (detekterad med Carotid Intima media Thickness) till 40 mg rosuvastatin en gang
dagligen eller placebo under 2 ar. Rosuvastatin fordrojde signifikant graden av progression av
maximum CIMT for de 12 platserna i halspulsadern jamfort med placebo med -0,0145 mm/ar [95 %
konfidensintervall -0,0196, -0,0093; p<0,0001]. Férandringen fran baseline var -0,0014 mm/ar (-

0,12 %/ar [icke-signifikant]) for rosuvastatin jamfort med en progression pa +0,0131 mm/ar

(1,12 %/ar [p<0,0001]) for placebo. Ingen direkt korrelation mellan minskning av CIMT och reduktion
av risk for kardiovaskuldra handelser har &nnu visats. Populationen som studerades i METEOR hade
1&g risk for koronar hjartsjukdom och representerar inte malgruppen for Rosuvastatin Glenmark

40 mg. Dosen 40 mg bér endast forskrivas till patienter med svar hyperkolesterolemi och hag
kardiovaskuldr risk (se avsnitt 4.2).

I studien Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) utvarderades effekten av rosuvastatin pa forekomsten av storre
kardiovaskulara handelser till foljd av ateroskleros hos 17 802 man (>50 ar) och kvinnor (>60 ar).

Studiedeltagarna randomiserades till att erhalla placebo (n=8 901) eller rosuvastatin 20 mg en gang
dagligen (n=8 901) och féljdes under en medelduration pa 2 ar.
LDL-kolesterol reducerades med 45 % (p<0,001) i rosuvastatingruppen jamfort med placebogruppen.

I en post hoc-subgruppsanalys av hdgriskpatienter med en Framingham risk score vid baseline >20 %
(1 558 patienter) forelag en signifikant reduktion av det kombinerade effektmattet kardiovaskular dod,
stroke och hjartinfarkt (p=0,028) med rosuvastatinbehandling jamfort med placebo. Den absoluta
riskreduktionen uttryckt i handelsefrekvens per 1 000 patientar var 8,8. Den totala mortaliteten var
ofdréandrad i denna hégriskgrupp (p=0,193). | en post hoc-subgruppsanalys av hégriskpatienter (totalt
9 302 patienter) med en SCORE-risk vid baseline >5 % (extrapolerad for att inkludera patienter over
65 ar) forelag en signifikant reduktion av det kombinerade effektmattet kardiovaskular dod, stroke och
hjartinfarkt (p=0,0003) med rosuvastatinbehandling jamfért med placebo. Den absoluta
riskreduktionen uttryckt i handelsefrekvens var 5,1 per 1 000 patientar. Den totala mortaliteten var
oféréndrad i denna hogriskgrupp (p=0,076).

I JUPITER-studien avbrot 6,6 % av rosuvastatinbehandlade och 6,2 % av placebobehandlade patienter
anvandningen av studielakemedlen pa grund av en biverkning. De vanligaste biverkningarna som
ledde till avbrytande av behandlingen var: myalgi (0,3 % rosuvastatin, 0,2 % placebo), buksmartor
(0,03 % rosuvastatin, 0,02 % placebo) och hudutslag (0,02 % rosuvastatin, 0,03 % placebo). De
vanligaste biverkningarna som férekom i minst lika hdg frekvens som med placebo var
urinvagsinfektion (8,7 % rosuvastatin, 8,6 % placebo), nasofaryngit (7,6 % rosuvastatin, 7,2 %
placebo), ryggsmartor (7,6 % rosuvastatin, 6,9 % placebo) och myalgi (7,6 % rosuvastatin, 6,6 %
placebo).

Pediatrisk population

I en dubbelblind, randomiserad, multicenter, placebokontrollerad 12-veckorsstudie (n=176, 97 pojkar
och 79 flickor) foljd av en 6ppen 40-veckors dostitreringsfas med rosuvastatin (n=173, 96 pojkar och
77 flickor) erholl patienter i aldern 10-17 ar (Tannerstadium 11-V, flickor minst 1 ar efter menarche)
med heterozygot familjar hyperkolesterolemi rosuvastatin 5, 10 eller 20 mg eller placebo dagligen
under 12 veckor, varefter alla erhéll rosuvastatin dagligen under 40 veckor. Vid studiestart var cirka
30 % av patienterna i aldern 10-13 ar och cirka 17 %, 18 %, 40 % respektive 25 % befann sig i
Tannerstadium 11, 11, IV respektive V.

LDL-C reducerades med 38,3 %, 44,6 % respektive 50,0 % av rosuvastatin 5, 10 respektive 20 mg,
jamfort med 0,7 % for placebo.



I slutet av den 40 veckor 6ppna titreringen till maldos, med dosering pa upp till maximalt 20 mg en
gang dagligen, hade 70 av 173 patienter (40,5 %) uppnatt LDL-C-malet pad mindre &n 2,8 mmol/I.

Efter 52 veckors studiebehandling pavisades ingen effekt pa tillvaxt, vikt, BMI eller konsmognad (se
avsnitt 4.4). Denna studie (n=176) lampade sig inte for jamforelse av sallsynta biverkningar av
lakemedlet.

Rosuvastatin studerades ocksa i en 2-arig 6ppen studie med titrering till maldos, dar 198 barn i aldern
6-17 ar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi deltog (88 pojkar och 110 flickor),
Tannerstadium <I1-V). Startdosen var 5 mg rosuvastatin en gang dagligen for samtliga patienter.
Patienterna i aldern 6-9 ar (n=64) kunde upptitreras till en max-dos om 10 mg en gang dagligen,
medan max-dosen for patienterna i aldern 10-17 ar (n=134) var 20 mg en gang dagligen.

Efter 24 manaders behandling med rosuvastatin var den genomsnittliga minskningen av minsta
kvadratmedelvardet (LS) fran baslinjen for LDL-C-43 % (vid baslinjen: 236 mg/dl, manad 24:

133 mg/dl). For de olika aldersgrupperna var genomsnittlig minskning av LS fran baslinjen for LDL-C
-43 % (vid baslinjen: 234 mg/dl, manad 24: 124 mg/dl), -45 % (vid baslinjen: 234 mg/dl, manad 24:
124 mg/dl) och -35 % (vid baslinjen: 241 mg/dl, manad 24: 153 mg/dl) for aldersgruppen 6 till <10, 10
till <14 respektive 14 till <18 ar.

Rosuvastatin 5 mg, 10 mg och 20 mg uppnadde &ven statistiskt signifikanta genomsnittliga
forandringar fran baslinjen for foljande sekundara lipid- och lipoproteinvariabler: HDL-C, TC,
nonHDL-C,LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, nonHDL C/HDL-C, ApoB och ApoB/ApoA-1.
Forandringarna var samtliga i riktning mot forbéattrad lipidrespons och kvarstod under 2 r.

Inga effekter pa tillvéaxt, vikt, BMI eller kdnsmognad kunde pavisas efter 24 manaders behandling (se
avsnitt 4.4).

Rosuvastatin studerades i en randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad 6verkorsningsstudie pa
flera center med en dos pa 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo hos 14 barn och ungdomar (i
aldern 6-17 ar) med homozygot familjar hyperkolesterolemi. Studien inkluderade en 4 veckors
inledningsfas under vilken patienterna behandlades med 10 mg rosuvastatin, en dverkorsningsfas som
bestod av en 6 veckors period med 20 mg rosuvastatin fore eller efter en 6 veckors period med placebo
och en 12 veckors underhallsfas under vilken alla patienter behandlades med 20 mg rosuvastatin.
Patienter som fick ezetimib eller aferesbehandling ndr de bérjade i studien fortsatte behandlingen
under hela den tid studien pagick.

En statistiskt signifikant minskning (p=0,005) i LDL-kolesterol (22,3 %, 85,4 mg/dl eller 2,2 mmol/l)
observerades efter 6 veckors behandling med 20 mg rosuvastatin jamfort med placebo. Statistiskt
signifikanta minskningar i totalkolesterol (20,1 %, p=0,003), non-HDL-kolesterol (22,9 %, p=0,003)
och ApoB (17,1 %, p=0,024) observerades. Minskningar sags ocksa i TG, LDL-kolesterol/HDL-
kolesterol, totalkolesterol/HDL-kolesterol, non-HDL-kolesterol/HDL-kolesterol och ApoB/ApoA-1
efter 6 veckors behandling med 20 mg rosuvastatin jamfort med placebo. Minskningen i LDL-
kolesterol efter 6 veckors behandling med 20 rosuvastatin efter 6 veckors behandling med placebo
kvarstod under 12 veckors kontinuerlig behandling. En patient hade en ytterligare minskning i LDL-
kolesterol (8,0 %), totalt kolesterol (6,7 %) och non-HDL-kolesterol (7,4 %) efter 6 veckors
behandling med 40 mg efter upptitrering.

Under en férlangd 6ppen behandling av 9 av dessa patienter med 20 mg rosuvastatin i upp till 90
veckor, uppratthélls reduktionen av LDL-kolesterol inom intervallet 12,1 % till 21,3 %.

Hos 7 utvérderingsbara barn och ungdomar (i aldern 8-17 ar) med homozygot familjar
hyperkolesterolemi (se ovan) i den Oppna studien med forcerad titrering, var den procentuella
minskningen i LDL-kolesterol (21,0 %), totalkolesterol (19,2 %) och non-HDL-kolesterol (21,0 %)
fran studiestarten efter 6 veckors behandling med 20 mg rosuvastatin konsekvent med den



procentuella minskningen i den ovanndmnda studien hos barn och ungdomar med homozygot familjar
hyperkolesterolemi.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
rosuvastatin for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av homozygot familjar
hyperkolesterolemi, primar kombinerad dyslipidemi och som prevention mot kardiovaskulara
handelser (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering uppnas maximal plasmakoncentration efter ca 5 timmar. Absolut
biotillganglighet ar cirka 20 %.

Distribution

Rosuvastatin tas upp i betydande grad i levern, det priméra organet for kolesterolsyntes och LDL-
clearance. Distributionsvolymen for rosuvastatin ar cirka 134 liter. Proteinbindningsgraden ar ca 90 %.
Rosuvastatin binds i huvudsak till albumin.

Metabolism

Rosuvastatin metaboliseras endast till en liten del (cirka 10 %). In vitro metabolismstudier pa humana
hepatocyter indikerar att rosuvastatin har lag affinitet till cytokrom P450-baserad metabolism.
CYP2C9 ar det isoenzym som &r huvudsakligen involverat medan CYP2C19, CYP3A4 och CYP2D6
deltar i mindre omfattning. De huvudsakliga metaboliterna &r N-desmetylmetaboliten och
laktonmetaboliten. N-desmetylmetaboliten ar cirka 50 % mindre aktiv an rosuvastatin medan
laktonmetaboliten anses vara inaktiv. Rosuvastatin star for mer an 90 % av hamningen av cirkulerande
HMG-CoA-reduktas.

Utsoéndring

Cirka 90 % av rosuvastatin utséndras oftréndrat i faeces (kombination av absorberad och
icke-absorberad substans) och resterande del utséndras i urin. Cirka 5 % utséndras oférandrat i urin.
Halveringstiden ar cirka 19 timmar och ¢kar inte med dkande dos. Medelplasmaclearance ar cirka
50 I/h (variationskoefficient 21,7 %). | likhet med andra HMG-CoA-reduktashammare &r
transportproteinet OATP-C involverat vid upptag i levern. Detta protein ar av betydelse vid hepatisk
elimination av rosuvastatin.

Linjaritet
Systemisk exponering av rosuvastatin ékar proportionellt med dkad dos. Ingen forandring i
farmakokinetiska egenskaper ses vid upprepad dosering.

Sarskilda populationer:

Alder och kon

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik har setts beroende pa alder eller kon hos vuxna.
Exponeringen hos barn och ungdomar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi forefaller vara
liknande eller lagre &n exponeringen hos vuxna patienter med dyslipidemi (se "Pediatrisk population”
nedan).

Etnisk tillhdrighet

Farmakokinetikstudier visar en ca tvafaldig okning av median AUC och C,,, hos asiater (japaner,
kineser, filippinare, vietnameser och koreaner) jamfort med kaukasier. Asiatindier visar en ca
1,3-faldig 6kning av median AUC och C,.... En populationsfarmakokinetisk analys visade inga
kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik mellan kaukasier och svarta.

Nedsatt njurfunktion



I en studie pa personer med olika grad av njurfunktionsnedséattning sags att latt till mattligt nedsatt
njurfunktion inte paverkar plasmakoncentrationen av rosuvastatin eller N-desmetylmetaboliten.
Personer med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) hade en 3-faldig 6kning av
plasmakoncentrationen av rosuvastatin och en 9-faldig 6kning av N-desmetylmetabolitkoncentrationen
jamfort med friska frivilliga. Plasmakoncentrationen vid steady-state for patienter som genomgar
hemodialys var cirka 50 % hogre &n hos friska frivilliga.

Nedsatt leverfunktion

I en studie pa personer med olika grad av nedsatt leverfunktion sags inga tecken pa okad exponering
av rosuvastatin hos personer med Child-Pugh score 7 eller lagre. Hos tva personer med Child-Pugh
score 8 och 9 sags dock en O6kad systemisk exponering pa minst 2 ganger jamfort med personer med
lagre Child-Pugh score. Det finns inga data for patienter med Child-Pugh score éver 9.

Genetiska polymorfismer

Disposition for HMG-CoA-reduktashdmmare, inklusive rosuvastatin, involverar transportproteiner for
OATP1B1 och BCRP som kodas av SLCO1B1-genen (OATP1B1) och ABCG2-genen (BCRP). Vissa
varianter av dessa gener, som SLCO1B1 ¢.521CC och ABCG2 ¢.421AA ér forknippade med en ca.
1,6 ganger hogre exponering for rosuvastatin (AUC) respektive 2,4 ganger hogre exponering jamfort
med genotyperna SLCO1B1 ¢.521TT eller ABCG2 ¢.421CC. For patienter som man vet har dessa
genotyper (SLCO1B1 ¢.521CC eller ABCG2 ¢.421AA) rekommenderas en lagre daglig dos av
Rosuvastatin Glenmark.

Pediatrisk population

Tva farmakokinetiska studier med rosuvastatin (i tablettform) givet till pediatriska patienter i aldern
10-17 eller 6-17 ar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (totalt 214 patienter) visade att
exponeringen hos pediatriska patienter forefaller jamforbar med eller lagre &n exponeringen hos vuxna
patienter. Exponeringen for rosuvastatin var forutsagbar vad galler dos och tid under en 2-arsperiod.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker
for ménniska.

Specifika tester for effekter pA hERG har inte utvarderats. Biverkningar som inte observerades i
kliniska studier, men som sags hos djur vid exponeringsnivaer liknande kliniska exponeringsnivaer var
foljande: I allmantoxicitetsstudier observerades histopatologiska leverférandringar, troligen pa grund
av den farmakologiska effekten av rosuvastatin hos mus, ratta och i mindre utstrackning med effekter
pa gallbldsa hos hundar men inte hos apor. Dértill observerades testikular toxicitet hos apor och
hundar vid hogre doser. Reproduktionstoxicitet var tydlig hos rattor, med minskad kullstorlek, vikt och
overlevnad vid maternellt toxiska doser, dar systemiska exponeringar var flera ganger hogre an de
nivaer som ses vid terapeutiska doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Natriumvatekarbonat
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos



Laktosmonohydrat

Titandioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Jérnoxid, rod (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Om tabletterna levereras i en plastbehallare ska locket vara val forslutet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/Aluminium/PVC- och aluminiumblister med 14, 15, 28, 30, 42, 56, 60, 84, 90 och 98
filmdragerade tabletter.

HDPE-burk med PP-lock och induktionsforsegling. Burkarna innehaller ett torkmedel av kiselgel.
Forpackningsstorlekar med 30, 50, 90 och 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, 82194 Grobenzell,

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg: 55309

10 mg: 55310

20 mg: 55311

40 mg: 55312

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2017-05-03

Datum for den senaste férnyelsen: 2019-07-16

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN



2026-05-17
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